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6 новости

Берлин, 13 ноября 2014 г. – компания Bayer Health Ca-

re объявила о начале рандомизированного двойного сле-

пого плацебо-контролируемого исследования фазы II для

изучения эффективности и безопасности риоцигуата в

сравнении с плацебо при применении у пациентов с диф-

фузной системной склеродермией (дССД), наиболее тяже-

лой формой системной склеродермии (ССД). Исследова-

ние применения риоцигуата при дССД является частью

недавно объявленного глобального стратегического со-

трудничества с компанией «Мерк и Ко., Инк», известной за

пределами США и Канады как МСД (MSD), в области ве-

ществ, влияющих на растворимую гуанилатциклазу (рГЦ).

ССД представляет собой редкое системное аутоиммун-

ное заболевание, приводящее к избыточной продукции и

патологическому накоплению коллагена, что вызывает

фиброз кожи и внутренних органов. Фиброз тканей вно-

сит основной вклад в формирование заболевания и по-

вышает смертность при ССД. Одним из двух основных ва-

риантов ССД и наиболее злокачественно текущей фор-

мой этого ревматического заболевания, поражающего

преимущественно людей в возрасте 40–50 лет, является

дССД. Пациенты с дССД имеют больший риск развития

клинически значимой дисфункции основных органов и

систем, включая почки, сердце, легкие и желудочно-ки-

шечный тракт. Известно, что 15–20% пациентов умирают

в течение первых 5 лет после установления диагноза.

Исследование RISE-SSc (безопасность и эффективность

риоцигуата у пациентов с дССД) будет включать 130 па-

циентов более чем в 60 центрах 15 стран. В нем будет

оцениваться, имеет ли лечение риоцигуатом в течение

52 нед преимущество перед плацебо, влияние риоцигуата

на фиброзные изменения кожи и легких, а также на нару-

шения кровообращения, такие как дигитальные язвы.

В настоящее время нет доступных одобренных ле-

карств, потенциально способных остановить или замед-

лить прогрессирование фиброзного поражения у паци-

ентов с ССД. В июле 2014 г. как Европейская комиссия, так

и Управление по контролю за качеством пищевых про-

дуктов и лекарственных средств (FDA) присвоили статус

орфанного препарата риоцигуату как исследуемому пе-

роральному лекарственному средству для лечения ССД.

О системной склеродермии
ССД представляет собой редкое аутоиммунное ревма-

тическое заболевание, поражающее от 70 до 400 человек

на 1 млн. Основной патологический процесс при ССД со-

средоточен в соединительной ткани, которая формирует

каркас, поддерживающий, соединяющий или разделяю-

щий разные виды тканей, включая кожу и внутренние ор-

ганы, а также кровеносные сосуды.

При ССД избыточная активация иммунной системы

приводит к развитию аутоиммунного воспаления. В то же

время изменения в эндотелиальных клетках ведут к суже-

нию кровеносных сосудов, затрудняя ток крови через

них, что вызывает повреждение тканей, нарушение кро-

вообращения и повышение артериального давления.

Воспаление и поражение сосудов запускают процессы

фиброзирования, т.е. избыточную продукцию коллагена,

усиленное образование соединительной ткани. Избыточная

продукция приводит к утолщению кожи, снижаются ее эла-

стичность и растяжимость. Это может также привести к по-

вреждению основных систем и внутренних органов, вклю-

чая почки, сердце, легкие и желудочно-кишечный тракт.

С учетом степени вовлечения кожи в патологический

процесс ССД можно разделить на две основные формы –

диффузную и ограниченную (оССД). Как дССД, так и

оССД ассоциированы с поражением внутренних орга-

нов, однако пациенты с дССД имеют больший риск раз-

вития клинически значимой дисфункции основных ор-

ганов и систем.

Среди пациентов с ССД 35–40% страдают диффузной

формой – наиболее злокачественным ревматическим забо-

леванием, возникающим в основном у людей на 5–6-м де-

сятке жизни, оно характеризуется поражением сосудов,

развивающимся фиброзом кожи и внутренних органов,

что в конце концов может привести к смерти. Лекарства,

применяемые в настоящее время в лечении дССД, или пре-

параты, находящиеся на стадии исследования, обладают

иммуносупрессивным и/или противовоспалительным дей-

ствием. На данный момент нет доказательств, что какое-ли-

бо лечение способно прекратить или замедлить развитие

фиброза у пациентов с дССД.

О риоцигуате
Риоцигуат – стимулятор рГЦ. Это первый представи-

тель особого класса препаратов, открытый и разработан-

ный компанией Bayer в качестве перорального средства

для воздействия на ключевой молекулярный механизм,

который лежит в основе легочной гипертензии (ЛГ).

Применение риоцигуата одобрено для двух форм ЛГ:

а) неоперабельной хронической тромбоэмболической

ЛГ (ХТЭЛГ), персистирующей или рецидивирующей

ХТЭЛГ после хирургического лечения; б) легочной арте-

риальной гипертензии (ЛАГ), кроме того, оно изучается

как новый специфический подход к лечению других ти-

пов ЛГ. В июне 2014 г. было начато исследование фазы IIb

для изучения эффективности и безопасности примене-

ния риоцигуата у пациентов с симптомной ЛГ, ассоции-

рованной с идиопатической интерстициальной пневмо-

нией. Также исследуется применение риоцигуата вне по-

казания ЛГ, компанией Bayer в ноябре 2014 г. было начато

клиническое исследование фазы II – оценки эффектив-

ности и безопасности лечения дССД. Bayer берет на себя

обязательство выявлять и изучать новые терапевтические

Bayer изучит эффективность
стимулятора растворимой
гуанилатциклазы у пациентов 
с диффузной системной
склеродермией
Bayer will investigate the efficacy of a soluble guanylate cyclase in patients with
diffuse Systemic Sclerosis
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возможности для заболеваний, в лечении которых

имеются высокие неудовлетворенные медицинские по-

требности, – таких как ЛГ или ССД.

Во многих типах клеток, тканей и органов всего организ-

ма обнаруживается рГЦ. Риоцигуат непосредственно сти-

мулирует рГЦ, тем самым приводя к увеличенному образо-

ванию циклического гуанозинмонофосфата, играющего

важную роль в регуляции таких клеточных процессов, как

сосудистый тонус, пролиферация, фиброз и воспаление.

Риоцигуат в октябре 2013 г. был одобрен в США под на-

званием Адемпас® для применения при неоперабельной

ХТЭЛГ, персистирующей или рецидивирующей ХТЭЛГ

после хирургического лечения и ЛАГ. В Японии риоцигуат

одобрен к применению для лечения неоперабельной/пер-

систирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ в январе 2014 г.

В странах Европейского союза и в США риоцигуат полу-

чил статус орфанного препарата и одобрен Европейским

агентством по лекарственным средствам (EMA) под назва-

нием Адемпас® для применения при ХТЭЛГ и ЛАГ в марте

2014 г. В России препарат был одобрен в 2013 г.

С октября 2014 г. глобальное стратегическое сотрудни-

чество с компанией «Мерк и Ко., Инк.», известной за пре-

делами США и Канады как МСД (MSD), в отношении ве-

ществ, влияющих на рГЦ, объединяет две ведущие в этой

области компании, стремящиеся полностью реализовы-

вать возможности применения данного перспективного

новейшего класса препаратов, а также их полезный по-

тенциал. Риоцигуат – стимулятор рГЦ, одобренный и до-

ступный для пациентов, – первый препарат, являющийся

частью этого сотрудничества.

O Bayer
Bayer – международный концерн, специализирующий-

ся в области здравоохранения, сельского хозяйства и вы-

сокотехнологичных материалов. Как инновационная

компания, Bayer задает тенденции развития наукоемких

областей. Продукты и услуги компании направлены на

благо людей и улучшение качества жизни. Коммерческая

деятельность группы построена на основе внедрения ин-

новаций, экономического роста и высокой доходности.

Bayer – социально ответственная компания, которая при-

держивается принципов устойчивого и этического веде-

ния бизнеса. В 2013 финансовом году численность со-

трудников концерна составила 113 200 человек, объем

продаж – 40,2 млрд евро. Капитальные затраты составили

2,2 млрд евро, а расходы на исследования и разработки –

3,2 млрд евро. Более подробная информация доступна по

адресу www.bayer.ru.

*
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А
ртериальная гипертония (АГ) – лидирующий фак-

тор риска преждевременной смерти. Она ответ-

ственна за 7,5 млн (12,8%) смертей во всем мире, а

также является причиной 54% сердечно-сосудистых

смертей, согласно докладу Всемирной организации здра-

воохранения [1].

С целью улучшения ведения пациентов с АГ в 4-й ре-
дакции Российских рекомендаций по диагностике и
лечению АГ (2010 г.) подчеркиваются необходимость

оценки общего сердечно-сосудистого риска и важ-

ность достижения целевого уровня артериального дав-

ления (АД) [2].

Однако, несмотря на достигнутые в последние годы не-

которые успехи в снижении смертности в Российской

Федерации от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

она остается еще высокой. Это диктует необходимость

дальнейшего изучения факторов риска развития ослож-

нений АГ.

Недавно активный интерес был привлечен к изучению

вариабельности АД (ВАД) в связи с результатами ряда ис-

следований, прежде всего ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavi-

an Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure–Lowering Arm),

показавших, что у пациентов с АГ ВАД является сильным

предиктором инсульта и коронарных событий независи-

мо от среднего АД [3, 4].

В исследовании ASCOT режим лечения с применением

амлодипина и периндоприла привел к выраженному сни-

жению АД (среднее плечевое АД снизилось по сравнению

с исходным уровнем на 27,5/17,7 мм рт. ст.). Это снижение

было достоверно больше, чем в группе β-адреноблокатора

и диуретика: среднее различие по систолическому АД

(САД) составило 2,7 мм рт. ст., а по диастолическому АД

(ДАД) – 1,9 мм рт. ст. Для такого различия по плечевому

САД вычисленная польза в отношении снижения риска ко-

ронарных событий находится в интервале от 4 до 8%, а для

инсульта – от 11 до 14%. Однако в исследовании ASCOT ре-

жим с применением амлодипина и периндоприла снизил

риск коронарных событий на 14%, а риск инсульта – на

23% по сравнению с другим активным лечением [5].

Следовательно, существуют еще какие-то механизмы

благоприятного воздействия комбинации периндоприла

и амлодипина на сердечно-сосудистый риск, одним из

которых и является позитивное влияние данной комби-

нации на ВАД.

ВАД – колебания АД, превышающие физиологическую

норму [6].

Различают несколько видов ВАД [6].

I. Краткосрочная вариабельность – изменения АД в

течение короткого промежутка времени (мин, ч):

1. ВАД в рамках визита (within-visitvariability) – колеба-

ния АД на плечевой артерии при сравнении трех после-

довательных измерений в ходе одного визита к врачу.

2. Суточная ВАД – колебания АД в течение 24 ч (отдель-

но в дневные и ночные часы или, правильнее, в периоды

сна и бодрствования) по данным суточного мониториро-

вания АД, превышающие суточные физиологические ко-

лебания АД.

II. Среднесрочная ВАД:

1. ВАД в разные дни (обычно 7 последовательных

дней – day-to-day).

Первые результаты российской базы
данных международного
проспективного наблюдательного
регистра вариабельности
артериального давления у пациентов 
с артериальной гипертонией
О.Д.Остроумова
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России;
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России

Резюме
В статье представлены результаты анализа российской части международного регистра вариабельности артериального
давления. Показано, что в условиях реальной клинической практики антигипертензивная терапия снижает межвизитную
вариабельность систолического и диастолического артериального давления. Обнаружено, что фиксированная комбинация
периндоприла аргинина/амлодипина обладает выраженным антигипертензивным эффектом, а ее влияние на вариабельность
систолического артериального давления превосходит таковое для других режимов антигипертензивной терапии. Выявленные
закономерности характерны также для подгрупп пациентов с сочетанием артериальной гипертонии и ишемической болезни
сердца, артериальной гипертонии и сахарного диабета.
Ключевые слова: артериальная гипертония, антигипертензивная терапия, вариабельность артериального давления,
фиксированная комбинация периндоприла аргинина/амлодипина.

First results of the Russian database of international prospective observational registry variability of blood pressure 
in patients with hypertension
O.D.Ostroumova

Summary
The article presents the results of an analysis of the Russian part of the international registry of variability in blood pressure. It is shown that in a real
clinical practice antihypertensive therapy reduces inter-visit variability of systolic and diastolic blood pressure. It has been found that the fixed
combination of perindopril arginine/amlodipine has antihypertensive effect and its impact on the variability of systolic blood pressure exceeds that
for other modes of antihypertensive therapy. Revealed patterns are characteristic also for subgroups of patients with a combination of hypertension
and coronary heart disease, hypertension and diabetes.
Key words: hypertension, antihypertensive therapy, blood pressure variability, a fixed combination of perindopril arginine/amlodipine.

Сведения об авторе
Остроумова Ольга Дмитриевна – д-р мед. наук, проф. каф. факультетской терапии и профболезней ГБОУ ВПО МГМСУ 
им. А.И.Евдокимова, проф. каф. клин. фармакологии и пропедевтики внутренних болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. 
E-mail: ostroumova.olga@mail.ru

кардиология



системные гипертензии | №4 | 2014

10 кардиология

2. ВАД в разные недели (weak-to-weak). Определяется

по суточному самоконтролю АД.

III. Долгосрочная ВАД – изменчивость АД в течение

длительных промежутков времени (нед, мес):

1. ВАД от визита к визиту или между визитами (visit-to-

visit variability).

2. ВАД в разные cезоны.

Влияние повышенной ВАД на риск развития осложне-

ний при АГ (инфарктов миокарда – ИМ и инсультов) вы-

явили еще в 1990–2000 гг., однако это касалось только

ВАД в течение суток [7, 8]. Прогностическое же значение

других видов ВАД оставалось неясным.

В исследовании ASCOT у больных АГ проанализировано

влияние на риск инсульта и ИМ трех видов ВАД: в рамках ви-

зита, суточной ВАД и ВАД между визитами, и впервые пред-

принята попытка сравнить их прогностическую значи-

мость между собой [3]. Выявлено, что вариабельность
САД между визитами была сильным достоверным пре-

диктором развития инсульта (ишемического и геморраги-

ческого, но ишемического – в большей степени) и ИМ, не-

зависимым от изменений уровня САД за все время наблюде-

ния в исследовании ASCOT (около 5 лет), а также от возрас-

та и пола пациентов. Долгосрочная вариабельность
(между визитами) ДАД имела меньшее, хотя и достоверное,

прогностическое значение, чем вариабельность САД [3].

В 2011 г. опубликованы результаты популяционного

исследования NHANES III (Third National Health and Nutri-

tion Examination Survey), которое охватывает данные дли-

тельного наблюдения (в среднем 14 лет) 956 человек как

с АГ, так и с нормальным АД в возрасте старше 20 лет: по-

вышенная вариабельность САД между визитами ассоции-

ровалась с повышенной общей смертностью [9]. Риск

смерти от любой причины был на 50% выше у лиц, у кото-

рых стандартное отклонение (SD) среднего CАД для трех

визитов составило более 8,3 мм рт. ст. по сравнению с ли-

цами, у которых SD составило менее 4,8 мм рт. ст. [9].

Вариабельность САД в рамках визита – достовер-

ный, хотя и слабый, предиктор развития инсульта и ИМ,

что было впервые выявлено в исследовании ASCOT [3].

Значимость ВАД в рамках одного визита (краткосрочная

ВАД) уступает прогностической ценности ВАД между ви-

зитами (долгосрочной ВАД) [3]. Прогностическая значи-

мость краткосрочной вариабельности, так же как и дол-

госрочной, выше у пациентов с более низкими достигну-

тыми на фоне лечения значениями САД, а также у более

молодых пациентов (моложе 57 лет) [3].

Исследование ASCOT подтвердило важное значение

вариабельности САД по данным суточного мони-
торирования АД как предиктора цереброваскулярных

и коронарных событий при АГ, хотя прогностическая

значимость вариабельности САД в течение суток оказа-

лась меньше, чем долгосрочной вариабельности САД [3].

В настоящее время имеются данные, что разные режи-

мы антигипертензивной терапии неодинаково влияют

на ВАД [4, 10–12]. Так, в исследовании ASCOT значения па-

раметров, характеризующих вариабельность САД и ДАД

между визитами, были достоверно (p<0,0001) меньше в

группе «амлодипин ± периндоприл», чем в группе «атено-

*Ведущие специалисты в области АГ: к.м.н. Авдонина Н.Г. (Санкт-Петербург), проф. Адашева Т.В. (Москва), к.м.н. Алехина О.Д. (Воронеж), к.м.н. Алмазова Е.В. (Ря-
зань), к.м.н. Алферов П.К. (Белгород), к.м.н. Ахвердиева М.К. (Ростов-на-Дону), проф. Бабаева А.Р. (Волгоград), проф. Баранова Е.И. (Санкт-Петербург), к.м.н. Бар-
башина Т.А. (Курск), проф. Барсуков А.В. (Санкт-Петербург), д.м.н. Богачев Р.С. (Калининград), проф. Везикова Н.Н. (Петрозаводск), проф. Викторова И.А. (Омск),
доц. Востокова А.А. (Нижний Новгород), проф. Галявич А.С. (Казань), к.м.н. Гиоргадзе М.Л. (Воронеж), к.м.н. Глухова Т.В. (Ставрополь), к.м.н. Глуховской Д.В.
(Санкт-Петербург), проф. Гоголашвили Н.Г. (Красноярск), к.м.н. Гольтяпин Д.Б. (Ставрополь), к.м.н. Гомова Т.А. (Тула), проф. Горохова С.Г. (Москва), проф. Горо-
ховская Г.Н. (Москва), к.м.н. Гуденко Л.С. (Ставрополь), к.м.н. Давыдов С.И. (Волгоград), к.м.н. Довголис С.А. (Москва), проф. Драпкина О.М. (Москва), к.м.н. Емель-
янов И.В. (Санкт-Петербург), к.м.н. Ерегин С.Я. (Ярославль), проф. Ефремушкина А.А. (Барнаул), к.м.н. Жданова О.Н. (Санкт-Петербург), к.м.н. Захарова В.Л.
(Москва), к.м.н. Зонов О.А. (Киров), к.м.н. Ивахненко О.И. (Ставрополь), Ионова Т.С. (Саратов), проф. Кастанаян А.А. (Ростов-на-Дону), к.м.н. Кечеджиева С.Г.
(Ставрополь), к.м.н. Киракозов Д.А. (Волгоград), проф. Кисляк О.А. (Москва), Коваль А.П. (Брянск), д.м.н. Колодийчук Е.В. (Ставрополь), проф. Кореннова О.Ю.
(Омск), проф. Кошельская О.А. (Томск), проф. Кравченко А.Я. (Воронеж), к.м.н. Красникова Н.В. (Саратов), проф. Краснова Ю.Н. (Иркутск), проф. Кузин А.И. (Че-
лябинск), к.м.н. Кузьмин В.П. (Самара), проф. Куликов А.С. (Санкт-Петербург), проф. Лебедев П.А. (Самара), к.м.н. Леонова И.А. (Санкт-Петербург), к.м.н. Липчен-
ко А.А. (Екатеринбург), проф. Лифшиц Г.И. (Новосибирск), Лондон Е.М. (Ростов-на-Дону), проф. Лукичев Б.Г. (Санкт-Петербург), к.м.н. Лукьянов В.Ф. (Саратов),
проф. Липатова Т.Е. (Саратов), проф. Лопатин Ю.М. (Волгоград), Максимова О.Н. (Великий Новгород), д.м.н. Мальчикова С.В. (Киров), проф. Марцевич С.Ю.
(Москва), проф. Матюшин Г.В. (Красноярск), проф. Маянская С.Д. (Казань), к.м.н. Мелехов А.В. (Москва), проф. Мишина И.Е. (Иваново), проф. Мкртчан В.Р. (Моск-
ва), к.м.н. Мокеев А.Г. (Самара), проф. Морозова Т.Е. (Москва), Наумова Е.Н. (Новосибирск), проф. Невзорова В.А. (Владивосток), проф. Нечаева Г.И. (Омск), проф.
Нифонтов Е.М. (Санкт-Петербург), проф. Онищенко Е.Ф. (Санкт-Петербург), проф. Орлова Н.В. (Москва), к.м.н. Павлова Ю.Ю. (Москва), проф. Палеев Ф.Н.
(Москва), к.м.н. Пасоркина Т.В. (Калининград), доц. Петричко Т.А. (Хабаровск), проф. Петрова М.М. (Красноярск), к.м.н. Пилясова О.В. (Волгоград), проф. Пиме-
нов Л.Т. (Ижевск), проф. Подзолков В.И. (Москва), проф. Полтавская М.Г. (Москва), проф. Потешкина Н.Г. (Москва), проф. Привалова Е.В. (Москва), к.м.н. Пугаче-
ва Е.Л. (Санкт-Петербург), проф. Ребров А.П. (Саратов), к.м.н. Родионова О.В. (Челябинск), проф. Сердечная Е.В. (Архангельск), к.м.н. Синицына М.Г. (Москва),
проф. Скибицкий В.В. (Краснодар), к.м.н. Скрипченко А.Е. (Новокузнецк), проф. Соколов И.М. (Саратов), проф. Соколова Л.А. (Санкт-Петербург), к.м.н. Солгало-
ва С.А. (Ставрополь), к.м.н. Спасенков Г.Н. (Пермь), проф. Стаценко М.Е. (Волгоград), проф. Столов С.В. (Санкт-Петербург), Суворченков В.В. (Липецк), к.м.н. Су-
прядкина Т.В. (Архангельск), к.м.н. Тавлуева Е.В. (Кемерово), проф. Тарловская Е.И. (Киров), проф. Ткачева О.Н. (Москва), к.м.н. Толпыгина С.Н. (Москва), к.м.н.
Третьякова Н.А. (Хабаровск), Тюкалова Л.И. (Томск), проф. Тюрин В.П. (Москва), Феликсова Е.В. (Архангельск), к.м.н. Фендрикова А.В. (Краснодар), к.м.н. Фрейд-
лина М.С. (Екатеринбург), проф. Фролова Е.В. (Санкт-Петербург), проф. Хадзегова А.Б. (Москва), проф. Ховаева Я.Б. (Пермь), проф. Хозяинова Н.Ю. (Смоленск),
к.м.н. Хрипунова И.Г. (Ставрополь), Череватый Г.Г. (Калуга), к.м.н. Чернявская Т.К. (Москва), проф. Чесникова А.И. (Ростов-на-Дону), проф. Чукаева И.И. (Москва),
проф. Шарандак А.П. (Москва), проф. Шварц Ю.Г. (Саратов), проф. Шеметова Г.Н. (Саратов), доц. Щербинина Е.В. (Нижний Новгород), к.м.н. Романова С.В. (Ниж-
ний Новгород), к.м.н. Школьник Е.Л. (Москва), проф. Ющук Е.Н. (Москва), к.м.н. Яковлева Е.В. (Саратов), к.м.н. Якупова С.П. (Казань).

Факторы риска и медицинский анамнез больных, включенных в регистр ВАД

Факторы риска и сопутствующие заболевания
Число пациентов

абс. %

Дислипидемия 11,3

Курение 19,9

Физическая активность
• легкая
• средняя
• высокая

45
39,5
13,9

Прием алкоголя (порций в неделю):
1–19
20–40
Более 40
Нет данных

851
107
23
85

СД 13,9

ИБС 26,7

Инсульт 6

Нарушение функции почек 4,8

Примечание. 1 порция алкоголя = 1 стандартная рюмка крепких алкогольных напитков/= 1 бокал вина/= 1 бутылка пива; умеренная
физическая активность – не менее 20 мин 1–2 раза в неделю, высокая физическая активность – не менее 20 мин 3–4 раза в неделю.



лол ± тиазидный диуретик» [4]. В исследовании ASCOT

также установлено, что комбинация амлодипина/пе-

риндоприла достоверно снизила вариабельность САД

внутри визита, а комбинация атенолола/тиазидного ди-

уретика не влияла на этот вид вариабельности САД [14].

Тем не менее имеющиеся на сегодняшний день данные

по поводу прогностического значения и возможностей

снижения ВАД в основном поступают из ретроспектив-

ных анализов клинических исследований, которые часто

имеют очень жесткие критерии исключения и, таким об-

разом, неадекватно представляют популяции пациентов с

АГ с точки зрения возраста, сопутствующих заболеваний

и сопутствующей терапии, а следовательно, не отражают

условия повседневной практики. Пациенты, которые

обычно наблюдаются в крупных центрах, участвующих в

клинических исследованиях, могут не быть похожими на

амбулаторных пациентов из общей популяции. Таким об-

разом, выводы наблюдений, сделанных в рандомизиро-

ванных клинических исследованиях, в некоторой степе-

ни ограничены. Кроме того, на сегодняшний день прак-

тически отсутствуют данные по распространенности вы-

сокой ВАД в популяции пациентов с АГ.

Поэтому в настоящее время проводится регистр ВАД.

Это международный проспективный наблюдательный ре-

гистр амбулаторных пациентов с АГ с периодом наблюде-

ния 1 год. Всего в регистре участвуют 4 страны, планиру-

ется включить более 4 тыс. больных АГ. Председателем ис-

полнительного комитета регистра ВАД является профес-

сор Нейл Поултер (Neil Poulter) из Великобритании.

В России исследование проходит под эгидой Российского

медицинского общества по АГ (РМОАГ). Всего в регистр

110 ведущими специалистами* в области АГ из 38 городов

Российской Федерации включены 1066 пациентов.

Основными целями регистра являются:
1. Изучение характеристик современных пациентов с

АГ, а именно:

• демографических характеристик;

• клинических характеристик;

• особенностей ведения и исходов за период наблюде-

ния длительностью не менее 1 года.

2. Количественное определение краткосрочной (в рам-

ках визита) и долгосрочной (от визита к визиту) вариа-

бельности САД в изучаемой популяции в зависимости от

специфических характеристик пациентов.

3. Изучение зависимости между краткосрочной (в рам-

ках визита) и долгосрочной (от визита к визиту) вариа-

бельностью САД и прогнозом пациентов с АГ за период

наблюдения длительностью не менее 1 года.

4. Оценка влияния лечения АГ на краткосрочную

(в рамках визита) и долгосрочную (от визита к визиту)

ВАД.

Критерии включения:
• амбулаторные пациенты старше 18 лет с установлен-

ной АГ (у которых был поставлен диагноз АГ и проводи-

лось лечение на протяжении как минимум 6 мес) неза-

висимо от значений АД на исходном этапе.

Критерии исключения:
• пациенты с впервые выявленной АГ, ранее не получав-

шие лечения;

• пациенты с постоянной или пароксизмальной формой

мерцательной аритмии, в связи с изначально высоким

различием по значениям АД, обусловленным нерегу-

лярным ритмом сердца;

• пациенты с недостаточным сотрудничеством, ограни-

ченными правовыми возможностями, серьезным не-

ССЗ, состояниями, влияющими на продолжительность

жизни (рак, наркомания и др.), или тяжелым ССЗ (позд-

ние стадии сердечной недостаточности, тяжелая пато-

логия клапанов сердца, операции реконструкции или

протезирования клапанов сердца и др.).

Основные регистрируемые исходы:
A. Смерть, фатальный ИМ, фатальный инсульт,

смерть от других ССЗ, в том числе:
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• любая внезапная смерть, включая ненаблюдаемую и

скоропостижную (например, во сне), если не доказано

обратное при аутопсии;

• смерть, приписанная сердечной недостаточности;

• смерть после процедуры/операции на сердце или сосу-

дах;

• смерть в связи с разрывом аневризмы, тромбоэмболией

легочной артерии;

• другая смерть, которая не может быть определенно оха-

рактеризована как не сердечно-сосудистая смерть.

Не сердечно-сосудистая смерть (другая смерть, кото-

рая не может быть определенно охарактеризована как не

сердечно-сосудистая смерть).

Причина смерти неизвестна (нельзя исключить вне-

запную смерть от неизвестной причины, которую следу-

ет относить к сердечно-сосудистой).

Б. Сердечно-сосудистая заболеваемость:
• госпитализация в связи с нефатальным ИМ (в том числе

повторным);

• госпитализация в связи с нестабильной стенокардией;

• госпитализация в связи с впервые выявленной или про-

грессирующей сердечной недостаточностью;

• реваскуляризация миокарда (чрескожная транслюми-

нальная коронарная ангиопластика или коронарное

шунтирование);

• госпитализация в связи с нефатальным инсультом или

транзиторной ишемической атакой;

• другие сосудистые события или процедуры, хирургиче-

ские вмешательства или стентирование;

• операция протезирования или реконструкции клапана

сердца;

• имплантация водителя ритма сердца;

• мерцание/трепетание предсердий;

• хирургическая операция, ампутация или вмешатель-

ство по поводу заболевания периферических артерий;

• хирургическая операция или стентирование сонных

артерий;

• хирургическая операция или стентирование аорты.

Данные собирались в анонимной форме с помощью

бумажных форм на исходном этапе, а затем в рамках трех

визитов (с интервалом 4 мес) на протяжении 1 года на-

блюдения.

В настоящей статье представлены первые результаты

российской части регистра ВАД. Как уже было упомянуто,

всего в России в регистр ВАД были включены 1066 боль-

ных, примерно поровну мужчин и женщин (57% женщин,

43% мужчин). Средний возраст больных составил

54,9±10,6 года (моложе 50 лет – 27%; от 50 до 59 лет – 36%;

60–69 лет – 25% и старше 70 лет – 12%). Факторы риска и

медицинский анамнез представлены в таблице.

На визите включения 100% пациентов получали медика-

ментозную терапию по поводу АГ. В связи с недостаточной

эффективностью предшествующей терапии для коррек-

ции АД 68% пациентов было назначено новое лечение

(рис. 1, а), при этом 48% больных был рекомендован при-

ем Престанса. Остальным пациентам назначались другие

гипотензивные препараты: β-адреноблокаторы – 17%, ди-

уретики – 15%, антагонисты кальция – 14%, сартаны – 4%,

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента – 2%.

Через 4 мес (визит 2) 99,8% пациентов принимали тера-

пию, назначенную на визите включения. Коррекция тера-

пии проведена у 27,8% пациентов (рис. 1, б). Причинами

смены антигипертензивной терапии явились: недостаточ-

ный контроль АД – у 15% больных, отеки – у 8% больных,

кашель, головная боль или недостаточный контроль ча-

стоты сердечных сокращений (ЧСС) – по 4% пациентов.

Спустя 8 мес (визит 3) 100% пациентов принимали те-

рапию, назначенную на визите 2. Коррекция терапии

проведена у 17,9% пациентов (рис. 1, в). Через 12 мес (фи-

нальный визит) 99,6% пациентов принимали терапию,

назначенную на визите 3. Коррекция терапии проведена

у 10,1% пациентов. Сообщили, что изменили свой образ

жизни 3,2% (!) пациентов.

Исходный уровень АД у пациентов, включенных в рос-

сийскую часть регистра ВАД, составил 149±15,9/88±9,2 мм

рт. ст. (АГ 1-й степени) – рис. 2, а; достоверное (p<0,0001)

снижение САД и ДАД отмечено уже на 2-м визите (через

4 мес) – до 135±10,8/82±6,5 мм рт. ст. К концу исследова-

ния среднее давление составило 129±7,4/79±5,4 мм рт. ст.

Учитывая результаты исследования ASCOT, в котором бы-

ли получены данные о высокой эффективности комбина-

ции периндоприла с амлодипином в снижении ВАД

(см. выше), мы проанализировали отдельно подгруппу па-

циентов с АГ, получавших Престанс – фиксированную

комбинацию периндоприла аргинина с амлодипином

(n=518), и подгруппу больных, получавших любую другую

Рис. 1, а. Исходно. Новое лечение, назначенное на визите
включения.

Рис. 1, б. Через 4 мес. Новое лечение, назначенное 
на визите 2.

Рис. 1, в. Через 8 мес. Новое лечение, назначенное 
на визите 3.
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антигипертензивную терапию, кроме Престанса

(n=548), – рис. 2, б, в. В этих подгруппах уже на 2-м визите

(4 мес) отмечено достоверное (p<0,001) снижение САД и

ДАД, которое сохранялось на всех последующих визитах,

включая завершающий визит через 1 год. Однако исход-

ное АД (и САД, и ДАД) в подгруппе Престанса было досто-

верно (p<0,01) выше и составило 157±12,4/92±7,6 мм

рт. ст., тогда как в подгруппе другой антигипертензивной

терапии – 147±15,4/85±9,2 мм рт. ст.

Это означает, что в реальной клинической практике

врачи назначают Престанс при более высоких цифрах

АД, другими словами, они ассоциируют данную фиксиро-

ванную комбинацию с выраженным антигипертензив-

ным эффектом. Снижение АД ко 2-му визиту составило в

подгруппе Престанса -21±3,7/-10±2,9 мм рт. ст. (p<0,001),

тогда как в подгруппе другой антигипертензивной тера-

пии было -13±2,1/-3±1,6 мм рт. ст. (p<0,001).

Рис. 2, а. Динамика АД в ходе исследования.

Рис. 2, б. Динамика АД у пациентов на Престансе.

Рис. 2, в. Динамика АД у пациентов на другой терапии.

Рис. 3, а. Динамика межвизитной ВАД.

Рис. 3, б. Уменьшение межвизитной ВАД.

Рис. 4, а. Динамика межвизитной ВАД у пациентов 
на Престансе.

Рис. 4, б. Динамика межвизитной ВАД у пациентов 
на другой терапии.
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В двух подгруппах зафиксировано достоверное сниже-

ние ЧСС за 1 год наблюдения: с 75±8,2 до 68±5,3 и с 74±8,8

до 69±6,2 уд/мин соответственно.

При анализе межвизитной вариабельности (SD) у па-

циентов с АГ, включенных в регистр ВАД, отмечено до-

стоверное (p<0,001) снижение SD САД уже к 3-му визиту и

дальнейшее его снижение к 4-му, заключительному визи-

ту (рис. 3, а). Аналогичные изменения выявлены и в отно-

шении SD ДАД. При этом значение межвизитной вариа-

бельности САД на заключительном визите (SD CАД

4,7±3,7 мм рт. ст.) было ниже рекомендуемого в настоя-

щее время уровня (менее 4,8 мм рт. ст.). В целом SD CАД за

1 год наблюдения снизилось на 7,6±2,1 мм рт. ст. Анализ

межвизитной вариабельности по показателю CV (коэф-

фициент вариации) показал такую же закономерность

(рис. 3, б). СV САД и ДАД достоверно (p<0,01) снизились

уже к 3-му визиту и далее – к 4-му.

При анализе подгруппы больных, получавших Пре-

станс, выявлено, что межвизитная вариабельность САД

достоверно (p<0,0001) снизилась к 3-му визиту и далее –

к 4-му, при этом значения SD САД на заключительном ви-

зите составили 3,7±2,7 мм рт. ст., что ниже рекомендуемо-

го в настоящее время безопасного уровня (менее 4,8 мм

рт. ст.); рис. 4, а. Снижение SD САД в группе Престанса к

заключительному визиту через 1 год составило -

12,2±3,4 мм рт. ст. В отношении SD ДАД отмечены такие

же закономерности: достоверное (p<0,0001) снижение на

3 и 4-м визитах. В подгруппе пациентов, получавших дру-

гую антигипертензивную терапию, также выявлено до-

стоверное (p<0,0001) снижение SD САД и ДАД на 3 и 

4-м визитах (рис. 4, б), однако снижение SD CАД состави-

ло всего 3,6±1,7 мм рт. ст., что достоверно (p<0,01) мень-

ше по сравнению с подгруппой Престанса (-12,2±3,4 мм

рт. ст.). Кроме того, значения SD САД на заключительном

визите составили 5,5±4,3 мм рт. ст., что выше рекомендуе-

мого безопасного уровня (менее 4,8 мм рт. ст.).

Рис. 5, а. Динамика АД у пациентов с АГ и ИБС. Рис. 6. Динамика межвизитной ВАД у пациентов с АГ и ИБС.

Рис. 5, б. Динамика АД у пациентов с АГ и ИБС.

Рис. 7. Динамика межвизитной ВАД у пациентов с АГ и ИБС.



Следовательно, в условиях реальной клинической

практики фиксированная комбинация периндоприла ар-

гинина и амлодипина в большей степени по сравнению с

другой антигипертензивной терапией уменьшает межви-

зитную ВАД. Как следствие, снижается риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений (ИМ, инсульт и др.) и

смерти от них, что полностью соответствует цели лече-

ния АГ [2].

Нами также оценены динамика АД и ВАД среди пациен-

тов с АГ и ишемической болезнью сердца (ИБС), АГ и са-

харным диабетом (СД).

В регистр были включены 267 больных с сочетанием АГ

и ИБС, – из них 85 получали Престанс. В целом у пациен-

тов с АГ и ИБС отмечено достоверное (р<0,0001) сниже-

ние САД и ДАД уже к 4-му месяцу (исходно

150±16,4/88±9,9 мм рт. ст., 2-й визит – 138±12,7/83±7,6 мм

рт. ст.) и спустя 12 мес – 131±8,5/79±6,1 мм рт. ст.

(рис. 5, а). ЧСС также достоверно снизилась с 74±9,9 до

67±6,3 уд/мин. В подгруппах пациентов, которым был на-

значен Престанс, и больных, получавших другую тера-

пию, обнаружены такие же закономерности: в двух под-

группах САД и ДАД достоверно (p<0,01) снизилось уже ко

2-му визиту и далее, включая заключительный визит

(рис. 5, б). Однако снижение АД на 2-м визите составило в

подгруппе Престанса -20±3,9/-9±1,8 мм рт. ст., тогда как в

группе другой антигипертензивной терапии – -7±1,1/

-4±0,9 мм рт. ст. Данные различия были статистически до-

стоверны (р<0,01). Различия в силе антигипертензивного

эффекта сохранились и на заключительном визите. Так, в

подгруппе Престанса для САД они составили -29±7,9 мм

рт. ст. (по сравнению с исходными значениями САД), а в

другой подгруппе – лишь -13±4,7 мм рт. ст. (р<0,001). Об-

ращает на себя внимание тот факт, что исходные цифры

АД в подгруппе Престанса были достоверно (р<0,01) вы-

ше, чем в подгруппе без Престанса (160±9,9 и 145±16,7 мм

рт. ст. соответственно).

Анализ влияния антигипертензивной терапии в усло-

виях реальной практики на межвизитную ВАД у пациен-

тов с АГ и ИБС продемонстрировал ее достоверное

(р<0,0001) снижение (как SD CАД, так и SD ДАД) к 8-му ме-

сяцу и далее к 12-му месяцу наблюдения (рис. 6). Однако

даже в конце периода наблюдения (12 мес) значения SD

CАД не достигли рекомендуемого уровня менее 4,8 мм

рт. ст. – они составили 6,2±4,9 мм рт. ст. (см. рис. 6). При

анализе подгрупп, получавших и не получавших Пре-

станс, также выявлено достоверное снижение SD САД и

ДАД и на 8-м, и на 12-м месяце лечения (рис. 7, а, б). Одна-

ко снижение SD CАД на фоне Престанса было достоверно

(р<0,0001) более выраженным (-11,1±2,6 мм рт. ст. по

сравнению с -1,8±0,7 мм рт. ст. в другой подгруппе), кроме

того, только в подгруппе больных, получавших Престанс,

к концу периода наблюдения значение SD CАД было мень-

ше рекомендуемого уровня менее 4,8 мм рт. ст. и состави-

ло 3,6±2,1 мм рт. ст. (см. рис. 7, а, б). Достоверное (р<0,01)

снижение ЧСС зафиксировано в общей группе пациентов

с АГ и ИБС, а также в двух подгруппах (см. рис. 6, 7).

Среди участников регистра ВАД было 139 больных с со-

четанием АГ и СД, из них Престанс получал 61 пациент.

В общей группе пациентов с АГ и СД выявлено достовер-

ное (p<0,0001) cнижение САД и ДАД на 2, 3 и 4-м визитах,

и к концу периода наблюдения снижение составило 

-21±4,6/11±2,7 мм рт. ст. (рис. 8, а). Однако уровень САД на

2-м визите в среднем по группе составил 142±11,9 мм

рт. ст., что выше целевого уровня (менее 140 мм рт. ст.), и

только на 3-м визите он был в пределах целевого –

139±11,5 мм рт. ст. ЧСС также достоверно снизилась с

76±10,1 уд/мин на исходном визите до 69±6,3 уд/мин на

заключительном. Анализ данных подгрупп (получавших и

не получавших Престанс) установил аналогичные зако-

номерности: уровень CАД и ДАД достоверно (p<0,01) сни-

зился по сравнению с исходными значениями на 2, 3 и 

4-м визитах, на 2-м визите в двух подгруппах уровень САД

в среднем был выше целевого, к концу наблюдения вы-
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Рис. 9. Динамика межвизитной ВАД у пациентов с АГ и СД.

Рис. 8, а. Динамика АД у пациентов с АГ и СД.

Рис. 8, б. Динамика АД у пациентов с АГ и СД.
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явлено достоверное снижение ЧСС (p<0,0001);

см. рис. 8, а, б. Однако исходный уровень и САД, и ДАД в

подгруппе Престанса (160±14,3/92±8,6 мм рт. ст.) был до-

стоверно (p<0,01) выше, чем в подгруппе без Престанса

(151±16,4/88±9,5 мм рт. ст.). На 2-м визите снижение САД в

подгруппе Престанса составило -17±4,1/7±2,2 мм рт. ст.,

тогда как в подгруппе другой антигипертензивной тера-

пии – -7±1,7/2±0,9 мм рт. ст., различия статистически до-

стоверны (p<0,01). Рекомендуемый целевой уровень САД

достигнут в подгруппе Престанса на 3-м визите (8 мес), а в

сравниваемой подгруппе – лишь на 4-м визите (12 мес);

см. рис. 8. Снижение АД в конце периода наблюдения по

сравнению с исходными значениями в подгруппе Пре-

станса составило  -27±11,2/10±3,9 мм рт. ст., а в подгруппе

без Престанса – -15±4,5/8±2,7 мм рт. ст., различия между

подгруппами статистически достоверны (p<0,01). Полу-

ченные результаты свидетельствуют о большей антиги-

пертензивной эффективности фиксированной комбина-

ции периндоприла аргинина с амлодипином.

Межвизитная вариабельность снизилась достоверно

(p<0,0001) в общей группе больных АГ и СД, а также в двух

подгруппах – и на 3-м, и на 4-м визитах (рис. 9, 10, а, б).

Однако в общей группе и подгруппе больных, которым не

был назначен Престанс, на заключительном визите

значение SD САД было больше рекомендуемого уровня

(5,3±4,3 и 6,4±5,1 мм рт. ст. соответственно) – см. рис. 9,

10, б; тогда как в подгруппе Престанса оно достигло реко-

мендуемого уровня, составив 3,6±2,5 мм рт. ст. В целом

снижение SD САД на заключительном визите в подгруппе

Престанса было достоверно (p<0,01) больше по сравне-

нию с подгруппой другой антигипертензивной терапии

(-8,9±1,9 и -2,6±0,5 мм рт. ст. соответственно).

Таким образом, полученные результаты российской ча-

сти регистра ВАД свидетельствуют о том, что антигипер-

тензивная терапия снижает межвизитную вариабель-

ность САД и ДАД в условиях реальной клинической прак-

тики. Фиксированная комбинация Престанса обладает

выраженным антигипертензивным эффектом, а ее влия-

ние на вариабельность САД превосходит таковое для дру-

гой антигипертензивной терапии. Выявленные законо-

мерности характерны также для пациентов с сочетанием

АГ и ИБС, АГ и СД.

Более широкое использование в клинической практике

фиксированной комбинации периндоприла аргинина с

амлодипином (Престанс) позволит снизить риск развития

осложнений у больных АГ в Российской Федерации, в том

числе за счет наличия двух показаний к применению – АГ

и ИБС, и полной линейки из четырех дозировок.
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Рис. 10. Динамика межвизитной ВАД у пациентов с АГ и СД.
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П
овышенное артериальное давление (АД) являет-

ся важнейшей причиной смертности в мире и не

менее важной причиной инвалидизации. В част-

ности, артериальная гипертония (АГ) является причиной

54% инсультов и 47% случаев ишемической болезни серд-

ца (ИБС) в мире [1]. АГ является одним из самых влиятель-

ных факторов сердечно-сосудистого риска. Взаимосвязь

между АД и риском сердечно-сосудистых заболеваний

прямая и непрерывная. Более того, риск сердечно-сосу-

дистых заболеваний начинается при весьма низком уров-

не систолического АД (САД) – 115 мм рт. ст. и диастоли-

ческого АД (ДАД) – 75 мм рт. ст., хотя общепринятая от-

резная точка для постановки диагноза АГ – 140/90 мм

рт. ст. [2]. Это означает, что большая часть всего взрослого

населения может находиться в зоне риска только из-за

уровня своего АД.

В начале 2000-х годов было показано, что примерно

24% взрослой популяции имели АГ, и общее число гипер-

тоников в мире достигло приблизительно 1 млрд, причем

авторы рассчитали, что к 2015 г. это число увеличится до

Динамика артериальной гипертонии 
и ее влияние на смертность 
в российской популяции
Ю.А.Баланова, С.А.Шальнова, А.Д.Деев, В.В.Константинов, А.В.Капустина
Отдел эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний ФГБУ ГНИЦ ПМ Минздрава России, Москва

Резюме
Цель – изучить динамику артериального давления (АД) и статуса артериальной гипертонии (АГ), а также ее влияние на
смертность в когорте москвичей 35–64 лет, обследованных дважды за период свыше 20 лет.
Материал и методы. Наблюдательное исследование проведено на когорте москвичей при участии 2029 человек (1046 мужчин и
983 женщины), обследованных дважды в ФГБУ ГНИЦ ПМ по единому протоколу с откликом 64%. Среднее время между
обследованиями составило 21,8 года. В исследовании использовался стандартный вопросник, измерения проводились с применением
стандартных методик. АГ определялась при уровне систолического АД (САД)≥140 мм рт. ст. и/или диастолического АД (ДАД)≥90 мм
рт. ст., или если больной получает антигипертензивные препараты (АГП). Лечение считалось эффективным, если получающий АГП
пациент имел АД<140/90 мм рт. ст. На основании данных 1-го обследования в зависимости от статуса лечения все пациенты были
разделены на 4 группы. Группу 1 составили лица с нормальным АД, соответственно, не принимавшие АГП; 2-ю – больные АГ,
принимающие АГП и имеющие нормальный уровень АД; 3-ю – пациенты с АГ, которые не принимали лекарственных препаратов,
понижающих АД. Больные АГ, принимающие лекарства, но не контролирующие АД, относились к 4-й группе. Время наблюдения за
смертностью после 2-го обследования составило 3,7 года. За этот период зарегистрировано 154 случая смерти.
Результаты. За период наблюдения среднее САД увеличилось на 17,6 мм рт. ст. среди мужчин и на 8 мм рт. ст. среди женщин
(p<0,0001), а среднее ДАД значимо снизилось и у мужчин, и у женщин (p<0,0001). Доля мужчин, страдающих АГ, существенно возросла
с 42,0 до 76,2% (p<0,0001), так же как и доля женщин – с 41,8 до 72,9% (p<0,0001). Больные стали чаще принимать АГП (p<0,0001).
Однако число лечащихся эффективно возросло не столь значительно: с 0,9 до 14,8% и с 3,1 до 23,7% (p<0,0001) соответственно
среди мужчин и среди женщин.
После коррекции на пол, возраст при 1-м скрининге и статус АГ – при 2-м эффективно леченные больные АГ показали риск общей
смертности, сравнимый с лицами, имеющими нормальное АД. Среди больных АГ, не принимающих АГП, риск был в 1,5 раза выше в
сравнении с референсной группой (относительный риск – ОР 1,564; 95% доверительный интервал – ДИ 1,107–2,208). Наибольший
риск общей смертности, хотя статистически незначимый, отмечен среди лиц, страдающих АГ, но неэффективно лечащихся (ОР
1,728; 95% ДИ 0,790–7,780).
Заключение. Естественное течение АГ в нашей стране демонстрирует ее драматическое увеличение с возрастом. В то же время,
учитывая прогрессирование процесса старения населения в России, увеличивается общее число лиц, страдающих гипертонией. Для
снижения риска смерти в популяции необходимо неуклонно повышать приверженность лечению и, соответственно, увеличивать
число эффективно леченных больных.
Ключевые слова: систолическое артериальное давление, диастолическое артериальное давление, артериальная гипертония,
распространенность, эффективность лечения, относительный риск общей смертности.

Dynamics of arterial hypertension and its impact on mortality in the Russian population
Yu.A.Balanova, S.A.Shalnova, A.D.Deyev, V.V.Konstantinov, A.V.Kapustina

Summary
Aim. To assess impact of hypertension status in Muscovites cohort aged 35–64 examined twice for 20-years period on all cause mortality.
Material and methods. Population based cohorts consists of 2029 Muscovites (1046 men and 983 women) observed twice during 21,8 years
period. The same protocol was used with response rate – 65%. Participants defined as hypertensives if their SBP was ≥140 mm Hg, and/or their DBP
was ≥90 mm Hg, and/or they reported current use of antihypertensive medications. Effective treatment – the proportion of those with SBP<140 mm
Hg and DBP<90 mm Hg among those treated.
The first survey participants were divided into the four groups by blood pressure levels and arterial hypertension treatment: First – normal blood
pressure, second – treated and controlled hypertensives, third – hypertensives never treated, and fourth – treated but not achieved target BP level.
Mortality follow up after second screening was 3,7 years, 154 deaths were observed.
Proportional hazard (Cox) regression was applied for linking all cause mortality with groups of hypertension status controlling on sex, age and
survey. First – used as a reference group.
Results. During the observation period mean SBP has increased among males by 17,6 mm Hg (p<0,0001) and among females by 8 mm Hg
(p<0,0001). Mean DBP has decreased significantly among both sexes, (p<0,0001). The dramatically increase in the prevalence of hypertension
(from 42,0 to 76,2% in males; from 41,8 to 72,9% in females; р<0,0001) was found.
The frequency of adherence to antihypertensive medications without achieving target value has increased (from 3 to 33,2% in males and from 7,4 to
33,1% in females; p<0,0001). The frequency of effective treatment has increase (males: from 0,9 to 14,8%, females: from 3,1 to 23,7%; p<0,0001).
After adjustment for sex, age at the first screening, and second hypertension status the effective treated subjects presented a similar all cause
mortality risk (risk ratio – RR 0,618 with 95% confidence interval – CI 0,084–4,527) as those with normal blood pressure. Hypertensives who
didn’t take medication presented RR 1,564 (1,107–2,208). Those without control of hypertension had RR 1,728 (0,79–3,78).
Conclusion. The natural history of hypertension in our country demonstrates its dramatic increase with age. Keeping in mind the progression of
the aging process, we expect the increase number of persons suffering from hypertension. To reduce the risk of death in hypertensives it is necessary
to steadily improve adherence to treatment and thus increase the number of effective treatment of patients.
Key words: SBP, DBP, arterial hypertension, prevalence, effective treatment, relative risk, total mortality.
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1,56 млрд [3]. На современном этапе АГ рассматривается

как болезнь цивилизации: улучшение качества медицин-

ской помощи, особенно в экономически развитых стра-

нах, увеличивает продолжительность жизни населения,

что обусловливает увеличение общего числа лиц, стра-

дающих АГ.

Хорошо документировано, что АД прогрессивно и по-

стоянно увеличивается с возрастом [3–5]. Вместе с тем за

последние 30 лет отмечается глобальное постарение на-

селения планеты, что также увеличивает удельный вес АГ

в общей структуре заболеваемости.

Высокая распространенность гипертонии и потенци-

альная опасность ее осложнений заставляют медицин-

скую общественность постоянно искать новые подходы к

лечению и профилактике, решать новые организацион-

ные задачи.

Скринирующие обследования, профилактические

осмотры населения играют важную роль в раннем вы-

явлении лиц, подверженных риску сердечно-сосудистых

заболеваний, и оценке естественного течения АГ [6].

Цель настоящей работы – изучить динамику показа-

телей АГ и ее влияние на смертность в когорте москвичей

35–64 лет, обследованных дважды за период свыше 20 лет.

Материал и методы
Исследование было наблюдательным когортным рет-

ро- и проспективным, материалом для которого явилась

когорта из 2029 москвичей (1046 мужчин и 983 женщи-

ны), обследованных дважды в ФГБУ ГНИЦ ПМ по единому

протоколу (рис. 1). Отклик составил 64%. Когорта была

сформирована из лиц, обследованных ранее в ФГБУ

ГНИЦ ПМ в разные годы (1-й визит) и оставшихся живы-

ми к моменту проведения 2-го скрининга (2-й визит).

При 1-м скрининге (визите) пациенты были обследова-

ны в рамках текущих эпидемиологических исследова-

ний – по международной советско-американской про-

грамме «Патогенез атеросклероза», программе «Значение

дислипопротеидемий в развитии атеросклероза», со-

юзной кооперативной программе «Эпидемиология ИБС

и атеросклероза в различных регионах страны» и между-

народной программе «МОНИКА», выполнявшейся под

эгидой Всемирной организации здравоохранения.

Второе обследование являлось частью проспективного

популяционного исследования «Стресс, старение и здо-

ровье в России» (Тhe Stress, Aging and Health Study in Rus-

sia – SAHR) [7]. Среднее время между обследованиями со-

ставило 21,8 года.

В исследовании использовался стандартный вопрос-

ник, включающий социально-демографические характе-

ристики, поведенческие привычки, семейный и личный

анамнез, регистрировались антропометрические харак-

теристики (рост, масса тела), рассчитывался индекс мас-

сы тела, а также определялись натощак в сыворотке крови

общий холестерин, холестерин липопротеинов высокой

плотности (ЛПВП), триглицериды. Измерение АД прово-

дилось стандартным сфигмоманометром на правой руке

обследуемого в положении сидя после 5-минутного от-

дыха. Уровень АД измерялся двукратно с интервалом

2–3 мин. При анализе учитывалось среднее из двух изме-

рений. АГ определялась при уровне САД≥140 мм рт. ст.

и/или ДАД≥90 мм рт. ст., или если больной получает анти-

гипертензивные препараты (АГП). Лечение считалось

эффективным, если получающий АГП пациент имел

АД<140/90 мм рт. ст. Всем обследуемым регистрирова-

лась электрокардиограмма (ЭКГ) в положении лежа на

спине. Анализ ЭКГ проводился с помощью Миннесотско-

го кода двумя независимыми специалистами с эксперти-

зой третьего в случае несогласия. Диагноз стенокардии

напряжения и инфаркта миокарда в анамнезе определял-

ся по алгоритму Д.Роуза, а за изменения на ЭКГ ишемиче-

ского характера определялись категории Миннесотского

кода 1–1: 1–2 (выраженные зубцы Q) и 4–1, 4–2, и/или

5–1, 5–2 (ишемические изменения) без гипертрофии ле-

вого желудочка, которая кодировалась как 3–1, 3–3. Бо-

лее подробно критерии ИБС изложены ранее [8].

В анализ включались следующие переменные: пол, воз-

раст, уровни САД и ДАД, статус лечения АГ, курение, ожи-

рение, уровень холестерина, триглицеридов, холестери-

на ЛПВП, клинический профиль пациентов (наличие

признаков ИБС).

На основании данных 1-го обследования в зависимо-

сти от уровня АД и статуса лечения был определен статус

АГ, все обследованные разделены на 4 группы. Группу 1

составили лица с нормальным АД, соответственно, не

принимавшие АГП; 2-ю – больные АГ, принимающие АГП

и имеющие нормальный уровень АД; 3-ю – пациенты с АГ,

которые не принимали лекарственных препаратов, по-

нижающих АД. Больные АГ, принимающие лекарства, но

не контролирующие АД, относились к 4-й группе.

Наблюдение за смертностью после 2-го обследования

составило 3,7 года. За этот период зарегистрировано

154 случая смерти (см. рис. 1).

Все методы исследования были стандартизованы. Ста-

тистический анализ проводился с помощью системы ста-

тистического анализа SAS (версия 6.12). Применяли как

стандартные методы описательной статистики (вычис-

ление средних, стандартных отклонений и стандартных

ошибок и т.д.), так и известные критерии значимости (χ2,

t-критерий Стьюдента, F-критерий Фишера). Кроме того,

были использованы методы аналитической статистики:

дисперсионно-ковариационный анализ в версии про-

цедуры SAS PROC GLM (обобщенный линейный анализ),

логистическая регрессия. Исследование было одобрено

локальным этическим комитетом ФГБУ ГНИЦ ПМ. Все

участники исследования подписывали информирован-

ное согласие.

Результаты и обсуждение
Характеристика изучаемой когорты на 1 и 2-м визите

представлена в табл. 1. Как уже было отмечено ранее, АД

увеличивается с возрастом [9–12], и, поскольку наша ко-

горта постарела почти на 22 года, отмечено достоверное

увеличение средних уровней САД. Изменения ДАД с воз-

растом отображаются ∩-образной кривой [13], поэтому

неудивительно, что средние значения ДАД в изучаемой

когорте снизились на 2-м визите. Эти изменения, вы-

явленные и у мужчин, и у женщин, практически одинако-

вы, за исключением того, что подъем САД среди мужчин

выражен более значительно: 17,6% против 7,8% у женщин

(см. табл. 1). Соответственно, и прирост АГ у мужчин в

2 раза выше, чем у женщин. Интересно отметить, что по-

добные изменения САД и ДАД отмечаются как среди лиц

с нормальным АД, так и среди получающих и не получаю-

щих терапию больных гипертонией [14].

Увеличение частоты АГ с возрастом до 90% впервые от-

мечено во Фремингемском исследовании [15]. В россий-

ском исследовании ЭПОХА, охватившем 9 субъектов Ев-

ропейской части России, среди больных АГ наиболее ча-

сто встречались лица 50–59 лет (29,9%). Во многих эпи-

демиологических исследованиях показано, что в более

молодом возрасте распространенность АГ выше среди

мужчин, тогда как в более зрелом возрасте гипертония

начинает преобладать среди женщин [16]. Так, по данным

Рис. 1. Схема исследования.

Визит 1. 1980-е годы.
Обследованы 2029 мужчин и женщин

Визит 2. 1980-е годы.
Повторно обследованы 2029 мужчин и женщин

Определение жизненного статуса.
Зарегистрировано 154 случая смерти

21,8 года

3,7 года
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P.Tanuseputro и соавт. [17], среди жителей Канады этот по-

казатель увеличивается с возрастом и у мужчин, и у жен-

щин, но в большей степени у последних (с 8,8% в возраст-

ной группе 40–49 лет до 46,4% в группе 70–79 лет, тогда

как у мужчин – с 9,7 до 37,7% соответственно). В описы-

ваемой нами когорте не выявлено достоверных гендер-

ных различий в этом показателе: доля мужчин, страдаю-

щих гипертонией, возросла с 42,0 до 76,2% (p<0,0001), до-

ля женщин – с 41,8 до 72,9% (p<0,0001); см. табл. 1.

Проблема чрезвычайно высокой распространенности

АГ среди пожилого населения должна привлекать при-

стальное внимание медицинской общественности, так

как анализ демографических показателей многих разви-

тых стран показывает устойчивые тенденции старения

населения, приводящие к увеличению доли пожилых па-

циентов в практике врачей многих специальностей.

В американской популяции, по расчетам P.Heidenreich и

соавт., с 2010 к 2030 г. распространенность АГ возрастет с

33,9 до 37,3%, что потребует увеличения прямых меди-

цинских затрат почти в 3 раза [18].

Динамика других факторов риска практически одно-

значна у мужчин и женщин. В течение жизни происходят

поистине драматические изменения в состоянии здо-

ровья человека: накопление атерогенных фракций липи-

дов, появляется ожирение, резко возрастает частота при-

знаков ИБС, более выраженных у мужчин. Лишь распро-

страненность курения снизилась в когорте, но это, каза-

лось бы, отрадное обстоятельство объясняется довольно

просто. При таком накоплении болезней человек вынуж-

денно бросает курить. И второе: курение – чрезвычайно

опасный фактор, негативно влияющий на здоровье, уно-

ся десятки жизней ежегодно. Поэтому часть населения

(мужчины) не представлена в когорте из-за преждевре-

менной смерти.

Интересными, на наш взгляд, получились результаты

анализа динамики частоты статуса АГ в выделенных груп-

пах. Число лиц с нормальным АД на 1-м визите составля-

ло 1178 человек, тогда как на 2-м визите это число снизи-

лось до 515, иначе говоря, доля нормального давления в

анализируемой когорте снизилась более чем в 2 раза

(рис. 2, а) как у мужчин, так и у женщин (p<0,0001), и, со-

ответственно, увеличилось число лиц с повышенным АД.

При анализе динамики статуса АГ в зависимости от

приема АГП оказалось, что доля лиц, принимающих АГП

Таблица 1. Клиническая характеристика изучаемой когорты в зависимости от скрининга (визита)

Показатель
Мужчины Женщины

1-й визит 2-й визит р 1-й визит 2-й визит р

Возраст, лет 46,3 0,24 70,3 0,25 0,0001 48,6 0,29 68,1 0,24 0,0001

САД, мм рт. ст. 128,6 0,5 146,2 0,7 0,0001 132,6 0,74 140,5 0,74 0,0001

ДАД, мм рт. ст. 86,1 0,3 83,7 0,4 0,0001 83,3 0,41 79,7 0,39 0,0001

Артериальная гипертония, % 42,0 1,5 76,2 1,3 0,0001 41,8 1,57 72,9 1,42 0,0001

Частота пульса, уд/мин 70,7 0,3 72,0 0,7 0,001 73,2 0,3 73,3 0,4 Н.з.

Холестерин, ммоль/л 5,6 0,3 5,7 0,3 Н.з. 5,7 0,04 6,3 0,04 0,0001

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,29 0,01 1,22 0,01 0,0001 1,44 0,01 1,35 0,01 0,0001

Триглицериды, ммоль/л 1,25 0,03 1,38 0,02 0,0001 1,08 0,02 1,39 0,02 0,0001

Ожирение, % 2,6 0,01 23,8 0,3 0,0001 2,7 0,01 28,3 0,2 0,0001

Гипертрофия левого желудочка, % 5,1 0,7 8,7 0,9 0,0001 2,2 0,5 7,1 0,8 0,0001

Стенокардия, % 2,3 0,5 31,1 0,4 0,0001 9,2 0,9 35,7 1,5 0,0001

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 2,0 0,3 10,1 0,7 0,0001 1,7 0,4 4,0 0,6 0,001

Ишемические изменения ЭКГ, % 1,1 0,3 10,2 0,9 0,0001 4,7 0,7 16,2 1,2 0,0001

Глубокие зубцы QQS, % 1,0 0,3 8,4 0,9 0,0001 0,2 0,2 3,8 0,6 0,0001

Курение, % 0,0001 Н.з.

Алкоголь 0,0001

Рис. 2. Динамика статуса АГ у мужчин и женщин за период 21,8 года: а – группа нормального АД; б – группа эффективно
леченных; в – группа не получающих АГП; г – группа не контролирующих АД.
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и достигших целевых значений, увеличилась с 0,9 до

14,8% среди мужчин и в большей степени – среди жен-

щин – с 3,1 до 23,7% (p<0,0001); рис. 2, г. Поражает удру-

чающе низкий процент эффективности лечения 20 лет

назад. Показатели приема АГП, эффективности лечения и

контроля АГ имеют выраженные географические разли-

чия, их отчетливый рост за последние годы отмечен во

всем мире. Так, в России середины 1990-х годов, по дан-

ным, полученным при обследовании национальной вы-

борки [19], эффективность лечения составляла 17,5% сре-

ди женщин и всего 5,7% среди мужчин, тогда как по дан-

ным Федеральной целевой программы «Профилактика и

лечение артериальной гипертонии в РФ», проводимой в

России в 2003–2010 гг., – 27,0 и 18,3% среди женщин и

мужчин соответственно [20]. В развивающихся странах

эти значения, как правило, ниже. Так, в Китае, по данным

исследования InterASIA, охват лечением составил 28,2%,

эффективно лечатся 28,8% лиц с АГ, и 8,1% всех гиперто-

ников достигают целевых значений АД [21], в Румынии,

по данным исследования SEPHAR, – 38,8, 19,9 и 7,7% соот-

ветственно [22]. В развитых странах – от 1/3 до 1/2 гипер-

тоников, 30–50% из которых лечатся эффективно. Так,

G.Tocci и соавт., проанализировав данные по исследова-

ниям в области гипертонии в Италии за период

2005–2011 гг., показали, что более 1/2 лиц, страдающих

гипертонией, принимают АГП, но 37% лечатся эффектив-

но [23]. По данным Health Survey for England, с 1994 по

1998 г. прием АГП в Великобритании увеличился с 31,6 до

38% [24]. В большей степени эффективность лечения уве-

личилась среди больных АГ в США – c 32% (1976–1980 гг.)

до 55% (1988–1991 гг.) и до 60,3% (2009–2010 гг.) [25]. По

сравнению с другими развитыми странами наши успехи

довольно скромны, так что следует применить больше

усилий по изменению этого положения.

Необходимо отметить, что среди лиц, страдающих ги-

пертонией, снизилась доля тех, кто не принимает АГП

(рис. 2, б), как среди мужчин (с 38,1 до 28,1%; p<0,0001),

так и среди женщин (с 31,2 до 16,2%; p<0,0001). Причем

как при 1-м, так и при 2-м обследованиях этот показатель

был выше среди мужчин в сравнении с женщинами

(p<0,001). Уменьшение его может быть связано с появле-

нием новых лекарственных средств и методов лечения,

общим увеличением охвата лечением в мире, в большей

степени в экономически развитых странах [16, 25]. Кроме

того, как показывают многие исследователи, возраст по-

ложительно ассоциируется с увеличением частоты прие-

ма АГП [25, 26]. К сожалению, еще достаточное число

больных не принимают АГП.

Наконец, весьма печальное обстоятельство. С одной сто-

роны, увеличилось число принимающих лекарственные

препараты, с другой – выросло число лиц, лечащихся не-

эффективно: с 3 до 33,2% и с 7,4 до 33,1% для мужчин и жен-

щин соответственно (p<0,0001); рис. 2, в. Стоит отметить,

что низкая приверженность антигипертензивной терапии

по-прежнему остается одной из важнейших проблем в

практике врача. Несмотря на то что в целом растет доля па-

циентов, принимающих АГП, более 1/2 из них не контро-

лируют АД. Так, в исследовании BP-CARE, охватившем

7860 гипертоников из стран Центральной и Восточной Ев-

ропы, принимавших АГП и регулярно наблюдавшихся у

врача, показано, что около 3/4 из них не контролировали

свое АД [27]. При этом между странами наблюдались значи-

мые отличия в средних значениях АД лечащихся лиц, стра-

дающих гипертонией: от 139,1±16,2/82,6±13,9 мм рт. ст. в

Чешской Республике до 154,6±19,8/93,2±10,9 мм рт. ст. на

Украине. К сожалению, ситуация меняется чрезвычайно

медленно. Современные исследования, как и 20 лет назад,

демонстрируют печальные данные о недостаточном конт-

роле АГ. Следует уделять этой проблеме значительно боль-

ше внимания, демонстрировать положительные примеры,

проводить обучающие семинары.

Международные и отечественные рекомендации под-

черкивают необходимость раннего выявления и агрес-

сивного снижения АД до целевого уровня [28–30]. Как по-

казали в Европейском эпидемиологическом исследова-

нии J.Redon и соавт., в странах, где АД контролируется

лучше, к примеру в Австрии, Германии, Финляндии и

Франции, отмечена наиболее низкая смертность от ин-

сульта. Обратная ситуация наблюдается в странах, где АД

контролируется хуже, – в Венгрии, Беларуси, странах

Прибалтики, России [31]. В анализе, проведенном J.Staes-

sen и соавт., показано, что назначение антигипертензив-

ной терапии лицам пожилым, с изолированной систоли-

ческой гипертензией на 1/3 снижает риск возникнове-

ния инсульта и на 23% – риск возникновения сердечно-

сосудистых событий [32]. R.Collins и S.MacMahon в обзоре,

посвященном лицам с диастолической гипертензией, по-

казали, что снижение ДАД на 5–6 мм рт. ст. в течение 5 лет

вызывает сокращение частоты инсультов на 38–42% и на

14–16% – частоты коронарных событий [33].

Для нас представляло интерес изучить прогноз статуса

АГ. Был оценен риск общей смертности в изучаемых

группах лиц, страдающих гипертонией, в зависимости от

статуса лечения. Референсной была группа лиц, не имею-

щих гипертонии (табл. 2).

Наиболее низкий риск умереть отмечен в группе лиц,

контролирующих свое АД (ОР 0,618; 95% ДИ

0,084–4,527), сравнительно с теми, кто имеет нормальное

значение АД. Обращает на себя внимание тот факт, что

риск смерти увеличивается у тех, кто имеет повышенное

АД, независимо от того, принимает ли больной лекарст-

венную терапию. Так, среди лиц, имеющих гипертонию и

не принимающих АГП, риск умереть был в 1,5 раза выше

в сравнении с референсной группой (ОР 1,564, 95% ДИ

1,107–2,208). Наибольший ОР общей смертности отме-

чается среди лиц, страдающих гипертонией, но неэффек-

тивно лечащихся (ОР 1,728; 95% ДИ 0,790–7,780).

Таким образом, оценивая естественное течение АГ в

популяции, хочется обратить особое внимание на сле-

дующее: стандартизованная по возрасту распространен-

ность АГ в России остается стабильно высокой, в то же

время процесс старения населения в России неуклонно

прогрессирует, увеличивая общее число лиц, страдаю-

щих гипертонией. АГ достаточно просто выявляется, су-

ществуют современные эффективные и безопасные АГП.

Кроме того, не вызывает сомнения, что для снижения в

популяции риска смертности важен не столько факт

приема АГП, сколько достижение целевых цифр АД.
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Методы оценки симпатической
активности у пациентов 
с рефрактерными к лечению
системными гипертензиями
В.А.Григин, Н.М.Данилов, О.В.Сагайдак, Г.В.Щелкова, И.Е.Чазова
ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва

Резюме
Несмотря на доступность современных лекарственных средств для лечения большинства сердечно-сосудистых заболеваний,
наличие таких тяжелых недугов, как рефрактерная артериальная гипертония и легочная гипертензия, привело к разработке
патогенетически обоснованных инвазивных методов лечения этих состояний. Выявление потенциальных ответчиков на этапе
отбора больных позволит детальнее взглянуть на патогенез и развитие данных нозологий, определить предикторы
эффективности альтернативных методов лечения, а также разработать протокол ведения этих пациентов. Исходя из этого, в
статье рассматриваются разнообразные методы оценки активности симпатического отдела вегетативной нервной системы
как основного звена патогенеза в развитии системных гипертензий.
Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, легочная гипертензия, вегетативная нервная система,
симпатическая активность, радиочастотная денервация.

Methods of sympathetic activity evaluation in patients with systemic refractory hypertension 
V.A.Grigin, N.M.Danilov, O.V.Sagaydak, G.V.Shelkova, I.E.Chazova

Summary
Despite the availability of modern medicines for treating the majority of cardiovascular diseases, the existence of such severe diseases as refractory
arterial hypertension and pulmonary hypertension, has brought us to the development of the pathogenetic invasive method of such conditions
treatment. Identification of potential responses at the stage of patients selection will help us to see in details the pathogenesis and development of this
nosology, to determine the predictors of the efficacy of alternative methods of treatment sand to develop the protocol for these situations. From there,
the article discusses various methods of activity evaluation of the sympathetic part of the vegetative nervous systemas the mainsector of pathogenesis
of systemic hypertension development. 
Key words: refractory hypertension, pulmonary hypertension, vegetative nervous system, sympathetic activity, radiofrequency denervation.
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Введение
В структуре патогенеза большинства сердечно-сосуди-

стых заболеваний ведущую роль играет гиперактивность

симпатического отдела вегетативной нервной системы

(ВНС). Повышенная симпатическая активность не только

является причиной развития патологических состояний, но

и зачастую определяет прогноз заболевания. К подобным

недугам относятся такие тяжелые заболевания, как рефрак-

терная артериальная гипертония (РАГ) и легочная гипер-

тензия (ЛГ). Активация симпатической нервной системы

(СНС) и вазоконстрикция при этих заболеваниях являются

одними из основных механизмов повышения давления в

большом (при РАГ) и малом (при ЛГ) кругах кровообраще-

ния. Богатая сеть эфферентных нервных сплетений, лока-

лизующихся вдоль почечных и легочных артерий, позво-

ляет исследователям рассматривать эти области в качестве

зон потенциального воздействия на активность СНС.

Проведенные многочисленные научные исследования

по изучению симпатической иннервации органов

(рис. 1, 2), а также накопленный богатый клинический опыт

явились предпосылками разработки в 2003 г. новой методи-

ки лечения РАГ – радиочастотной денервации (РДН) почеч-

ных артерий [1]. Кроме этого, с 2013 г. также стала исполь-

зоваться методика РДН легочных артерий для лечения па-

циентов с ЛГ [2, 3]. В отличие от последней денервация по-

чечных артерий уже несколько лет широко используется

кардиологами во всем мире. В рамках этой методики прове-

ден целый ряд крупных исследований, наиболее масштаб-

ными из которых являются Symplicity HTN.

Несмотря на теоретическую обоснованность РДН, на

практике не у всех пациентов наблюдается выраженный

гипотензивный эффект после вмешательства. Так, первые

исследования Symplicity продемонстрировали высокую

эффективность и безопасность методики, однако резуль-

таты двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-

дования Symplicity HTN-3 не подтвердили оптимистич-

ных предварительных данных, и выбранные конечные

точки эффективности достигнуты не были [4]. Суще-

ствуют разные версии, объясняющие причину получен-

ных неудовлетворительных результатов. По мнению экс-

пертов, в недостаточной эффективности процедуры, ве-

роятно, не последнюю роль сыграло отсутствие соответ-

ствующего опыта специалистов, ее выполнявших. Другой

причиной могут быть недостаточно жесткие критерии

отбора больных для проведения вмешательства и, как

следствие – вероятность применения РДН у больных

псевдорефрактерной АГ. Не исключено также, что одной

из причин является превалирование того или иного фак-

тора в патогенезе РАГ у разных больных. Так, возможно, у

одних пациентов доминирующую роль в развитии забо-

левания играют именно гиперактивация СНС и вазокон-

стрикция, в то время как у других в основе патогенеза ле-

жат нарушение эластичности сосудов и пролиферация

гладкомышечных клеток, а вазоконстрикция играет вто-

ростепенную роль. Таким образом, ожидать выраженно-

го эффекта от денервации у последних не приходится. На

сегодняшний день стандартный набор обследований не

позволяет выявить больных, у которых заболевание об-

условлено прежде всего избыточной активностью СНС,

поэтому оценка ее активности – достаточно сложная за-

дача. Бóльшая часть опубликованных исследований по

изучению СНС проводилась у пациентов с сердечной не-

достаточностью (где особенно велика роль избыточной

активности СНС) [5], однако полученные данные можно

экстраполировать и на популяцию пациентов с РАГ и ЛГ

разного генеза.

В большинстве развитых стран для оценки активности

симпатического отдела ВНС помимо лабораторных по-

казателей используются пять основных подходов: анализ

вариабельности сердечного ритма (ВСР), функциональ-

ные пробы, изучение спилловера норадреналина, микро-

нейрография и методики визуализации скоплений сим-

патических нервных волокон [6].

Вариабельность сердечного ритма
Регистрация частоты сердечных сокращений (ЧСС) и

оценка ВСР являются наиболее доступными и наименее

затратными методами, позволяющими судить об активно-

сти СНС. Физическая нагрузка или стресс посредством ак-

тивации симпатических β-адренорецепторов синусового

узла приводят к увеличению ЧСС, а прекращение дей-

ствия стрессового фактора и состояние покоя, напротив,

приводят к преобладанию парасимпатической импульса-

ции, стимуляции М-холинорецепторов синусового узла и

уменьшению ЧСС [7]. На ЧСС также влияют фазы дыхания.

Во время вдоха угнетается парасимпатическое влияние и

ускоряется ритм сердца. Во время выдоха сердечная дея-

тельность замедляется за счет активации блуждающего

нерва. Таким образом, ЧСС является реакцией организма

на действие раздражителей внутренней и внешней среды,

а изменение ритма сердца будет ответной реакцией на из-

менение каких-либо факторов и регулируется симпатиче-

ским и парасимпатическим отделами нервной системы.

Оценка ВСР – это количественный анализ RR-интерва-

лов, измеряемых по данным электрокардиографии (ЭКГ)

за определенный промежуток времени. При этом можно

нормировать анализ либо по числу кардиоциклов, либо

по продолжительности записи. Рабочая комиссия Euro-

pean Society of Cardiology и North American Society of Pa-

cing and Electrophysiology предложила стандартизиро-

вать время регистрации ЭКГ, необходимое для адекват-

ной оценки параметров ВРС: для изучения временных ха-

рактеристик принято использовать короткую (5 мин) и

длинную (24 ч) записи ЭКГ [8].

Благодаря изучению ВРС можно получить информа-

цию о влиянии на работу сердца ВНС и ряда гуморальных

и рефлекторных факторов. Следует отметить, что изме-

нение ВРС является независимым предиктором повы-

шенного риска сердечно-сосудистых осложнений [9–12].

Вариабельность может быть оценена разными спосо-

бами, но в основном осуществляют оценку во временном

и частотном диапазонах. В первом случае вычисляют спе-

циально разработанные показатели на основе записи ин-

тервалов NN в течение длительного времени (где NN –

общее количество RR-интервалов синусового происхож-

дения). Вычисляемые показатели используют для оценки

общей вариабельности, низкочастотных и высокоча-

стотных компонентов: стандартное отклонение NN-ин-

тервалов (SDNN) и средних значений NN-интервалов

(SDANN), среднее значение стандартных отклонений

NN-интервалов (SDNNi) и др.

Исследование ВРС по второму методу – в частотном

(спектральном) диапазоне – позволяет анализировать вы-

раженность колебаний разной частоты в общем спектре.

Для этого стандартизованы диапазоны частот: высокоча-

стотный 0,15–0,4 Гц (HF), низкочастотный 0,04–0,15 Гц

(LF), очень низкочастотный 0,003–0,04 Гц (VLF) и ультра-

низкочастотный – менее 0,003 Гц (ULF). Для разных состоя-

ний характерно преобладание тех или иных диапазонов.

Совместный временной и частотный анализ значитель-

но увеличивает объем информации об изучаемых процес-

сах и явлениях разной природы, так как временные и ча-

стотные свойства взаимосвязаны. По полученным данным

можно судить о доминировании того или иного физиоло-

гического механизма регуляции сердечного ритма. Для

пациентов с АГ характерно снижение указанных ранее по-

казателей (в большей степени высокочастотных), что сви-

детельствует о высоком симпатическом тонусе [13–15].

Функциональные пробы
Проведение функциональных проб, позволяющих изме-

рить активность симпатического и парасимпатического

отделов ВНС, дает дополнительную информацию об их ак-

тивности и чувствительности. Для оценки симпатического

тонуса используются следующие кардиоваскулярные те-

сты: ортостатическая проба с оценкой барорефлексов,

проба с изометрической нагрузкой и проба Вальсальвы.



Наибольшее скопление барорецепторов располагается в

каротидном синусе и дуге аорты. При растяжении сосудов

происходит стимуляция барорецепторов, афферентные

импульсы от которых поступают в сосудодвигательный

центр продолговатого мозга, что приводит к снижению со-

судистого тонуса и, как следствие – снижению артериаль-

ного давления (АД). Барорефлексы участвуют в поддержа-

нии относительно постоянного АД при изменении поло-

жения тела в пространстве. На этом факте основано прове-

дение активной ортостатической пробы. Снижение АД при

переходе человека из горизонтального положения в верти-

кальное приводит к стимуляции барорефлексов, актива-

ции СНС, что предотвращает дальнейшее снижение АД.

При резком изменении положения тела допускается сни-

жение АД на 10 мм рт. ст. по сравнению с исходным. Сниже-

ние АД более чем на 25 мм рт. ст. свидетельствует о недоста-

точной активности симпатического отдела ВНС. Дополни-

тельные данные во время пробы можно получить, если па-

раллельно оценивать ВРС. При проведении ортостатиче-

ской пробы необходимо учитывать, что возрастные изме-

нения в сосудах, длительный прием некоторых лекарст-

венных препаратов (например, β-адреноблокаторов) мо-

гут нарушать барорефлекторный контроль.

Известно, что изометрическая нагрузка вызывает по-

вышение АД и ЧСС [16]. Тесты с изометрической нагруз-

кой могут быть использованы для оценки активности

СНС. Для этого на протяжении теста (равная сила нагруз-

ки контролируется динамометром) измеряется диасто-

лическое АД (ДАД) исходно и на 3-й минуте. В норме у

здоровых людей повышение ДАД должно превышать

15 мм рт. ст. Прирост ДАД<10 мм рт. ст. говорит о недо-

статочном тонусе СНС.

ЧСС зависит не только от факторов внешней среды, вы-

зывающих активацию того или иного отдела нервной си-

стемы, но и от фаз дыхания. Во время глубокого вдоха ак-

тивность блуждающего нерва угнетается и происходит

увеличение ЧСС. При форсированном выдохе, наоборот,

блуждающий нерв раздражается, что вызывает законо-

мерные изменения общего периферического сосудисто-

го сопротивления и АД. Активация блуждающего нерва и

раздражение барорецепторов вызывают замедление

сердцебиения [17]. Изменение АД отражает состояние со-

судодвигательных волокон СНС, а отношение максималь-

ной ЧСС к минимальной (коэффициент Вальсальвы) –

симпатическое и парасимпатическое взаимодействие.

Измерение уровня норадреналина
Норадреналин является главным нейромедиатором в

симпатическом отделе ВНС, образующимся в везикулах

синаптических окончаний из своего предшественника

дофамина. Помимо этого, норадреналин является гормо-

ном мозгового вещества надпочечников и обладает мощ-

ным вазопрессорным действием. Ряд проведенных ис-

следований показал взаимосвязь между уровнем норад-

реналина и активностью СНС у больных АГ [18–20]. Тем

не менее определение концентрации нейромедиатора в

плазме крови не может использоваться как индекс функ-

ционального состояния СНС, так как на общую концент-

рацию норадреналина влияют разные факторы [21]. Учи-

тывая это, позднее был разработан способ количествен-

ной оценки высвобождения нейромедиатора из синап-

тических окончаний, основанный на методике изотоп-

ного разбавления меченного тритием норадреналина

(в англоязычной литературе – spillover noradrenaline);

рис. 3 [22]. Данная методика продемонстрировала повы-

шение почечного спилловера норадреналина в несколь-

ко раз у больных РАГ, что указывает на повышенный то-

нус СНС у этих пациентов [23]. Основываясь на таких ре-

зультатах, некоторые авторы предполагают, что гипер-

активация СНС является причиной устойчивой к медика-

ментозному лечению АГ [24]. В настоящее время данные

исследований, в которых для лечения РАГ применяется

РДН, продемонстрировали значительное снижение по-
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Рис. 1. Схема иннервации почек. Gibson, Calif Med 1936.

Рис. 2. Автономная иннервация легких. Koeppen & Stanton:
Berne and Levy Physiology, 6th Ed.
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чечного спилловера норадреналина, а значит, и активно-

сти СНС после вмешательства [25]. Вероятно, определе-

ние спилловера норадреналина является наиболее пер-

спективным предиктором эффективности денервации.

Микронейрография
Микронейрография наряду с определением уровня нор-

адреналина является одним из основных методов оценки

активности СНС. Данная методика позволяет напрямую ко-

личественно оценивать активность эфферентных симпати-

ческих нервов. Во время этого исследования вольфрамовый

микроэлектрод вводят в малоберцовый или большеберцо-

вый нерв и, оценивая показатели нейрограммы, позициони-

руют его на симпатические волокна (рис. 4). В зависимости

от локализации микроэлектрода различают мышечную и

кожную микронейрографию. Несмотря на инвазивный ха-

рактер исследования, методика относительно безопасна.

В исследованиях на животных, а позднее и у человека, было

показано наличие избыточной активности СНС у больных с

гипертонической болезнью [26] и сердечной недостаточ-

ностью [27, 28]. Микронейрография, кроме оценки локаль-

ного тонуса СНС, показывает и уровень системной симпати-

ческой активности, что было продемонстрировано в рабо-

тах с использованием РДН, где воздействие на нервные во-

локна носило местный характер [29, 30].

Однофотонная эмиссионная томография 
с введением метайодбензилгуанидина

Метод визуализации симпатических нервных окончаний

при помощи меченного радиоактивным йодом метайод-

бензилгуанидина применялся в экспериментальных рабо-

тах еще с 1986 г. Метод основан на введении метайодбен-

зилгуанидина (структурный аналог норадреналина), ме-

ченного йодом-123, с последующей регистрацией излуче-

ния эмиссионным томографом. Препарат позволяет визуа-

лизировать распределение симпатических нервных окон-

чаний, косвенно судить о плотности β1-aдренорецепторов,

процессах секреции норадреналина и его обратного ней-

ронального захвата [31]. У пациентов с РАГ и артериальной

ЛГ важно оценить не только глобальную активность СНС,

но и локальное скопление симпатических волокон в почеч-

ных и легочных артериях соответственно. Для этого сейчас

ведутся разработки специальных программ исследования,

позволяющих получить необходимые данные.

Лабораторные методы исследования
Лабораторные методы оценки активности СНС осно-

вываются на принципах физиологии симпатического от-

дела ВНС. Как уже было сказано ранее, медиатором, уча-

ствующим в передаче нервного импульса в СНС, является

норадреналин, который вырабатывается в нервных

окончаниях постганглионарных отростков адренергиче-

ских нейронов, а также в мозговом слое надпочечников

вместе с другим катехоламином – адреналином. При

эмоциональном стрессе, когда происходит чрезмерная

активация СНС, выброс катехоламинов в надпочечниках

может увеличиваться более чем в 10 раз, таким образом,

контроль катехоламинов крови является важным диагно-

стическим критерием при хроническом гипертонусе

СНС. Помимо участия в синаптической передаче сигнала,

катехоламины мозгового вещества надпочечников уча-

ствуют и в обменных процессах, в связи с чем им припи-

сывают функцию метаболических гормонов. Они усили-

вают высвобождение свободных жирных кислот из под-

кожной жировой ткани, образование глюкозы и лактата

из гликогена. Кроме того, адреналин относится к контр-

инсулярным гормонам. Неслучайно в одном из исследо-

ваний с участием 50 больных РАГ в группе пациентов, ко-

торым была проведена РДН, через 3 мес наряду со сниже-

нием АД отмечалось значимое снижение уровня глюкозы

и инсулина крови [32]. Учитывая описанные факты, для

оценки активности СНС целесообразным является изме-

рение следующих параметров в периферической крови:

адреналина и норандреналина, свободных жирных кис-

лот, глюкозы, лактата (молочной кислоты), инсулина.

В совокупности с инструментальными методами исполь-

зование лабораторных показателей поможет с большой

долей достоверности судить об уровне активности СНС.

Выводы
Избыточная активность СНС является важным звеном

патогенеза таких заболеваний, как РАГ и артериальная ЛГ.

Выявление маркеров симпатической гиперактивности

позволит внести ясность в изучение причин развития ра-

нее перечисленных заболеваний, а также разработать эф-

фективные патогенетические методы лечения. В настоя-

щее время ведутся многочисленные научные работы по

внедрению в клиническую практику таких методик, как

РДН почечных и легочных артерий, стимуляция бароре-

цепторов каротидного синуса, конечной точкой воздей-

ствия которых является устранение симпатического ги-

пертонуса. Однако, учитывая отсутствие «золотого стан-

дарта» среди методов исследования гиперактивности

симпатического отдела ВНС, изучение данной проблема-

тики в настоящее время представляет особый интерес.

В отделе гипертонии ФГБУ РКНПК Минздрава России

был разработан алгоритм оценки базовой активности

СНС, что потенциально может служить критерием отбо-

ра пациентов, у которых денервация почечных артерий

Рис. 4. Микронейрография. Позиционированный
микроэлектрод в проекции малоберцового нерва.

Рис. 3. Схема определения спилловера норадреналина (НА).
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способна привести к эффективному снижению АД. Мо-

дифицированный вариант такого алгоритма можно так-

же использовать и для пациентов с ЛГ, которым показана

денервация легочных артерий. Разработка протокола на

этапе отбора больных, основанная на профиле симпати-

ческой активности с использованием разных инструмен-

тальных методов исследования и нейрогуморального

анализа, позволит в будущем рассчитывать на существен-

ный эффект от проводимого лечения.
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Значение компьютерной
пульсоксиметрии в практике 
врача-кардиолога
А.В.Аксенова, Е.М.Елфимова, П.В.Галицин, Ш.Б.Гориева, Т.Д.Бугаев, О.О.Михайлова, А.Ю.Литвин, А.Н.Рогоза, И.Е.Чазова
ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва

Резюме
Работа велась в два этапа: на первом этапе изучались возможности проведения компьютерной пульсоксиметрии в качестве
скринингового метода для диагностики нарушений дыхания во время сна у больных кардиологического профиля в стационарных
условиях, на втором – проводилось скрининговое исследование для оценки распространенности синдрома обструктивного апноэ сна
у той же категории больных.
В сравнительное исследование двух методов – кардиореспираторного мониторирования, имеющего 4 канала (проводилось
мониторирование прибором «Кардиотехника-07» компании «Инкарт», Россия), и компьютерной пульсоксиметрии (прибором
PulseOx 7500, SPO medical, Израиль) были включены 70 пациентов (70% мужчин и 30% женщин), средний возраст которых составил
55,5±11,2 года. Чувствительность метода компьютерной пульсоксиметрии при выявлении нарушений дыхания во время сна
(количество эпизодов более 5 за 1 ч, снижение сатурации более чем на 3%) составила 94,4%, специфичность – 79,2%,
прогностическая ценность положительного результата – 91,1%, отрицательного – 86,4%, точность – 87,7%.
В скрининговое исследование включались каждый пятый, поступающий в ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК; пациенты из отделов
сердечно-сосудистой хирургии, неотложной кардиологии, отдела хронической сердечной недостаточности, пациенты с болезнями
органов дыхания (хроническая обструктивная болезнь легких, астма), учитывая предпочтительность у пациентов данных групп
проведения полного полисомнографического исследования для более точной диагностики имеющихся нарушений дыхания, не
принимали в нем участие. В статистический анализ вошли 206 пациентов. Средний возраст составил 68,4±13,7 года, индекс массы
тела – 32,9±5,5 кг/м2 (43,6% мужчин и 56,3% женщин). Не имели нарушений сатурации крови в ночное время (индекс десатураций
менее 5) 22,4% обследованных пациентов. От 5 до 15 событий в час было зафиксировано у 31,1% пациентов, от 15 до 30 событий в
час – 31,1% и более, 30 событий в час – 23,9%. Таким образом, нарушения дыхания разной степени выраженности имели 77,4%
случайным образом отобранных в исследование пациентов.
Ключевые слова: нарушения дыхания во время сна, синдром обструктивного апноэ сна, компьютерная пульсоксиметрия,
кардиореспираторное мониторирование, сравнительное исследование, скрининг.
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В
2003 г. Американская академия сна классифици-

ровала все диагностические системы, используе-

мые для уточнения нарушений дыхания во время

сна, на 4 типа [1]. Уровень доказательности их использо-

вания соответствовал типу, зависел от количества реги-

стрируемых параметров и отражал объем информации,

получаемой при проведении исследования.

К 4-му, наиболее простому типу, были отнесены одно-

или двухканальные скрининговые системы, измеряющие

уровень сатурации крови изолированно или совместно с

дыхательным потоком воздуха. Скрининговые полигра-

фические системы 3-го типа должны иметь как минимум

4 канала: 2 канала дыхательных движений или канал дыха-

тельных движений и дыхательного потока, а также пульс и

сатурацию крови. Ко II уровню доказательности принадле-

жит портативная полисомнография (2-й тип) – система,

записывающая более 7 каналов: электроэнцефалограмму,

элетрокардиограмму (ЭКГ), электромиограмму, электро-

окулограмму, дыхательные усилия, дыхательный поток, са-

турацию крови. Стационарная полисомнография, счи-

тающаяся «золотым стандартом», относится к 1-му типу

диагностических систем. Ко всем перечисленным каналам

записи присоединяется и ночная видеозапись.

Безусловно, диагностические системы 1 и 2-го типа

имеют явное преимущество при определении диагноза

пациента с нарушением сна. Диагностические системы 3 и

4-го типа не отражают структуру сна полностью, и их ис-

пользование не рекомендуется для проведения скрининга

населения, а также у пациентов низкого риска вероятно-

сти наличия диагноза синдрома обструктивного апноэ

сна (СОАС). Эти выводы нашли свое отражение и в публи-

кации «Европейского респираторного журнала» в 2013 г.

Jaime Corral-PeЦafiel и соавт. [2] советуют использовать

системы 3 и 4-го типа у пациентов с высоким и средним

риском наличия СОАС при отсутствии других причин на-

рушений сна, сердечной недостаточности (СН), гиповен-

тиляционного синдрома, хронической обструктивной

болезни легких (ХОБЛ), перенесенного инсульта.

Учитывая невысокий уровень оснащенности россий-

ских медицинских центров, для диагностики такого ши-

роко распространенного заболевания, как СОАС, целесо-

образно изучение возможности использования компью-

терной пульсоксиметрии для скрининга и диагностики.

Первые работы, посвященные изучению применения

компьютерной пульсоксиметрии в качестве скрининго-

вой методики проводились в ИКК им. А.Л.Мясникова

ФГБУ РКНПК уже в 2002 г. [3]. К преимуществам этого ме-

тода можно отнести портативность устройства, простоту

установки, запись основного сигнала, указывающего на

тяжесть состояния, – сигнала оксигенации. Данные си-

стемы скрининга дешевле, чем более сложные системы,

такие как полисомнографические и кардиореспиратор-

ные мониторы, и требуют минимальных временных за-

трат для установки и расшифровки полученных данных.

К ограничениям в применении следует отнести следую-

щие характеристики приборов: а) невозможность оцен-

ки всех аспектов СОАС; б) связанные с минимальным ко-

личеством регистрируемых сигналов и возможной их

потерей по техническим причинам.

Исследования для сравнения степени совпадения

(соотношения) результатов классического полисомно-

графического исследования и пульсоксиметрии прово-

дились неоднократно. По данным опубликованных

сравнительных исследований, например метаанализа

Nikolaus Netzer и соавт. [4], колебания значений специ-

фичности составили от 57,8 до 100%, чувствительности –

от 38 до 98%. Наилучшее соотношение чувствительности

и специфичности было достигнуто в исследованиях

Vazquez и соавт. (2000 г.) при участии 246 человек, ин-

декс – более 15 событий в час (чувствительность – 98%,

специфичность – 88%), а также Golpe и соавт. (1999 г.) –

116 человек, индекс – более 10 событий в час (чувстви-

тельность – 84%, специфичность – 97%).

В связи с этим мы поставили целью нашей работы из-

учение возможности проведения компьютерной пульсо-

ксиметрии в качестве скринингового метода для диагно-

стики нарушений дыхания во время сна у больных кар-

диологического профиля в стационарных условиях в

сравнении с результатами кардиореспираторного мони-

торирования, имеющего 4 канала. Планировалась оценка

чувствительности, специфичности и прогностической

ценности положительного и отрицательного результата,

а также точности метода. Для этого одномоментно прово-

дилось мониторирование прибором «Кардиотехника-07»

(компания «Инкарт», Россия) и компьютерная пульсокси-

метрия прибором PulseOx 7500 (SPO medical, Израиль).

Холтеровский регистратор «Кардиотехника» реги-

стрирует каналы ЭКГ, 1 канал реограммы и 1 канал аксе-

лерометра. Каналы ЭКГ и канал реограммы являются из-

мерительными и проверяются в соответствии с методи-

кой органами Ростест. Алгоритм работы собственно ре-

гистратора заключается в измерении сигналов и записи

мгновенных значений с установленной частотой дискре-

тизации в энергонезависимую память прибора.

Для анализа сигналов записанной информации ис-

пользуются программы обработки данных мониториро-

вания, обеспечивая в том числе и возможность просмот-

ра всех записанных сигналов для визуальной оценки с

Role of the Pulse Oximetry in the cardiologist's practice
A.V.Aksenova, E.M.Elfimova, P.V.Galitsin, Sh.B.Goriyeva, T.D.Bugayev, O.O.Mikhailova, A.Yu.Litvin, A.N.Rogoza, I.E.Chazova

Summary
The study had two phases: the first phase of exploring the possibility of a computer pulse oximetry as a screening method for the diagnosis of
respiratory disorders during sleep in patients with cardiac profile in steady-state conditions, the second – a screening study of prevalence of
obstructive sleep apnea in the same category of patients. In a comparative study of two methods: cardiorespiratory monitoring (4 channels, held
monitoring device «Kardiotekhnika-07», «Incart», Russian, and computer pulse oximetry device PulseOx 7500, SPO medical, Israel) included 70
patients (70% men and 30% of women), mean age 55,5±11,2 years. The sensitivity of the computed pulse oximetry in detecting disorders of
breathing during sleep (number of episodes of more than 5 per hour, reducing the saturation of more than 3%) was 94,4%; specificity – 79,2%;
positive predictive value – 91,1%; negative – 86,4%; accuracy – 87,7%. In a screening study included every fifth patient entering the Russian
Cardiology Research and Production Complex MH of the Russian Federation. Patients of the departments of cardiovascular surgery, emergency
cardiology department of chronic heart failure, patients with respiratory diseases COPD, asthma were excluded. Statistical analysis included 206
patients. Median age was 68,4±13,7 years, BMI – 32,9±5,5 kg/m2, 43,6% of men and 56,3% of women. From 5 to 15 events per hour was observed
in 31,1% of patients, from 15 to 30 events/h – 31,1% and more than 30 events per hour – 23,9%. Thus, respiratory disorders of varying severity were
in 77,4% randomly sampled in the study patients.
Key words: disorders of breathing during sleep, obstructive sleep apnea, computer pulse oximetry, cardiorespiratory monitoring, comparative
study, screening.
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последующим автоматическим расчетом статистических

характеристик наблюдаемых феноменов. Рассчитывают-

ся стандартные статистики – минимальные, максималь-

ные и средние за период, а также некоторые специ-

альные: циркадный индекс и т.п. Эти алгоритмы сочетают

использование строгих логических критериев и веро-

ятностных схем, таких как неоднородная диагностиче-

ская процедура Вальда и ей подобные.

Прибор PulseOx 7500 был выбран нами как один из наи-

более точных представителей своего класса. Он обес-

печивает регистрацию сигнала с дискретностью 1 раз в

несколько секунд (от 1 до 10 с), применяемая рефрак-

ционная (отражающая) технология регистрации сигнала

минимизирует двигательные артефакты во сне. Данная

технология также устраняет артефакты, обусловленные

изменениями ногтевой пластинки. Таким образом, за 8 ч

сна компьютерный пульсоксиметр выполняет до 29 тыс.

измерений и сохраняет полученные данные в памяти

прибора. Дальнейшая компьютерная обработка данных

позволяет с высокой точностью оценивать параметры са-

турации (исходное, минимальное, максимальное, среднее

значение), выявлять десатурации (кратковременное су-

щественное падение сатурации более 3% с последующим

возвращением к исходному уровню), проводить каче-

ственный и количественный анализ десатураций: индекс,

общее время записи, при котором сатурация была ниже

89%, распределение SpO2 (диапазон сатурации/время, %),

максимальную длительность непрерывного периода, при

котором сатурация была ниже 89%, проводить визуаль-

ный анализ оксиметрических трендов (кривые сатурации

и пульса для визуального анализа за весь период наблюде-

ния и за любой выбранный интервал – от 10 с на экран),

таблицы и диаграммы распределения данных сатурации.

Десатурацию определяли как значимую при снижении

уровня насыщения крови кислородом более чем на 3% по

данным двух методов исследования.

В исследование выборочно включался каждый пятый

пациент, поступающий в ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ

РКНПК; пациенты из отделов сердечно-сосудистой хи-

рургии, неотложной кардиологии, отдела хронической

сердечной недостаточности (ХСН), пациенты с болезня-

ми органов дыхания (ХОБЛ, астма), учитывая предпочти-

тельность у пациентов данных групп проведения полно-

го полисомнографического исследования для более точ-

ной диагностики имеющихся нарушений дыхания, не

принимали в нем участие.

В сравнительное исследование двух методов были

включены 70 пациентов (70% мужчин и 30% женщин),

средний возраст которых составил 55,5±11,2 года.

При проведении анализа распределения пациентов в

группы по количеству эпизодов снижения сатурации бо-

лее чем на 3% при пульсоксиметрии и нарушений дыха-

ния во время сна (апноэ и гипопноэ), сопровождающих-

ся снижением сатурации более чем на 3% при проведе-

нии кардиореспираторного мониторирования, группы

были сравнимы как по абсолютному числу пациентов,

так и в относительных цифрах (табл. 1). Так, менее 5 со-

бытий в час регистрировалось у 16 (22,8%) пациентов по

данным компьютерной пульсоксимерии и у 18 (25,7%)

пациентов по данным кардиореспираторного монито-

рирования; от 5 до 15 событий в час – у 17 (24,2%) паци-

ентов по результатам двух методов, от 15 до 30 событий в

час – 18 (25,7%) и 11 (15,7%) пациентов соответственно и

более 30 событий в час – у 16 (22,8%) и 11 (15,7%) пациен-

тов, при этом статистически достоверной разницы меж-

ду группами выявлено не было.

Для более точного анализа прогностической значи-

мости метода мы оценили статистические величины

(табл. 2).

Чувствительность метода компьютерной пульсокси-

метрии при выявлении нарушений дыхания во время сна

разной степени выраженности (количество эпизодов бо-

лее 5 за 1 ч) составила 94,4%. В клинических условиях это

означает, что из 100 пациентов с подтвержденным нали-

чием СОАС по данным кардиореспираторного монито-

рирования у более чем 90% из них нарушения дыхания во

время сна могут быть выявлены уже на этапе скрининга

(методом компьютерной пульсоксиметрии).

Специфичность метода компьютерной пульсоксиме-

рии при выявлении признака наличия более 5 событий в

час – 79,2%. Таким образом, из 100 пациентов без диагно-

за СОАС по данным кардиореспираторного мониториро-

вания признаки нарушения дыхания во время сна не бы-

ли бы выявлены у 79,2% при проведении компьютерной

пульсоксиметрии.

Прогностическая ценность положительного результа-

та при этом составила 91,1% , т.е. у пациента с индексом

десатураций более 5 событий в час по данным компью-

терной пульсоксиметрии диагноз СОАС будет подтвер-

жден при помощи кардиореспираторного мониториро-

вания с вероятностью 91,1%.

Прогностическая ценность отрицательного результата

составила 86,4%, что иллюстрирует обратную ситуацию:

при выявлении индекса десатураций менее 5 по данным

компьютерной пульсоксиметрии вероятность отсут-

ствия диагноза СОАС составляет 86,4%, т.е. сохраняется

возможность «пропустить» наличие синдрома СОАС у

13,6% (ложноотрицательный результат). В этом случае

необходимо оценить риск наличия СОАС у пациента. В то

же время, если у него имеется высокий или средний риск

наличия СОАС (табл. 3) [5], то даже в случае отрицатель-

ного результата скринингового теста необходимо прове-

дение полного полисомнографического исследования.

Таким образом, точность – доля истинных результатов

в исследуемой популяции при изучении признака нали-

чия более 5 событий за 1 ч – составила 87,7%.

При дальнейшем изучении статистических величин,

характеризующих совпадение результатов двух методов,

мы выяснили, что при количестве событий более 15 и 30

в час чувствительность метода компьютерной пульсокси-

метрии составила 89,7 и 77,4% соответственно, специ-

фичность – 85,4 и 95,8%, прогностическая ценность по-

ложительного результата – 85,4 и 92,3%, прогностическая

ценность отрицательного результата – 89,7 и 86,8%, точ-

ность – 87,5 и 88,6%. Полученные данные свидетель-

ствуют о достаточно высокой точности метода компью-

терной пульсоксиметрии и возможности его эффектив-

ного использования в условиях работы кардиологиче-

ского стационара, что позволило нам продолжить иссле-

дование с целью сравнения возможной выявляемости ди-

агноза СОАС и фактического числа поставленных диаг-

нозов в кардиологическом стационаре за последний год.

Программа по скрининговому обследованию проводи-

лась в течение 6 мес. Пациентов включали по тем же кри-

териям, что и в первой фазе нашего исследования (каж-

дый пятый пациент, поступающий в ИКК им. А.Л.Мясни-

кова ФГБУ РКНПК, кроме пациентов из отделов сердеч-

но-сосудистой хирургии, неотложной кардиологии, от-

Таблица 1. Сравнительная характеристика полученных результатов при компьютерной пульсоксиметрии и кардиореспираторном
мониторировании

Событий в час
Пульсоксиметрия (n) Кардиореспираторное мониторирование (n)

p
абс. % абс. %

≤5 16 22,8 18 25,7 ns

>5 ≤15 17 24,2 17 24,2 ns

>15 ≤30 18 25,7 11 15,7 ns

>30 16 22,8 24 34,2 ns
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дела ХСН, пациентов с болезнями органов дыхания

(ХОБЛ, астма).

В статистический анализ были включены 206 пациен-

тов. Результаты обследований больных, принимавших

участие в первой фазе нашего исследования, из стати-

стической обработки были исключены. Средний возраст

составил 68,4±13,7 года, ИМТ –32,9±5,5 кг/м2, 43,6% муж-

чин и 56,3% женщин. Не имели нарушений сатурации

крови в ночное время (индекс десатураций ниже 5)

22,4% обследованных пациентов. От 5 до 15 событий в

час было зафиксировано у 31,1% пациентов. От 15 до

30 событий в час – 31,1% и более, 30 событий в час –

23,9%. Таким образом, нарушения дыхания разной степе-

ни выраженности имели 77,4% случайным образом ото-

бранных в исследование пациентов. Доля выявляемости

больных с нарушениями дыхания во время сна при про-

ведении второго этапа совпала с результатом, получен-

ным во время первого этапа, – оценки сопоставляемости

результатов кардиореспираторного мониторирования и

компьютерной пульсоксиметрии, и составила 77,4 и

72,7% соответственно.

Проанализировав частоту выявляемости разных диаг-

нозов пациентов, мы получили следующие результаты:

артериальная гипертензия (АГ) 1-й степени – 18,9%, 

2-й степени – 21,8%, 3-й степени – 52,9%, рефрактерная

АГ (целевой уровень АД не достигается на фоне приема

трех антигипертензивных препаратов, включая диуре-

тик) – 20,4%, ишемическая болезнь сердца – 41,7%, ин-

фаркт миокарда – 24,2%, транслюминальная баллонная

ангиопластика – 23,3%, операция аортокоронарного

шунтирования – 5,3%, ХСН – 0,9%, фибрилляция пред-

сердий – 16,9%, транзиторная ишемическая атака – 0,9%,

острое нарушение мозгового кровообращения – 3,4%,

атеросклероз сосудов – 81,0%, ожирение – 61,6%, сахар-

ный диабет типа 2 – 21,3%.

Таким образом, сердечно-сосудистые заболевания в

анамнезе у пациентов кардиологического стационара

уже свидетельствуют о вероятности наличия СОАС от 30

до 50% и выше; выявленное ожирение (ИМТ>30) у 2/3 об-

следованных пациентов предполагает уже более чем 50%

вероятность наличия СОАС. Рефрактерная форма АГ у

каждого пятого пациента соответствует вероятности на-

личия СОАС от 50 до более 80%.

Проанализировав распределение диагнозов пациен-

тов, включенных в исследование, мы получили данные,

которые отражены в табл. 4.

Программа по скрининговому обследованию пациен-

тов кардиологического стационара подтвердила высо-

кий риск наличия СОАС в обследуемой популяции и по-

казала необходимость внедрения более полного обсле-

дования пациентов. Учитывая, что нарушения дыхания во

время сна выявляются у 77,4% пациентов, несложно под-

считать приблизительное число больных с этой патоло-

гией, находящихся на лечении в стационаре. В среднем

около 5 тыс. пациентов госпитализируются в течение

1 года в те отделения, которые приняли участие в нашем

исследовании. Таким образом, около 3870 (77,4%) боль-

ных могут потенциально иметь диагноз СОАС и должны

получать необходимое лечение. За предшествующий

проведению нашей программы год, по данным историй

Таблица 2. Оценка чувствительности и специфичности, позитивной и негативной прогностической ценности метода
компьютерной пульсоксиметрии при выявлении СОАС (%)

Более 5 Более 15 Более 30

Чувствительность 94,4 89,7 77,4

Специфичность 79,2 85,4 95,8

Прогностическая ценность положительного результата 91,1 85,4 92,3

Прогностическая ценность отрицательного результата 86,4 89,7 86,8

Точность 87,7 87,5 88,6

Таблица 3. Клинические симптомы, характеристики и объективные данные, предполагающие высокий риск наличия СОАС

I. СОАС-обусловленные симптомы и клинические характеристики

В ночное время: остановки дыхания, со слов родственников, громкий, прерывистый храп, сухость во рту, жажда, повышенное ночное
мочеиспускание, кашель, прерывистый сон, неровное дыхание, потливость, заложенность носа, особенно ночью, семейный анамнез храпа
и апноэ сна
В дневные часы: повышенная сонливость в дневное время, слабость, трудности с концентрацией внимания, нетерпимость однообразной
работы, утренняя боль в горле, головная боль, преимущественно в утренние часы

II. Частые клинические характеристики

Мужской пол, женщины в постменопаузальном периоде, избыточная масса тела, преимущественно центральное ожирение (индекс массы
тела – ИМТ>30 кг/м2 свидетельствует о 50% вероятности СОАС, окружность шеи более 43 см у мужчин и 40 см у женщин); временная связь
между возникновением ожирения и храпом/остановками дыхания во сне/сонливостью, анамнез сердечно-сосудистых заболеваний
(ишемическая болезнь сердца, инфаркт мозга или наличие СН свидетельствуют о вероятности наличия СОАС от 30 до более 50%);
анатомические аномалии верхних дыхательных путей (увеличение миндалин, язычка, аденоидов, языка (макроглоссия), ретрогнатия
(смещение нижней челюсти назад)

III. Объективные данные исследований у пациентов с АГ

Рефрактерная АГ (вероятность СОАС от 50 до более 80%); отсутствие ночного снижения уровня АД по данным 24-часового
мониторирования, гипертрофия миокарда левого желудочка, наличие атеросклероза. По данным холтеровского мониторирования ЭКГ
ночная бради-/тахикардия, синоатриальная или атриовентрикулярная блокада в ночные часы, увеличение числа
наджелудочковых/желудочковых экстрасистол в течение ночного периода, фибрилляция предсердий, пароксизмальная форма
фибрилляции предсердий в ночное время, метаболические нарушения, такие как сахарный диабет

Таблица 4. Распределение диагнозов пациентов
кардиологического стационара

Диагнозы Встречаемость, %

АГ 1-й степени 18,9

АГ 2-й степени 21,8

АГ 3-й степени 52,9

Рефрактерная АГ (целевой уровень АД 
не достигается на фоне приема трех
антигипертензивных препаратов, включая
диуретик)

20,4

Ишемическая болезнь сердца 41,7

Инфаркт миокарда 24,2

Транслюминальная баллонная ангиопластика 23,3

Операция аортокоронарного шунтирования 5,3

ХСН 0,9

Фибрилляция предсердий 16,9

Транзиторная ишемическая атака 0,9

Острое нарушение мозгового
кровообращения

3,4

Атеросклероз сосудов 81,0

Ожирение 61,6

Сахарный диабет типа 2 21,3
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болезни и проведенному ретроспективному анализу,

этот диагноз был поставлен всего 34 пациентам.

Показаниями [6] к назначению СИПАП-терапии (тера-

пии путем создания постоянного положительного давле-

ния в дыхательных путях) являются средняя и тяжелая сте-

пень СОАС (индекс апноэ/гипопноэ выше 15) и легкая сте-

пень нарушения дыхания во время сна (индекс апноэ/ги-

попноэ выше 5) при наличии симптомов (громкий преры-

вистый храп, беспокойный, неосвежающий сон, мучитель-

ная дневная сонливость, учащенное ночное мочеиспуска-

ние, повышенное АД, избыточная масса тела или ожире-

ние, снижение потенции, утренние головные боли, сниже-

ние памяти, концентрации внимания, раздражительность).

Подавляющее большинство пациентов кардиологиче-

ского стационара имеют симптомы СОАС и должны начи-

нать лечение уже при легкой степени данного синдрома.

Компьютерная пульсоксиметрия является достаточно

точным скрининговым методом диагностики среди

больных кардиологического профиля для более широко-

го выявления обструктивных нарушений дыхания во вре-

мя сна. Для полноценного выявления и лечения пациен-

тов с СОАС представляется целесообразным введение на

этапе госпитализации анкет для пациентов с целью оцен-

ки жалоб, симптомов СОАС и выраженности сонливости

в дневное время, анкет для врачей с перечнем диагнозов,

групп пациентов высокого риска наличия СОАС. При вы-

явлении нарушения дыхания во время сна по данным

скрининговых методик, таких как компьютерная пуль-

соксиметрия, необходимо направление пациентов дан-

ной группы в специализированные лаборатории для

дальнейшего наблюдения, назначения и подбора патоге-

нетической терапии. Важное значение имеет проведение

дальнейшей работы по улучшению возможностей лече-

ния пациентов и назначения СИПАП-терапии за счет

бюджета медицинского страхования.
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Изменения в лечении артериальной
гипертонии в Ярославской области:
промежуточные результаты годовой
реализации комплексной программы
по модернизации областной системы
здравоохранения
М.Е.Можейко1, С.Я.Ерегин2, А.В.Вигдорчик3, И.М.Климовская3, Ф.Риахи4, Д.Хьюз4

1ГБУЗ ЯО Ярославский областной клинический госпиталь ветеранов войн;
2Кардиологический центр ГБУЗ Ярославская областная клиническая больница;
3ООО «Новартис Фарма», Москва;
4Группа специалистов по системам здравоохранения «Новартис АГ», Базель, Швейцария

Резюме
Цель исследования. В настоящей работе сравнивались конечные точки двух одномоментных исследований, оценивавших

артериальное давление (АД) у пациентов до и после внедрения нового протокола терапии артериальной гипертонии (АГ) в

государственных амбулаторных учреждениях Ярославской области Российской Федерации. Работа проводилась в рамках

комплексной программы Департамента здравоохранения и фармации Ярославской области по усовершенствованию лечения АГ.

Материалы и методы. Программа Департамента здравоохранения и фармации Ярославской области включала в себя:

приоритезацию диагностики и лечения АГ, создание управляющего комитета для координации деятельности и оценки

эффективности программы; внедрение унифицированных протоколов и стандартов диагностики и лечения АГ посредством

интенсивных образовательных программ; проведение общественно-образовательной кампании, направленной на вовлечение и

обучение населения соблюдать терапию АГ. Два одномоментных дневниковых исследования (одно из них проводилось до, другое –

через 13 мес после начала программы) были проведены для оценки прогресса программы по АГ. Исследования оценивали контроль

уровня АД в качестве первичных измерений и средние уровни АД и его распределение, факторы риска развития сердечно-сосудистых

заболеваний и сопутствующих заболеваний, частоту сердечных сокращений и гипотензивную терапию в качестве вторичных

измерений.

Результаты. Исследования были проведены в 2011 (базовый уровень) и 2012 г. (1794 и 2992 дневника пациента соответственно) 

в 38 областных лечебно-профилактических учреждениях. Контроль уровня АД (<140/90 мм рт. ст.) значительно вырос по

сравнению с базовым уровнем (с 16,8 до 23,0%), отражая относительное улучшение на 37% (р<0,0001). Средний уровень АД

значительно снизился (с151/90 до 147/88 мм рт. ст., р<0,0001). Частота неконтролируемой АГ тяжелой степени (систолическое

АД≥180 мм рт. ст.) снизилась с 9,7 до 6,4% (р<0,0001).

Заключение. Программа модернизации диагностики и лечения АГ, основанная на национальных рекомендациях и образовательных

программах для специалистов здравоохранения и пациентов, привела к внедрению более эффективных подходов к терапии АГ и

улучшению контроля АД у пациентов.

Ключевые слова: артериальная гипертония, контроль уровня артериального давления, Российские рекомендации, модернизация

здравоохранения.



Modernization of hypertension treatment in the Yaroslavl region: interim results of the yearly comprehensive program for
modernization of the regional healthcare system
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Summary
Goalofthestudy. This project comparedblood pressure (BP)-related endpointsin two cross-sectional surveys of hypertensive patients visiting public

outpatient healthcare facilities in the Yaroslavl Region of Russia before and after initiation of a comprehensive healthcare system modernization

program for hypertension leaded by Department of Health and Pharmacy of Yaroslavl Region.

Materials and methods. Hypertension treatment modernization program included making hypertension diagnostics and treatment a priority by

setting up a Steering Committee to coordinate and evaluate the program progression; introduction of hypertension diagnostics and treatment

protocol and standards region-wide via an intensive educational program for healthcare professionals; conduction of public education campaign

increasing community engagement and hypertension therapy adherence. Two cross-sectional surveys, one at baseline and the other 13 months after

programinitiation, were conducted to monitor the evolution of hypertension management. Surveys evaluated BP control rate as a primary measure

and mean BP levels and distribution, cardiovascular risk factors, and associated conditions, heart rate levels, and antihypertensive therapy as a

secondary measures.

Results. Surveys were conducted in 2011 (baseline) and 2012 (1,794 and 2,992 patients respectively) across 38 Regional clinics. BP control levels

(<140/90) improved significantly over baseline (16,8% vs 23,0%) reflecting a 37% relative improvement (p<0,0001), as did mean BP (from

151/90 to 147/88; р<0,0001) and the proportion of patients with severe uncontrolled hypertension (systolic BP≥180 mm Hg) was reduced from

9,7% to 6,4% (p<0,0001).

Conclusions. Implementing a guidelines-based comprehensive health systems improvement programvia medical and patient education

programs resulted in introduction of more optimal therapy approaches and improved patient BP control across Yaroslavl region.

Key words: arterial hypertension, blood pressure control, Russian Hypertension Guidelines, healthcare system modernization.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются ос-

новной причиной смертности в России, составляя 57% от

всех смертей [1]. В 2010 г. общий коэффициент смертности

(не стандартизированный по возрасту и полу) от всех ССЗ

в России составил 805,9 на 100 тыс. человек, преимуще-

ственно вследствие ишемической болезни сердца, а смерт-

ность от цереброваскулярных заболеваний составила 260,4

на 100 тыс.  человек, преимущественно вследствие инсульта.

В некоторых регионах России, таких как Ярославская

область, наблюдается более высокий уровень смертности

от ССЗ (1009,1 на 100 тыс. человек по данным на 2010 г.) [1].

Артериальная гипертония (АГ) широко распростране-

на в России, от нее страдают примерно 40% взрослого на-

селения страны. Адекватный контроль артериального

давления (АД) наблюдается лишь у 24% пациентов с АГ,

получающих лечение, и этот уровень не менялся на про-

тяжении последних 10 лет: 23,1% в 2003–2004 гг. [2].

Стоит отметить, что распространение АГ в России значи-

тельно выше, а контроль уровня АД значительно ниже по

сравнению со многими другими странами, включая Ве-

ликобританию (28–31% – распространение и 61–63% –

контроль) [3], США (29 и 53% соответственно) [4], и Фран-

цию (31 и 51% соответственно) [5]. В Канаде распростра-

нение АГ и контроль уровня АД оцениваются как 22 и 66%

соответственно [6]. Контроль АД в 66% отражает улучше-

ние по сравнению с контролем, зарегистрированным в

1990-х годах, –  13% [7, 8], а наблюдаемое улучшение кор-

релирует с внедрением научно обоснованной Канадской

образовательной программы по гипертонии на террито-

рии всей страны (Canadian Hypertension Educational Pro-

gram – СНЕР) [9]. СНЕР была запущена в 2000 г. и включает

в себя 3 рабочие группы:

1. Рабочая группа по клиническим рекомендациям, ко-

торая применяет научный и системный подход для раз-

работки регулярно модернизируемых рекомендаций.

2. Рабочая группа по внедрению рекомендаций в кли-

ническую практику. Данная группа разрабатывает свод-

ные рекомендации и основные ключевые профилактиче-

ские и контрольные сообщения, способствует взаимо-

действию и развитию партнерских отношений с разны-

ми аудиториями, а также разрабатывает и распростра-

няет материалы, адаптированные для разных аудиторий.

3. Рабочая группа по анализу итогов, которая оценивает

успешность внедрения рекомендаций и определяет пер-

вичные направления дальнейшего совершенствования.

Ввиду того, что АГ признана одним из ведущих факто-

ров риска общей смертности, уменьшение частоты и

улучшение контроля АГ в России является необходимым.

Для достижения этой цели в Ярославской области Рос-

сийской Федерации была принята комплексная програм-

ма по усовершенствованию диагностики и лечения АГ.

Данная инициатива является совместной программой,

разработанной главными терапевтом и кардиологом

Ярославской области, Департаментом здравоохранения

и фармации Ярославской области и компанией «Новар-

тис» на условиях Меморандума о взаимопонимании меж-

ду правительством Ярославской области и ООО «Новар-

тис Фарма», Россия. В двух независимых кросс-секцион-

ных (одномоментных) исследованиях оценивался конт-

роль уровня АД среди пациентов, наблюдаемых терапев-

тами и кардиологами Ярославской области на исходном

этапе, а затем через год после начала программы (при

этом пациенты 1-го и 2-го исследования не были иден-

тичны, хотя некоторые из них могли быть включены в

оба исследования).

Материалы и методы
Оценка проблемы

Для оценки исходного уровня контроля АД, а также для

анализа эффективности лечения АГ в регионе проводи-

лось кросс-секционное исследование [10]. Исследование

проводилось в течение 2 мес (с мая по июнь 2011 г.).

В нем приняли участие 39 амбулаторных лечебно-про-

филактических учреждения (ЛПУ) Ярославской области,

включая 180 врачей (154 терапевта и 26 кардиологов).

Врачей просили заполнить опросники по данным из

карт 10 пациентов с АГ, посетивших врача последователь-

но в течение отчетного периода. Минимальный возраст

пациентов составлял 18 лет, так как ЛПУ, участвовавшие в

исследовании, были амбулаторными клиниками для

взрослых. Собирались следующие данные: анамнез АГ па-

циентов, сопутствующие заболевания, АД и частота сер-

дечных сокращений, применение гипотензивной тера-

пии и факторы риска развития ССЗ, включая курение,

дислипидемию, ожирение и семейный анамнез ССЗ
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(см. таблицу). Во время сбора данных не проводилось до-

полнительных осмотров, анализов, вмешательств или

специальных процедур. Регистрировались (анонимно) и

анализировались только медицинские данные из амбула-

торной карты пациента и данные, полученные в результа-

те стандартного осмотра во время визита. Измерение АД

проводилось с участием врачей с помощью метода, при-

меняемого в обычной клинической практике в целях

оценки пациента во время клинического визита. Наибо-

лее часто АД оценивалось с помощью ручных мембран-

ных сфигмоманометров, при этом никаких рекоменда-

ций или ограничений по типам используемых устройств

не предоставлялось. Опросники по данным пациентов

включали в себя более 50 зарегистрированных парамет-

ров, и врачи не знали, что показатель контроля АД являл-

ся одним из самых важных.

Выбор объема первоначальной выборки исследования

основывался на эпидемиологических данных, установив-

ших, что средний уровень контроля АД в России состав-

ляет около 25%. Для обеспечения достаточной достовер-

ности (80%) определения контроля АД в популяции паци-

ентов с АГ объем выборки был дополнительно увеличен

на 25%. Исследование было одобрено Департаментом

здравоохранения и фармации Ярославской области и

проводилось в соответствии с Меморандумом о взаимо-

понимании между правительством Ярославской области

и ООО «Новартис Фарма», Россия.

Результаты
Оценка исходного уровня контроля АД

Всего было проанализировано 1794 опросника (1525 –

от терапевтов и 269 – от кардиологов) [10]. В таблице

представлены демографические и исходные медицин-

ские характеристики проанализированной популяции

пациентов, большинство из которых можно отнести к ка-

тегории высокого риска сердечно-сосудистых осложне-

ний. Большинству пациентов (97%) назначалась гипотен-

зивная терапия, при этом 83% было назначено более 1 ле-

карственного препарата. Наиболее часто применяемыми

препаратами являлись β-адреноблокаторы (50% пациен-

тов), ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та – ИАПФ (49%) и диуретики (40%) [10]. По результатам

данного исследования удалось выяснить, что среднее

значение АД среди пациентов с АГ в регионе составляло

151/90 мм рт. ст., тогда как только у 17% пациентов были

достигнуты нормальные значения АД (<140/90 мм рт. ст.);

рис. 1. В зависимости от уровня систолического АД (САД)

распределение пациентов по группам было следующим:

САД<140 мм рт. ст. – 20% пациентов, САД 140–159 мм

рт. ст. – 44%, САД 160–179 мм рт. ст. – 26% и САД≥180 мм

рт. ст. – 10% пациентов (рис. 2).

Принципы комплексной программы по
усовершенствованию лечения АГ

Подходом, который использовался в данном проекте,

стало частно-государственное партнерство. Управление

проектом включало в себя экспертизу представителей как

Департамента здравоохранения и фармации, так и фар-

мацевтической компании. Процессом руководил управ-

ляющий комитет, состоящий из представителей Департа-

мента здравоохранения и фармации Ярославской обла-

сти, главных специалистов области, кроме того, большую

роль сыграл вклад канадских работников здравоохране-

ния, участвующих в СНЕР, и международной команды спе-

циалистов по системам здравоохранения компании «Но-

вартис». Благодаря регулярным встречам управляющего

комитета принимались решения о проведении анализа и

выявлении основных причин неэффективности лечения

АГ, решения о дизайне проекта и определении приоритет-

ности возможных вмешательств и усовершенствований

работы системы здравоохранения. После этапа анализа

следовала фаза внедрения, предполагающая предоставле-

ние регулярных отчетов и методик контроля эффектив-

ности. Подход, выбранный для реализации программы по

АГ в Ярославской области, сходен с подходом, используе-

мым СНЕР. Данная методика состоит в том, что экспертная

комиссия на основе Национальных рекомендаций по ди-

агностике и лечению АГ [11] предлагает научно обосно-

ванное руководство по внедрению рекомендаций [8] (на-

пример, внедрение медицинских образовательных про-

грамм и образовательных программ для пациентов), а

также руководство для оценки качества и эффективности

внедрения (например, число пациентов, достигших конт-

рольных значений АД, так называемый контроль АД).

Программа также оценивает и предлагает подходы к мо-

дернизации локальных клинических и организационных

методологий. К примеру, сосредоточение лечения паци-

ентов с АГ в специализированных клиниках или опреде-

ление критериев для направления сложных случаев. Про-

грамма также направлена на оценку производительности

и качества управления, разработку путей совершенствова-

ния квалификационных навыков, образа мышления и по-

ведения как клиницистов, так и пациентов.

Материалы CHEP для пациентов, врачей и других работ-

ников здравоохранения были переведены и адаптирова-

ны с учетом Российских клинических рекомендаций и от-

ражали национальные и культурные различия стран. Мно-

гие разделы медицинских образовательных материалов

для клиницистов использовались для укрепления профес-

сиональных знаний медицинской общественности. Кро-

ме того, информационные брошюры для пациентов и

дневники по отслеживанию и регистрации АД, разрабо-

танные СНЕР, были переведены на русский и адаптирова-

ны для применения у российских пациентов и распро-

странены среди клиницистов. Специалисты СНЕР при-

езжали в Ярославскую область, проводили наблюдения на

местах, встречались с врачами и представителями Депар-

тамента здравоохранения и фармации. Важной состав-

ляющей визитов был обмен опытом и техническими ре-

комендациями по внедрению эффективных медицин-

ских образовательных методик, а также рекомендациями

по освещению полученных клинических данных, доказы-

вающих важность лечения АГ для снижения как сердечно-

сосудистой, так и общей смертности. Департаментом

здравоохранения и фармации были представлены приме-

ры лучших мировых терапевтических практик по созда-

нию регистра пациентов с АГ, который позволяет иденти-

фицировать и контролировать пациентов с АГ и важными

изменяющимися факторами риска развития ССЗ. Создан-

ный регистр впоследствии использовался для монито-

ринга и поквартальной регистрации клинически важных

показателей, таких как уровень контроля АД, позволяя Де-

партаменту здравоохранения планировать медицинские

образовательные инициативы и клинические разборы в

малых группах в центрах, достигающих контрольных по-

казателей АД ниже среднего уровня. Данная программа

проводится и в настоящее время, продолжает изменяться

и адаптироваться.

Были подробно изучены разные механизмы модерни-

зации знаний, принципиального подхода и клинической

практики врачей, число медицинского персонала в ЛПУ и

число пациентов, которое ЛПУ может принять за едини-

цу времени, программы по повышению образованности,

приверженности и поддержке пациентов, исследованы

общая осведомленность общества об АГ и программы по

изменению образа жизни для населения. В дальнейшем

управляющий комитет выстроил проанализированные

ключевые факторы, влияющие на диагностику и лечение

АГ, в порядке приоритета и хронологии внедрения и со-

гласовал план работ с Департаментом здравоохранения и

фармации Ярославской области.

Комплексная программа по усовершенствованию диаг-

ностики и лечения АГ включает три важных компонента:

1. Диагностика и лечение АГ – приоритетное направле-

ние для здравоохранения Ярославской области. Для

управления проектом по модернизации лечения АГ в
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Ярославской области, координации деятельности и

оценки эффективности программы был создан управ-

ляющий комитет. Был открыт региональный иннова-

ционный центр АГ, основной задачей которого является

проведение и контроль организационной и методологи-

ческой модернизации. 

2. Увеличение числа пациентов, достигающих целевых

показателей АД, за счет улучшения антигипертензивного

лечения и посредством внедрения в регулярную клиниче-

скую практику унифицированных протоколов и стандар-

тов диагностики и лечения АГ. Данные протоколы и стан-

дарты лечения были разработаны управляющим комите-

том на основе международных и Российских клиниче-

ских рекомендаций по лечению АГ за 2010 г.  [11]. Кроме

того, были поставлены цели повысить приверженность

больных терапии, улучшить образованность и вовлечен-

ность пациентов в партнерство с врачом и медицинским

персоналом. Терапевты и кардиологи региональных ЛПУ

обучались разработанной методике посредством интен-

сивных образовательных программ. В Ярославской обла-

сти у кардиологов наблюдается меньшая часть пациентов

с АГ, и данные пациенты достигают удовлетворительных

показателей АД. В связи с этим кардиологи были исключе-

ны из начального этапа программы, когда образователь-

ные мероприятия были направлены главным образом на

врачей-терапевтов. Образовательная программа состояла

из серии обсуждений и подробных разборов клиниче-

ских случаев в малых группах, проводимых главными спе-

циалистами области. Содержание образовательной про-

граммы включало в себя методики лечения и создание у

врачей специальных контекстных знаний научно-об-

основанных рекомендаций, индивидуального подбора

терапии и способов поддержки пациентов в достижении

цели их антигипертензивной терапии. 

3. Повышение уровня осведомленности общества об АГ,

вовлечение и обучение населения соблюдать терапию и

диагностику АГ посредством проведения общественно-

образовательной кампании «Сохрани свою жизнь –

контролируй давление».

В начале 2012 г. Приказом Департамента здравоохра-

нения и фармации были избраны три пилотных центра.

В них не только внедрялись протоколы лечения, но и бы-

ли апробированы такие методологии, как самостоятель-

ный мониторинг и обратная связь с врачом для пациен-

тов с АГ, в особенности для пациентов с плохо контроли-

руемым АД или для пациентов с очень высоким сердечно-

сосудистым риском. Также было апробировано опреде-

ление и самостоятельный поквартальный отчет клиники

о средних значениях АД для Департамента здравоохране-

ния и фармации.

Демографические характеристики, анамнез и факторы риска пациентов, признаки поражения органов-мишеней 
и ассоциированные клинические состояния

Характеристики

Год исследования 
(число пациентов в исследовании)

2011 (1794) 2012 (2992)

Мужчины/женщины/не уточняется, % 37/60/3 36/62/2

Средний возраст, лет 60 59

Распределение пациентов по возрастным группам, %

• моложе 50 лет 19 22

• 50–59 34 30

• 60–69 25 26

• 70 лет и старше 23 22

• Популяция пациентов трудоспособного возраста, %* 50 46

Распределение пациентов по продолжительности АГ и госпитализациям, %

≤1 года 18 17

2–9 лет 40 47

≥10 лет 42 36

Распределение пациентов по факторам риска, поражению органов-мишеней и ассоциированным клиническим состояниям, %

• Гипертрофия левого желудочка 72 69

• Абдоминальное ожирение 54 48

• Дислипидемия 48 45

• Регулярное употребление алкоголя 37 36

• Семейный анамнез ранних ССЗ 33 36

• Курение в настоящее время или в прошлом 24 26

• Сахарный диабет типа 2 21 18

• Изменения сонных артерий 17 17

• Заболевание периферических артерий 6 3

• Диабетическая нефропатия 3 4

• Микроальбуминурия 3 4

Заболевания сердца 48 43

• Хроническая сердечная недостаточность 38 29

• Стенокардия 29 22

• Инфаркт миокарда 11 10

Гипертензивная ретинопатия 20 21

Цереброваскулярные заболевания 15 18

• Инсульт 6 7

• Преходящее нарушение мозгового кровообращения 6 8

*В России «трудоспособный возраст» определяется как моложе 60 лет для мужчин и 55 лет – для женщин.
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Программой руководит управляющий комитет, кото-

рый собирается ежемесячно. Во главе комитета находит-

ся руководство Департамента здравоохранения и фарма-

ции Ярославской области, в комитет вовлечены главные

специалисты области по кардиологии и терапии. Персо-

нал компании «Новартис» обеспечивает стратегическую

поддержку проекта, предоставляя небрендированные ме-

дицинские образовательные материалы и информацию,

полученную благодаря изучению лучших мировых кли-

нических практик.

Эффекты модернизации
Второе кросс-секционное исследование проводилось с

мая по июль 2012 г., через 13 мес после основного иссле-

дования и примерно через 6 мес после интенсивного

внедрения изменений [12]. Врачей просили предостав-

лять данные о 15 последовательных пациентах с АГ. Всего

во 2-м исследовании участвовало 38 амбулаторных ЛПУ

Ярославской области, в которых было проанализирова-

но 2992 дневника: 2619 – от терапевтов; 373 – от кардио-

логов [12]. По сравнению с первым исследованием 2011 г.

число участвующих ЛПУ изменилось на одно в связи с ад-

министративной реструктуризацией 2012 г., результатом

которой стало объединение двух учреждений в одно.

В 1 и 2-м исследовании были применены идентичные ме-

тоды и выбраны аналогичные выборки для анализа. Раз-

мер выборки во 2-м исследовании был увеличен для уси-

ления мощности анализа и возможности определения

контрольных уровней АД в отдельных центрах, а также

для возможности выявить вновь диагностированных па-

циентов, включенных в выборку в результате образова-

тельной кампании по увеличению осведомленности вра-

чей и пациентов.

Проведенное исследование было запланировано как

многоцентровое одномоментное исследование для того,

чтобы была возможность сравнить результаты с другими

подобными популяционными исследованиями, отслежи-

вавшими изменения уровня контроля АД во времени. Ха-

рактерной чертой такой методологии является то, что па-

циенты и некоторые врачи между двумя исследованиями

необязательно идентичны, хотя большинство участвую-

щих врачей все же остается постоянным.

Основные характеристики популяции пациентов во

втором исследовании были такими же, как и в первом

(см. таблицу). Большинству пациентов (90%) была на-

значена гипотензивная терапия, а 71% – было назначено

более 1 лекарственного препарата. Наиболее часто при-

меняемыми препаратами являлись β-адреноблокаторы

(45% пациентов), ИАПФ (43%) и диуретики (32%). Не-

значительное уменьшение относительной частоты при-

менения гипотензивной терапии по сравнению с 2011 г.

(90% по сравнению с 97%) можно объяснить увеличени-

ем размера выборки и выполнением программы с боль-

шей осведомленностью, что приводило к выявлению

большего числа пациентов с впервые поставленным ди-

агнозом, включенных в выборку.

Во 2-м исследовании было зарегистрировано значи-

тельное снижение среднего АД до 147/88 мм рт. ст.

(р<0,0001) по сравнению с 1-м исследованием. При этом

целевое АД (<140/90 мм рт. ст.) было выявлено у 23% па-

циентов, что демонстрирует значительное увеличение

по сравнению с исходным исследованием (16,8%,

р<0,0001) и составляет относительное улучшение на 37%

(см. рис. 1). В зависимости от САД были выделены 4 груп-

пы пациентов. В 1-й группе пациентов, которые достигли

контролируемого АД (САД<140 мм рт. ст.), было 26%. 

Во 2-й группе пациентов с САД 140–159 мм рт. ст. было

42%. В 3-й группе с САД 160–179 мм рт. ст. находились 25%

пациентов и в 4-й с АД≥180 мм рт. ст. – 6%. Наблюдаемое

распределение пациентов в зависимости от САД демон-

стрирует статистически значимое увеличение процента

пациентов с САД<140 мм рт. ст. и статистически значимое

снижение числа пациентов с наиболее высокими значе-

ниями САД≥180 мм рт. ст., характерными для неконтроли-

руемой АГ тяжелой степени (оба р<0,0001; см. рис. 2).

Согласно полученным данным за период между 1 и 

2-м исследованием общий подход к лекарственной те-

рапии в регионе значительно не изменился (учитывая

значительное увеличение размера выборки 2-го иссле-

дования). Однако в базе данных IMS отмечено увеличе-

ние объема назначений гипотензивной терапии для па-

циентов Ярославской области (рис. 3) – неопублико-

ванные данные из базы данных IMS с доступной подпи-

ской для авторов (www.imshealth.com).

Таким образом, увеличение роста объема гипотензив-

ной терапии, возможно, связано с улучшением привер-

женности пациентов назначенной терапии. Такое улуч-

шение приверженности коррелирует с проведением ком-

плексной программы и может быть вызвано внедрением

дневников для самостоятельного контроля за АД, обучаю-

щих брошюр по АГ для пациентов и обучения, направлен-

ного и на врачей, и на пациентов. Внедряемая программа

и подходы могут являться важным вкладом в улучшение

контроля уровня АД, наблюдаемого во 2-м исследовании. 

Следует отметить, что по результатам оценки баз дан-

ных назначений и исследования отзывов самих пациен-

тов (т.е. исследование качества жизни у пациентов с хро-

ническими заболеваниями в Канаде, модуль АГ) в течение

нескольких лет после запуска СНЕР наблюдалось улучше-

ние приверженности пациентов терапии [13, 14]. Резуль-

татом улучшенной приверженности гипотензивной те-

рапии является не только лучший контроль АД, но также

уменьшение частоты госпитализаций и общих медицин-

ских затрат [15–18]. И наоборот, низкая приверженность

увеличивает риск развития осложнений АГ, таких как ин-

сульт (доказанное увеличение риска на 28%) и инфаркт

миокарда (доказанное увеличение риска на 15%) [15–18].

Обсуждение
АГ относится к проблемам мирового значения. Всемир-

ная организация здравоохранения относит борьбу с АГ к

одной из приоритетных задач в Глобальном плане дей-

ствий по профилактике и контролю неинфекционных

заболеваний на 2013–2020 гг. [19]. Недавнее международ-

ное исследование современных методов лечения АГ по-

казало существенное сходство между проанализирован-

ными странами (31 страна, включая Россию) [20]. В ходе

проведения данного исследования было выявлено, что

практически во всех странах широко использовались

Рис. 1. Число пациентов, достигших контрольных уровней
АД (<140/90 мм рт. ст.).

Рис. 2. Распределение пациентов по группам 
в зависимости от уровня САД.
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ИАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, блокаторы

кальциевых каналов и диуретики, при этом β-адренобло-

каторы более не относились к лекарственным препара-

там 1-й линии [20]. Эти данные отличались от того, что

было выявлено при нашей первичной оценке гипотен-

зивных препаратов, применяемых в Ярославской обла-

сти, когда β-адреноблокаторы были наиболее часто реги-

стрируемым лечением (у 50% пациентов) наряду с ИАПФ

(у 49% пациентов) [10].

Множество работ, проведенных в других странах и свя-

занных с внедрением разных инициатив по клиническо-

му усовершенствованию ведения пациентов с АГ, также

демонстрируют корреляцию между улучшенным лечени-

ем АГ и снижением уровня смертности от ССЗ [6–9, 21].

Российские исследования ясно выявили избыточную за-

болеваемость и смертность от ССЗ в России [22–27]. Од-

нако существует сравнительно небольшое число россий-

ских публикаций, описывающих инициативы по клини-

ческому усовершенствованию терапии ССЗ и их связь с

изменениями в эпидемиологии и контроле АД [2]. В од-

ной из работ, описывающей клиническую программу в

области ССЗ, когда наблюдалось незначительное сниже-

ние АД у 192 пациентов, была упомянута роль АГ в каче-

стве основного изменяемого фактора, обусловливающе-

го плохое состояние здоровья в России. Однако несмотря

на это, авторы сделали вывод о необходимости прило-

жить усилия вне клиники [28].

При первичном анализе данный проект выявил неко-

торые основные причины недостаточно эффективно-

го лечения АГ в одном из регионов России. Некоторые

из основных причин первоначально низкого уровня

контроля АД:

1. Недостаточная осведомленность терапевтов и кар-

диологов поликлиник о научно обоснованных рекомен-

дациях по диагностике и лечению АГ. 

2. Отсутствие мониторинга достижения целевых пока-

зателей по лечению АГ.

3. Контроль уровня АД, который достигали терапевты и

кардиологи в клинической практике, не отслеживался.

4. Непонимание пациентами важности контроля АГ. 

В ходе дальнейшего анализа мы смогли разработать

программу по усовершенствованию терапии АГ для дан-

ного региона, взяв многие элементы из других программ

по лечению АГ и хронических заболеваний и адаптиро-

вав их в соответствии с местными руководствами, а также

эффективно применяя их в типичной российской обста-

новке. Наш опыт в Ярославской области демонстрирует,

что улучшение контроля АД может быть связано с:

1) внедрением протокола лечения АГ, основанного на

рекомендациях:

2) медицинской образовательной программой для ма-

лых групп, основанной на разборе клинических случаев,

особенно направленной на терапевтов; 

3) детальным наблюдением за пациентами и монито-

рингом контроля уровня АД в центрах с обратной связью. 

Некоторые из положительных эффектов также могут

быть связаны с улучшением взаимодействия между па-

циентами и врачами на врачебных консультациях, а

также с внедрением образовательных материалов для

пациентов и самостоятельного мониторинга показате-

лей АД. В ходе проекта мы проанализировали дополни-

тельные данные третьей стороны, указывающие на уве-

личение применения гипотензивных средств в регионе,

коррелирующие с улучшением контроля уровня АД.

Внедрение базового мониторинга и системы оценки

стало эффективным критерием, позволившим оценить

и укрепить результат программы. Несмотря на то, что

уже на сегодняшний день в данном проекте удалось за-

документировать прогресс и достичь значительных ре-

зультатов, улучшение показателей значимых ССЗ и фак-

торов риска, приводящих к повышению общей смерт-

ности во всем регионе, потребует значительных усилий

в течение многих лет.

Ограничения методологии
Методологический подход, выбранный для данного ис-

следования, характеризуется некоторыми ограничения-

ми, связанными с наличием вероятности:

1) систематической ошибки отбора (отбор дневников па-

циентов велся последовательно, а не рандомизированно); 

2) ошибки наблюдения (врачи сами сообщали уровни

АД пациентов).

Данная методология была выбрана в связи с ограниче-

нием доступных ресурсов в системе здравоохранения.

Однако методология была усовершенствована тем, что

врачи отвечали на вопросы о заранее утвержденном чис-

ле последовательных пациентов, а также размер выборки

был значительно расширен благодаря опросу большей

части терапевтов и кардиологов клиник региона. Несмот-

ря на то, что идеальной методологией было бы включение

в оба исследования одних и тех же пациентов, выбранный

кросс-секционный популяционный подход является до-

вольно распространенным [29, 30] и экономичным спо-

собом сбора данных о большом числе пациентов.

Еще одним затруднением, с которым мы столкнулись,

выбрав кросс-секционное (срезовое), а не когортное ис-

следование, стала оценка индивидуальной приверженно-

сти пациентов терапии и оценка устойчивости к моди-

фикации поведения и медикаментозного лечения. Дру-

гим ограничением стала разобщенность данных между

медицинскими показателями, выписанными назначе-

ниями, а также назначениями, заполненными для каждо-

го пациента, что сильно затруднило отслеживание на-

значений врача, оценку влияния индивидуальных доз и

приверженность терапии. Дополнительные сложности

были связаны с высокой текучестью врачебных кадров и

низкой квалификацией персонала в некоторых центрах

(в соответствии с неофициальной информацией, со-

общенной авторам от официальных лиц регионального

Департамента здравоохранения и фармации).

В настоящее время данная программа была расширена,

и все клиники области были вовлечены. Результаты рабо-

ты и знания, полученные за время реализации програм-

мы в пилотных центрах и клиниках региона, были обсуж-

дены с федеральным Министерством здравоохранения и

официальными лицами других заинтересованных регио-

нов путем представления на всероссийских конгрессах и

конференциях по ССЗ. Несмотря на то, что данная про-

грамма находится на довольно ранней стадии своего раз-

вития и принимая во внимание огромную значимость

ССЗ в России, масштаб и скорость улучшения АД, ведуще-

го показателя эффективности управления рисками ССЗ,

вызывает оптимизм. Можно предположить, что если

улучшение контроля уровня АД будет поддерживаться и

улучшаться в дальнейшем, то сходный структурирован-

ный подход в улучшении диагностики и лечения АГ мо-

жет быть применен по всей стране, регион за регионом.

Кроме того, аналогичный подход может быть применен

и в отношении других заболеваний, особенно сходных

по характеристикам (к примеру, распространенные не-

инфекционные заболевания с полноценной совокуп-

ностью знаний о них и научно обоснованными рекомен-

Рис. 3. Объем распределенной гипотензивной терапии
(канал розничной торговли), Ярославская область,
2010–2012 гг. 
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дациями, у которых доказательно подтверждено улучше-

ние показателей с течением времени, например, СНЕР).

Данный подход можно адаптировать для ситуации в Рос-

сии в других заболеваниях и внедрить его с помощью де-

партаментов здравоохранения по всей России. 

В дальнейшем необходимо проводить дополнитель-

ные исследования, изучающие способы увеличения ско-

рости модернизации, а также более четко определяющие

пути более эффективного вовлечения пациентов и/или

клиницистов в оптимизацию и адаптацию поведенче-

ских изменений, что позволит в свою очередь увеличить

эффективность и скорость улучшения контроля уровня

АД. Для того чтобы снизить отягощенность ССЗ и улуч-

шить выживаемость и качество жизни пациентов, было

бы также важно расширить направления модернизации,

совершенствуя диагностику и лечение других факторов

риска развития ССЗ.

В дополнение к увеличению масштаба и внедрению

описанных инициатив по всему региону, уроки, получен-

ные из СНЕР, позволяют предположить, что привлечение

большего числа заинтересованных лиц может помочь

достичь еще более высокого уровня стабильного контро-

ля АД. Пример, наблюдаемый в американской калифор-

нийской системе здравоохранения Кайзер Перманенте,

где контроль уровня АД составляет более 80% [31], позво-

ляет надеяться на достижение дальнейшего улучшения.

Заключение
Для улучшения контроля АД может быть эффективно

применен подход к терапии АГ, основанный на националь-

ных рекомендациях. При этом ключевым фактором для из-

менения образа мышления и отношения врачей и других

участников системы здравоохранения является постанов-

ка конкретной цели достижения контроля АД. Измерение

АД и сообщение результатов и прогресса являются важней-

шими компонентами отслеживания изменений, и это в

свою очередь стимулирует улучшения, наблюдаемые в кли-

нической практике. Вероятно, аспекты нашей комплекс-

ной программы модернизации системы здравоохранения

и СНЕР могут использоваться для разработки успешных

программ по АГ в других регионах России и мира.
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А
теросклероз является одной из ведущих причин

сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-

сти. Большинство инфарктов миокарда (ИМ) и ин-

сультов развивается вследствие осложнений, связанных с

атеросклеротическими бляшками (АСБ) [1]. Каротидный

атеросклероз (КАС) еще на доклинической стадии повы-

шает риск ишемического инсульта, ИМ, внезапной смер-

ти [2, 3]. Исследования показали, что существует корреля-

ция между выраженностью атеросклероза в одном месте

и его наличием в других сосудистых бассейнах [4]. Также

получены данные, демонстрирующие возможность за-

медления атерогенеза на фоне комплексной терапии [5].

В связи с этим КАС является сегодня одной из актуальных

медицинских проблем, и возможности его своевремен-

ного выявления в популяции широко обсуждаются.

Проблема бессимптомного атеросклероза сонных ар-

терий рассматривается в настоящее время в двух основ-

ных контекстах. К первому из них относят стенозирую-

щий атеросклероз (обычно 50% и более) как клиническое

состояние, требующее хирургического лечения или опти-

мальной медикаментозной терапии [6]. По данным иссле-

дования NASCET, каротидные стенозы, расположенные в

бифуркации и внутренней сонной артерии (ВСА), повы-

шают риск цереброваскулярных событий вследствие ате-

ротромбоэмболизма [7]. Ввиду существенного преоблада-

ния данной патологии в пожилом возрасте скрининг

взрослого населения для ее выявления в целом приобрел

ограниченное значение, в частности за рубежом [6, 8, 9].

Нестенозирующий КАС (менее 50%) является менее из-

ученной и более противоречивой проблемой. По данным

популяционного исследования Northern Manhattan Study,

нестенозирующие АСБ могут быть предиктором инсульта,

ИМ и сердечно-сосудистой смерти независимо от класси-

ческих факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) [10]. Такие бляшки отражают общую атеро-

склеротическую нагруженность и лучше предсказывают

сердечно-сосудистую смерть и нефатальный ИМ по

сравнению с утолщением комплекса интима–медиа [9].

Распространенность каротидного
атеросклероза в неорганизованной
популяции Томска
Ю.В.Жернакова1, В.С.Кавешников2, В.Н.Серебрякова2, И.А.Трубачева2, Е.В.Ощепкова1, Т.В.Балахонова1, Р.С.Карпов2,
И.Е.Чазова1

1ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, Москва;
2ФГБНУ НИИ кардиологии СО РАМН, Томск

Резюме
Современные данные о распространенности каротидного атеросклероза (КАС) в общей популяции весьма ограниченны как в России,
так и за рубежом. В данной работе методом скринингового ультразвукового исследования изучена распространенность КАС в
случайной выборке неорганизованной популяции 25–64 лет среднеурбанизированного города Западной Сибири в рамках
многоцентрового наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах
Российской Федерации).
Распространенность КАС в обследованной популяции составила 36,4% у мужчин и 24,4% у женщин. Установлена значительная
вариация распространенности атеросклеротических бляшек в зависимости от возраста и пола. Рост распространенности КАС
был более интенсивным у мужчин до 50 лет и у женщин от 50 до 59 лет. Шансы КАС у мужчин были вдвое выше, чем у женщин.
Распространенность КАС со степенью сужения менее 25 и 50% и более в обследованной популяции составила 68,5% и менее 1%
соответственно. Согласно результатам исследования более пристального внимания заслуживают процессы, происходящие в
популяции в возрасте 35–44 лет, предшествующие интенсивному формированию КАС, особенно у мужчин. Разработка
эффективных подходов к контролю модифицируемых факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в данном возрасте может
быть весьма целесообразной мерой, направленной на предупреждение столь быстрого формирования КАС в популяции.
Ключевые слова: каротидный атеросклероз, сонные артерии, стенозы, распространенность, популяция.

The prevalence of carotid atherosclerosis in spontaneous populations in Tomsk
Yu.V.Zhernakova, V.S.Kaveshnikov, V.N.Serebriakova, I.A.Trubacheva, E.V.Oshepkova, T.V.Balahonova, R.S.Karpov, I.E.Chazova

Summary
Modern data on the prevalence of carotid atherosclerosis (CAS) in the general population are very limited both in Russia and abroad. In this study
we investigated the prevalence of CAS using screening ultrasound examination in a random sample of spontaneous population aged 25–64 years
in urbanized city of Western Siberia as part of a multicenter observational study ESSE-RF (epidemiology of cardiovascular diseases in different
regions of the Russian Federation).
The CAS prevalence was 36,4% in males and 24,4% in women in the examined population. We determined large variation of atherosclerotic
plaques prevalence, depending on the age and gender. The CAS prevalence in creased more intense in males up to 50 years and in women 50 up to
59 years. Men were twice as likely to had been diagnosed CAS than women. The prevalence of CAS associated with amount of narrowing less than
25 and 50% or more in the examined population was 68,5%, and less than 1%, respectively. According to the results of the study we shouldpay great
attention to the processes, leading to intensive development of CAS in the population aged 35–44 years, especially in men. The development of
effective approaches to the control of modifiable risk factors for cardiovascular diseases in this age group could be a very appropriate measure for
preventing the rapid development of the CAS in the population.
Key words: carotid atherosclerosis, carotids, stenosis, prevalence, population.
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Профилактика атеросклероза на популяционном уров-

не остается сложной задачей. Практические подходы к

предупреждению ССЗ во многом строятся на стратегиях

вторичной профилактики и первичной профилактики

высокого риска. Контроль ФР в популяции, достигаемый

в рамках действующих профилактических стратегий,

многими признается недостаточным и не позволяющим

существенно улучшить эпидемиологическую ситуацию в

отношении ССЗ [11]. Во многих случаях цереброваску-

лярные события манифестируют при среднем общем

сердечно-сосудистом риске [12, 13], при котором профи-

лактические рекомендации, предшествующие таким со-

бытиям, могут быть минимальными или отсутствуют. В то

же время сведения об АСБ в сонных артериях изменяют

поведение как врачей, так и пациентов. Так, при наличии

АСБ врачи в 5 раз чаще добавляют к лечению антитром-

боцитарные и в 7 раз чаще гиполипидемические препа-

раты [9]. Поэтому выявление и мониторинг КАС в популя-

ции рассматривается сегодня в качестве потенциальной

возможности для улучшения контроля сердечно-сосуди-

стого риска по сравнению с использованием традицион-

ного подхода, основанного на оценке только классиче-

ских ФР ССЗ [14].

Современные данные о распространенности КАС в об-

щей популяции весьма ограниченны как в России, так и

за рубежом. Большой массив научной информации по

данной проблеме получен в ходе исследований популя-

ций старшего возраста, различных категорий пациентов,

здоровых добровольцев. Имеющиеся данные дают ответ

на широкий спектр научных и практических вопросов.

Однако наиболее объективные сведения о состоянии об-

суждаемой проблемы в популяции могут быть получены в

ходе эпидемиологических исследований.

По данным S.Johnsen и соавт., распространенность КАС

в общей популяции 25–84 лет (Тромсо, Норвегия) соста-

вила 55,4% у мужчин и 45,8% у женщин [1]. В другом иссле-

довании (Турин, Италия) КАС встречался у 45,4% мужчин

и 32,3% женщин старше 18 лет [15]. Распространенность

бессимптомного КАС среди участников исследования

The Bruneck Ischemic Heart Disease and Stroke Prevention

Study [16] была 47,8% у мужчин и 36,3% у женщин возраст-

ного диапазона 40–79 лет. По данным исследования

MONICA Project Augsburg, КАС выявлен у 23,9% обследо-

ванных участников [17]. Частота встречаемости каротид-

ных стенозов в целом варьировала незначительно, со-

ставляя 3,8 и 7,6% у мужчин, 2,7 и 4,0% у женщин в популя-

циях Тромсо и Брюнека соответственно [1, 16]. Обсуждае-

мые исследования были выполнены в конце 1980-х [17] и

1990-х годов [1, 15, 16], в них впервые был изучен тренд

распространенности КАС в популяции в широком воз-

растном диапазоне [1, 15], а также гендерные особенно-

сти данного тренда [1].

Данная работа выполнена в рамках многоцентрового

наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиоло-

гия Сердечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Рос-

сийской Федерации). Ее целью было изучение распростра-

ненности КАС в неорганизованной популяции 25–64 лет

среднеурбанизированного города Западной Сибири.

Материалы и методы
Объектом исследования была случайная популяцион-

ная выборка мужского и женского взрослого населения

25–64 лет среднеурбанизированного города Западной

Сибири (Томск). Одномоментное эпидемиологическое

исследование проведено в период с октября по декабрь

2012 г. Детали формирования выборки и обследования

по программе кардиологического скрининга были опуб-

ликованы ранее [18].

Исследование проводилось на ультразвуковой системе

Samsung Medison MySono U6. Использовали линейный

датчик с частотой 7,5 МГц. АСБ определялась как фокаль-

ное образование на внутренней стенке сосуда, выступаю-

щее в просвет более чем на 50% по сравнению с окружаю-

щими участками стенки сосуда или как фокальное утол-

щение комплекса интима–медиа, выступающее в просвет

сосуда более чем на 1,5 мм [11]. Сканирование проводи-

лось в положении лежа на спине по стандартной методи-

ке в двух продольных и поперечном сечении. На предмет

наличия АСБ билатерально исследовались проксималь-

ный и дистальный сегменты общей сонной артерии

(ОСА), бифуркация и экстракраниальный сегмент ВСА.

Идентификацию артерий проводили в В-режиме в ком-

бинации с цветовым или импульсно-волновым картиро-

ванием потока. Для каждого сегмента величину сужения

сосуда измеряли в поперечном сечении как степень

уменьшения диаметра просвета в месте его максимально-

го сужения. Для подтверждения стеноза 50% и более до-

полнительно использовали спектральный анализ доп-

плеровского сдвига частот. Критерием гемодинамически

значимого стенозирования считали прирост скорости

трансстенотического потока по сравнению с постстено-

тическим 10 см/с и более в бифуркации и 20 см/с и более

в ВСА [1]. В количественный анализ включали величину

наибольшего сужения из всех исследованных сегментов.

Исследования выполнены одним оператором. Все изме-

рения проводились в реальном времени в диастолу. Глуби-

на, угол сканирования и усиление регулировались в про-

цессе для получения оптимальной визуализации бляшек и

измерений. Внутриоператорская воспроизводимость ис-

следуемой классификации АСБ (k, 95% доверительный ин-

тервал – ДИ) составила 0,72 (0,49–0,95); р<0,001.

Статистический анализ выполнен в пакете SPSS 12.

Сравнение частот проводили методом χ2 Пирсона и точ-

ным тестом Фишера, где необходимо. Для исследования

гендерного аспекта использовали регрессионный ана-

лиз. Вероятность ошибки (р) менее 5% считали статисти-

чески значимой. Стандартизацию проводили прямым

методом с использованием Европейского стандарта на-

селения в возрастном диапазоне 25–64 лет.

Результаты
Структура обследованной выборки населения пред-

ставлена в табл. 1.

АСБ выявлены в 470 (29,4%) случаях, у 240 (36,4%) муж-

чин и 230 (24,4%) женщин, р<0,001. Распространенность

КАС увеличивалась с возрастом как у мужчин, так и у жен-

щин (табл. 2).

У мужчин рост данного показателя от одной возраст-

ной декады к другой во всех случаях был статистически

значимым на уровне р≤0,001. У женщин наблюдалось ме-

нее выраженное увеличение частоты атеросклероза от

возрастной группы 25–34 к группе 35–44 лет (р=0,096), с

последующим статистически значимым ростом данного

показателя с каждой возрастной декадой (р<0,001). Как

видно из рис. 1, возрастной тренд распространенности

КАС у мужчин и женщин носил нелинейный характер.

До 50 лет у мужчин наблюдался более интенсивный

рост распространенности АСБ, чем у женщин, в то время

как от 50 до 59 лет рост был выше у женщин, чем у мужчин.

Особенностью мужского тренда был умеренный рост

распространенности АСБ в возрасте до 45 лет, затем ин-

тенсивный взлет между 45 и 50 годами с постепенным за-

медлением процесса после 50 лет. В отличие от мужчин у

женщин до 45 лет рост частоты атеросклероза был крайне

незначительным, затем наблюдался перелом тренда с

последующим линейным ростом данного показателя.

Распространенность КАС была выше у мужчин, чем у

женщин в любом возрасте. Как видно из табл. 3, шансы

выявления КАС у мужчин были втрое выше, чем у жен-

щин, в возрасте от 35 до 54 лет, и вдвое выше в младшей и

старшей возрастных группах соответственно.

После поправки по возрасту, статусу курения, наличию

артериальной гипертензии (АГ), индексу массы тела

(ИМТ), уровню липопротеидов высокой (ЛПВП) и низ-

кой плотности (ЛПНП) гендерные различия незначи-

тельно уменьшились в отдельных возрастных категориях
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и утратили статистическую значимость в группе

35–44 лет. Наибольшая абсолютная разница в распро-

страненности КАС между мужчинами и женщинами на-

блюдалась в возрасте от 45 до 54 лет (см. рис. 1).

Данные о распространенности КАС в зависимости от сте-

пени максимального сужения сосуда представлены в табл. 2.

В структуре выявленного атеросклероза сужения менее 25%

составили 68,5%: 61,7% у мужчин и 75,7% у женщин; р=0,001.

Статистически значимой вариации данного показателя в

зависимости от возраста у мужчин и женщин не установле-

но. Распространенность сужения менее 25% в обследован-

ной популяции составила 22,5% у мужчин и 18,5% у женщин.

У мужчин рост данного показателя с каждой возрастной де-

кадой был статистически значимым на уровне р≤0,001 до

55 лет, затем менее выраженным (р=0,085). У женщин рост

был незначительным между возрастными группами 25–34

и 35–44 лет (р=0,096) и статистически значимым на уровне

р<0,001 в последующих группах. Возрастной тренд распро-

страненности атеросклероза с сужением просвета менее

25% представлен на рис. 2.

До 50 лет обсуждаемый тренд соответствовал закономер-

ностям возрастного распределения АСБ в целом (см. рис. 1).

Обращают на себя внимание незначительная регрессия

тренда у мужчин в возрасте 50–54 лет и замедление роста

данного показателя у женщин в возрасте 60–64 лет.

Шансы выявления АСБ со степенью сужения менее 25%

были существенно выше у мужчин, чем у женщин, в воз-

расте от 35 до 54 лет. После поправки на сопутствующие

факторы гендерный эффект наблюдался только в воз-

растной группе 45–54 лет (см. табл. 3).

Сужения 25–49% составили 30,2% от всех случаев КАС:

35,8% у мужчин и 24,3% у женщин соответственно;

р=0,007. Статистически значимой возрастной вариации

данного показателя не выявлено. В обследованной по-

пуляции сужение 25–49% выявлено у 13,1% мужчин и у 6%

женщин. Сужения данной степени у женщин до 45 лет не

встречались. Статистически значимый рост распростра-

ненности данного показателя как у мужчин, так и у жен-

щин наблюдался между возрастными группами 35–44 и

45–54 лет на уровне р<0,001. Различия между другими

возрастными декадами не были статистически значимы-

ми. Как видно из рис. 3, наиболее интенсивный рост рас-

пространенности АСБ с сужением 25–49% у мужчин и

женщин в рамках 5-летнего возрастного тренда происхо-

дил между возрастными группами 45–49 и 50–54 лет.

Аналогичный процесс в отношении бляшек с меньшей

степенью сужения (менее 25%) наблюдался на 5 лет рань-

ше, между группами 40–44 и 45–49 лет соответственно (см.

рис. 2). В возрастной группе 55–59 лет у мужчин и женщин

наблюдалась регрессия тренда с последующим возобнов-

Таблица 1. Структура обследованной выборки населения в рамках исследования ЭССЕ РФ-2012, Томск

Пол обследованных

Возрастные группы, лет

25–34 35–44 45–54 55–64 25–64

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Мужчины 175 48,7 134 43,6 157 36,9 193 38,0 659 41,2

Женщины 184 51,3 173 56,4 269 63,1 315 62,0 941 58,8

Всего 359 100 307 100 426 100 508 100 1600 100

Таблица 2. Распространенность КАС в популяционной выборке г. Томска (ЭССЕ РФ-2012)

Возраст, лет
Наличие АСБ

Максимальное сужение просвета, %

<25 25–49 ≥50

абс. % абс. % абс. % абс. %

Мужчины

25–34 5 2,8 3 1,7 2 1,1 0 0,0

35–44 18 13,4 14 10,4 4 3,0 0 0,0

45–54 83 52,9 51 32,5 30 19,1 2 1,3

55–64 134 69,4 80 41,4 50 25,9 4 2,1

25–64 240 36,4 148 22,5 86 13,0 6 0,9

СП 32,7 20,4 11,5 0,8

Женщины

25–34 2 1,1 2 1,1 0 0,0 0 0,0

35–44 7 4,0 7 4,0 0 0,0 0 0,0

45–54 67 24,9 47 17,5 20 7,4 0 0,0

55–64 154 48,9 118 37,5 36 11,4 0 0,0

25–64 230 24,4 174 18,5 56 5,9 0 0,0

СП 18,1 13,8 4,3 0,0

Рис. 1. Распространенность КАС в популяционной выборке
г. Томска (ЭССЕ РФ-2012), 95% ДИ.



лением роста обсуждаемого показателя в группе 60–64 лет.

Шансы выявления АСБ со степенью сужения 25–49%

были выше у мужчин, чем у женщин, что нашло статисти-

ческое подтверждение в возрасте старше 45 лет. После

поправки на сопутствующие факторы статистически

значимый эффект мужского пола сохранялся только в

возрастной группе 55–64 лет (см. табл. 3).

Распространенность каротидных стенозов 50% и более в

обследованной популяции составила 0,4% (см. табл. 2). Су-

жения данной степени встречались только у мужчин (0,9%).

Изолированное поражение бифуркации сонных артерий

выявлено в 45,1% всех случаев КАС. У женщин данный тип

локализации встречался чаще, чем у мужчин (51,3 и 39,2%

соответственно; р=0,008). В 14,9% случаев наблюдалось со-

четанное поражение бифуркации и ВСА, 18,8% у мужчин и

10,9% у женщин; р=0,016. Изолированные поражения ВСА и

ОСА составили 12,1 и 9,1% соответственно. В 8,3% случаев

выявлено сочетанное поражение бифуркации и ОСА. Так же

часто встречалось одновременное поражение ОСА, бифур-

кации и ВСА – 8,3%. Наиболее редкой комбинацией было со-

четанное поражение ОСА и ВСА – 2,1%, при этом у мужчин

данная комбинация встречалась чаще, чем у женщин: 3,8 и

0,4%; р=0,02. Таким образом, в 90,9% случаев АСБ располага-

лись в пределах бифуркации или ВСА.

Обсуждение
В данной работе изучена распространенность КАС в не-

организованной выборке общей популяции 25–64 лет. Из

актуальных исследований, адресованных данной пробле-

ме, можно выделить несколько подобных по дизайну [1,

15, 16], но выполненных за рубежом и различающихся по

ряду методических аспектов. Наиболее близким по фор-

мату к данной работе является исследование Тромсо [1].

По данным нашего исследования, установлена значи-

тельная вариация распространенности АСБ в зависимо-

сти от возраста и пола, что согласуется с результатами

других популяционных исследований [1, 15, 16, 17]. При

общей распространенности 29,4% свыше 90% случаев

КАС у мужчин и более 95% у женщин было выявлено в воз-

растных категориях 45 лет и старше.

Анализ возрастного тренда показал, что формирова-
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Рис. 2. Распространенность КАС с сужением просвета
менее 25% в популяционной выборке г. Томска 
(ЭССЕ РФ-2012), 95% ДИ.

Рис. 3. Распространенность КАС с сужением просвета
25–49% в популяционной выборке г. Томска 
(ЭССЕ РФ-2012), 95% ДИ.

Таблица 3. Шансы КАС у мужчин по сравнению с женщинами в популяционной выборке г. Томска (ЭССЕ РФ-2012)

Возраст, лет ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)*

Наличие атеросклероза

25–34 2,13 (0,39–11,8) 1,47 (0,20–10,9)

35–44 3,60 (1,46–8,90) 2,25 (0,75–6,74)

45–54 3,34 (2,20–5,08) 2,62 (1,62–4,24)

55–64 2,31 (1,58–3,38) 2,00 (1,23–3,01)

25–64 1,74 (1,39–2,16) 2,23 (1,65–3,01)

Степень сужения менее 25%

25–34 1,05 (0,15–7,56) –**

35–44 2,70 (1,06–6,91) 1,84 (0,59–1,85)

45–54 2,24 (1,42–3,55) 2,04 (1,20–3,46)

55–64 1,17 (0,81–1,70) 1,23 (0,80–1,89)

25–64 1,26 (0,98–1,61) 1,49 (1,10–2,03)

Степень сужения 25–49%

25–34 –** –**

35–44 –** –**

45–54 2,91 (1,59–5,32) 1,99 (0,98–4,03)

55–64 2,63 (1,63–4,23) 2,03 (1,17–3,53)

25–64 2,32 (1,63–3,31) 2,16 (1,42–3,30)

*ОШ – отношение шансов, 95% ДИ с поправкой на возраст, статус курения, наличие АГ, ИМТ, уровень ЛПВП и ЛПНП.
**Показатель не может быть рассчитан из-за низкой распространенности изучаемого признака в популяции.



системные гипертензии | №4 | 2014

кардиология 41

ние АСБ у мужчин начиналось раньше, чем у женщин.

Встречаемость АСБ до 35 лет была крайне низкой у пред-

ставителей обоих полов. Однако уже в 35–39 лет распро-

страненность КАС у мужчин приближалась к 10%, в то

время как у женщин данный показатель сохранялся на

уровне не более 5% вплоть до 45 лет. Преодоление 10%

порога распространенности КАС наблюдалось вскоре

после 40 лет у мужчин и в 45–49 лет у женщин. Суще-

ственное ускорение роста распространенности АСБ про-

исходило в возрасте 45–49 лет, при этом у мужчин на-

блюдалась тенденция к более интенсивному росту данно-

го показателя, чем у женщин.

В целом следует отметить, что рост распространенно-

сти КАС до 50 лет был более интенсивным у мужчин и от

50 до 59 лет у женщин. Наблюдаемое изменение тренда

после 50 лет было обусловлено снижением скорости ро-

ста данного показателя у мужчин на фоне сохраняюще-

гося линейного роста у женщин. В формате одномомент-

ного перекрестного исследования это может быть след-

ствием селективного смещения обсуждаемого показате-

ля в популяции, из которой в данном возрасте вследствие

сердечно-сосудистых событий в большей степени выбы-

вают представители мужского пола, имеющие АСБ.

Стандартизованный показатель распространенности

КАС в томской популяции превышал соответствующие по-

казатели в исследовании Тромсо на 8,3 и 1,4% у мужчин и

женщин соответственно. Сравнительный анализ трендов

показал, что распространенность КАС в данной работе бы-

ла близкой к соответствующим показателям в популяции

Тромсо до 40 лет и превышала таковую после 40 лет, в част-

ности у мужчин. Так, в возрастной группе 45–54 лет дан-

ное превышение составило 21 и 8,6% у мужчин и женщин

соответственно. Возрастной тренд обсуждаемого показа-

теля в мужской популяции Тромсо носил более линейный

характер, в нем наблюдался менее интенсивный рост рас-

пространенности АСБ в возрасте 45–49, чем у мужчин

Томска. Так, распространенность КАС выросла с 21 до 30%

и с 19 до 45% между возрастными группами 40–44 и

45–49 лет у мужчин Тромсо и Томска соответственно.

Следует также отметить, что у женщин в томской по-

пуляции изменение тренда и переход к интенсивному

линейному росту распространенности КАС наблюдался в

45–49 лет, в то время как у женщин Тромсо данный про-

цесс имел место в 50–54 года. В то же время замедление

скорости роста данного показателя, наблюдаемое после

50 лет у мужчин Томска, в соответствующей популяции

Тромсо происходило после 60 лет.

Распространенность КАС в зависимости от степени су-

жения просвета сосуда обсуждается в работе F.Fabris и со-

авт. [15]. Следует, однако, отметить ряд методических раз-

личий, затрудняющих детальное сравнение.

Полученные данные показали, что 2/3 всех случаев КАС

в томской популяции составили АСБ со степенью суже-

ния просвета менее 25%. В исследовании F.Fabris и соавт.

небольшие АСБ выявлялись относительно реже, чем в на-

шей работе, что нашло свое отражение как в меньшем по-

казателе распространенности, так и в меньшей доле дан-

ного типа АСБ в структуре КАС. Встречаемость каротид-

ных стенозов (50% и более) в обследованной популяции

была низкой, что согласуется с данными F.Fabris и соавт.

У женщин Томска распространенность каротидных сте-

нозов с вероятностью 95% не превышала 0,3%.

Согласно нашим данным показатели распространенно-

сти различных градаций сужения сосуда также существен-

но варьировали в зависимости от возраста и пола. Тренд

распространенности сужений менее 25% во многом соот-

ветствовал закономерностям возрастного распределения

АСБ в целом. Однако у мужчин в возрастной категории

50–54 лет после интенсивного роста показателя в возрасте

45–49 лет наблюдалась регрессия тренда, которая может

быть обусловлена как обсуждаемым выше систематиче-

ским смещением, так и переходом в данном возрасте части

АСБ в категорию более выраженных сужений (25–49%).

Аналогичный процесс наблюдался в отношении сужений

25–49% у представителей обоих полов в возрасте

55–59 лет. Наиболее интенсивный рост распространенно-

сти данной градации КАС происходил в возрастном диапа-

зоне 50–54 лет, в котором сужения менее 25% и 25–49% у

мужчин встречались одинаково часто. Обсуждаемые трен-

ды также дают косвенное представление о скорости роста

АСБ. Так, от появления АСБ до ее перехода в категорию су-

жения 25–49% может пройти не более 5–10 лет.

Шансы КАС в обследованной популяции были более

чем в 2 раза выше у мужчин, чем у женщин. Величина дан-

ного показателя зависела от возраста, была максимальной

в возрасте 45–54 лет и снижалась после 55 лет. В исследо-

вании Тромсо максимальный гендерный эффект наблю-

дался в менее широком возрастном диапазоне 45–49 лет.

Более высокие шансы КАС у мужчин по сравнению с жен-

щинами отчасти были обусловлены влиянием сопут-

ствующих факторов, коррекция которых сопровождалась

незначительным уменьшением эффекта мужского пола в

отдельных возрастных категориях. Наблюдаемые разли-

чия находят свое подтверждение в исследовании Тромсо

[1], величина гендерного эффекта в котором существенно

не отличалась от полученных нами данных.

Различие в шансах КАС со степенью сужения просвета

сосуда менее 25% у мужчин по сравнению с женщинами

было максимальным в возрастной группе 45–49 лет. После

55 лет шансы выявления небольших АСБ у мужчин и жен-

щин были относительно равными. Гендерный эффект муж-

ского пола в отношении сужений 25–49% появлялся после

50 лет, сохраняя свою актуальность в группе 60–64 лет.

Анализ распределения АСБ в зависимости от локализа-

ции в каротидном бассейне показал схожие результаты с

исследованием Тромсо [1]. Большинство АСБ были распо-

ложены в пределах бифуркации или ВСА.

Выводы
1. Распространенность КАС среди неорганизованной

выборки населения Томска составила 36,4% у мужчин и

24,4% у женщин.

2. Критические изменения тренда и переход к интен-

сивному росту распространенности АСБ в популяции на-

блюдались в возрасте 45,0±5,0 года.

3. Рост распространенности КАС был более интенсив-

ным у мужчин до 50 лет и женщин от 50 до 59 лет.

4. Шансы КАС в обследованной популяции у мужчин

были более чем в 2 раза выше, чем у женщин.

5. Распространенность каротидных стенозов (≥50%)

была менее 1%.

6. Сужения просвета менее 25% составили 68,5% от всех

случаев КАС.

7. Получены данные, свидетельствующие о возможной

недооценке распространенности КАС среди мужчин

старше 50 лет вследствие систематического смещения

данного показателя, обусловленного селективным сни-

жением выживаемости данных представителей выборки

в популяции.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что в по-

пуляции у женщин КАС выявлялся относительно редко

вплоть до 45 лет, в то время как для мужчин проблема КАС

может быть актуальна уже после 35 лет. В возрасте

от 40 до 50 лет распространенность КАС среди населения

увеличивалась в разы, но в большей степени у мужчин,

чем у женщин. В связи с этим более пристального внима-

ния заслуживают процессы, происходящие в популяции в

возрасте 35–44 лет, предшествующие интенсивному

формированию АСБ, особенно у мужчин. Разработка эф-

фективных подходов к коррекции модифицируемых ФР

ССЗ в данном возрасте может быть весьма целесообраз-

ной мерой, направленной на предупреждение столь бы-

строго формирования КАС в популяции.
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Состояние сосудистой стенки 
в популяции взрослого населения 
на примере жителей Томска, 
по данным исследования ЭССЕ-РФ
А.Н.Рогоза1, В.С.Кавешников2, И.А.Трубачева2, В.Н.Серебрякова2, А.Р.Заирова1, Ю.В.Жернакова1, Е.В.Ощепкова1,
Р.С.Карпов2, И.Е.Чазова1

1ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, Москва
2ФГБНУ Научно-исследовательский институт кардиологии СО РАМН, Томск

Резюме
В статье приводятся результаты изучения состояния сосудистой стенки (артериальная жесткость, лодыжечно-плечевой индекс
и пульсовое давление) в популяции взрослого населения Томска, проведенного в рамках эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ.
Обследованы 1379 человек в возрасте от 24 до 64 лет методом объемной сфигмографии на аппарате VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi,
Япония). Рассмотрены оптимальные значения сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) в группе относительно здоровых
лиц российской популяции. Проанализированы значения CAVI в целом в обследованной популяции в сравнении с данными других
исследователей, а также в зависимости от наличия имеющихся сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска.
Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, сосудистая стенка, артериальная жесткость, сердечно-лодыжечный
сосудистый индекс (CAVI), лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ), пульсовое давление, факторы риска.

Vascular wall in adult population of Tomsk in the framework of the project ESSAY RF
A.N.Rogoza, V.S.Kaveshnikov, I.A.Trubacheva, V.N.Serebriakova, A.R.Zairova, Yu.V.Zhernakova, E.V.Oshepkova, R.S.Karpov, I.E.Chazova

Summary
The article presents the results of study of arterial stiffness, ankle-brachial index and pulse pressure in adult population of Tomsk in the framework
of the project ESSAY RF (Epidemiology of Cardiovascular diseases in the Regions of the Russian Federation). 1379 men and women of 24–64 y.o.
were studied by using volumetric sphygmography (VaSera VS-1500, Fukuda Denshi, Japan). The optimal values of CAVI (cardio-ankle vascular
index), as a marker of arterial stiffness, were considered in group of relatively healthy persons in russian population. CAVI values in whole studied
population were analyzed in comparison with data of other researchers and in association with CVD and CVD risk factors.
Key words: epidemiological study, vascular wall, arterial stiffness, cardio-ankle vascular index (CAVI), ankle-brachial index (ABI), pulse pressure,
risk factors.
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С
осудистая стенка является одним из основных

объектов изучения в кардиологии. Нарушение

транспортной и демпфирующей функции сосудов

вследствие развития атеросклероза и артериосклероза у

больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ)

приводит к усугублению тяжести заболевания и развитию

сердечно-сосудистых осложнений (ССО). В последние го-

ды большое внимание уделяется выявлению так называе-

мых доклинических, бессимптомных поражений орга-

нов-мишеней при ССЗ. Подчеркивается, что эти исследо-

вания особенно актуальны при оценке общего суммарно-

го сердечно-сосудистого риска у лиц с умеренным рис-

ком по шкале SCORE [1, 2]. Также отмечается, что «накоп-

лено очень много доказательств важнейшей роли бес-

симптомного поражения органов-мишеней в определе-

нии сердечно-сосудистого риска у лиц с повышенным ар-

териальным давлением (АД) и без него» в связи с тем, что

«любой из 4 маркеров органного поражения (микро-

альбуминурия, повышение скорости пульсовой волны

(СПВ), гипертрофия миокарда левого желудочка и бляш-

ки в сонных артериях) являются независимыми от стра-

тификации по шкале SCORE предикторами сердечно-со-

судистой смертности» [3–6].

С целью выявления бессимптомных поражений стенки

магистральных артерий в европейских и национальных

рекомендациях по диагностике и лечению артериальной

гипертензии (АГ) предложено применять как ультразву-

ковое исследование сонных артерий, так и более доступ-

ные методы [3, 7, 8]. Косвенными признаками бессимп-

томного поражения сосудов являются: повышенное пуль-

совое АД (ПАД)≥60 мм рт. ст. у лиц пожилого и старческо-

го возраста, повышенная каротидно-феморальная

СПВ>10 м/с и сниженный лодыжечно-плечевой индекс

(ЛПИ) систолического давления (ЛПИ<0,9) [3, 8].

Повышение ПАД является косвенным признаком повы-

шения артериальной жесткости (АЖ) у лиц старшего воз-

раста [9], а также независимым предиктором сердечно-

сосудистой смертности у больных АГ [10]. Фремингем-

ское исследование показало, что ПАД является предикто-

ром коронарного риска в большей степени, чем систоли-

ческое (САД) и диастолическое АД (ДАД) у больных АГ

старше 50 лет [11, 12].

В настоящее время в соответствии с рекомендациями

по АГ и кардиоваскулярной профилактике для выявления

окклюзирующих поражений артерий нижних конечно-

стей предлагается широко внедрять определение ЛПИ

[1–3, 7, 8]. Значение ЛПИ<0,9 не только свидетельствует

об облитерирующем поражении артерий нижних конеч-

ностей, но и указывает на высокую вероятность выражен-

ного атеросклероза в других сосудистых бассейнах [1–3,

7, 8], является предиктором сердечно-сосудистых собы-

тий и ассоциировано с примерно двукратным увеличе-

нием сердечно-сосудистой смертности и частоты основ-

ных коронарных событий по сравнению с общими пока-

зателями в каждой фремингемской категории риска [3,

13, 14]. В то же время исследователи подчеркивают, что

поскольку частота выявления заболеваний перифериче-

ских артерий у бессимптомных пациентов моложе 50 лет

чрезвычайно мала, массовое определение ЛПИ целесооб-

разно только в более старшей возрастной группе [15].

Традиционные показания к измерению ЛПИ отражены в

отечественных и международных рекомендациях по ди-

агностике и лечению больных с заболеваниями перифе-

рических артерий [16, 17]. Определение ЛПИ с помощью

автоматических осциллометрических приборов являет-

ся наиболее простым и удобным методом при массовых

обследованиях населения [18, 19].

Согласно консенсусу экспертов Европейского обще-

ства кардиологов, значение каротидно-феморальной

СПВ>10 м/с свидетельствует о существенном повышении

жесткости стенки аорты, является независимым предик-

тором развития ССЗ и ССО [20, 21] и рассматривается как

признак субклинического поражения артерий [1–3, 8].

Каротидно-феморальная СПВ как «золотой стандарт» [20]

в значительной степени отражает жесткость стенки

аорты, является независимым предиктором общей и сер-

дечно-сосудистой смертности, сердечно-сосудистых ка-

тастроф, инсультов у больных АГ, сахарным диабетом

(СД) типа 2, у лиц пожилого возраста и в общей популя-

ции в целом [3–6, 20, 21]. Показано, что в сравнении с дру-

гими факторами риска (ФР) ССЗ повышение аортальной

жесткости является лучшим предиктором сердечно-сосу-

дистых событий [22, 23] и прогностическая ценность

аортальной жесткости сохраняется у лиц с исходно вы-

соким риском ССЗ [24].

Экспертами рекомендованы разные методы и аппара-

ты для измерения каротидно-феморальной СПВ, такие

как, например, метод аппланационной тонометрии с ис-

пользованием прибора SphygmoCor (AtCor Medical Pty

Ltd., Австралия), применение механодатчиков на Com-

plior System (Colson, Les Lilas, Франция) и др. [20]. Однако

в повседневной клинической практике измерение СПВ с

наложением датчиков на проекцию сонной и бедренной

артерии часто вызывает определенные затруднения у

среднего медперсонала. Как отмечают некоторые авто-

ры, «это связано со сложностью регистрации пульсовых

волн, возможными ошибками записи пульсовых волн и

определения расстояния между участками регистрации

волн. Внедрение этой методики требует специального

обучения специалистов и их сертификации» [25]. Кроме

того, показатель СПВ существенно зависит от уровня АД в

момент проведения исследования, в связи с чем его воз-

можности в оценке АЖ имеют некоторые ограничения.

Предлагаемый японскими авторами метод объемной

сфигмографии с использованием аппарата VaSera 

VS-1000 или VS-1500 (Fukuda Denshi, Япония) дает воз-

можность изучения параметров АЖ с использованием

манжет в качестве сфигмодатчиков, что значительно

упрощает процедуру и сокращает время исследования.

Большим преимуществом изучения АЖ с использова-

нием прибора VaSera VS-1000 (VS-1500) является возмож-

ность оценки состояния сосудистой стенки по новому

показателю CAVI (cardio-ankle vascular index – сердечно-

лодыжечный сосудистый индекс), который автоматиче-

ски рассчитывается прибором [26, 27]. CAVI – показатель

жесткости аорты и магистральных артерий нижних ко-

нечностей, аналогичный широко применяемому при

ультразвуковых исследованиях сосудов индексу жестко-

сти β (отношение логарифма САД/ДАД к относительному

изменению диаметра сосуда). Последний предложен

K.Hayashi и соавт. (1975 г.) [28] в качестве индекса жестко-

сти, который не зависит от уровня АД у пациента в мо-

мент проведения исследования и отражает «истинную»

жесткость сосудистой стенки [26, 29]. В ряде исследова-

ний показана зависимость показателя CAVI от классиче-

ских ФР ССЗ (возраст, пол, АГ, ожирение, гиперхолесте-

ринемия – ГХС, нарушения углеводного обмена), а также

выявлена его связь с коронарным атеросклерозом

[30–33]. Кроме того, применение 4 сфигмоманжет для ре-

гистрации сфигмограмм дополнительно дает возмож-

ность одновременного измерения АД на 4 конечностях,

что позволяет не только оценивать уровень АД, измерять

ПАД, но и выявлять асимметрию АД и определять ЛПИ.

Продемонстрирована высокая степень совпадения

значений ЛПИ, измеренных традиционным ультразвуко-

вым методом и с помощью аппарата VaSera VS-1000 

(VS-1500) [18, 19]. Прибор полностью автоматизирован,

легко осваивается персоналом. В связи с изложенным в

рамках проводимого в 2012–2014 гг. по заданию Минзд-

рава России многоцентрового наблюдательного иссле-

дования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосуди-

стых заболеваний в рЕгионах Российской Федерации) по

изучению распространенности ССЗ и их ФР в популя-

циях взрослого населения в 13 регионах России [34] бы-

ло принято решение использовать данный аппарат при

массовых обследованиях населения.



В данной статье приводятся данные изучения состоя-

ния сосудистой стенки, полученные при обследовании

жителей Томска с помощью прибора VaSera VS-1500.

Материалы и методы
К исследованию ЭССЕ-РФ привлечена случайная по-

пуляционная выборка взрослого населения Томска в воз-

расте 25–64 лет из 1600 домохозяйств (по 1 взрослому

человеку) с 16 терапевтических участков 4 городских по-

ликлиник. Обследованы 1600 человек, мужчин – 659

(41,2%), женщин – 941 (58,8%) [35]. Из них по объектив-

ным организационным причинам, а также в силу нали-

чия в некоторых случаях противопоказаний исследова-

ние показателей АЖ и ЛПИ на аппарате VaSera VS-1500

(Fukuda Denshi, Япония; рис. 1) выполнено 1379 участни-

кам исследования. Контроль качества записи сфигмо-

грамм с акцентом на наличие артефактов, нарушений

ритма и проводимости сердца привел к сокращению

группы для анализа до 1348 человек: 544 (40,4%) мужчин

и 804 (59,6%) мужчин. Средний возраст обследованных

составил 47,4±11,6 года.

При исследовании на аппарате VaSera VS-1500 обсле-

дуемому накладываются справа и слева на плечи и ло-

дыжки 4 сфигмоманжеты, на запястья – электроды для

ЭКГ, во втором межреберье слева от грудины – микрофон

для регистрации ФКГ. Исследование проводится в тихой

комнате после 10 мин отдыха. В результате проведенного

исследования получают значения САД, ДАД, ПАД на 4 ко-

нечностях, рассчитанные показатели CAVI и ЛПИ справа

и слева. Показатель АЖ CAVI рассчитывается по СПВ на

участке от клапана аорты до артерий правой и левой го-

лени – аортально-лодыжечная СПВ (алСПВ). Аппарат Va-

SeraVS-1500 позволяет определять расстояние, на кото-

рое распространяется волна давления (суммарную длину

артерий), автоматически, исходя из роста пациента. Вре-

мя прохождения волны от клапана аорты до голени (Т)

определяется по формуле: T=tb+tba (рис. 2) [27].

ЛПИ на аппарате VaSera VS-1500 также рассчитывается

автоматически справа и слева (пЛПИ и лЛПИ) как отно-

шение САД на правой/левой (соответственно) голени к

среднему САД на плечах (если разница в уровне САД на

плечах не превышает 10 мм рт. ст.) или к более высокому

САД на плече (если разница выше 10 мм рт. ст.). Результа-

ты тестирования прибора соответствуют стандартам

Американского колледжа кардиологии/Aмериканской

ассоциации кардиологов 2005 г. [25, 27].

Противопоказанием для проведения исследования на

аппарате VaSera VS-1500 являются выраженные отеки,

препятствующие наложению манжет и способные иска-

зить результаты измерений; склонность к кровотече-

ниям; опасность тромбозов или нарушения перифериче-

ской циркуляции во время сжатия манжет [25, 27].

Всем включенным в исследование также проводились

опрос, физикальное обследование, регистрация ЭКГ,

ультразвуковое дуплексное сканирование сонных арте-

рий, биохимический анализ крови.

Для централизованной групповой обработки данные

приборов VaSera VS-1500 пересылались в электронном

виде в ФГБУ РКНПК Минздрава России. Статистический

анализ результатов проводился с использованием стати-

стических пакетов программ Excel 2010 и Statistica 10.0.

В изучаемых группах проведен расчет минимальных,

максимальных и среднеарифметических значений. Cред-

негрупповые значения рассчитаны и представлены в виде

M±STD, где M – среднее арифметическое значение пока-

зателя по группе, STD – стандартное отклонение. При со-

поставлении 2 групп проводился анализ с использовани-

ем критерия Стьюдента. Достоверными, статистически

значимыми считались отличия при значении p<0,05. Для

оценки статистической значимости межгрупповых раз-

личий в частоте выявлений событий использовался точ-

ный критерий Фишера. При изучении взаимосвязей пока-

зателей проводился линейный регрессионный анализ с

определением коэффициента корреляции r-Пирсона.

Результаты и обсуждение
При анализе данных прибора VaSera VS-1500 мы исхо-

дили из того, что перспективные «новые» показатели

жесткости сосудистой стенки получают автоматическую

интерпретацию в аппарате в соответствии с «нормальны-

ми» («должными») величинами, полученными в популя-

ционных исследованиях, выполненных в Японии. Пока-

затели CAVI прошли принципиальную проверку при об-

следовании групп практически здоровых в Смоленске

[25, 36], что в целом позволяет положить их в основу вы-

явления признаков повышенной АЖ в российской по-

пуляции. Однако конкретные пороговые значения CAVI

для разных возрастных групп могут потребовать коррек-

ции с учетом этнического и климатического многообра-

зия регионов нашей страны. В отношении показателей
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Рис. 1. Аппарат VaSera VS-1500 (а) 

и результаты исследования на
встроенном термопринтере (б): 
кривая ЭКГ, ФКГ, сфигмограммы 
с правого и левого плеча, 
с правой и левой лодыжки, 
показатели САД и ДАД 
на конечностях, рассчитанные
показатели CAVI 
и ЛПИ справа 
и слева.

а

б

в г

Рис. 2. Принцип расчета времени распространения
пульсовой волны от клапана аорты до голени (Т): tb – время
между началом II тона сердца и инцизурой на пульсовой
волне, зарегистрированной на плече, tba – время между
началом подъема пульсовой волны плеча и началом
подъема пульсовой волны голени, t’b – время между I тоном
и началом подъема пульсовой волны на плече.
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алСПВ аналогичные данные, полученные в представи-

тельных выборках, в настоящее время отсутствуют.

Это определило задачу первого этапа анализа как оцен-

ку «нормальных» величин CAVI и алСПВ в популяционной

выборке взрослого населения Томска – типичного горо-

да Западной Сибири. С этой целью были поэтапно сфор-

мированы группы, в разной степени соответствующие

критерию практически здоровых людей. Необходимо

было выделить из общей базы данных лиц, показатели

АЖ которых не изменены под влиянием заболеваний и

основных ФР, существенно влияющих на жесткость сосу-

дистой стенки, а также без проводимой медикаментоз-

ной (антигипертензивной, гиполипидемической и саха-

роснижающей) терапии. В процессе изучения данных

опроса, физикального обследования, результатов инстру-

ментального и лабораторного исследования были вы-

явлены основные имеющиеся ССЗ (ишемическая болезнь

сердца – ИБС, АГ и/или антигипертензивная терапия –

АГТ). В соответствии с рекомендациями по диагностике и

лечению АГ [3, 7, 8] также были определены основные ФР:

СД – глюкоза плазмы натощак 7,0 ммоль/л и более и/или

сахароснижающая терапия; гипергликемия натощак –

глюкоза плазмы натощак 5,6–6,9 ммоль/л; дислипидемия

(и/или: общий холестерин – ОХС>4,9 ммоль/л, ХС липо-

протеинов низкой плотности – ЛПНП>3,0 ммоль/л, ХС ли-

попротеинов высокой плотности – ЛПВП<1,0 ммоль/л у

мужчин, у женщин <1,2 ммоль/л, триглицериды –

ТГ>1,7 ммоль/л) и/или гиполипидемическая терапия,

ожирение (индекс массы тела – ИМТ≥30кг/м2), курение

(табл. 1). На основании проведенного анализа разработа-

ны соответствующие «фильтры» к общей базе данных. На

этом этапе проверялась также гипотеза о наличии сред-

негрупповых отличий в значениях CAVI, измеренных

справа (пCAVI) и слева (лCAVI). Она не нашла подтвержде-

ния (р>0,3), что позволило далее использовать в анализе

их среднее значение – срCAVI.

После исключения АГ, ИБС, перенесенного инсульта,

СД, курения, АГТ, гиполипидемической и сахароснижаю-

щей терапии состав группы снизился до 231 человека.

Среди них у 7 (3%) человек было выявлено значение

ЛПИ<0,9, при котором некорректна оценка показателя

CAVI, что послужило основанием для дальнейшего сокра-

щения группы до 224 человек (табл. 2).

В сформированной группе практически здоровых об-

следованных оба показателя жесткости (CAVI и алСПВ)

продемонстрировали существенную зависимость от воз-

раста (рис. 3).

Однако зависимость от растягивающего (среднего –

АДср) АД была отмечена только для алСПВ (рис. 4), т.е. по-

казатель CAVI подтвердил связанные с ним ожидания в

отношении стабильности при вариациях АД [26–29].

Оба показателя жесткости продемонстрировали слабые

(r=0,19–0,23), но достоверные (p<0,05) корреляции с уров-

нями ТГ, ОХС, ХС ЛПНП, аполипопротеина (Апо) B. Зави-

симость показателя CAVI от возраста, ССЗ и ФР описывает-

ся во многих публикациях японских авторов [26, 29–33].

Для выработки верхних пределов (возрастных «долж-

ных величин») для показателей жесткости группа прак-

тически здоровых была разбита на возрастные группы:

25–29, 30–39, 40–49 лет и 50–64 года (табл. 3). В каче-

стве критериев для выявления повышенной жесткости

могут быть рекомендованы 90-е процентили в соответ-

ствующих возрастных диапазонах. В дальнейшем ана-

лизе в рамках данной статьи мы будем ориентироваться

преимущественно на эти значения. Для выявления су-

щественно повышенной жесткости магистральных ар-

терий могут быть использованы величины M+2STD

(см. табл. 3). Отметим, что на основании аналогичного

анализа данных обследования выборки практически

здоровых лиц Смоленска были получены более высокие

среднегрупповые значения CAVI, но рекомендованы

аналогичные «должные возрастные величины» CAVI [25,

36]. Для лиц моложе 30 лет предельное значение CAVI

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика
общей группы обследованных (n=1348)

M STD

Возраст, лет 47,4 11,6

Mуж/жен, % 40/60

Рост, см 168,0 9,5

Масса тела, кг 78,8 17,0

ИМТ, кг/м2 27,9 5,6

Ожирение, % 32

САД, мм рт. ст. 139,8 20,3

ДАД, мм рт. ст. 87,7 12,8

АДср, мм рт. ст. 105,9 15,6

ПАД, мм рт. ст. 52,1 11,6

ЧСС, уд/мин 70,8 13,2

АГ, % 70

ИБС, % 18

Инсульт, % 2,1

СД, % 10,9

ГХС, % 73,5

ДЛП, % 83,4

Курение, % 40,7

Терапия АГ, % 33,1

Терапия СД, % 6,8

Терапия ГХС, % 4,1

Данные по VaSera VS-1500

пЛПИ 1,1 0,1

лЛПИ 1,1 0,1

алСПВ, м/с 7,5 1,2

пCAVI 7,3 1,4

лCAVI 7,2 1,4

срCAVI 7,2 1,3

Примечание. ДЛП – дислипидемия, ЧСС – частота сердечных
сокращений.

Таблица 2. Клинико-инструментальная характеристика
сформированной группы практически здоровых
обследованных (n=224)

M STD

Возраст, лет 39,7 11,1

Mуж/жен, % 25/75

Рост, см 167,4 8,6

Масса, кг 68,0 13,5

ИМТ, кг/м2 24,2 4,2

САД, мм рт. ст. 122,6 10,0

ДАД, мм рт. ст. 76,9 6,9

АДср, мм рт. ст. 93,0 7,3

ПАД, мм рт. ст. 45,7 7,1

ЧСС, уд/мин 69,5 13,0

пЛПИ 1,1 0,1

лЛПИ 1,1 0,1

алСПВ, м/с 6,6 0,8

срCAVI 6,7 1,1



составило 7,6, для диапазона 30–40 лет – 8,3, для лиц

старше 40 лет – 9,0 [36].

В выборке жителей Японии было отмечено, что сред-

негрупповое CAVI для мужчин на 0,2 выше, чем у женщин,

и в обеих подгруппах прирастает на 0,5 единиц за каждые

10 лет. Уравнение линейной регрессии для этой зависи-

мости имело вид: CAVI=5,34+0,049×возраст – для женщин

и CAVI=5,43+0,053 возраст – для мужчин [29]. Для выборки

добровольцев Смоленска аналогичное уравнение имело

вид: CAVI=5,99+0,04×возраст [25, 36], т.е. несколько более

высокие значения при низком возрасте, но более низкую

динамику роста CAVI с возрастом. В группе практически

здоровых добровольцев Томска подобная зависимость

имела вид: CAVI=4,60+0,053×возраст, что указывает на воз-

растную динамику, аналогичную японской популяции,

но с более низкими (в среднем на 0,83 условных единиц)

значениями во всем возрастном диапазоне. Среднегруп-

повые значения CAVI для мужчин (6,9±1,2) и женщин

(6,7±1,2) в данной выборке не отличались достоверно

(р=0,21), хотя и демонстрировали ту же тенденцию, что и

в японской популяции. Среднегрупповые значения

алСПВ для мужчин (6,9±0,8 м/с) и женщин (6,6±0,8 м/с) в

данной выборке отличались всего на 0,3 м/с (р=0,03).

С учетом этих результатов в данной работе будут приме-

няться пороговые значения для CAVI и алСПВ, приведен-

ные в табл. 3, т.е. без учета гендерной специфики.

В выборке из 1348 человек повышенная АЖ (с учетом

полученных возрастных «должных величин» в виде 90-го

процентиля) по показателю алСПВ выявлялась у 37,8%

обследованных, по показателю CAVI – у 16,6%. При этом у

14,6% на повышенную жесткость указывали оба показате-

ля, а у 23,2% отмечалось повышение только алСПВ и у

2,0% – только CAVI. Таким образом, у большинства субъек-

тов с повышенной «истинной» жесткостью стенки арте-

рий (по показателю CAVI) отмечается и повышенная же-

сткость стенки в момент измерения (по показателю

алСПВ), но в значительном числе случаев последний по-

казатель оказывается повышенным «изолированно», т.е.

предположительно как результат высокого АД в момент

измерения. Сравнительная характеристика групп обсле-

дованных с нормальным и повышенным значением CAVI

представлена в табл. 4.
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Рис. 3. Влияние возраста на показатели АЖ в группе практически здоровых людей: а – CAVI; б – алСПВ.

а б

Рис. 4. Соотношение показателей жесткости с уровнем АДср в группе практически здоровых людей: а – CAVI; б – алСПВ.

а б

Таблица 3. Средние значения (М), медианы (МЕД) и оценки верхних пределов нормы в виде M+2STD и 90-го процентиля (90 pc) 
в разных возрастных диапазонах

aлСПВ CAVI

Возраст, лет n M M+2STD МЕД 90 pc M M+2STD МЕД 90 pc

25–29 54 6,1 7,1 6,1 6,8 6,1 8,0 6,1 7,1

30–39 54 6,3 7,6 6,4 7,1 6,3 8,3 6,5 7,5

40–49 36 6,8 8,0 6,8 7,5 6,9 8,5 6,8 7,8

50–64 50 7,4 8,9 7,6 8,2 7,7 9,7 7,6 8,9
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В подгруппе лиц с повышенными значениями CAVI вы-

ше процент мужчин, отмечаются более высокие значе-

ния возраста, САД, ДАД, ПАД, концентрации мочевой кис-

лоты, уровня ХС, ТГ, глюкозы плазмы. В этой подгруппе

выявлена повышенная частота наличия АГ, перенесенных

инсультов, курения.

Из 1348 обследованных у 865 (64,2%) была выявлена АГ.

Клинико-инструментальная характеристика этой группы

в целом и для разных возрастных интервалов приведена

в табл. 5.

Отметим, что среди обследованных с АГ частота вы-

явления повышенной алСПВ и CAVI близка к средней по

Таблица 4. Сравнительная характеристика подгрупп пациентов с нормальной (0) и повышенной (1) жесткостью стенки артерий
по показателю CAVI

М (0) М (1) STD (0) STD (1) p

Возраст, лет 46,5 51,8 11,6 10,8 0

Мочевая кислота, мкмоль/л 317,8 335,4 78,8 85,8 0,003

ОХС, ммоль/л 5,7 6,0 1,2 1,4 0,002

ТГ, ммоль/л 1,5 1,7 1,0 1,1 0

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,7 3,9 1,0 1,1 0,010

Глюкоза, ммоль/л 5,5 6,0 1,2 2,2 0

АГТ, % 30,6 45,5 0

АГ, % 67,1 81,2 0

Инсульт, % 1,6 4,9 0,002

СД, % 9,4 18,3 0

Курение, % 39,5 46,8 0,040

Муж/жен, % 38/62 54/46 0

ИМТ, кг/м2 28,1 26,9 5,7 4,7 0,002

САД, мм рт. ст. 138,5 146,6 19,7 22,0 0

ДАД, мм рт. ст. 86,8 92,3 12,5 13,4 0

ПАД, мм рт. ст. 51,7 54,3 11,3 13,0 0,002

Таблица 5. Клинико-инструментальная характеристика обследованных с АГ

Все обследованные
(n=865)

Возраст, лет

25–29 (n=45) 30–39 (n=103) 40–49 (n=184) 50–64 (n=533)

М STD М STD М STD М STD М STD

Жен/муж, % 57/43 36/63 42/58 53/47 63/37

Возраст, лет 50,6 10,3 27,3 1,3 35,0 2,8 45,1 2,8 57,5 4,2

Ожирение, % 39,3 24,4 35,0 36,4 42,4

Креатинин, мкмоль/л 69,5 16,4 70,1 11,3 69,3 10,3 69,3 25,3 69,6 13,7

Мочевая кислота, мкмоль/л 333,8 81,0 347,1 80,9 343,0 86,6 327,3 81,8 333,1 79,6

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

ТГ, ммоль/л 1,6 1,0 1,3 0,7 1,7 1,3 1,6 1,1 1,7 0,9

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 0,3 1,3 0,3 1,3 0,4 1,4 0,3 1,4 0,3

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,9 1,0 3,1 0,9 3,4 1,1 3,7 0,9 4,1 1,0

Глюкоза, ммоль/л 5,8 1,6 5,0 0,5 5,4 1,0 5,7 1,7 5,9 1,7

АпоA-1, мг/дл 135,8 25,6 120,7 22,4 129,5 27,6 134,7 27,2 138,7 24,2

АпоВ, мг/дл 98,2 25,1 78,1 22,8 88,2 26,9 94,3 22,2 103,2 24,2

Липопротеин (а), мг/дл 21,8 31,1 12,9 18,9 19,2 27,8 18,5 25,0 24,2 34,1

АГТ, % 48,0 11,1 19,4 40,8 59,1

ИБС, % 22,8 0,0 3,9 14,1 31,1

СД, % 14,0 0,0 3,9 9,8 18,6

ГХС, % 78,5 40,0 61,2 73,4 86,9

ДЛП, % 88,7 55,6 75,7 84,8 95,3

САД, мм рт. ст. 145,8 18,0 138,2 14,6 140,0 14,8 143,6 17,0 148,3 18,7

ДАД, мм рт. ст. 92,1 11,5 85,6 9,5 86,8 9,7 91,7 11,3 93,7 11,6

ПАД, мм рт. ст. 53,7 11,1 52,6 8,5 53,2 9,2 51,9 9,8 54,6 12,0

ЛПИ 1,1 0,1 1,0 0,1 1,1 0,1 1,1 0,1 1,1 0,1

ЧСС, уд/мин 70,8 12,9 72,1 14,0 69,6 13,9 69,9 12,6 71,3 12,8

aлСПВ, м/с 7,9 1,2 6,6 0,6 6,9 0,8 7,4 0,8 8,3 1,1

CAVI 7,5 1,3 5,9 0,6 6,3 1,0 7,0 1,0 8,0 1,2



выборке (43,7 и 20% соответственно, в старшей возраст-

ной группе больных АГ – 56 и 22% соответственно). В об-

следованной группе АГ сочетается с наличием ИБС у

22,8%, СД – 14%, дислипидемией – 89%, наличием ожире-

ния – 39%. Значительная часть больных АГ (48%) получа-

ла АГТ. Это делает необходимым проведение многофак-

торного анализа в более представительной выборке, т.е.

при совокупном анализе данных, полученных в рамках

проекта ЭССЕ-РФ.

Показатели ПАД и ЛПИ рекомендованы для оценки со-

стояния магистральных артерий преимущественно у по-

жилых субъектов, поэтому в данный анализ были включе-

ны только 645 участников проекта с возрастом в диапазо-

не 51–64 лет. Косвенный признак повышенной жестко-

сти стенки артерий в виде ПАД>60 мм рт. ст. был выявлен

у 25,0% обследованных в этой возрастной группе. Среди

этой подгруппы с высоким ПАД значительно чаще вы-

являются сниженные значения ЛПИ (у 11,8% против 2,3%,

р<0,05, в подгруппе с «нормальным» ПАД), повышенные

значения алСПВ – у 76,4% против 42,6% (р<0,05) и CAVI –

28,6% против 18,8% (р<0,05). Эти результаты позволяют

по-новому подойти к алгоритму скрининговых обследо-

ваний и формированию групп повышенного риска бес-

симптомных поражений сосудистой стенки.

В целом частота выявления сниженного ЛПИ (≤0,9),

т.е. наличия окклюзирующих поражений артерий нижних

конечностей, в группе пожилых составила: справа – 4,8%,

слева – 4,6%, справа или слева – 6,5%, справа и слева – 2,9%.

Выводы
Исследование подтвердило высокий потенциал метода

объемной сфигмографии в решении задач выявления

бессимптомного поражения стенки магистральных сосу-

дов, дало первую оценку распространенности выявляе-

мых данным методом нарушений в популяции взрослого

населения крупного города Российской Федерации. По-

казана высокая частота выявления повышенной жестко-

сти артериальной стенки среди пациентов с АГ, доходя-

щая до 56% в старшей возрастной группе. Однако «новые»

показатели (CAVI), нивелирующие уровень давления в

момент измерения, выявляют более ограниченную груп-

пу пациентов – 20% обследованных. Повышенное

ПАД>60 мм рт. ст. у лиц пожилого возраста может быть

использовано в качестве простого маркера для выявле-

ния лиц с повышенной частотой выявления ригидных

артерий и признаков стенозирующего поражения арте-

рий нижних конечностей. Для уточнения рассмотрен-

ных критериев поражения артериальной стенки и их

прогностической значимости в российской популяции

будет проведен анализ данных, полученных в разных ре-

гионах страны, и будут учтены результаты 3-летнего на-

блюдения за обследованными субъектами.
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы представ-

ляют собой серьезную проблему современного здравоохра-

нения, являясь ведущей причиной заболеваемости и смерт-

ности по всему миру. Сочетание артериальной гипертонии

(АГ) с атеросклерозом значительно увеличивает риск разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.

Более 70% летальных исходов связано с атеросклеро-

зом, который представляет собой системное заболевание

сосудистой стенки, поражающее аорту, сонные, коронар-

ные и периферические артерии и является частой причи-

ной ишемического инсульта, инфаркта миокарда и остро-

го коронарного синдрома [1, 2]. Поэтому выявление паци-

ентов с атеросклеротическими изменениями сосудистого

русла, и особенно пациентов, у которых атеросклероз

развился на фоне АГ, является крайне важной задачей.

К развитию атеросклероза приводит несколько про-

цессов, связанных с нарушением липидного и углеводно-

го обмена, эндотелиальной дисфункцией, активацией

тромбоцитов, тромбозом и нарушением ремоделирова-

ния внеклеточного матрикса [3]. Все эти нарушения тес-

но связаны с повышением уровня артериального давле-

ния (АД) [4, 5].

Нестабильность атеросклеротической бляшки (АСБ)

может возникать в результате возникновения сдвиговой

деформации (shearing strain), формирующейся на протя-

жении артериального русла, когда АСБ и прилежащие уча-

стки артериальной стенки имеют разные эластические

свойства, разную поперечную деформацию (или разное

относительное изменение диаметра – radial strain) [6].

Воздействие сдвиговой деформации на АСБ может сти-

мулировать выработку фиброзной ткани во внеклеточ-

ном матриксе [7]. Кроме того, «механическая усталость»

бляшки на фоне повторных циклов растяжения и отдачи

артериальной стенки способствует возникновению мик-

ротрещин, надрывов и кровоизлияний, что в свою оче-

редь ведет к замещению поврежденных участков фиброз-

ной тканью [8].

Локальная жесткость стенки сонной
артерии в месте формирования
атеросклеротической бляшки 
у больных артериальной гипертонией
Т.В.Ваховская1, М.И.Трипотень2, О.А.Погорелова2, Т.В.Балахонова2, М.М.Лукьянов1, С.А.Бойцов1

1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России;
2ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, Москва

Резюме
Цель исследования: изучение локальных эластических свойств артериальной стенки в месте возникновения
атеросклеротической бляшки (АСБ) и прилежащих участках «здоровой» стенки общей сонной артерии у больных артериальной
гипертонией (АГ).
Материалы и методы. В исследование включены 25 больных (3 мужчины, 22 женщины) с АГ 1–2-й степени в сочетании с умеренно
выраженным каротидным атеросклерозом и нарушениями липидного обмена. Всем больным проводилось традиционное
ультразвуковое дуплексное сканирование сонных артерий с целью определения степени выраженности атеросклеротического
поражения сонных артерий и структуры АСБ. Определение параметров локальной жесткости–эластичности артериальной
стенки и АСБ выполнялось на ультразвуковой системе ALOKA α7. Проводилось сканирование зоны АСБ и прилежащих участков
артериальной стенки в В/М-режимах с применением метода Echo-Tracking.
Результаты. Выявлено достоверное увеличение жесткости артериальной стенки в месте АСБ как у адвентиции, так и на ее
поверхности, по сравнению с прилежащей «здоровой» стенкой сонной артерии. Основание АСБ имеет достоверно большую
жесткость и меньшую эластичность, чем ее поверхность.
Заключение. При формировании атеромы, под действием пульсового АД развивается гетерогенность эластических свойств
стенки сонных артерий не только вдоль артерии, но и в АСБ (между ее основанием и поверхностью). Это свидетельствует о разной
подвижности участков артерии и бляшки и потенциально может приводить к формированию механической нестабильности АСБ
у больных АГ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, каротидный атеросклероз, локальная жесткость, эластичность, Echo-Traking.

Local rigidity of the walls of the carotid artery at the site of formation of atherosclerotic plaques in patients with arterial
hypertension
T.V.Vakhovskaya, M.I.Tripoten, O.A.Pogorelova, T.V.Balakhonova, M.M.Loukianov, S.A.Boytsov

Summary
Aim: to study the local elastic properties of the arterial wall at the site of atherosclerotic plaque and adjacent areas «healthy» wall of the common
carotid artery in patients with arterial hypertension (AH).
Materials and methods. The study included 25 patients (3 men, 22 women) with AH 1–2 grad in combination with moderate carotid
atherosclerosis and lipid metabolism disorders. All patients underwent conventional ultrasound duplex scanning of the carotid arteries to determine
the severity of atherosclerotic carotid arteries and the structure of atherosclerotic plaque. Determination of parameters of the local rigidity – the
elasticity of the arterial wall and the atherosclerotic plaque, was carried out on the ultrasound system ALOKA α7. Was scanned and the surrounding
area atherosclerotic plaque sections of the arterial wall in the B/M mode using echo-tracking method.
Results. A significant increase in the hardness of the arterial wall in atherosclerotic plaque as in the adventitia and its surface, as compared with
the adjacent «healthy» wall of the carotid artery. Atherosclerotic plaque base has significantly greater rigidity and less flexibility than its surface.
Conclusion. The formation of atheroma by the action of arterial pulse pressure develops heterogeneity elastic properties carotid wall not only
along the artery, but in the atherosclerotic plaque (between its base and the surface). This indicates of different mobility plots artery and plaque and
can lead to the formation of the mechanical instability of atherosclerotic plaque in patients with hypertension.
Key words: arterial hypertension, carotid atherosclerosis, local stiffness, elasticity, Echo-Tracking.
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Применение автоматических Echo-Tracking (EТ)-мето-

дов для оценки локальных эластических свойств стенки

общей сонной артерии (ОСА) позволяет повысить точ-

ность измерения диаметра сосуда под действием растя-

гивающего пульсового АД по сравнению со стандартной

методикой измерения диаметра в В-режиме сканирова-

ния. EТ-метод основан на оценке контура пульсовой вол-

ны, полученной посредством ультразвукового радиоча-

стотного отслеживания колебания стенок сосудов. Же-

сткость стенок сосуда пропорциональна скорости рас-

пространения пульсовой волны, поэтому, исследуя фор-

му пульсовой волны EТ-методом, можно рассчитать ряд

коэффициентов, характеризующих системную и локаль-

ную жесткость сосудистой стенки (коэффициент жестко-

сти β, модуль упругой деформации Ер, индекс податливо-

сти Ас, локальную скорость пульсовой волны  – СПВ, ин-

декс аугментации); рис. 1, 2 [9].

Целью нашей работы является изучение локальных

эластических свойств артериальной стенки в месте воз-

никновения АСБ и прилежащих участках «здоровой»

стенки ОСА у больных АГ.

Материалы и методы
В исследование включены 25 больных (3 мужчин,

22 женщины) АГ 1–2-й степени в сочетании с умеренно

выраженным каротидным атеросклерозом и нарушения-

ми липидного обмена. Длительность АГ составила

21,8±9,2 года. Среднее систолическое АД составило

154,4±21,9 мм рт. ст, среднее диастолическое АД –

82,2±7,9 мм рт. ст. Средний возраст больных 65,2±6,3 года.

Средний уровень общего холестерина составил

6,3±1,1 ммоль/л, холестерина липопротеинов низкой

плотности – 4,3±1,2 ммоль/л.

В исследование не включали больных АГ 3-й степени, с

нестабильной стенокардией, стенокардией напряжения

выше II функционального класса, сахарным диабетом (СД),

а также при наличии инфаркта миокарда, острого наруше-

ния мозгового кровообращения или транзиторной ише-

мической атаки за 3 мес до включения в исследование.

Всем больным проводилось традиционное ультразву-

ковое дуплексное сканирование сонных артерий на ульт-

развуковой системе экспертного класса PHILIPS iU22 (ли-

нейным датчиком частотой 9 МГц) с целью определения

степени выраженности атеросклеротического пораже-

ния сонных артерий и структуры АСБ. Для исследования

были выбраны 33 гетерогенные АСБ с гладкой поверх-

ностью, расположенные преимущественно в дистальной

трети ОСА, степень стенозирования составила 25–45%.

Кальцинированные бляшки в анализ не включались.

Для определения параметров жесткости–эластичности

артериальной стенки и АСБ на ультразвуковой системе

ALOKA α7 проводилось сканирование зоны АСБ и приле-

жащих участков артериальной стенки в В/М-режимах с

применением ET-метода, реализованного в данной ульт-

развуковой системе. Исследование проводили в положе-

нии пациента лежа на спине после 10-минутного отдыха.

Голова несколько повернута в противоположную от ис-

следуемой артерии сторону. АД измерялось по методу Ко-

роткова на плече 3 раза (с занесением среднего АД в базу

данных системы). Оценивали показатели жесткости ар-

терии (β), модуль упругой деформации (Ep), индекс по-

датливости (Ас), локальную СПВ (PWV) в зоне АСБ по ад-

вентиции и по поверхности АСБ, также оценивали ука-

занные показатели проксимальнее бляшки, в зоне, сво-

бодной от АСБ.

Статистическая обработка результатов осуществлялась

с помощью компьютерной программы Statistica 6.0 (Stat-

Soft, США). Для выявления различий при сравнении двух

групп использовался непараметрический критерий Ман-

на–Уитни. Измеряемые величины представлены как

среднее значение (М) ± стандартное отклонение средне-

го (SТD). Для всех видов анализа статистически значимы-

ми считались значения р<0,05.

Результаты
Нами были получены следующие результаты:

1. Локальная жесткость артерии, модуль упругой дефор-

мации и локальная СПВ в зоне АСБ, оцененные по адвен-

тиции (рис. 3), были достоверно выше показателей стенки
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Рис. 1. Оценка жесткости–податливости ОСА EТ-методом [9].

Рис. 2. Пример измерения коэффициента жесткости β,
модуля упругой деформации Ер, индекса податливости Ас,
локальной СПВ, индекса аугментации EТ-методом
(ультразвуковая система ALOCA α7).

Рис. 3. Вычисление коэффициентов жесткости–
податливости в зоне АСБ по адвентиции.

Рис. 4. Вычисление коэффициентов жесткости–
податливости по поверхности АСБ.

Примечание: 1 – измерительные ворота; 2 – трасса верхней 
и нижней границы сосуда; 3 – кривая изменения диаметра сосуда,
пульсовая волна.
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артерии в зоне, свободной от АСБ (см. рис. 1). Индекс по-

датливости артерии оказался достоверно ниже в зоне АСБ,

по сравнению с зоной, свободной от АСБ (табл. 1).

2. Локальная жесткость артерии, модуль упругой де-

формации и локальная СПВ в зоне АСБ, оцененные по ад-

вентиции (см. рис. 3), были достоверно выше соответ-

ствующих показателей, оцененных по поверхности

бляшки (рис. 4). Индекс податливости артерии сравни-

ваемых участков АСБ достоверно не различался (табл. 2).

3. При сравнении параметров эластичности, оценен-

ных по поверхности бляшки в зоне АСБ (см. рис. 4) и в зо-

не, свободной от АСБ (см. рис. 1), были выявлены досто-

верно меньшие значения локальной жесткости, модуля

упругой деформации и индекса податливости артерии в

зоне, свободной от АСБ. Локальная СПВ в сравниваемых

зонах достоверно не отличалась (табл. 3).

Обсуждение
В литературе встречаются работы по изучению ЕТ-ме-

тодом изменения диаметра сонной артерии под действи-

ем растягивающего пульсового АД, т.е. поперечной де-

формации (radial strain) артериальной стенки, коэффи-

циентов растяжимости и податливости в месте АСБ и

прилежащих участках «здоровой» артериальной стенки,

как пускового механизма нестабильности АСБ [6, 10].

В работах A.Paini и H.Beaussier и соавт. пациенты были

поделены на 2 группы. В 1-й группе поперечная деформа-

ция артериальной стенки, растяжимость и податливость

в месте АСБ были выше соответствующих показателей

прилежащей стенки артерии, во 2-й группе показатели

были достоверно ниже (т.е. в 1-й группе стенка артерии в

месте локализации АСБ менее жесткая, чем прилежащая

артериальная стенка, во 2-й группе – более жесткая).

Результаты работы A.Paini и соавт. показали, что у паци-

ентов 2-й группы чаще встречались дислипидемия и СД.

А градиент продольной деформации (longitudinal strain

gradient), который вычисляется как разница поперечной

деформации в области АСБ и в области «здоровой» стен-

ки, достоверно снижается при наличии дислипидемии

и/или СД типа 2 (нет, одни из, оба). Таким образом авторы

показали, что изменения АСБ, ассоциирующиеся с СД ти-

па 2 и дислипидемией, ведут к увеличению жесткости ма-

териала артериальной стенки и лимитируют движение

стенки под действием пульсового АД.

В работе H.Beaussier и соавт. было показано, что паци-

енты с АГ имеют достоверно более жесткую артериаль-

ную стенку в месте возникновения АСБ, чем прилежащая

стенка артерии, по сравнению с группой пациентов с

нормальным уровнем АД. Сравнивая внешний и внутрен-

ний диаметры артерии в месте локализации АСБ и без

АСБ, авторы приходят к выводу, что снижение эластично-

сти и повышение жесткости в месте АСБ в большей степе-

ни ассоциировано с внешним ремоделированием. При

АГ стенка артерии становится менее эластичной в месте

возникновения бляшки, чем в прилежащих участках ар-

териального русла, что приводит к растяжению сонной

артерии изнутри в зоне атеросклеротического пораже-

ния, что ведет к внешнему ремоделированию (гипертро-

фия стенки артерии, увеличение внешнего диаметра со-

суда при сохранном внутреннем просвете).

Наше исследование градиента продольной деформации у

пациентов с АГ также свидетельствует о достоверно большей

жесткости артериальной стенки в месте АСБ как у адвенти-

ции, так и на ее поверхности, по сравнению с прилежащей

«здоровой» стенкой сонной артерии, что сопоставимо с ли-

тературными данными (см. табл. 1). Сравнивая показатели

эластичности в основании и на поверхности бляшки, мы

оценили «градиент деформации АСБ». Результаты показали,

что основание АСБ имеет достоверно большую жесткость и

меньшую эластичность, чем ее поверхность (см. табл. 2).

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что при

формировании атеромы у пациентов с АГ развивается гете-

рогенность эластических свойств стенки сонных артерий

не только вдоль артерии, но и в собственно АСБ (между ее

основанием и поверхностью). Совокупность этих фактов,

свидетельствующая о разной подвижности участков арте-

рии и бляшки, потенциально может приводить к формиро-

ванию механической нестабильности АСБ у больных АГ.

Литература
1. Oikawa M, Ota H, Takaya N et al. Carotid magnetic resonance
imaging. A window to study atherosclerosis and identify high-risk
plaques. Circ J 2009; 73 (10): 1765–73.
2. Кардиоваскулярная профилактика. Национальные
рекомендации. Кардиоваск. терапия и профилактика (Прил. 2).
2011; 10 (6): 11–64.
3. Casscells W, Naghavi M, Willerson JT. Vulnerable atherosclerotic
plaque: A multifocal disease. Circulation 2003; 107: 2072–5.
4. Nighoghossian N, Derex L, Douek P. The vulnerable carotid artery
plaque: current imaging methods and new perspectives. Stroke 2005;
36 (12): 2764–72.
5. Schaar JA, Muller JE, Falk E et al. Terminology for high-risk and
vulnerable coronary artery plaques. Report of a meeting on the
vulnerable plaque, June 17 and 18, 2003, Santorini, Greece. Eur Heart
J 2004; 25: 1077–82.
6. Beaussier H, Masson I, Collin C et al. Carotid plaque, arterial stiffness
gradient, and remodeling in hypertension. Hypertension 2008; 52 (4):
729–36.
7. Halliday A, Mansfield A, Marro J et al. Prevention of disabling and
fatal strokes by successful carotid endarterectomy in patients without
recent neurological symptoms: randomised controlled trial. Lancet
2004; 363 (9420): 1491–502.
8. Faxon DP, Fuster V, Libby P et al., for the American Heart Association.
Atherosclerotic Vascular Disease Conference: Writing Group III:
pathophysiology. Circulation 2004; 1 (109): 2617–25.
9. Трипотень М.И., Балахонова Т.В., Рогоза А.Н. Сравнительная
оценка ультразвуковых методов определения жестокости
общих сонных артерий (М-режим и Echo-Tracking-метод).
Ультразвуковая и функциональная диагностика. 2011; 6: 50–6.
10. Paini A, Boutouyrie P, Calvet D et al. Multiaxial mechanical
characteristics of vulnerable carotid plaque: analysis by multiarray
echotracking system. Stroke 2007; 38: 117–23.

Таблица 1. Сравнение показателей эластичности в зоне АСБ
(по адвентиции) и прилежащей стенки артерии

АСБ
(адвентиция)

Нет АСБ р

Жесткость (β), без/разм 16,9±7,8 9,5±2,4 <0,001

Модуль упругой
деформации (Ep), кПА

248,7±119,1 141,6±47,3 <0,001

Локальная СПВ (PWV), м/с 9,3±2,2 7,4±2,4 <0,01

Индекс податливости (Ас),
мм/кПА

0,5±0,2 0,7±0,2 0,04

Таблица 2. Сравнение показателей эластичности в зоне АСБ
(по адвентиции и поверхности)

АСБ
(адвентиция)

АСБ
(поверхность)

p

Жесткость (β),
без/разм

16,9±7,8 11,3±4,9 <0,001

Модуль упругой
деформации (Ep), кПА

248,7±119,1 193,3±102,7 0,001

Локальная СПВ (PWV),
м/с

9,3±2,2 8,2±2,1 0,01

Индекс податливости
(Ас), мм/кПА

0,5±0,2 0,4±0,2 НД

Примечание. Здесь и далее в табл. 3 НД – недостоверно.

Таблица 3. Сравнение показателей эластичности в зоне АСБ
(по поверхности) и прилежащей стенки артерии

АСБ
(поверхность)

Нет АСБ р

Жесткость (β), без/разм 11,3±4,9 9,5±2,4 0,001

Модуль упругой
деформации (Ep), кПА

193,3±102,7 141,6±47,3 0,01

Локальная СПВ (PWV), м/с 8,2±2,1 7,4±2,4 НД

Индекс податливости (Ас),
мм/кПА

0,4±0,2 0,7±0,2 0,04
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Введение
Распространенность артериальной гипертензии (АГ),

по разным оценкам, составляет 30–45% общей популя-

ции с тенденцией к увеличению с возрастом [1]. Согласно

обновленным рекомендациям по лечению АГ Европей-

ского общества кардиологов (ЕОК) от 2013 г. на протяже-

нии последних десятилетий были отмечены положитель-

ные изменения в уровне артериального давления (АД) в

разных странах, однако стойкой тенденции к уменьше-

нию его значений зафиксировано не было [2].

Высокое АД как причина развития серьезного пораже-

ния сердечно-сосудистой системы и почек было описано

в большом числе крупных обсервационных исследова-

ний. Эти данные подробно освещены в клинических ре-

комендациях ЕОК, начиная с первых изданий [3, 4]. Офис-

ное АД (измеренное на приеме у врача или в стационаре)

находится в прямой взаимосвязи с частотой развития

многих сердечно-сосудистых событий, в том числе ост-

рых нарушений мозгового кровообращения, острого ин-

фаркта миокарда, внезапной смерти, сердечной недоста-

точности и атеросклероза периферических артерий, а

также выраженной почечной недостаточности [5, 6]. Ам-

булаторные значения АД (самостоятельное измерение и

суточное мониторирование АД) имеют большее значение

в определении риска осложнений и прогноза пациентов,

так как они объективнее отражают истинный уровень АГ

пациента в условиях его привычного образа жизни [7, 8].

Совершенствование лекарственных форм, фармакоки-

нетических свойств препаратов способствует улучше-

нию переносимости, повышению приверженности лече-

нию и, как следствие – росту эффективности и оптимиза-

ции прогноза [9, 10].

Целью настоящего исследования явилось изучение

эффективности новой диспергируемой лекарственной

формы периндоприла в условиях реальной клинической

практики, а также приверженности больных терапии пе-

риндоприлом.

Материал и методы
В исследование были включены 55 больных эссенциаль-

ной АГ в возрасте от 18 до 70 лет (средний возраст –

55,7±13,1) с анамнезом предшествующего неэффективного

гипотензивного лечения, которые в течение 12 нед получа-

ли в составе терапии диспергируемую форму периндопри-

ла (Престариум ОRО, Servier). Эффективность антигипер-

тензивной терапии оценивали по уровню АД и доле боль-

ных, достигших целевого АД<140/90 мм рт. ст. Привержен-

ность терапии изучали по количеству таблеток, которые

больные забыли принять, и по готовности продолжать

лечение таблетками, растворяющимися во рту. Также учи-

тывали субъективные отзывы больных об удобстве приема

Престариума ОRО, его вкусе и растворимости. Статистиче-

скую обработку полученных данных проводили на персо-

нальном компьютере в операционной системе Windows XP

с использованием приложений Microsoft Office XP.

Результаты и обсуждение
Средняя длительность АГ составила 11,5±6,2 года. Из

55 пациентов у 25 (45,5%) человек была сопутствующая

ишемическая болезнь сердца, у 29 (52,7%) больных кон-

статировано наличие сердечно-сосудистых заболеваний

в семейном анамнезе, у 42 (76,4%) – выявлены нарушения

обмена липопротеидов, у 28 (50,9%) – ожирение,

13 (23,6%) – были курильщиками.

На предшествующей терапии 22 (40%) человека имели

1-ю степень повышения АД, 19 (34,5%) – 2-ю и

14 (25,5%) – 3-ю степень. До включения в исследование

антигипертензивную терапию получали 91%. Монотера-

пия была назначена 25 (45,5%) больным, комбинирован-

ная из 2 препаратов – 26 (47,3%), 3 и 4 препарата получа-

ли по 2 (3,6%) человека.

Терапия, которую пациенты получали на тот момент,

представлена на рис. 1.

Как видно из рисунка, ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента (ИАПФ) принимали 43,6% боль-

ных, блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) –

25,5%, тиазидные диуретики (ТД) – 32,7%, в том числе гид-

рохлоротиазид у 12,7% пациентов – в составе фиксиро-

ванных комбинаций, β-адреноблокаторы (β-АБ) – 18,2%,

антагонисты кальция (АК) – 23,6%.

В начале исследования всем больным в составе антиги-

пертензивной терапии была назначена диспергируемая

форма периндоприла (Престариум ОRО). Динамика АД в

процессе 12-недельного наблюдения представлена на

рис. 2. Так, систолическое АД (САД) снизилось со

163,8±19,6 до 131,1±6,5; диастолическое (ДАД) – с

93,4±10,5 до 79,1±5,0 мм рт. ст. (р<0,05).

Целевого АД<140/90 мм рт. ст. достигли 80% больных.

В процессе лечения монотерапия периндоприлом потре-

бовалась 27 (49,1%) больным. У 26 (47,3%) человек Пре-

стариум ОRО комбинировали с ТД, АК или β-АБ.

По 1 (1,8%) больному принимали 3 и 4 препарата.

Диспергируемая лекарственная
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артериальной гипертензии
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Удобство приема Престариума ОRО и готовность при-

нимать его дальше отметили большинство больных

(94,5 и 90,1% соответственно).

Рис. 3 демонстрирует данные о субъективных представ-

лениях больных о вкусе и растворимости таблетки.

Так, для большинства пациентов вкус не был отчетли-

вым – безвкусный или нейтральный. Приятным он пока-

зался 2 пациентам, а даже сладковатым – 12 (21,8%) боль-

ным. То, что таблетка растворилась за несколько секунд,

отметили 1/2 больных, 31,4% это показалось незаметным,

у 22,9% растворение происходило медленнее – за минуты.

Хорошая переносимость терапии обеспечила высокую

приверженность больных. Полностью приверженными

терапии были 42 (76,4%) человека через 1 мес и 40 (72,7%)

больных через 3 мес. Принять таблетки по 2–3 раза забы-

вали 13–15 человек.

Все больше фармацевтических компаний пытается об-

лечь старые препараты в диспергируемую форму. Перво-

начально диспергируемые таблетки создали для пациен-

тов, испытывающих трудности при глотании. Дисфагия

наблюдается у 35% от общей численности населения и у

60% пожилых людей [11]. Первые диспергируемые таб-

летки растворялись в полости рта с образованием газа.

Впоследствии были разработаны новые формы, в состав

которых входят целлюлоза и ее соединения. Дисперги-

руемые таблетки всасываются непосредственно в кровь,

минуя желудочно-кишечный тракт. Благодаря этому био-

доступность растворяющихся во рту таблеток на порядок

выше, чем у пероральных, быстро достигается пиковая

концентрация. Еще одним преимуществом диспергируе-

мых форм является отсутствие необходимости запивать

таблетку, что дает возможность принимать ее вне дома [9].

Как показало настоящее исследование, новая дисперги-

руемая лекарственная форма периндоприла хорошо пе-

реносится и обеспечивает высокую приверженность те-

рапии. Отличная от привычной фармакокинетика и регу-

лярный прием лекарственных препаратов позволили в

полной мере реализовать фармакодинамические эффек-

ты и достичь целевого АД у 80% больных.

Рис. 1. Антигипертензивная терапия до включения 
в исследование.

Рис. 2. Динамика АД в процессе наблюдения.
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Рис. 3. Субъективные представления больных о вкусе и растворимости диспергируемой формы периндоприла.
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Т
рансплантация печени в настоящее время является

методом выбора при конечных стадиях цирроза

печени разной этиологии, а также при ряде врож-

денных нарушений метаболизма и опухолях печени [1–5].

Это одно из самых сложных оперативных вмешательств,

которое требует не только высокого мастерства хирургов,

но и тщательно организованной системы подготовки па-

циентов, надежной координации действий разных служб,

наличия высокотехнологичного оборудования и системы

послеоперационного наблюдения [6–8]. В связи с ежегод-

ным ростом числа больных с трансплантированной пече-

нью врачи-интернисты все чаще встречаются с данной

группой пациентов в своей практике, поэтому должны

быть максимально информированы об особенностях ве-

дения таких больных, что, несомненно, скажется на сни-

жении риска осложнений и выживаемости.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

3-й по частоте причиной поздней смертности пациентов

с трансплантированной печенью и вызывают от 12 до

16% летальных исходов. Риск сердечно-сосудистой смер-

ти больных после пересадки увеличивается в 2,5 раза по

сравнению с общей популяцией [9], что обусловлено по-

вышением частоты метаболического синдрома и хрони-

ческой болезни почек (ХБП) у пациентов с транспланти-

рованной печенью. Уже спустя 1 год после транспланта-

ции среди причин смерти, не связанных с патологией

этого органа, 11% ассоциировано с ССЗ, что обусловлива-

ет их 2-е место после онкопатологии [10]. Риск ишемиче-

ской болезни сердца повышается в 3 раза в ближайшие

4 года после пересадки печени. Через 10 лет после данной

операции 25% пациентов имеют серьезные сердечно-со-

судистые осложнения [11], несмотря на тщательное кар-

диологическое обследование до операции и изначаль-

ную невозможность проведения трансплантации у боль-

ных со значимыми предшествующими ССЗ.

Общеизвестно, что с целью снижения риска ССЗ и их

осложнений пациентам после пересадки печени необхо-

димы ведение здорового образа жизни, улучшенный

контроль артериальной гипертензии (АГ), сахарного

диабета (СД) и гиперлипидемии [10]. Особенно сложной

когортой являются пациенты с АГ и трансплантирован-

ной печенью. АГ нехарактерна для пациентов с хрониче-

скими заболеваниями печени до трансплантации.

Но после пересадки данная патология развивается у

60–70% пациентов [12, 13]. В частности, ХБП и денерва-

ция, связанная непосредственно с хирургическим вмеша-

тельством, может также внести вклад в развитие АГ у этих

пациентов [14]. Скачок заболеваемости АГ связан прежде

всего с прогрессирующим ухудшением липидного и угле-

водного обмена, а также с развитием нежелательных эф-

фектов лекарственных средств, входящих в схемы тера-

пии пациентов после пересадки печени. Ингибиторы

кальциневрина циклоспорин и такролимус являются ос-

новой иммуносупрессивной терапии у большинства па-

циентов после трансплантации [6, 8, 10]. После проник-

новения в клетку эти препараты связываются с соответ-

ствующими им иммунофилинами цитоплазмы: циклос-

порин – с циклофилином, а такролимус — с FK 506-свя-

зывающими белками – FK ВР-12 и FK ВР-52 (компонент

комплекса глюкокортикоидного рецептора). Комплекс,

образованный ксенобиотиком и соответствующим им-

мунофилином, связывается с ферментом кальциневри-

ном, экспрессирующимся во всех клетках, и ингибирует

его активность. В результате прерывается кальцийзависи-

мый путь передачи сигнала в Т-клетках. Ингибирование

кальциневрина приводит к нарушению переноса в ядро

разных ядерных факторов, вовлеченных в транскрип-

цию генов цитокинов, таких как цитоплазматическая

субъединица ядерного фактора активированных Т-кле-

ток, а также препятствует взаимодействию факторов

транскрипции. В результате ингибирования кальцинев-

рина подавляются транскрипция генов ранней актива-

ции Т-клеток, образование интерлейкина-2, 3, γ-интер-

ферона, фактора некроза опухоли α и ряда других биоло-

гически активных веществ. Ингибиторы кальциневрина

вызывают спазм приносящей почечной артерии и повы-

шение симпатической активности [14]. Кроме того, ци-

клоспорин повышает уровень трансформирующего фак-

тора роста β (ТФР-β), следовательно, активирует сигналь-

ную продукцию, опосредованную рецептором ТФР-β
1-го типа. Повышение уровня активного ТФР-β ассоции-

руется с фиброзом, атеросклерозом и факторами риска
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Резюме
В статье анализируется информация о причинах и механизмах развития и распространенности артериальной гипертензии
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Summary
The article analyzes information of the prevalence, causes and mechanisms of development of hypertension in patients after liver transplantation.
The authors integrate data from domestic and foreign literature about priorities of choice of antihypertensive drugs and possible changes in
patterns of immunosuppressive drug therapy to reduce the risk of onset and progression of cardiovascular disease in patients who were underwent
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ССЗ (гиперлипидемией и АГ) [15, 16]. Большой вклад в

возникновение и прогрессирование АГ вносят кортико-

стероиды вследствие их минералокортикоидного эф-

фекта, который приводит к задержке в организме натрия

и воды, отекам и повышению артериального давления

(АД) [14, 17, 18].

В исследованиях отечественных и зарубежных авторов

хорошо изучено влияние АГ как на органы-мишени [19, 20],

так и на общее состояние организма [21, 22].

Данных об особенностях течения АГ у пациентов после

трансплантации печени крайне мало. В настоящее время

экспертами Профильной комиссии по трансплантологии

Минздрава России принято решение о необходимости до-

стижения целевого уровня АД 130/80 мм рт. ст. [23]. В то же

время ряд авторов рекомендуют в качестве целевого уров-

ня АД<140/90 мм рт. ст. при отсутствии других высоких

сердечно-сосудистых рисков, для пациентов с СД, ХБП

и/или ССЗ в анамнезе – менее 130/80 мм рт. ст. [8, 10, 24].

В настоящее время в гипертензиологии используется

8 групп антигипертензивных препаратов (АГП), которые

назначают с учетом противопоказаний, разной сопут-

ствующей патологии [17, 18]. В реальной клинической

практике у посттрансплантационных больных прихо-

дится постоянно искать компромиссы между эффектив-

ностью и безопасностью АГП, учитывать возможные ле-

карственные взаимодействия с учетом функционального

состояния печени. Эксперты Профильной комиссии по

трансплантологии Минздрава России подчеркивают

значимость целевого уровня АД – 130/80 мм рт. ст. и ан-

тигипертензивной терапии блокаторами кальциевых ка-

налов, которые противодействуют вазоконстрикторному

эффекту ингибиторов кальциневрина [23]. В рабо-

те [8, 10] рекомендуются дигидропиридиновые блокато-

ры кальциевых каналов (например, амлодипин, нифеди-

пин), вызывающие изменение тонуса приносящих по-

чечных артерий. Недигидропиридиновые препараты, та-

кие как дилтиазем и верапамил, не являются оптимальны-

ми с точки зрения авторов, так как они повышают плаз-

менный уровень ингибиторов кальциневрина [8, 10, 25],

способствуя увеличению риска токсичности иммуносу-

прессивной терапии. К общим побочным эффектам дан-

ной группы препаратов относятся головная боль, гипере-

мия, тахикардия и периферические отеки.

У ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) и блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА)

реализуется нефропротективный эффект, особенно вы-

раженный у пациентов с СД и протеинурией [26]. Также у

данных групп препаратов наблюдается противофибро-

зирующий эффект, что особенно важно для пациентов с

высоким риском посттрансплантационного фиброза

печени [26]. Лизиноприл и эналаприл являются наиболее

часто используемыми ИАПФ. К их основным побочным

эффектам относятся гипотензия, кашель, ангионевроти-

ческий отек [17, 18]. При развитии кашля вследствие

приема ИАПФ рекомендован переход на БРА, например,

лозартан или вальсартан [8, 10]. Необходим контроль ка-

лия при применении ИАПФ или БРА, особенно при со-

вместном использовании с ингибиторами кальциневри-

на в связи с высокими рисками гиперкалиемии.

Неселективные β-адреноблокаторы могут снижать дав-

ление, изменяя портальный приток крови, поэтому не-

обходимо избегать их применения в раннем посттранс-

плантационном периоде [10]. β-Адреноблокаторы могут

быть использованы для постоянного лечения АГ, однако

необходимо заметить, что карведилол способствует по-

вышению уровня ингибиторов кальциневрина, ингиби-

руя Р-гликопротеиновую систему [27].

С учетом широких показаний для диуретиков в лече-

нии отечного синдрома, АГ [17, 18, 28], а также высокой

фармакоэпидемиологической распространенности в ре-

альной клинической практике [29–31] необходимо наце-

ливать внимание врачей на тщательное наблюдение за

рисками гиперурикемии, электролитного дисбаланса и

почечной дисфункции. Многим пациентам требуется 2 и

более АГП для достижения целевого АД. Антиадренерги-

ческие АГП, такие как клонидин и доксазозин, рекомен-

дуются к использованию в качестве терапии 2 или 3-й ли-

нии при плохо контролируемой АГ [8, 10, 32]. Ранее пока-

зано, что доксазозин в отличие от ингибиторов ренин-ан-

гиотензиновой системы и диуретика ухудшает регулятор-

но-адаптивные реакции организма [33] и прогноз у паци-

ентов с АГ в сравнении с хлорталтидоном, что показано в

исследовании ALLHAT [34]. В группе доксазозина частота

всех сердечно-сосудистых событий была выше на 20%, в

том числе на 80% – для сердечной недостаточности и на

26% – для инсульта. В настоящее время ведущие исследо-

ватели акцентируют внимание врачей на том, что при на-

личии СД, ХБП и протеинурии препаратами выбора яв-

ляются ИАПФ, БРА и ингибиторы ренина [23].

У больных с плохо контролируемой АГ, принимающих

несколько антигипертензивных лекарственных средств,

необходимо рассмотреть возможность изменения в им-

муносупрессивной терапии, что обязательно должно

быть согласовано с трансплантационным центром. С це-

лью нормализации АД целесообразно снижение уровня

кортикостероидов [8, 10], замена циклоспорина на такро-

лимус [35], снижение дозы ингибиторов кальциневрина

при добавлении микофенолата мофетила [36], перевод на

иммуносупрессию с помощью сиролимуса [37]. Однако

эти решения должны быть обязательно согласованы с

врачами гепатологами-трансплантологами [8, 10].

Хорошо документированным фактом является нарушение

липидного и углеводного обмена после трансплантации ор-

ганов. Для пациентов с циррозом дислипидемия нехарактер-

на, так как обычно наблюдается уменьшение уровня холесте-

рина вследствие снижения его синтеза в печени. Дислипиде-

мия охватывает около 70% пациентов после пересадки пече-

ни, их число значительно возрастает уже в первые месяцы

после трансплантации [38, 39], что обусловлено прежде все-

го активным применением иммуносупрессантов. Достиже-

ние целевых уровней общего холестерина и холестерина

липопротеидов низкой плотности продолжает оставаться

ключевой задачей, поскольку обширная доказательная база

свидетельствует о том, что снижение их способно пред-

отвратить развитие ССЗ и их осложнений [8, 10, 19]. Если мо-

дификации образа жизни и соблюдения диеты недостаточ-

но, может быть назначена терапия статинами [8, 10, 23].

Таким образом, вопрос о дебюте и прогрессировании

АГ и нарушений липидного обмена у пациентов после

трансплантации печени в настоящее время стоит доста-

точно остро и требует тщательного мониторирования

как факторов риска, так и персонификации антигипер-

тензивной и иммуносупрессивной фармакотерапии. Вы-

сокая смертность потенциально курабельных пациентов

от сердечно-сосудистых осложнений является веским ар-

гументом для оптимизации методов контроля и подбора

лекарственных средств, а также проведения активных ме-

роприятий по устранению модифицированных факто-

ров риска у пациентов после трансплантации печени. 
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В
ысокая частота сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) и сахарного диабета (СД), которые по-

прежнему остаются ведущими причинами смерт-

ности населения как в нашей стране, так и за рубежом, об-

условлена широкой распространенностью факторов

риска (ФР). Способствующие развитию указанных пато-

логий, ФР во многом сходны и приводят как к заболева-

ниям системы кровообращения, так и к СД типа 2 – это

ожирение, инсулинорезистентность, сопутствующая ей

системная гиперинсулинемия, дислипидемия и артери-

альная гипертония (АГ). Почти 80% больных АГ имеют со-

четание повышенного артериального давления (АД) с

ожирением и метаболическими нарушениями [1].

Результаты эпидемиологических исследований

NHANES III и EUROASPIRE III свидетельствуют, что в эко-

номически развитых странах, включая Россию, около

30% людей, т.е. каждый третий житель, имеют массу тела,

превосходящую максимально допустимую [2]. Ежегодно

число лиц, страдающих ожирением, увеличивается в по-

пуляции как минимум на 1% [3].

По последним данным Международной федерации

диабета, в 2013 г. распространенность нарушенной толе-

рантности к глюкозе (НТГ) в мире составила 6,5% среди

взрослого населения, прогнозируется, что в будущем эти

цифры будут только увеличиваться [3].

Известно, что наличие метаболических нарушений и

СД многократно увеличивает суммарный сердечно-сосу-

дистый риск у пациентов с ССЗ, так, риск развития фа-

тальных сердечно-сосудистых осложнений у пациента с

ишемической болезнью сердца и СД равен риску пациен-

та с ишемической болезнью сердца и перенесенным ин-

фарктом миокарда [4].

Основной проблемой в предотвращении ССЗ у боль-

ных СД является тот факт, что отсутствует уникальный

биологический маркер, являющийся диагностическим

критерием СД, – в настоящее время для диагностики СД и

разграничения таких состояний, как нарушение глике-

мии натощак, НТГ и СД, применяется уровень глюкозы

плазмы крови. СД типа 2 развивается после длительного

периода инсулинорезистентности, которая вначале про-

текает с эугликемией, в дальнейшем при нарастании де-

фицита β-клеток поджелудочной железы развиваются на-

рушение гликемии натощак, НТГ, и, наконец, гиперглике-

мия достигает значений, при которых диагностируют СД.

К сожалению, в этот момент у большинства пациентов

уже имеются макроваскулярные осложнения [5], поэтому

для предотвращения развития ССЗ и их осложнений у па-

циентов с СД необходимо фокусировать внимание на

них еще на этапе формирования ФР и объединения их в

так называемый метаболический синдром (МС).

Одним из самых частых компонентов МС является АГ:

у лиц с ожирением АГ развивается в 2 раза чаще по сравне-

нию с лицами с нормальной массой тела. Известно, что ме-

ханизмы формирования АГ у пациентов с абдоминальным

ожирением имеют свои особенности в сравнении с гипер-

тониками, имеющими нормальную массу тела, и даже по

сравнению с пациентами с ожирением другой локализации.

Ключевыми механизмами в генезе АГ при МС являются ги-

перинсулинемия и гиперлептинемия. Гиперинсулинемия,

воздействуя на почки, гипоталамо-гипофизарную систему,

приводит к повышению активности симпатической нерв-

ной системы (СНС), ренин-ангиотензин-альдостероновой

системы (РААС), а также общего периферического сосуди-

стого сопротивления, что и вызывает повышение уровня АД.

Возможности нового блокатора
рецепторов к ангиотензину II
азилсартана медоксомила в лечении
артериальной гипертонии у пациентов
с метаболическими нарушениями
Ю.В.Жернакова, И.Е.Чазова
Отдел гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва

Резюме
Одним из ключевых патогенетических механизмов развития артериальной гипертонии (АГ) у больных с метаболическим
синдромом является активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). В связи с этим преимуществом для лечения
АГ у такой категории больных используются препараты, влияющие на РААС. В данной статье приведены сведения о возможностях
применения нового блокатора рецепторов к ангиотензину II – азилсартана у пациентов с АГ и метаболическими нарушениями. Уже
есть результаты исследований, показавшие его высокую антигипертензивную эффективность, превышающую другие классы
препаратов, у больных с ожирением и метаболическими нарушениями. По данным экспериментальных исследований, азилсартан
обладает дополнительными позитивными метаболическими эффектами: повышает чувствительность тканей к инсулину и
уменьшает массу жировой ткани.
Ключевые слова: метаболический синдром, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, артериальная гипертония, азилсартан.
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Summary
One of the key pathogenic mechanisms of the arterial hypertension (AH) development in patients with metabolic syndrome is the activation of the
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). According to these advantages we need to use drugs inhibiting the RAAS in the treatment of AH
patients. This article demonstrates the information about the new Angiotensin II receptor blocker (azilsartan) application in AH patients with
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Инсулин также способен повышать реабсорбцию нат-

рия в проксимальных и дистальных канальцах нефрона,

задерживая жидкость и способствуя развитию гиперволе-

мии, а также повышению содержания натрия и кальция в

стенках сосудов и их спазму.

Существуют также сообщения о способности неэсте-

рифицированных жирных кислот, вырабатываемых ади-

поцитами висцерального жира, вызывать гиперсимпати-

котонию, повышать активность α-адренорецепторов со-

судистой стенки и таким образом провоцировать рост АД

и частоты сердечных сокращений. Способность повы-

шать активность СНС обнаружена и у лептина, секрети-

руемого теми же адипоцитами.

Предположительно, РААС также играет роль в прогресси-

ровании ожирения и причастна к формированию СД у лиц

с ожирением. Ангиотензин II (АТ II) может участвовать в си-

стеме контроля за ростом жировой ткани и стимулировать

дифференциацию предшественника жировой ткани в ади-

поцит. АТ II увеличивает содержание триглицеридов, неэс-

терифицированных жирных кислот, а также увеличивает

скорость образования лептина. Прямое влияние АТ II на 

β-клетки поджелудочной железы из локальных островко-

вых РААС может привести к потере их функции. Показано,

что активация РААС ассоциируется с фиброзом островко-

вых клеток поджелудочной железы у экспериментальных

животных с СД типа 2 [6].

АГ у больных с МС имеет и свои особенности течения.

Клинической особенностью АГ при сопутствующих ме-

таболических нарушениях является частое формирова-

ние рефрактерной АГ, установлено, что тяжесть АГ у этих

пациентов напрямую связана с количеством метаболиче-

ских ФР, ей сопутствующих [7].

По данным суточного мониторирования АД для АГ у

больных с МС характерны более высокие средние значе-

ния систолического (САД) и диастолического АД (ДАД),

более выраженные нарушения суточного ритма АД, высо-

кие показатели нагрузки давлением в ночные часы и по-

вышенная вариабельность АД [8]. Недостаточное ночное

снижение АД или отсутствие такого снижения может быть

единственным признаком нарушения суточного профиля

АД, выявляемым даже при его нормальных среднесуточ-

ных значениях. Между тем отсутствие снижения АД в ноч-

ное время является дополнительным ФР развития мозго-

вого инсульта и инфаркта миокарда [9]. У таких пациентов

рано развиваются поражения органов-мишеней: гипер-

трофия левого желудочка, быстро приводящая к дисфунк-

ции миокарда, снижение фильтрационной функции по-

чек с развитием микроальбуминурии, повышение жестко-

сти артерий. У этих больных по сравнению с больными АГ

без метаболических нарушений вероятность поражения

сердца и мозга увеличивается почти в 5, почек – в 3 и со-

судов – в 2 раза [8]. Вместе с тем поражение органов-ми-

шеней у больных с МС также имеет свои особенности. Для

больных АГ с МС характерна концентрическая гипертро-

фия левого желудочка, которая является более неблаго-

приятным видом ремоделирования левого желудочка,

чем эксцентрическая, – этот вид ремоделирования чаще

диагностируется у лиц с андроидным типом ожирения.

Предполагается, что гиперинсулинемия непосредственно

и через стимуляцию медиаторов симпатической активно-

сти, гормонов РААС приводит к усилению клеточного ро-

ста и перестройке коллагенового матрикса в миокарде.

Для этой категории пациентов характерен феномен

ранней стойкой гиперфильтрации; в последнее время ста-

ло очевидно, что решающая роль в поражении почек у

больных с МС принадлежит медиаторам, секретируемым

адипоцитами, оказывающими повреждающее действие на

клубочковый эндотелий и ткань почки. Кроме того, избы-

ток в крови инсулина, наблюдающийся у больных с МС,

непосредственно стимулирует пролиферацию гладкомы-

шечных клеток сосудов, мезангиальных клеток и фибро-

бластов почечного тубулоинтерстиция, тем самым инду-

цируя процессы локального почечного фиброгенеза.

К антигипертензивным препаратам (АГП), применяе-

мым для лечения пациентов с АГ и метаболическими на-

рушениями, предъявляются особые требования: они

должны эффективно снижать АД на протяжении суток,

не оказывать неблагоприятное влияние на углеводный,

липидный и пуриновый обмен, обладать органопротек-

тивным действием, снижать риск развития сердечно-со-

судистых осложнений.

Учитывая большое значение активации РААС в патоге-

незе АГ у больных с ожирением, а также причастность

РААС к прогрессированию ожирения и формированию

СД, становится понятно, почему лекарственные препара-

ты, влияющие на эту систему (ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента – ИАПФ, блокаторы рецепто-

ров к ангиотензину II – БРА), являются препаратами вы-

бора для лечения АГ у данной категории пациентов.

Представители указанных групп лекарственных средств

снижают активность РААС как в плазме, так и в тканях,

уменьшают активность СНС. Несомненное достоинство

препаратов этих групп – отсутствие негативного влия-

ния на углеводный, липидный и пуриновый обмен. Кроме

того, имеются работы, в том числе выполненные в отделе

системных гипертензий ИКК им. А.Л.Мясникова, указы-

вающие на то, что ИАПФ и БРА повышают чувствитель-

ность тканей к инсулину и улучшают углеводный обмен.

В метаанализе, включающем данные 22 рандомизирован-

ных клинических исследований с участием 143 тыс. 153

пациентов без СД, проведена оценка возможностей раз-

ных классов АГП предотвращать развитие СД. Лечение,

начатое с применения БРА, ИАПФ, блокаторов кальцие-

вых каналов или плацебо, было связано с более низким

риском развития диабета по сравнению с лечением, на-

чатым с мочегонных средств. При этом лечение БРА со-

провождалось наименьшим риском развития СД в

сравнении со всеми препаратами; отношения шансов

были: 0,57 (p=0,0001) для БРА; 0,67 (p=0,0001) для ИАПФ;

0,75 (p=0,002) для блокаторов кальциевых каналов; 0,77

(p=0,009) для плацебо и 0,90 (p=0,30) для β-адреноблока-

торов [10]. Кроме того, длительное применение БРА и

ИАПФ сопровождается уменьшением частоты осложне-

ний СД, а также может привести к снижению частоты не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий у этих

больных (VAL-HeFT, VALIANT, MICRO-HOPE, EUCLID, BRIL-

LIANT).

Однако, несмотря на достижения в лечении АГ, доля па-

циентов, у которых удается достичь целевых цифр АД,

остается недостаточной, особенно среди больных с МС и

СД. Вместе с тем у них контроль АД особенно важен, так

как неконтролируемая АГ у таких больных приводит к до-

полнительному повышению уже и так высокого риска

сердечно-сосудистых осложнений. Таким образом, дан-

ной категории пациентов все еще требуются более эф-

фективные препараты для лечения АГ.

На российском фармацевтическом рынке АГП будет

представлен новый БРА – азилсартана медоксомил

(Эдарби®). Эдарби® (азилсартана медоксомил) – проле-

карство, которое быстро гидролизуется в организме до

активного остатка азилсартана, мощного и высокоселек-

тивного БРА, подавляющего эффекты вазопрессорного

гормона АТ II [11]. Азилсартан более прочно связывается

с рецепторами подтипа АТ1 (как было показано в одном

из исследований in vitro) и отличается более медленной

диссоциацией от них по сравнению с другими БРА, что

приводит к мощному и продолжительному антигипер-

тензивному эффекту. Расчетная абсолютная биодоступ-

ность азилсартана медоксомила после приема внутрь со-

ставляет приблизительно 60%, период полувыведения –

11 ч [11]. Таблетки содержат 40 или 80 мг азилсартана ме-

доксомила.

В двойном слепом многоцентровом рандомизирован-

ном исследовании продолжительностью 24 нед в парал-

лельных группах проводили сравнение антигипертен-

зивной эффективности и переносимости азилсартана
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медоксомила с ИАПФ рамиприлом у 884 больных АГ 1 и

2-й степени [12]. Через 2 нед пилотного периода с прие-

мом плацебо (простой слепой метод) пациентов рандо-

мизировали по группам с применением следующих схем

лечения: азилсартана медоксомил 20 мг с повышением

дозы до 40 мг через 2 нед; азилсартана медоксомил 20 мг

с повышением дозы до 80 мг через 2 нед; рамиприл 2,5 мг

с повышением дозы до 10 мг через 2 нед. Первичным по-

казателем антигипертензивного эффекта было измене-

ние клинического САД в положении сидя на плато актив-

ности препарата через 24 нед. Основным вторичным по-

казателем эффективности было изменение клиническо-

го ДАД в положении сидя на плато активности препарата

через 24 нед. Другие вторичные конечные точки включа-

ли изменение средних 24-часовых уровней САД и ДАД по

данным суточного мониторирования АД через 24 нед и

число лиц, ответивших на лечение в соответствии с кри-

териями по САД, ДАД и САД/ДАД (ответ определяли как

клиническое САД≤140 мм рт. ст. и/или его уменьшение на

20 мм рт. ст. и более от исходного значения; клиническое

ДАД<90 мм рт. ст. и/или его уменьшение на 10 мм рт. ст. и

более от исходного значения, а также соответствие двум

критериям – по САД и ДАД). Конечные точки для оценки

безопасности включали регистрацию нежелательных яв-

лений и оценку результатов лабораторных исследований.

В группах лечения у пациентов были похожие демогра-

фические характеристики, одинаковыми были средний

возраст, масса тела, индекс массы тела и распределение

на этнические группы. Исходные уровни клинического

САД и ДАД у пациентов также были в целом похожими.

По результатам исследования установлено, что азил-

сартана медоксомил в двух дозах приводил к достоверно

более выраженному снижению клинического САД по

сравнению с рамиприлом в максимально разрешенной

дозе (p<0,001). Различия между азилсартана медоксоми-

лом и рамиприлом составили: 9,03 мм рт. ст. (p<0,001) для

азилсартана медоксомила в дозе 80 мг и 8,41 мм рт. ст.

(p<0,001) для азилсартана медоксомила в дозе 40 мг.

В группе азилсартана медоксомила было достоверно

больше пациентов, ответивших на лечение, чем в группе

рамиприла. Число больных, ответивших на лечение в ви-

де снижения клинического САД≤140 мм рт. ст. и/или сни-

жения САД≥20 мм рт. ст. от исходного уровня, составило в

группах азилсартана медоксомила 40 и 80 мг 59,8 и 57,4%

соответственно по сравнению с 39,0% в группе рамипри-

ла (p<0,001); в виде снижения клинического ДАД<90 мм

рт. ст. и/или снижения ДАД>10 мм рт. ст. от исходного

уровня в группах азилсартана медоксомила 40 и 80 мг –

75,6 и 74,4% соответственно по сравнению с 54,8% в груп-

пе рамиприла (p<0,001); одновременно по критериям

САД и ДАД в группах азилсартана медоксомила 40 и

80 мг – 54,0 и 53,6% соответственно по сравнению с 33,8%

в группе рамиприла (p<0,001).

Аналогичные результаты были получены в другом

двойном слепом рандомизированном многоцентровом

исследовании, где в параллельных группах сравнивали

антигипертензивную эффективность и безопасность

азилсартана медоксомила с валсартаном и олмесартаном

в максимально разрешенной дозе у 984 пациентов с пер-

вичной АГ [13]. Пациенты, подходившие для включения,

прекращали прием ранее назначенных АГП за 3–4 нед до

рандомизации и получали плацебо в течение 2 нед перед

рандомизацией. Пациентов рандомизировали в следую-

щие группы: азилсартана медоксомил 20 мг 1 раз в сутки

с обязательным титрованием дозы до 40 мг 1 раз в сутки

через 2 нед; азилсартана медоксомил 20 мг 1 раз в сутки с

обязательным титрованием дозы до 80 мг 1 раз в сутки

через 2 нед; валсартан 80 мг 1 раз в сутки с обязательным

титрованием дозы до 320 мг 1 раз в сутки через 2 нед; ол-

месартан 20 мг 1 раз в сутки с обязательным титрованием

дозы до 40 мг через 2 нед. Для включения подходили па-

циенты в возрасте 18 лет и старше, имевшие

первичную АГ. Снижения клинического САД<140 мм

рт. ст. и/или снижения САД≥20 мм рт. ст. от исходного

уровня достигли 56 и 59% пациентов в группах азилсарта-

на медоксомила 40 и 80 мг соответственно против 49%

пациентов в группе валсартана 320 мг (p=0,016 и p=0,002

соответственно) и 49% пациентов в группе олмесартана

(р=0,01). Снижения ДАД<90 мм рт. ст. и/или снижения

ДАД≥10 мм рт. ст. от исходного уровня достигли 72% па-

циентов в группе азилсартана медоксомила 40 мг и 74%

пациентов в группе азилсартана медоксомила 80 мг по

сравнению с 64% пациентов в группе валсартана (p=0,041

и p=0,015 соответственно) и 66% в группе олмесартана

(р=0,01). Доля пациентов с ответом на лечение по крите-

риям как САД, так и ДАД, была достоверно больше в груп-

пах азилсартана медоксомила 40 мг (49%; p=0,018) и 80 мг

(53%; p<0,001) по сравнению с группой валсартана (44%)

и олмесартана (44,5%; р=0,03).

В этом же исследовании был проведен субанализ анти-

гипертензивной эффективности азилсартана медоксоми-

ла в сравнении с валсартаном и олмесартаном у пациентов

с АГ и разными нарушениями углеводного обмена (пре-

диабетом и СД типа 2). Предиабет определялся по показа-

телю гликированного гемоглобина, равному 5,7% и выше

и менее 6,5%, критерием СД типа 2 служил уровень глики-

рованного гемоглобина 6,5% и выше. Данные субанализа

свидетельствуют о том, что азилсартана медоксомил более

эффективен в снижении АД у пациентов с предиабетом и

СД типа 2, чем валсартан и олмесартан. Эти результаты бы-

ли отмечены как для клинического, так и для среднесуточ-

ного САД. Так, преимущество азилсартана медоксомила

80 мг над валсартаном 320 мг по снижению клинического

САД в группе пациентов с предиабетом в среднем состави-

ло 6 мм рт. ст. (р≤0,05), в группе пациентов с СД типа 2 –

7,7 мм рт. ст. (р≤0,05), над олмесартаном 40 мг – 6,6 мм

рт. ст. (р≤0,05) для предиабета и 3,7 мм рт. ст. для СД типа 2.

Известно, что у пациентов с АГ и метаболическими на-

рушениями часто отсутствует или является недостаточ-

ным снижение АД в ночные часы. Так, по данным работ,

проведенных в ИКК им. А.Л.Мясникова, доля так называе-

мых нон-дипперов среди пациентов с МС уже при 

1-й степени АГ составляла 45% против 24% среди боль-

ных АГ без метаболических нарушений, а при 3-й степе-

ни АГ число нон-дипперов среди больных АГ с МС было

равным 84%, тогда как среди больных АГ без МС – 56%.

В двойном слепом рандомизированном исследовании

сравнивалась эффективность азилсартана и кандесарта-

на в контроле АД у пациентов с АГ 1–2-й степени [14]. От-

дельно анализировали влияние препаратов на суточный

ритм АД у пациентов из группы дипперов и нон-диппе-

ров. Дипперами считались пациенты, у которых сниже-

ние САД ночью составило 10% и более от исходного.

В анализ вошли данные 548 пациентов, из которых 273

получали азилсартан в дозе 20–40 мг,  275 – кандесартан

в дозе 8–12 мг. Результаты исследования показали, что в

группе нон-дипперов происходило более выраженное

снижение АД в ночные часы (по сравнению с дипперами)

как на фоне лечения азилсартаном, так и на фоне лече-

ния кандесартаном, однако на терапии азилсартаном АД

снижалось значительнее (р=0,02).

Экспериментальные исследования показали дополни-

тельные позитивные свойства азилсартана медоксомила

по влиянию на метаболические показатели (чувствитель-

ность к инсулину, толерантность к глюкозе) и выражен-

ность ожирения. Влияние азилсартана медоксомила на

чувствительность к инсулину изучалось на модели спон-

танно-гипертензивных крыс. Катетеризировались сон-

ная артерия и две бедренные вены. Из сонной артерии

осуществлялся забор крови для анализа, в одну из бедрен-

ных вен проводилась инфузия глюкозы, в другую – инсу-

лина. Инфузия инсулина выполнялась с неизменной ско-

ростью, при этом нормальный уровень глюкозы в крови

поддерживался за счет инфузии глюкозы. Скорость ин-

фузии глюкозы корректировалась в зависимости от ре-

зультатов анализа крови. Таким образом, чем выше ско-



рость инфузии глюкозы, тем выше чувствительность тка-

ней к инсулину. Лечение азилсартана медоксомилом в до-

зировке 0,3 и 1,0 мг/кг в течение 2 нед приводило к повы-

шению скорости инфузии глюкозы, отражающей повы-

шение чувствительности тканей к инсулину [15].

Влияние азилсартана на толерантность к глюкозе из-

учалось на мышах линии KK-Ay, как модели развития СД.

Животные получали лечение азилсартаном или канде-

сартаном в течение 2 нед. Тест на толерантность к глюко-

зе проводился после 16-часового голодания. Глюкоза

вводилась per os в дозировке 2 г/кг. Образцы крови для

анализа уровней глюкозы и инсулина забирались через

0, 30, 60 и 120 мин после нагрузки глюкозой. Лечение

азилсартаном привело к достоверному повышению то-

лерантности к глюкозе как по сравнению с контролем

(р≤0,05), так и по сравнению с кандесартаном (р≤0,05).

При этом не было отмечено существенного повышения

секреции инсулина. Тест на чувствительность к инсулину

проводился после 4-часового голодания. Инсулин вво-

дился инъекционно в дозировке 1 ЕД/кг. Образцы крови

для анализа уровней глюкозы и свободных жирных кис-

лот забирались через 0, 30, 60 и 120 мин после нагрузки

глюкозой. На фоне лечения азилсартаном введение ин-

сулина приводило к более выраженному снижению кон-

центрации глюкозы и свободных жирных кислот в кро-

ви, чем на терапии кандесартаном и в контрольной груп-

пе (р≤0,05) [16].

В экспериментальных работах также показано, что

азилсартана медоксомил действует как частичный аго-

нист γ-рецепторов, активирующих пролиферацию пе-

роксисом (PPAR-γ). PPAR – семейство рецепторов, локали-

зующихся в клеточных ядрах и регулирующих экспрес-

сию генов. Семейство PPAR включает в себя несколько

подтипов: α, β/δ, γ. Эти подтипы имеют разную локализа-

цию: α наиболее распространены в печени, менее часто

они встречаются в скелетных мышцах и кардиомиоци-

тах; β/δ распространены во всех тканях организма, γ наи-

более распространены в белой и бурой жировой ткани,

также встречаются в макрофагах и сосудистой стенке.

PPAR-γ – наиболее активно изучаемая группа. Исследо-

вания показали, что эта подгруппа рецепторов может

быть использована для лечения таких заболеваний, как

атеросклероз, СД, онкологические заболевания. Натураль-

ными лигандами PPAR-γ являются окисленные свободные

жирные кислоты. PPAR-γ имеет 2 изоформы — PPAR-γ1 и

PPAR-γ2. PPAR-γ2 представлены почти исключительно в

жировой ткани, тогда как PPAR-γ1 – во всех остальных тка-

нях. Основная физиологическая роль PPAR-γ заключается

в контроле обмена жирных кислот. Также они играют су-

щественную роль в регуляции липидного и углеводного

обмена, чувствительности тканей к глюкозе, процессов

воспаления, функции эндотелия. PPAR-γ перераспреде-

ляют свободные жирные кислоты из мышц и печени в пе-

риферическую жировую ткань, тем самым снижая липо-

токсичность и повышая чувствительность к инсулину.

Также PPAR-γ способствуют дифференцировке адипоци-

тов, апоптозу крупных адипоцитов (наименее чувстви-

тельных к инсулину), повышению синтеза адипонектина

(который также повышает чувствительность тканей к ин-

сулину). Кроме того, активация PPAR-γ приводит к повы-

шению поглощения глюкозы скелетными мышцами и пе-

ченью, подавлению глюконеогенеза. Противовоспали-

тельные эффекты PPAR-γ заключаются в снижении про-

дукции воспалительных цитокинов, молекул клеточной

адгезии, фактора роста фибробластов.

Влияние азилсартана на уровень экспрессии рецеп-

торов PPAR и адипонектина также изучалось на мышах

линии KK-Ay, животные получали лечение азилсарта-

ном в дозировках 0,66, 1,31 и 6,58 мг/кг/сут или канде-

сартаном в течение 2 нед [16]. Уровень экспрессии ре-

цепторов PPAR и адипонектина оценивался по концент-

рации соответствующей РНК (измерялась с помощью

полимеразной цепной реакции). Далее рассчитывалось

отношение концентрации РНК PPAR и адипонектина к

концентрации РНК глицеральдегид-3-фосфатдегидро-

геназы (использовалась в качестве контроля). Лечение

азилсартаном привело к статистически значимому по-

вышению экспрессии как рецепторов PPAR, так и ади-

понектина (р≤0,05).

В этом же исследовании проводилось изучение влия-

ния азилсартана на массу жировой ткани и размеры ади-

поцитов. Анализировались образцы эпидидимальной

жировой ткани. Размеры адипоцитов определялись по

данным микроскопии. Определялись размеры 30 адипо-

цитов в 3 образцах ткани, затем рассчитывались средние

значения. Лечение азилсартаном привело к статистиче-

ски значимому снижению массы жировой ткани и разме-

ров адипоцитов как по сравнению с контролем, так и по

сравнению с кандесартаном (р≤0,05).

Таким образом, новый представитель БРА азилсартана

медоксомил не только обладает высокой антигипертен-

зивной эффективностью, превосходящей другие АГП, о

чем свидетельствуют представленные в статье работы, но

и, по данным экспериментальных исследований, имеет

дополнительные позитивные эффекты в отношении чув-

ствительности тканей к инсулину, лежащей в основе МС и

СД, а также способен влиять на массу жировой ткани. Все

это делает его препаратом выбора для пациентов с АГ и

метаболическими нарушениями.
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Введение
Идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ) – это ле-

гочная артериальная гипертензия (ЛАГ) неизвестной

этиологии, редкое заболевание сердечно-сосудистой си-

стемы, которое характеризуется прогрессирующим повы-

шением легочного сосудистого сопротивления и давле-

ния в легочной артерии (ЛА), что приводит к развитию де-

компенсации правого желудочка (ПЖ) и преждевремен-

ной гибели пациентов [1, 2]. В 2013 г. на V Мировом симпо-

зиуме по легочной гипертензии (ЛГ) в качестве диагности-

ческих критериев ЛАГ помимо величины среднего давле-

ния в ЛА 25 мм рт. ст. и выше и давления заклинивания ЛА

15 мм рт. ст. и ниже была также включена величина легоч-

ного сосудистого сопротивления 3 ЕД и более по Вуду [3].

ИЛГ представляет собой наиболее изученную форму

ЛАГ – орфанного заболевания с распространенностью в

общей популяции 15–50 случаев заболевания на 1 млн

населения [2, 3]. Распространенность ИЛГ составляет не

более 6 случаев на 1 млн населения, а заболеваемость –

1–2 случая на 1 млн населения в год [3]. В регистре Амери-

канских национальных институтов здоровья (NIH) в под-

группах больных первичной ЛГ наблюдались достовер-

ные различия выживаемости в зависимости от исходного

функционального класса – ФК (Нью-Йоркская кардиоло-

гическая ассоциация), которая составила 6, 3, 1,8 года и

6 мес соответственно для I, II, III и IV ФК. Средний период

от дебюта заболевания до момента установления диагно-

за составлял около 2 лет.

Несмотря на улучшение осведомленности врачей о кли-

нических проявлениях и особенностях течения ИЛГ, часто

у больных диагноз устанавливается на поздних стадиях за-

болевания. Так, по данным регистра REVEAL (Registry to

EValuate Early And Long-term PAH disease management) 21%

больных имеют симптомы на протяжении более 2 лет до

установления диагноза [4]. По данным M.Humbert и соавт.,

во Франции 80% больных на момент диагностики ИЛГ

имели III–IV ФК, что предопределяет худшую выживае-

мость больных [5]. Период от дебюта заболевания до мо-

мента установления диагноза у российских больных по-

прежнему сохраняется около 2 лет. Если в 1991–1999 гг.

Разработка скринингового опросника
для улучшения ранней диагностики
легочной артериальной гипертензии
З.С.Валиева1, Э.Г.Валеева1, С.И.Глухова2, Т.В.Мартынюк1, И.Е.Чазова1

1Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва
2ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой, Москва

Резюме
Цель исследования – разработка опросника для ранней диагностики легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и дальнейшего его
внедрения в широкую рутинную медицинскую практику. В ходе работы были выделены клинические симптомы, позволяющие
дифференцировать разные формы заболевания (идиопатическая легочная гипертензия – ИЛГ и легочная артериальная
гипертензия, ассоциированная с врожденным пороком сердца – ЛАГ-ВПС), в связи с тем что эти формы ЛАГ наиболее часто
встречаются в кардиологической практике.
Материалы и методы. Опросник состоит из 6 разделов, включающих клинические симптомы, данные физикального осмотра,
анамнестические сведения, наличие заболеваний, ассоциированных с легочной гипертензией (ЛГ); наличие признаков ЛГ по данным
электрокардиографии, рентгенографии органов грудной клетки, эхокардиографии. Все разделы опросника заполнялись врачом.
Проводился ретроспективный анализ историй болезни с оценкой клинических симптомов, анамнестических сведений, данных
физикального осмотра, методов инструментального обследования 70 больных ИЛГ в сопоставлении с группой сравнения (29
больных ЛАГ-ВПС) и группой контроля (48 больных с гипертонической болезнью).
Результаты. У больных ЛАГ ведущими жалобами являются одышка (99%), сердцебиение (58%), утомляемость (59%), синкопе (21%),
сухой кашель (28%), периферические отеки (38%). При объективном осмотре при ЛАГ чаще всего выслушивался акцент II тона над
легочной артерией (93%), выявлялся цианоз (40%). Чаще всего развитию ЛГ предшествовали стресс, беременность, острая
респираторно-вирусная инфекция.
Заключение. По итогам проведенной работы нами сделан вывод, что разработанный опросник может быть предложен для
широкого применения в рутинной клинической практике и рекомендован для скрининга больных не только ИЛГ, но и ЛАГ-ВПС.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, идиопатическая легочная гипертензия, врожденные пороки сердца,
опросник по легочной гипертензии.

The development of a screening questionnaire to improve the early detection of pulmonary arterial hypertension
Z.S.Valieva, E.G.Valeeva, S.I.Glukhova, T.V.Martynyuk, I.E.Chazova

Summary
Objective: development of a questionnaire for the early detection of pulmonary arterial hypertension (PAH), and its further introduction for a
broad routine medical practice.
Were identified clinical symptoms, allowing differentiate various forms of the disease (IPAH and PAH-CHD), because these forms of PAH most
frequent in cardiology practice.
Material and methods. The questionnaire includes 6 sections: clinical symptoms, physical examination, anamnestic information, diseases
associated with pulmonary hypertension; signs of PAH according to electrocardiography, chest radiography, echocardiography. All sections of the
questionnaire filled by physician. Was held a retrospective analysis of the clinical symptoms, physical examination, anamnestic information,
methods of instrumental examination of 70 patients with IPAH in comparison with 29 patients with PAH-CHD and the control group – 48 patients
with arterial hypertension (AH).
Results. The leading complaints in patients with PAH are dyspnea (99%), palpitations (58%), fatigue (59%), syncope (21%), dry cough (28%),
peripheral edema (38%). The physical signs of PAH include an accentuated pulmonary component of second heart sound (93%), cyanosis (40%).
Most often, the development of pulmonary hypertension precipitated by stress, pregnancy, acute respiratory infections.
Conclusion. According to the results we concluded that the developed questionnaire may be offered for wide use in routine clinical practice and
recommended not only for screening patients with IPAH, but also with PAH-CHD.
Key words: pulmonary arterial hypertension, idiopathic pulmonary hypertension, сongenital heart defects, the questionnaire for pulmonary
hypertension.

Сведения об авторах
Валиева Зарина Солтановна – мл. науч. сотр. лаб. легочной гипертензии отд. гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК. 
E-mail: v.zarina.v@gmail.com
Валеева Эльвира Газинуровна – ординатор отд. гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Глухова Светлана Ивановна – науч. сотр. ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой
Мартынюк Тамила Витальевна – д-р мед. наук, рук. лаб. легочной гипертензии отд. гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Чазова Ирина Евгеньевна – д-р мед. наук, проф., чл.-кор. РАМН, дир. ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК



системные гипертензии | №4 | 2014

кардиопульмонология 63

Таблица 1. Опросник для больных с подозрением на наличие ЛГ

Да Нет

1. Клинические симптомы

• Одышка на высоте физической нагрузки или в покое

• Повышенная утомляемость

• Сердцебиение

• Головокружение

• Обмороки

• Боли в груди

• Кашель или кровохарканье

• Отеки голеней и стоп

ПРИСУТСТВИЕ как минимум 1 из перечисленных симптомов указывает на необходимость дообследования

2. Данные физикального осмотра

• Акцент (расщепление) II тона над ЛА/шумы/ритм галопа

• Цианоз центральный/периферический

Признаки ПЖ-декомпенсации

• Расширение/пульсация шейных вен

• Асцит/гепатомегалия/иктеричность склер

• Периферические отеки

Признаки, указывающие на возможную причину ЛГ

• Выраженный гепатоюгулярный рефлюкс (поражения левых отделов сердца)

• Телеангиэктазии/склеродактилия/кожные проявления (системные заболевания соединительной ткани)

• Хрипы в легких (интерстициальные болезни легких, хроническая обструктивная болезнь легких, поражения левых
отделов сердца)

• Признаки тромбозов вен нижних конечностей или перенесенная тромбоэмболия ЛА

ПРИСУТСТВИЕ как минимум 1 из перечисленных признаков указывает на необходимость дообследования

3. Анамнестические сведения

• Наличие ЛГ у родственников

• Случаи внезапной смерти по неустановленной причине у родственников

• Прием лекарственных препаратов (аноректики, гормональные контрацептивы, амфетамины, кокаин, химиотерапия)

• Появление симптомов в период беременности, после родов или аборта

• Появление симптомов после ОРВИ или пневмонии

• Появление симптомов после стресса или чрезмерной физической нагрузки

ОТВЕТ «ДА» как минимум на 1 из перечисленных вопросов указывает на необходимость дообследования

4. Наличие заболеваний, ассоциированных с ЛГ

• ВИЧ-инфекция

• Портальная гипертензия

• Системные заболевания соединительной ткани

• Врожденные системно-легочные шунты

• Саркоидоз

• 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)

ОТВЕТ «ДА» как минимум на 1 из перечисленных вопросов указывает на необходимость дообследования

5. Наличие признаков ЛГ по данным ЭКГ

НЕЗАВИСИМО от ответа продолжить поиск

6. Наличие признаков ЛГ по данным рентгенографии органов грудной клетки

НЕЗАВИСИМО от ответа продолжить поиск

7. При подозрении на наличие ЛГ – проведение ЭхоКГ

• Возможный диагноз ЛГ – скорость трикуспидальной регургитации <2,8 м/c + систолическое давление в ЛА<36 мм
рт. ст. + наличие дополнительных эхокардиографических признаков ЛГ

• Высоковероятный диагноз ЛГ – скорость трикуспидальной регургитации 2,9–3,4 м/c + систолическое давление в ЛА
37–50 мм рт. ст. + наличие или отсутствие дополнительных эхокардиографических признаков ЛГ

8. При наличии критериев возможного или высоковероятного диагноза по данным ЭхоКГ – срочное направление в экспертный центр
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77,7% больным ИЛГ диагноз устанавливался при достиже-

нии III–IV ФК, то в 2000–2010 гг. наблюдалось значитель-

ное уменьшение доли тяжелых больных до 55,2% [6]. Вы-

явление заболевания на ранних стадиях является залогом

успешного лечения, поскольку ЛАГ-специфическая тера-

пия начинается в условиях сохранной функции ПЖ. В свя-

зи с этим нами был разработан опросник, направленный

для скрининга больных с возможной ЛГ.

Материалы и методы
Опросник (табл. 1) состоит из 6 разделов, включающих в

себя клинические симптомы, данные физикального

осмотра, анамнестические сведения, наличие заболеваний,

ассоциированных с ЛАГ, признаков ЛГ по данным электро-

кардиографии (ЭКГ), рентгенографии органов грудной

клетки, эхокардиографии (ЭхоКГ), и заполняется врачом.

Наличие как минимум одного из перечисленных признаков

указывало на необходимость дообследования, а при нали-

чии критериев возможного или высоковероятного диагно-

за по данным ЭхоКГ больного следует направить в эксперт-

ный центр. Все разделы опросника заполнялись врачом.

Проводился ретроспективный анализ историй болезни с

оценкой клинических симптомов, анамнестических сведе-

ний, данных физикального осмотра, методов инструмен-

тального обследования 70 больных ИЛГ в сопоставлении с

группой сравнения (29 больных ЛАГ, ассоциированной с

врожденным пороком сердца – ЛАГ-ВПС) и группой конт-

роля (48 больных с гипертонической болезнью – ГБ).

Учитывая то, что в зарубежных регистрах ИЛГ и ЛАГ-ВПС

занимают первую позицию в спектре форм ЛАГ, представля-

лось рациональным сравнить ключевую форму ЛАГ (ИЛГ) с

формой ЛАГ установленной этиологии, которая наиболее

часто характеризуется доброкачественным течением.

Статистическая обработка материала проводилась

с использованием пакета статистического анализа данных

Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., США). Количествен-

ные переменные описывались числом пациентов, M±δ;

25 и 75-м процентилями, медианой. Качественные пере-

менные описывались абсолютными и относительными ча-

стотами (%). Различия считались статистически значимы-

ми при уровне значимости p<0,05. Использовались методы

статистического анализа: χ2-критерий Пирсона (анализ

таблиц сопряженности), t-критерий Стьюдента, критерий

Шеффе множественных сравнений (сравнение более чем

двух групп), непараметрические тесты (U-тест по методу

Манна–Уитни, H-тест по Крускалу–Уоллису). Для выявле-

ния взаимосвязи между отдельными показателями вычис-

лялся ранговый коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты
Целью исследования явилась разработка опросника

для ранней диагностики ЛАГ и дальнейшего его внедре-

ния в рутинную медицинскую практику. Кроме того,

представлялось необходимым выделить патогномонич-

ные симптомы, позволяющие дифференцировать разные

формы заболевания (ИЛГ и ЛАГ-ВПС) как наиболее часто

встречающиеся формы ЛАГ.

В исследуемых группах преобладали женщины, причем

преимущественно в группах с ЛАГ (91%).

Клиническая симптоматика ИЛГ была впервые детально

описана в первом регистре (США) [7]. В дебюте заболевания

все указанные неспецифичные симптомы возникали не-

сколько реже по сравнению с нашими данными: одышка у

60% больных, боли в груди – 7%, утомляемость – 20%, синко-

пе – 13%, сердцебиения – 5%, периферические отеки – 3%.

При анализе клинических симптомов, по данным

опросника, одышка при ГБ присутствовала у 25% боль-

ных, в 99% случаях – при ЛАГ (табл. 2).

Частота болевого синдрома в груди и головокружений

у больных в исследуемых группах была сопоставимой.

Головокружения и обмороки у 50–60% больных ЛАГ

провоцируются физической нагрузкой, появляются

бледность, затем цианоз кожи лица, конечностей, затем-

нение сознания. Продолжительность обмороков от 2 до

20 мин. Среди возможных механизмов синкопальных и

пресинкопальных состояний при ЛАГ следует отметить

уменьшение сердечного выброса при физической на-

грузке, каротидный рефлекс, церебральный ангиоспазм с

развитием гипоксии головного мозга.

При анализе данных опросника синкопе отмечались при

ИЛГ значимо чаще, чем при ЛАГ-ВПС, при ГБ синкопе отсут-

ствовали у всех больных (29% против 3,4% и 0%, р<0,05).

Среди других клинических симптомов жалобы на серд-

цебиения возникали достоверно чаще у больных ИЛГ по

сравнению с группой ГБ и ЛАГ-ВПС (61,4% против 31,2% и

48,2%, р<0,05).

Сухой кашель возникал у больных ИЛГ и ЛАГ-ВПС в 28%

случаев, у больных с ГБ отсутствовал (р<0,05). Жалобы на

периферические отеки у больных ИЛГ были чаще, чем при

ЛАГ-ВПС и ГБ (46% против 21,4% и 15%, р<0,05); рис. 1.

Таким образом, по анализу клинических симптомов

выявлено, что достоверно более частыми симптомами

при ЛАГ по сравнению с группой контроля являются

одышка, утомляемость, сердцебиение, синкопе, кашель,

периферические отеки.

Физикальное исследование
При физикальном осмотре больных ЛАГ часто вы-

является акроцианоз, выраженный в разной степени [1].

При развитии правожелудочковой сердечной недоста-

точности – набухшие шейные вены, гепатомегалия, пери-

ферические отеки, асцит. При аускультации сердца выслу-

шивается акцент II тона над ЛА, пансистолический шум

трикуспидальной недостаточности, шум Грехема–Стил-

ла – диастолический шум недостаточности клапана ЛА.

При анализе данных опросника у больных ИЛГ и ЛАГ-

ВПС достоверно чаще выявлялcя цианоз, однако у боль-

ных ЛАГ-ВПС достоверно чаще, чем при ИЛГ (табл. 3).

В 94% случаев акцент II тона над ЛА выявлялся у больных

с ИЛГ и ЛАГ-ВПС, у больных с ГБ – лишь в 6,2% случаев.

При анализе признаков правожелудочковой декомпен-

сации расширение шейных вен отсутствовало у больных

с ГБ, у больных ИЛГ – присутствовало в 4,2% случаев, при

ЛАГ-ВПС – в 3,4% случаев. Периферические отеки пре-

Таблица 2. Клинические симптомы у больных с ГБ и ЛАГ разной этиологии

Клинические симптомы
Больные ЛАГ (n=99)

Больные ИЛГ
(n=70)

Больные ЛАГ-ВПС
(n=29)

Больные с ГБ
(n=48) р

абс. % абс. % абс. % абс. %

Одышка 98 99 69 98,5 29 100 12 25 0,0001

Утомляемость 58 59 40 57,1 18 62 5 10,4 0,0001

Сердцебиение 57 58 43 61,4 14 48,2 15 31,2 0,005

Головокружение 26 26 16 23 10 34,4 14 29,1 0,46

Синкопе 21 21 20 29 1 3,4 0 0 0,0001

Боли в груди 39 39 29 41,4 10 34,5 24 50 0,38

Кашель 28 28 20 28,5 8 28 0 0 0,0001

Периферические отеки 38 38 32 46 6 21,4 7 15 0,0001



обладали у больных ИЛГ по сравнению с ЛАГ-ВПС и ГБ.

Признаки асцита отсутствовали во всех группах больных.

Что касается хрипов в легких, то они значимо чаще вы-

слушивались у больных с ГБ (23%, р<0,05); рис. 2.

Таким образом, по данным физикального осмотра до-

стоверно чаще при ЛАГ выслушивался акцент II тона над

ЛА, выявлялся цианоз. При анализе по группам цианоз

практически в 2 раза чаще встречался у больных ЛАГ-ВПС

по сравнению с ИЛГ.

Анамнез
В ряде случаев при ИЛГ удается выявить факторы, свя-

занные с дебютом или обострением заболевания. Сбор се-

мейного анамнеза – наличие у родственников симптомов

ЛГ – позволяет исключить семейные формы заболевания.

Обострение тромбофлебита, стрессовые ситуации, инсо-

ляция также могли вызывать появление симптомов или

способствовать прогрессированию заболевания.

Среди факторов, предшествующих появлению клини-

ческих симптомов, больные в группе ИЛГ и ЛАГ-ВПС наи-

более часто указывали беременность (13 и 10,3%) и стрес-

совые нагрузки (54,3 и 21%), острая респираторно-вирус-

ная инфекция (ОРВИ) предшествовала развитию клини-

ческих симптомов в группе ИЛГ в 16% случаев (табл. 4).

Частота патологии со стороны легких, печени, вен

нижних конечностей, щитовидной железы в исследуе-

мых группах достоверно не различалась.

Инструментальные методы исследования
При рентгенографии органов грудной клетки, ЭКГ и

ЭхоКГ при ИЛГ и ЛАГ-ВПС у всех больных (100%) име-

лись признаки ЛГ.

В дальнейшем проводилась оценка по баллам в каждой

из 3 групп. Оценка производилась как по сумме баллов,

так и по отдельным шкалам: клинические симптомы, дан-

ные физикального осмотра, анамнестические сведения,

наличие заболеваний, ассоциированных с ЛГ.

По клиническим симптомам наибольшее количество

баллов было при ИЛГ – 4 [3;5], наименьшее – у пациентов

с ГБ – 1 [1;2]; рис. 3.

Что касается данных физикального осмотра, то у ИЛГ и

ЛАГ-ВПС было одинаковое количество баллов – 2 [1;2], а у

ГБ – 0 [0;1]. При анализе анамнестических данных у ИЛГ

количество баллов – 1 [1;1], у ГБ – 0 [0;0], ВПС-ЛАГ – 0 [0;1].

В отношении заболеваний и состояний, ассоциирован-

ных с ЛГ, наибольшее количество баллов было у ЛАГ-

ВПС – 1 [1;1], при ИЛГ и ГБ – 0 [0;0,5].

Таким образом, выявлено, что суммарное количество

баллов при ИЛГ – 11 [9;12] и ЛАГ-ВПС – 11 [9;11], наиболее

высокие по сравнению с ГБ – 3 [1;4].

Для выявления значимых взаимосвязей в каждой

группе мы объединили клинические симптомы, данные

физикального осмотра. Также был введен суммарный

коэффициент – объединение всех анализируемых по-

казателей.

Было выявлено, что в группе больных с ГБ суммарный

коэффициент коррелировал с клиническими симптома-

ми (одышка, боли в грудной клетке, отеки нижних конеч-

ностей), данными физикального осмотра (акцент II тона

над ЛА, хрипы в легких), параметрами ЭхоКГ (табл. 5).

В группе больных ИЛГ также выявлена достоверная

взаимосвязь суммарного коэффициента с клиническими

симптомами (отеки нижних конечностей, сердцебиение,

боли в грудной клетке, кашель), с данными физикального
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Рис. 1. Клинические симптомы у больных с ГБ и ЛАГ разной
этиологии.

Рис. 2. Данные физикального осмотра пациентов с ЛАГ
разной этиологии и ГБ.

Таблица 3. Данные физикального осмотра пациентов с ЛАГ разной этиологии и ГБ

Больные ЛАГ (n=99) Больные с ИЛГ (n=70) Больные ЛАГ-ВПС (n=29) Больные с ГБ (n=48)
р

абс. % абс. % абс. % абс. %

Отеки при осмотре 29 29 23 33 6 21,4 7 15 0,06

Акцент II тона над ЛА 93 93 66 94,2 27 93,1 3 6,2 0,000

Цианоз 40 40 22 31,4 18 62 1 2,1 0,000

Расширение вен 4 4 3 4,2 1 3,4 0 0 0,35

Асцит 0 0 0 0 0 0 0 0 0,4

Телеангиэктазии 4 4 3 4,3 1 3,4 0 0 0,353

Хрипы 3 3 3 4,3 0 0 11 23 0,000

Тромбозы 1 1 1 2,4 0 0 1 2,1 0,74

Таблица 4. Наличие заболеваний и состояний, ассоциированных с ЛГ

Больные АГ (n=48) Больные ИЛГ (n=70) Больные ЛАГ-ВПС (n=29)
р

абс. % абс. % абс. %

Беременность 0 0 9 13 3 10,3 0,03

Стресс 0 0 38 54,3 60 21 0,000

ОРВИ 0 0 11 16 0 0 0,0001

Портальная гипертензия 1 2,1 0 0 0 0 0,35

Заболевания щитовидной железы 10 21 14 20 2 7 0,23
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осмотра (акцент II тона над ЛА, цианоз, расширение шей-

ных вен); табл. 6.

При анализе в группе больных ЛАГ-ВПС достоверные

корреляционные связи были выявлены исключительно с

клиническими симптомами (отеки нижних конечностей,

сердцебиение, боли в грудной клетке, утомляемость); табл. 7.

Обсуждение
В последние десятилетия наметился значительный

прогресс в лечении ИЛГ, ранее считавшейся фатальным

заболеванием [9, 10]. Современные представления о

ключевой роли дисфункции эндотелия в патогенезе ИЛГ

и внедрение в клиническую практику лекарственных

препаратов, способных влиять на эти процессы, корен-

ным образом улучшили состояние больных, качество их

жизни и прогноз [11, 12]. Внедрение патогенетически об-

основанных принципов лечения ИЛГ открывает реаль-

ные возможности для снижения смертности больных,

страдающих этим тяжелым недугом. Однако важнейшим

моментом являются ранняя диагностика заболевания и

своевременное назначение патогенетической терапии.

Данный опросник был разработан для выявления

симптомов, по которым можно заподозрить наличие ЛГ.

В ряде случаев ЛГ выявляется у больных случайно при

маловыраженных симптомах, чаще при проведении

трансторакальной ЭхоКГ. Вместе с тем залогом успешной

ранней диагностики является тщательный анализ жалоб

и симптомов в сочетании с анамнестическими сведения-

ми и данными физикального осмотра, которые могут вы-

звать подозрение на наличие ЛГ.

По данным первого регистра первичной ЛГ (NIH), чаще

всего первыми признаками заболевания являлись одышка

(у 60% пациентов), повышенная утомляемость и слабость

(у 65%). Значительно реже симптомами дебюта были боли

в области сердца неопределенного характера по типу кар-

диалгии (в 20,6% случаев). У 13% больных заболевания на-

чиналось с появления обморочных состояний [13]. В дебю-

те ЛАГ, по данным российского регистра, жалобы, предъ-

являемые пациентами, были неспецифичными. Наиболее

часто отмечались: одышка (85%), слабость и утомляемость

(38%) и сердцебиение (22%). У 13% больных одним из пер-

вых симптомов заболевания были периферические отеки.

К моменту установления диагноза ЛАГ у больных наблюда-

лись почти двукратное увеличение частоты жалоб на сла-

бость (с 38 до 62%), сердцебиение (с 22 до 44%), кашель

(с 15 до 28%), боли в грудной клетке (с 14 до 30%). Доля па-

циентов, имеющих признаки хронической сердечной не-

достаточности, составила 37% (рис. 4) [14].

В нашем исследовании у больных ЛГ практически в

100% случаев ведущей жалобой была одышка, в 60% слу-

чаев – утомляемость, реже – синкопе и сухой кашель

(в 28% случаев).

При физикальном осмотре наиболее ранним и часто

выявляемым показателем ЛГ является акцент II тона над

ЛА, обусловленный усиленным закрытием клапана ЛА

вследствие повышенного диастолического давления

в ЛА [15]. По нашим данным, акцент II тона над ЛА выслу-

шивался у 94% больных.

У пациентов с ЛГ часто выявляется акроцианоз. Выра-

женность цианоза в определенной степени может зави-

сеть от неизбежного в этих случаях шунтирования кро-

ви через артериовенозные анастомозы. По данным

Ю.Н.Беленкова и соавт., при объективном исследовании

больных ИЛГ цианоз кожных покровов и видимых сли-

зистых отмечался в 79% случаев. В первые годы болезни

цианоз кожных покровов и видимых слизистых выра-

жен незначительно и может даже отсутствовать [8]. По

данным проведенного анализа, цианоз у больных ИЛГ

присутствовал в 31% случаев, у больных ЛАГ-ВПС – в

2 раза чаще (62%).
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Рис. 3. Оценка клинических симптомов.
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Рис. 4. Суммарная оценка по опроснику.

Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи в группе больных с ГБ

Клинические симптомы Осмотр Суммарный коэффициент

Отеки 0,43* 0,59* 0,56*

Тромбозы вен нижних конечностей 0,25

Акцент II тона над ЛА 0,21 0,35* 0,29*

Параметры ЭхоКГ 0,32* 0,09 0,44*

Сердцебиение 0,48* -0,11 0,22

Головокружение 0,37* 0,04 0,22

Синкопе – – –

Боли в грудной клетке 0,57* 0,17 0,41*

Кашель – – –

Цианоз 0,08 0,28* 0,23

Расширение шейных вен – – –

Хрипы 0,03 0,71* 0,36*

Одышка 0,41* 0,21 0,42*

Суммарный балл 0,79* 0,66* 1,00

*p<0,05.



При объективном обследовании со стороны органов

дыхания у больных ЛАГ существенных изменений прак-

тически нет. У больных ИЛГ хрипы, чаще сухие, выслуши-

ваются редко (в 17% случаев) в связи с сопутствующим

поражением бронхов и легких. По данным нашей рабо-

ты, хрипы в легких чаще всего выслушивались у больных

с ГБ (23%, р<0,05), в связи с этим нами сделан вывод, что

данный признак не является патогномоничным для ЛАГ.

Отеки нижних конечностей, асцит свидетельствуют о

дисфункции ПЖ, нарастании степени трикуспидальной

недостаточности [4]. При развитии правожелудочковой

сердечной недостаточности у больных отмечаются набух-

шие вены, гепатомегалия, периферические отеки, асцит.

По нашим данным, признаки правожелудочковой сердеч-

ной недостаточности были лишь у 35% больных ЛГ.

При анализе сопутствующей патологии и ассоцииро-

ванных клинических состояний пациенты с ИЛГ чаще

указывали стрессовые состояния (54%), беременность

(13%). Эти данные совпадают с данными других авто-

ров [16], где наиболее часто возникновение первых симп-

томов или ухудшение состояния у больных ИЛГ происхо-

дило после гриппа, ОРВИ – до 60%, после острого брон-

хита или пневмонии – 13%. Роды, аборты предшествова-

ли развитию заболевания почти у 1/3 больных. Данные

опросника подтверждают, что на момент дебюта симпто-

мов ЛГ все больные ЛАГ-ВПС были чаще осведомлены о

возможном наличии порока сердца. Это указывает на

возможность проведения скрининга в группах больных с

возможным развитием ЛАГ.

При анализе данных инструментальных методов ди-

агностики (рентгенологическое исследование грудной

клетки, ЭКГ, ЭхоКГ) в 100% случаев выявлялись призна-

ки ЛГ.

При оценке по баллам выявлено, что суммарное коли-

чество баллов при ИЛГ и ЛАГ-ВПС наибольшее – 11 по

сравнению с ГБ – 3. Отсюда можно сделать вывод, что

чем больше набрано баллов, тем вероятнее наличие ЛАГ

у пациента.

Заключение
По итогам проведенной работы нами сделан вывод, что

разработанный опросник может быть предложен для ши-

рокого применения в рутинной медицинской практике и

рекомендован для скрининга больных не только ИЛГ, но

и ЛАГ-ВПС. Верификация опросника в разных субпопуля-

циях больных ЛАГ в результате проспективного наблюде-

ния позволит улучшить выполнение задачи раннего вы-

явления болезни и своевременного начала терапии.
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Таблица 6. Корреляционные взаимосвязи в группе больных ИЛГ

Клинические симптомы Осмотр Суммарный коэффициент

Отеки 0,32* 0,25* 0,39*

Тромбозы вен нижних конечностей 0,14 0,21 0,20

Акцент II тона над ЛА 0,22 0,38* 0,28*

Сердцебиение 0,31* 0,05 0,24*

Головокружение 0,33* -0,10 0,20

Синкопе 0,36* -0,20 0,17

Боли в грудной клетке 0,48* 0,13 0,45*

Кашель 0,42* 0,14 0,42*

Цианоз -0,07 0,72* 0,29*

Расширение шейных вен 0,21 0,26* 0,29*

Хрипы -0,07 0,28* 0,20

Утомляемость 0,23* -0,09 0,15

Суммарный балл 0,78* 0,55* 1,00

*p<0,05.

Таблица 7. Корреляционные взаимосвязи в группе больных с ВПС

Клинические симптомы Осмотр Суммарный балл

Отеки 0,47* 0,27 0,45*

Акцент II тона над ЛА 0,06 0,37* 0,09

Сердцебиение 0,41* 0,43* 0,51*

Боли в грудной клетке 0,67* -0,12 0,52*

Цианоз 0,11 0,68* 0,29*

Утомляемость 0,52* -0,03 0,38*

Суммарный балл 0,85* 0,44* 1,00

*p<0,05.
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Введение
Сосудистые заболевания головного мозга представляют

собой важнейшую проблему для медицинских служб всего

мира вследствие своей большой распространенности и

серьезной тяжести последствий [1]. По данным Всемирной

организации здравоохранения, от сосудистой патологии

головного мозга ежегодно умирают около 5 млн человек.

Среди факторов риска развития поражения головного моз-

га на первом месте стоит артериальная гипертензия (АГ).

Терапия АГ у пациентов неврологического профиля ха-

рактеризуется рядом особенностей. В частности, пред-

ставляет определенную сложность коррекция артериаль-

ного давления (АД) в острой стадии ишемического ин-

сульта. По современным представлениям, требуется под-

держивать умеренную избыточную АГ в течение первых

дней после инсульта для обеспечения нормальной пер-

фузии вещества головного мозга. В этих условиях возни-

кает вопрос о времени назначения и правильном подбо-

ре антигипертензивной терапии пациентам, перенося-

щим ишемический инсульт. Данные исследования

EXPRESS [2] четко показывают 2,5–3-кратное увеличение

частоты повторных инсультов в течение первых 10 дней

после первого события, если пациенту своевременно не

была назначена антигипертензивная терапия. Большое

число антигипертензивных препаратов (АГП) способно

быстро и качественно снизить АД, что невыгодно для па-

циентов с острым нарушением мозгового кровообраще-

ния. Выбор поэтому следует останавливать на средствах,

имеющих в основном стратегическую цель в достижении

целевых цифр АД. Основными представителями таких

групп АГП являются блокаторы рецепторов ангиотензи-

на 1-го типа (сартаны) и ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента длительного действия.

Другой проблемой терапии пациентов с АГ является

повышенное периферическое сопротивление сосудов

(ПСС) головного мозга, особенно у пациентов с сахар-

ным диабетом типа 2 [3]. Морфологически это подтвер-

ждается выраженной гиперплазией соединительной тка-

ни интимы с прогрессирующим уменьшением внутрен-

него диаметра сосудов. Снижение АД в такой ситуации

приводит к усилению гипоксии головного мозга и про-

грессированию хронической церебральной ишемии. Та-

ким образом, АГП, уменьшающие ПСС, способны преодо-

левать циркуляторную гипоксию и защищать головной

мозг от повреждения.

Материалы и методы исследования
В основе нашей работы лежит гипотеза о сочетанном

положительном эффекте препаратов из группы сарта-

нов на изменение ПСС у пациентов с АГ 1–2-й степени.

Всем пациентам проводили допплерографическое ис-

следование внутренних сонных и средних мозговых ар-

терий, подсчитывали скоростные показатели кровото-

ка, индекс пульсативности (PI) Госслинга, определяю-

щий жесткость и эластичность артерий, индекс рези-

стивности (RI) Пурселло, отражающий периферическое

сопротивление, оценивали цереброваскулярную реак-

тивность, используя пробы с задержкой дыхания. За

верхние границы нормальных значений принимали

RI<0,7, PI<1,0. Под наблюдение в основную группу вошли

86 пациентов. Средняя анамнестическая продолжитель-

ность АГ составила 8,2±3,6 года, средние цифры систо-

лического АД – 156±10,5 мм рт. ст., диастолического

АД – 98±7,8 мм рт. ст. Средний возраст пациентов был

54±7,8 года, 64% составляли мужчины. В качестве АГП па-

циенты получали олмесартана медоксомил (Кардосал®)

Артериальная гипертензия 
и поражение головного мозга. 
Новые цели терапии
С.Н.Янишевский, Д.А.Мирная, Р.В.Андреев
ФГБВОУ ВПО Военно-медицинская академия им. С.М.Кирова, Санкт-Петербург

Резюме
Цель исследования – оценка возможностей применения блокаторов рецепторов ангиотензина 1-го типа для уменьшения
гипоперфузии вещества головного мозга, развивающейся у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1–2-й степени.
Материалы и методы. Проведено исследование изменений ультразвуковых индексов периферического сосудистого сопротивления
(резистивности и пульсативности) и структуры неврологических симптомов у пациентов с АГ 1–2-й степени (n=86) на фоне 
53-недельного приема олмесартана медоксомила (Кардосал®).
Полученные результаты. У пациентов с АГ 1–2-й степени диагностировались рассеянная неврологическая симптоматика и
умеренные когнитивные нарушения. Ультразвуковая допплерография выявила увеличение индексов периферического сопротивления
во внутренней сонной и средней мозговой артериях по сравнению с пациентами без АГ. Через 53 нед приема олмесартана
медоксомила (Кардосал®) наблюдали статистически достоверное снижение периферического сосудистого сопротивления (p<0,05),
уменьшение встречаемости неврологических симптомов и регресс умеренных когнитивных нарушений.
Заключение. Использование олмесартана медоксомила (Кардосал®) в качестве антигипертензивного препарата позволяет
приостановить развитие нарушения перфузии вещества головного мозга и инициировать обратное ремоделирование сосудистого русла.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, нарушения перфузии вещества головного мозга, умеренные когнитивные нарушения,
олмесартан, медоксомил.

Arterial hypertension and brain damage. New targets of therapy
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Summary
Objective:  to assess the feasibility of ARBs to reduce hypoperfusion of the brain that develops in patients with arterial hypertension of 1–2 degrees.
Material and methods. A study of changes in the ultrasonic Doppler index (RI resistivity index and pulsatility index PI) and the structure of
neurological symptoms in patients with arterial hypertension of 1–2 degrees (n=86) due to 53-week olmesartan medoxomil reception (Cardosal®).
Results. Patients with arterial hypertension of 1–2 degrees have diagnosed diffuse neurological symptoms and mild cognitive impairment. Doppler
ultrasound revealed an increase in peripheral resistance index in the internal carotid and middle cerebral arteries, compared with patients without
hypertension. Through 53 weeks therapy of olmesartan medoxomil (Cardosal®) observed a statistically significant decrease in peripheral vascular
resistance (p<0,05), a decrease in the occurrence of neurological symptoms and regression of mild cognitive impairment.
Conclusion. The use of olmesartan medoxomil (Cardosal®) as an antihypertensive drug can stop the development brain’s perfusion disorders and
initiate reverse remodeling of the vascular wall.
Key words: arterial hypertension, brain’s perfusion disorders, mild cognitive impairment, olmesartan medoxomil.
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в дозе 20 мг/сут 1 раз в день утром, длительность приема

продолжалась 1 год (среднее время – 53±4 нед). Пациен-

ты самостоятельно измеряли себе АД и цифры сохраня-

ли в дневниках. До включения в программу больные пе-

риодически принимали АГП разных групп, но привер-

женность лечению была низкой, обычная длительность

приема препаратов составляла 6–8 нед. Для группы

контроля в отношении индексов периферического со-

противления были выбраны пациенты в возрасте

45–60 лет без АГ. Они никакой антигипертензивной те-

рапии не получали. Пациентов с известными диагноза-

ми сахарного диабета, васкулита, других ревматических

заболеваний в исследование не включали.

Полученные результаты
Пациенты обращались за помощью к неврологу либо

по направлению от терапевта (кардиолога), либо само-

стоятельно при наличии специфических жалоб, среди

которых основные были на общую утомляемость (n=78;

90,7%), головокружение (n=64; 74,4%), головную боль

(n=73; 84,9%), нарушение памяти (n=67; 77,9%), шум в

голове (n=63; 73,3%). С точки зрения осмотра невроло-

гом головокружение не было вестибулярным, а, по всей

видимости, совместно с общей утомляемостью, голов-

ной болью отражало развитие астенического состояния

на фоне действующих факторов риска. Нарушения па-

мяти при оценке по шкалам Mini-Mental State Examina-

tion и Frontal Assessment Battery (MMSE и FAB) не дости-

гали уровня деменции и у части пациентов трактова-

лись как умеренные когнитивные нарушения – КН

(n=32; 37,7%).

По данным ультразвуковой допплерографии было от-

мечено, что у обследуемых пациентов основной группы

наблюдалось достоверное увеличение индексов перифе-

рического сопротивления по отношению к группе конт-

роля: PI 0,94±0,9 vs 0,82±0,5 (p=0,02); RI 0,67±0,6 vs 0,52±0,4

(p=0,02). Post-hoc-анализ выявил, что статистически

значимые различия между группами пациентов появля-

лись после 5 лет течения АГ или ассоциировались со 

2-й степенью АГ (p<0,05). Кроме того, обнаружилась кор-

реляционная статистически достоверная взаимосвязь

между повышением RI и частотой развития умеренных

КН (r=0,46; p<0,05), а также между повышением PI и часто-

той развития шума в голове (r=0,54; p<0,05) и головокру-

жениями (r=0,41; p<0,05).

По окончании периода наблюдения и лечения в основ-

ной группе, получавшей олмесартана медоксомил

(Кардосал®) в дозе 20 мг/сут 1 раз в день утром, отмеча-

лось значительное уменьшение числа пациентов, предъ-

являвших описанные ранее жалобы. Так, частота утомляе-

мости уменьшилась до 65,1%, головокружений – до 39,5%,

головной боли – до 30,2%, а шума в голове – до 27,9%. Чис-

ло пациентов с умеренными КН также сократилось (с 37,2

до 24,4%). Причем надо отметить, что новых случаев раз-

вития КН не выявлялось, а наблюдалась динамика в под-

группе пациентов, у которых при включении в исследова-

ние отмечалось снижение баллов по шкалам оценки

MMSE и FAB. Среднее АД у пациентов снизилось (систоли-

ческое АД стало составлять 134±8,3 мм рт. ст., диастоличе-

ское АД – 87±4,2 мм рт. ст.) и достигло целевых цифр ме-

нее 140 и 90 мм рт. ст. у 75% пациентов через 7 нед приема

олмесартана медоксомила (Кардосал®), а через 12 нед – у

83,7% пациентов.

При проведении контрольной ультразвуковой доппле-

рографии через 53±4 нед были выявлены следующие из-

менения изучаемых индексов ПСС: RI в основной группе

пациентов понизился и составил 0,59±0,6, а PI изменился

до значений 0,86±0,8. Таким образом, через 1 год приема

олмесартана медоксомила (Кардосал®) обнаружилось

статистически достоверное уменьшение ПСС (p<0,05),

хотя показатели ультразвуковых индексов ПСС в арте-

риях головного мозга и не достигли уровня показателей у

пациентов без АГ (группа сравнения).
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Обсуждение
Контроль АД остается одной из фундаментальных воз-

можностей профилактики развития сосудистых заболева-

ний головного мозга, как острых, так и хронических. Ре-

нин-ангиотензин-альдостероновая система играет важ-

ную роль на разных этапах развития сосудистой патоло-

гии. Получено много доказательств того, что применение

блокаторов рецепторов ангиотензина 1-го типа является

эффективным для замедления прогрессирования сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Применение олмесартана

медоксомила (Кардосал®) продемонстрировало суще-

ственное снижение АД в клинических исследованиях при

переносимости, по профилю сравнимой с плацебо [4].

Кроме того, олмесартана медоксомил (Кардосал®) показал

свою эффективность для разных групп пациентов [5, 6], а в

эксперименте на животных применение этого препарата

уменьшало пролиферацию гладкомышечных клеток сте-

нок сосудов [7]. Как дополнительный механизм защиты со-

судистой стенки при терапии олмесартана медоксомилом

(Кардосал®) в литературе описано свойство уменьшать ак-

тивность оксидантного стресса за счет снижения продук-

ции супероксида анион-радикала кислорода [8].

Полученные нами данные дополняют и расширяют по-

нимание необходимости назначения блокаторов рецеп-

торов ангиотензина II 1-го типа у пациентов с церебро-

васкулярной патологией. В частности, применение олме-

сартана медоксомила (Кардосал®) в течение 1 года стаби-

лизировало цифры АД на уровне целевых значений более

чем у 80% пациентов, значительно уменьшило число жа-

лоб, ассоциированных с хроническим нарушением моз-

гового кровообращения на фоне АГ.

АГ является независимым фактором риска малых глубин-

ных инфарктов головного мозга, которые, в свою очередь,

определяют повышенную вероятность развития КН. Мор-

фологические изменения в головном мозге ассоциирова-

ны с развитием хронической гипоперфузии вещества го-

ловного мозга, маркерами которой могут выступать изме-

ненные ультразвуковые допплерографические индексы

ПСС PI и RI. В нашем наблюдении обнаружилось, что прием

пациентами олмесартана медоксомила (Кардосал®) в дозе

20 мг/сут в течение 1 года приводил к снижению ультразву-

ковых индексов PI и RI во внутренней сонной и средней

мозговой артериях, хотя у части пациентов целевых значе-

ний не достиг, что определяет необходимость назначения

такой терапии на более длительный срок или комбиниро-

вать олмесартан с блокатором кальциевых каналов.

Заключение
Таким образом, у пациентов, страдающих АГ 2-й степе-

ни, наблюдаются признаки хронического нарушения

кровоснабжения головного мозга, проявляющиеся рассе-

янной симптоматикой, легкими или умеренными КН. На-

значение олмесартана медоксомила (Кардосал®) на срок

1 год и более, помимо достижения стойкого антигипер-

тензивного эффекта, позволяет приостановить развитие

нарушения перфузии вещества головного мозга, иниции-

ровать обратное ремоделирование сосудистого русла, что

в конце концов приводит к уменьшению числа жалоб, ча-

стоты выявляемых неврологических симптомов и восста-

новлению умеренно нарушенных когнитивных функций.
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С
овременную кардиологическую практику невоз-

можно представить без β-адреноблокаторов 

(β-АБ). Этот класс препаратов уже более 50 лет

применяется в клинической практике при разных сер-

дечно-сосудистых заболеваниях. Кроме антигипертен-

зивного действия, β-АБ оказывают антиангинальный и

кардиопротективный эффект за счет уменьшения по-

требности миокарда в кислороде и снижают риск внезап-

ной смерти у больных, перенесших инфаркт миокарда

(ИМ), от жизнеугрожающих нарушений ритма сердца за

счет повышения порога фибрилляции. Убедительно до-

казана их способность замедлять прогрессирование сер-

дечной недостаточности и снижать смертность. Целесо-

образность использования β-АБ при артериальной ги-

пертензии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС),

хронической сердечной недостаточности (ХСН) нашла

отражение в соответствующих современных клиниче-

ских рекомендациях [1–3]. Широкому использованию 

β-АБ, безусловно, способствуют высокая эффективность,

относительная дешевизна и доступность.

β-АБ наряду с диуретиками были первыми из антиги-

пертензивных препаратов, доказавших свою эффектив-

ность не только в плане адекватного контроля артериаль-

ного давления (АД), но и в плане снижения риска сердеч-

но-сосудистых осложнений. В опубликованном в начале

1990-х годов метаанализе исследований было отмечено,

что использование β-АБ и диуретиков приводит к сниже-

нию риска ИБС на 14–16%, а инсультов – на 42% [4, 5].

Вместе с тем ряд вопросов, связанных с применением

β-АБ, требует обсуждения. Во-первых, несмотря на дока-

занную эффективность β-АБ во многих клинических си-

туациях, в реальной практике они назначаются не часто.

Даже в западных странах у пациентов, перенесших ИМ,

эти препараты назначаются у 58% больных, причем толь-

ко 11% получают их в эффективных дозах [6]. Во многом

это связано с опасением врачей развития побочных эф-

фектов – брадикардии, бронхоспазма, отрицательных

метаболических эффектов. Особенно широко в послед-

ние годы обсуждается проблема отрицательных метабо-

лических эффектов, ограничивающих применение β-АБ,

в частности, при метаболическом синдроме и сахарном

диабете типа 2 (СД 2).

Еще в ранних исследованиях было показано, что β-АБ

нарушают толерантность к глюкозе вследствие ухудше-

ния чувствительности тканей к инсулину и нарушения

его секреции поджелудочной железой. Так, в результате

6 мес лечения как неселективными β-АБ, так и кардиосе-

лективными β-АБ, достоверно снижалась чувствитель-

ность тканей к инсулину у больных АГ [7, 8]. Однако про-

пранолол, неселективный β-АБ, в большей степени

влияет на чувствительность к инсулину, чем селективные

β-АБ, такие как атенолол или метопролол. С другой сторо-

ны, в двойном слепом сравнительном исследовании дли-

тельностью 48 нед атенолол приводил к снижению чув-

ствительности тканей к инсулину на 23%, в то время как

ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) трандолаприл оказался метаболически нейтраль-

ным [9]. При этом было показано, что отрицательное

влияние β-АБ на чувствительность тканей к инсулину со-

храняется на протяжении длительного времени лечения.

Выраженное отрицательное влияние неселективных 

β-АБ на толерантность к глюкозе обусловлено ухудшени-

ем чувствительности к инсулину и нарушением его обра-

зования в поджелудочной железе, опосредованными че-

рез β2-рецепторы [10, 11]. Селективные β-АБ также могут

оказывать отрицательное влияние на углеводный обмен,

но при условии, что назначаются в высоких дозах, т.е. вы-

ше тех, которые рекомендованы в инструкции по меди-

цинскому применению лекарственного препарата.

В ряде исследований показано, что β-АБ, в большей сте-

пени неселективные, могут оказать негативное влияние

на липидный профиль, повышая уровень триглицеридов

(ТГ) и снижая уровень холестерина (ХС) липопротеидов

высокой плотности (ЛПВП) [12, 13].

Актуальные вопросы применения 
β-адреноблокаторов в клинической
практике
Д.В.Небиеридзе
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России, Москва

Резюме
В настоящем обзоре представлен современный взгляд на возможности β-адреноблокаторов (β-АБ) в различных клинических
ситуациях. Класс β-АБ представляет неоднородную группу в плане возможностей клинического использования. Критика β-АБ
отдельными исследователями не должна вводить в заблуждение практического врача, который всегда должен задавать себе вопрос,
о каких клинических ситуациях и β-АБ идет речь. Некоторые β-АБ, особенно неселективные, обладают отрицательными
эффектами и в ряде клинических ситуаций не могут быть использованы (метаболические нарушения, хроническая обструктивная
болезнь легких – ХОБЛ, периферический атеросклероз). Современные суперселективные β-АБ, к числу которых относится Беталок
ЗОК, не обладают указанными отрицательными эффектами и могут широко использоваться в клинической практике, в том числе
при метаболическом синдроме, сахарном диабете типа 2 и ХОБЛ.  Другой проблемой, относящейся к β-АБ, является нечастое их
назначение или использование в недостаточных дозах.
Ключевые слова: β-адреноблокаторы, метаболические эффекты, частота сердечных сокращений, Беталок ЗОК.

Topical questions of beta-blockers application in clinical practice 
D.V.Nebieridze

Summary
The present review shows the modern view on the possibilities of beta-blockers application in different clinical situations. The class of beta-blockers
is a heterogeneous group in terms of clinical usage. The recent critical comments by some researchers on beta-blocker therapy should not misguide
the practitioners, who always need to ask themselves the question: what kind of clinical situations and specific beta-blockers are discussed. Some
beta-blockers, especially non-selective ones, could demonstrate negative effects and are contraindicated in specific clinical situations (metabolic
disorders, COPD, peripheral arterial disease). Modern super-selective beta-blockers such as Betaloc ZOK did not have these negative effect sand
could be widely used in clinical practice, even in patients with metabolic syndrome, DM-2 and COPD.
Another problem associated with the application of beta-blockers is not frequent prescription or usage of beta-blockers in subthreshold dose.
Key words: beta-blockers, metabolic effects, heart rate, Betaloc ZOK.
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В начале 2000-х годов опасения по поводу использова-

ния β-АБ при метаболических нарушениях и СД усили-

лись после анализа крупномасштабных исследований,

показавших, что в группах пациентов, принимавших 

β-АБ, частота развития СД была достоверно выше, чем при

лечении антагонистами кальция, ингибиторами АПФ и

антагонистами рецепторов к ангиотензину II [14–16]. Не-

обходимо учитывать, что в этих исследованиях в качестве

β-АБ использовался атенолол. Однако некоторые иссле-

дователи решили отрицательные метаболические эффек-

ты атенолола распространить на весь класс β-АБ, чтобы

исключить их из арсенала лечения пациентов с неослож-

ненной АГ, оставляя этот класс препаратов только в целях

вторичной профилактики [17]. При этом критики β-АБ

почему-то забывают, что существуют высокоселективные

β-АБ, которые значительно расширили возможность их

использования, в том числе у больных с метаболическими

нарушениями и СД.

В Российских рекомендациях по диагностике и лече-

нию АГ отмечается, что отрицательные метаболические

эффекты β-АБ не распространяются на современных их

представителей – небиволол, карведилол, метопролол су-

кцинат и бисопролол [1]. Одним из таких препаратов яв-

ляется метопролол – селективный антагонист β1-адрено-

рецепторов, широко применяющийся в кардиологии бо-

лее 35 лет. Указанный β-АБ имеет широкую доказатель-

ную базу в плане эффективности и безопасности у раз-

ных категорий пациентов: с АГ, ИБС, ХСН. В последние го-

ды большую популярность приобрела усовершенство-

ванная лекарственная форма препарата с контролируе-

мым высвобождением активного вещества метопролола

сукцината – Беталок ЗОК (CR/XL), которая позволяет при

условии приема 1 раз в сутки добиваться постоянной в

течение 24 ч концентрации метопролола в плазме крови.

Это обеспечивает максимально полную степень блокады

β1-рецепторов, уменьшает выраженность побочных эф-

фектов и улучшает приверженность лечению. Исследова-

ния с применением метопролола сукцината CR/XL опро-

вергли существовавшие предположения о неблагопри-

ятных метаболических эффектах β-АБ.

Так, Β.Falkner и H.Kushner изучили эффекты метопро-

лола сукцината замедленного высвобождения на чув-

ствительность тканей к инсулину у пациентов с СД 2 и АГ

(АД>130/85 мм рт. ст., несмотря на антигипертензивную

терапию). Для этого пациенты были разделены на 2 груп-

пы (n=28). Первая группа продолжала получать стандарт-

ную гипотензивную терапию (ингибиторы АПФ, диуре-

тики), а во 2-й группе пациентам дополнительно на-

значали метопролола сукцинат. Для оценки чувствитель-

ности к инсулину проводился инсулиновый (эугликеми-

ческий гиперинсулинемический) клэмп-тест в начале и

через 12 нед терапии. На фоне терапии метопролола

сукцинатом в средней дозе 76 мг/сут не было выявлено

значимых изменений в измерениях чувствительности к

инсулину, в содержании гликированного гемоглобина

(HbA1c), а также в концентрации липидов в плазме (ХС,

липопротеиды низкой плотности, ЛПВП, ТГ). Таким обра-

зом, в случаях, когда пациенту требуется терапия β-АБ, ме-

топролола сукцинат может использоваться для снижения

АД без нежелательных эффектов на чувствительность к

инсулину у пациентов с СД 2, а также на уровень липидов

в плазме крови [18].

Еще одной проблемой, связанной с применением β-АБ,

является применение недостаточных доз препаратов.

Особенно эта проблема актуальна для пациентов с ИБС и

ХСН. Как известно, критерием эффективности терапии 

β-АБ при ИБС является достижение целевого уровня ча-

стоты сердечных сокращений (ЧСС). Показано, что опти-

мальной ЧСС при лечении β-АБ является 55–60 уд/мин

[19]. В крупномасштабном исследовании INVEST, в кото-

ром сравнивалась эффективность верапамила и атеноло-

ла у пациентов с ИБС и АГ, было установлено, что вне за-

висимости от характера лечения его успех во многом за-

висел от адекватного снижения ЧСС. Наиболее выражен-

ное снижение относительного риска развития нефаталь-

ного ИМ, смерти или инсульта наблюдалось при достиже-

нии ЧСС покоя 55–60 уд/мин [20]. К сожалению, как уже

отмечалось, на практике β-АБ часто либо не назначаются,

либо назначаются в неэффективных дозах.

По данным международных регистров, частота дости-

жения целевой ЧСС в реальной клинической практике не

превышает 22%. В многоцентровом российском исследо-

вании с участием 399 пациентов со стабильной стенокар-

дией I–III функционального класса и сопутствующей

первичной АГ, принимающих любой β-АБ на протяжении

2 мес и более, без изменений дозы в течение последних

4 нед до включения в программу, было установлено, что

доля пациентов, достигающих целевой ЧСС в покое, в ре-

альной клинической практике составляет 15,5% [21]. Для

достижения целевой ЧСС доза метопролола сукцината

CR/XL при ИБС может варьировать от 100 до 200 мг в за-

висимости от достижения целевой ЧСС: 50–60 уд/мин.

Было показано, что Беталок ЗОК в дозе 200 мг/сут обес-

печивает более эффективный контроль ЧСС у больных с

ИБС по сравнению с дозой 50–100 мг при хорошей пере-

носимости лечения [22]. Улучшение контроля ЧСС сопро-

вождалось снижением частоты приступов стенокардии и

повышением качества жизни.

Аналогичная ситуация с использованием недостаточ-

ных доз β-АБ наблюдается и при применении у пациен-

тов с ХСН. В связи с этим необходимо проанализировать

данные знаменитого исследования MERIT-HF с примене-

нием метопролола сукцината CR/XL, результаты которо-

го имеют важное клиническое значение. MERIT-HF (Me-

toprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive

Heart Failure) было многоцентровым рандомизирован-

ным плацебо-контролируемым исследованием, в кото-

рое был включен 3991 пациент с ХСН (II–IV класс NYHA)

и фракцией выброса 40% и меньше [23]. Большинство

больных получали сопутствующую терапию диуретика-

ми, ингибиторами АПФ и дигоксином. Пациенты рандо-

мизировались для приема метопролола сукцината CR/XL

либо плацебо. Начальная доза метопролола сукцината

CR/XL составляла 12,5–25,0 мг/сут. В течение 6 нед дозу

препарата увеличивали до 100 мг/сут, а в последующем –

до 200 мг/сут (однократно) при условии компенсирован-

ной гемодинамики (к концу исследования доза фуросе-

мида варьировала в среднем от 60 до 100 мг/сут). Иссле-

дование MERIT-HF было прекращено досрочно, когда

стало ясно, что в группе активной терапии смертность

значительно ниже, чем в группе плацебо (см. рисунок).

За период наблюдения, который составил в среднем

1 год, в группе метопролола сукцината CR/XL умерли 145

(7,2%) больных, в группе плацебо – 217 (11,0%). Смерт-

ность от сердечно-сосудистых причин среди пациентов,

получавших метопролола сукцинат CR/XL, была ниже на

38% (p=0,00003), смертность от прогрессирующей ХСН –

на 49% (р=0,0023), риск внезапной смерти – на 41%

(p=0,0002). Эффективность метопролола сукцината

CR/XL не зависела от этиологии ХСН (ишемическая или

неишемическая), возраста больных, наличия АГ или СД.

Несколько большая эффективность метопролола сукци-

ната CR/XL была отмечена у больных с ХСН III и IV клас-

сов по сравнению с больными с ХСН II класса по класси-

фикации NYHA.

Подход к назначению метопролола сукцината CR/XL,

использованный в исследовании MERIT-HF, может быть

рекомендован к применению в реальной практике: на-

чальная доза метопролола сукцината CR/XL составила

12,5–25,0 мг 1 раз в сутки с последующим постепенным

увеличением дозы (обычно в 2 раза) через каждые 2 нед

при условии сохранения стабильной гемодинамики. Це-

левой является доза 200 мг 1 раз в сутки. При появлении

признаков декомпенсации ХСН следует усилить диурети-

ческую терапию. Только рефрактерность ХСН к проводи-

мой мочегонной терапии может стать причиной отказа



от дальнейшего увеличения дозы (обычно временного) и

ее уменьшения. После стабилизации клинического со-

стояния больного титрование дозы метопролола сукци-

ната CR/XL может быть возобновлено. Вместе с тем в ре-

альной клинической практике мы редко наблюдаем, ко-

гда врачи при ХСН назначают такие высокие дозы β-АБ,

как в исследовании MERIT-HF. Это связано, как уже от-

мечалось, с опасением врачей развития побочных эф-

фектов. Вместе с тем малые дозы β-АБ не достигают пол-

ной блокады и не могут быть эффективными в различ-

ных клинических ситуациях.

Таким образом, появление селективных β-АБ значи-

тельно расширило границы их применения, и практиче-

скому врачу необходимо смелее назначать их в рекомен-

дованных терапевтических дозах согласно инструкции

по медицинскому применению лекарственного препара-

та в различных клинических ситуациях.
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В
последнее время в доказательной кардиологии сло-

жилась устойчивая практика оценивать результаты

тех или иных проведенных исследований с пози-

ции влияния разных препаратов на «твердые» конечные

точки – показатели смертности, а также частоту сердечно-

сосудистых катастроф (инфаркты, инсульты). Именно

влияние на прогноз (продолжительность жизни) и реаль-

ная профилактика сердечно-сосудистых осложнений во

многом обусловливают предпочтения в выборе препаратов

среди массы лекарственных средств, которые в принципе

могут быть назначены по разнообразным показаниям ли-

цам, страдающим сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы (РААС) – ингибиторы ангиотензинпревращающе-

го фермента (ИАПФ) и сартаны – при лечении пациентов

с артериальной гипертензией (АГ) являются фундамен-

том различных схем терапии. Если еще 5–10 лет назад

сартаны считались препаратами резерва для «кашляю-

щих на ИАПФ» больных, то теперь они заняли совершен-

но обособленную позицию во всех ключевых рекоменда-

циях по АГ. Показания к назначению ИАПФ и сартанов

почти дублируются, и практическому врачу порой очень

трудно понять, что же лучше выбрать и в какой ситуации.

После в каком-то смысле разочаровывающих результа-

тов исследования ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone

and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial), где

телмисартан и рамиприл оказали одинаковое влияние на

конечные точки пациентов с АГ (при этом, как и ожида-

лось, переносимость сартана была лучше), вроде бы еще

раз все убедились в том, что ИАПФ аналогичны сартанам.

Тем не менее одного исследования недостаточно, и вни-

мания заслуживает один из крупных метаанализов, опуб-

ликованных в 2012 г. L.Van Vark и соавт. [1]. Авторы про-

анализировали данные 20 исследований (в общей слож-

ности 158 998 пациентов) с разными ИАПФ и сартанами

и пришли к следующим выводам. В целом блокада РААС у

пациентов с АГ позволяет снизить общую смертность на

5% (отношение шансов – ОШ 0,95; доверительный интер-

вал – ДИ 0,91–1,00; р=0,032) и сердечно-сосудистую

смертность (ОШ 0,93; ДИ 0,88–0,99; р=0,018). Тем не ме-

нее авторы утверждают, что данное положительное влия-

ние на конечные точки (снижение на 10%) достигнуто

именно в сравнительных исследованиях с ИАПФ

(ОШ 0,90; ДИ 0,84–0,97; р=0,004), причем благодаря трем

исследованиям с участием ИАПФ периндоприла (ASCOT-

BPLA – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Blood

Pressure Lowering Arm – амлодипин ± периндоприл;

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax

and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) –

периндоприл + индапамид; HYVET – Hypertension in the

Very Elderly Trial – индапамид ± периндоприл).

Несмотря на то что в перечисленных исследованиях

периндоприл не применялся в качестве монотерапии,

это не умаляет достоинств включения его в разные ком-

бинированные схемы лечения и вновь возвращает нас к

вопросу оценки свойств молекулы периндоприла и его

ставших востребованными и популярными комбинаций

с индапамидом и амлодипином.

Периндоприл
Считается, что липофильность молекулы ИАПФ опреде-

ляет возможность более полного ингибирования ИАПФ в

организме за счет так называемого тканевого сродства [2].

Если сравнивать ИАПФ по коэффициенту липофильности,

то наибольший имеют периндоприл и зофеноприл (по 3,5),

хинаприл и рамиприл (1,1), а наименьший – эналаприл

(0,07), каптоприл (0,004) и лизиноприл (<0,001) [3]. Именно

с таким свойством, как липофильность, связывают выра-

женность органопротективных эффектов, оказываемых

ИАПФ. Кстати, именно периндоприл, зофеноприл и рами-

прил имеют доказательную базу не только как антигипер-

тензивные препараты (АГП), но и у пациентов с разными

формами ишемической болезни сердца – ИБС (периндо-

прил – при ИБС стабильного течения, рамиприл – после

инфаркта миокарда – ИМ, зофеноприл – у пациентов после

перенесенного острого коронарного синдрома) [4–6].

Далеко не все положительные эффекты ИАПФ можно в

этом случае объяснить только снижением системного ар-

териального давления (АД). Так, в исследовании HOPE

(Heart Outcomes Prevention Evaluation) снижение систо-

лического АД на 3 мм рт. ст. на фоне лечения рамиприлом

приводило к 22% уменьшению риска сердечно-сосуди-

Периндоприл – ингибитор
ангиотензинпревращающего
фермента с самой большой
доказательной базой
Д.А.Напалков
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава России

Резюме
В форме литературного обзора изложена концепция подхода к лечению пациентов с артериальной гипертензией высокого риска, у
которых применение ингибиторов АПФ является наиболее перспективным с позиции доказательной кардиологии. Одним из
наиболее изученных препаратов является периндоприл. В статье приводятся данные по особым свойствам молекулы периндоприла,
а также по возможности использования комбинаций периндоприла и индапамида, а также периндоприла и амлодипина для
реализации их органопротективных свойств. В завершении предложен дифференцированный подход к использованию различных
препаратов, содержащих периндоприл, по разным показаниям.
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стой смертности [7]. Точно так же в исследовании

EUROPA (European Trial on the Reduction of Cardiac Events

with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease) снижение

АД на фоне лечения периндоприлом всего на 5 мм рт. ст.

приводило к уменьшению сердечно-сосудистого риска на

20% у пациентов со стабильной стенокардией [8]. Конеч-

но же, в последнем упомянутом исследовании речь шла не

о монотерапии периндоприлом: большая часть пациен-

тов получала также лечение β-адреноблокаторами, аце-

тилсалициловой кислотой и статинами. Однако в настоя-

щее время мы в принципе не обсуждаем лечение больных,

имеющих высокий или очень высокий сердечно-сосуди-

стый риск, какими-либо монопрепаратами.

Кратко напомним читателям о том, что же было проде-

монстрировано в исследовании EUROPA – рандомизиро-

ванном двойном слепом плацебо-контролируемом,

включавшем 12 218 пациентов, которые либо уже пере-

несли ИМ или коронарную реваскуляризацию, либо име-

ли верифицированную при коронарографии и/или

стресс-эхокардиографии ИБС [8]. Интересно, что только

27% пациентов имели диагноз АГ. Через 4 года наблюде-

ния оказалось, что частота первичной конечной точки

(сердечная сосудистая смерть, нефатальный ИМ, оста-

новка сердца с успешной реанимацией) на 20% реже от-

мечалась в группе периндоприла по сравнению с груп-

пой плацебо. В основном это произошло за счет выра-

женного снижения риска развития ИМ на 22% и внезап-

ной остановки сердца – на 46%. Кроме того, лечение пе-

риндоприлом приводило к снижению риска госпитали-

заций по поводу сердечной недостаточности на 39%. Сле-

дует отметить, что снижение риска в одинаковой степени

происходило как в подгруппе гипертоников, так и у паци-

ентов с нормальным уровнем АД. Кроме того, в субанали-

зе исследования, проведенном только у пациентов с ИМ

или перенесших реваскуляризацию (n=10 962), т.е. само-

го высокого риска, были получены аналогичные данные

по позитивному влиянию периндоприла, добавленному к

терапии, на прогноз: снижение сердечно-сосудистой

смертности, частоты повторного ИМ и внезапной сер-

дечной смерти на 22,4% (р<0,001) [9].

В рамках исследования EUROPA проводилось и еще од-

но субисследование – PERTINENT (PERindopril-Thrombo-

sis, InflammatioN Endothelial dysfunction and Neurohormo-

nal activation Trial), задачей которого было изучение

влияния периндоприла на функцию эндотелия [10]. Че-

рез год лечения в сравнении с плацебо периндоприл до-

стоверно снижал в плазме уровень фактора Виллебранда,

который хорошо известен как маркер эндотелиальной

дисфункции. Кроме того, у пациентов, получавших пери-

ндоприл, были отмечены достоверное увеличение актив-

ности эндотелиальной NO-синтазы на 27%, уменьшение

выраженности апоптоза эндотелия на 31% и снижение

уровня фактора некроза опухоли α в эндотелии на 13%.

Эти данные подтверждают предположение о том, что ре-

зультаты исследования EUROPA в определенной мере свя-

заны именно с положительным влиянием периндоприла

на состояние эндотелия.

Сходные с исследованием EUROPA результаты были так-

же продемонстрированы в крупном исследовании PREAMI

(Perindopril and Remodeling in Elderly with Acute Myocardial

Infarction), в ходе которого изучались прогностические

аспекты долгосрочного применения периндоприла у по-

жилых людей, перенесших ИМ, не осложненный симпто-

мами сердечной недостаточности [10]. В него были включе-

ны 1252 пациента со средним возрастом 73 года с ИМ в

анамнезе и фракцией выброса левого желудочка в постин-

фарктном периоде 40% и выше (в среднем – 59%). После

рандомизации (в среднем на 11-й день после инфаркта)

1/2 пациентов в дополнение к стандартной медикаментоз-

ной терапии назначался периндоприл в начальной дозе

4 мг/сут (через месяц суточная доза повышалась до 8 мг);

другая половина больных вместо периндоприла получала

плацебо. Общий срок наблюдения составил 12 мес. Первич-

ной конечной точкой считали общую смертность, госпита-

лизации из-за декомпенсации сердечной недостаточности

и значимое ремоделирование левого желудочка (увеличе-

ние показателя конечного диастолического объема по дан-

ным эхокардиографии на 8% и более от исходного значе-

ния). За время наблюдения частота достижения первичной

конечной точки среди больных, принимавших периндо-

прил, достоверно снизилась на 38% (p<0,001). Главной при-

чиной этого стало значительное замедление сердечного

ремоделирования под влиянием периндоприла (на 46%;

p<0,001). Результаты исследования имеют большую практи-

ческую значимость, поскольку свидетельствуют о том, что

лечение периндоприлом в постинфарктный период досто-

верно замедляет процесс ремоделирования миокарда.

С учетом изложенных фактов неудивительно, что пе-

риндоприл рассматривается как один из препаратов пер-

вого ряда при лечении пациентов с ИБС для улучшения

их прогноза и увеличения продолжительности жизни.

Периндоприл + индапамид
Значение комбинированной антигипертензивной те-

рапии (АГТ) сложно переоценить, поскольку подавляю-

щее число пациентов принимают 2–3 АГП для достиже-

ния целевых уровней АД. В последние годы особый ак-

цент делается не только на снижении уровня АД в абсо-

лютных цифрах, но и на органопротективных свойствах

разных комбинаций, которые даже при незначительном

антигипертензивном действии приводят к снижению об-

щей и сердечно-сосудистой смертности. Как мы уже пи-

сали, комбинация периндоприл + индапамид зарекомен-

довала себя в исследованиях ADVANCE и HYVET.

Целью исследования ADVANCE, в которое были включе-

ны 11 140 пациентов, была оценка влияния терапии ком-

бинации периндоприл 4–8 мг + индапамид 2,5 мг на сер-

дечно-сосудистые события у пациентов с сахарным диабе-

том типа 2. Результаты наблюдения в течение более 4 лет

показали довольно скромный антигипертензивный эф-

фект в сравнении с плацебо: уровень систолического АД в

группе комбинированной терапии уменьшился лишь на

5,6 мм рт. ст., а диастолического АД – на 2,2 мм рт. ст., одна-

ко при этом риск крупных макрососудистых и микрососу-

Дифференцированный подход в выборе разных видов терапии, включающей периндоприл, у пациентов с АГ

Периндоприл
(Перинева®)

• Монотерапия АГ (при АД<160/100 мм рт. ст.) у пациентов низкого и умеренного сердечно-сосудистого риска
• В составе комбинированной АГТ у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска

(например, у больных с ИБС, перенесших ИМ или реваскуляризационные процедуры)

Периндоприл + индапамид
(Ко-Перинева®)

• Комбинированная терапия АГ (при АД 140–180/90–110 мм рт. ст.) у пациентов умеренного и высокого
сердечно-сосудистого риска

• Больные с выраженной гипертрофией левого желудочка
• Пациенты после инсульта или транзиторной ишемической атаки
• Больные сахарным диабетом (АГ 1–2-й степени) и нефропатией
• Лица с АГ старше 80 лет (при систолическом АД>160 мм рт. ст.)

Периндоприл + амлодипин
(Дальнева®)

• Комбинированная терапия АГ (при АД>160/100 мм рт. ст.) у пациентов высокого и очень высокого
сердечно-сосудистого риска

• Больные резистентной АГ (в составе комплексной терапии)
• Пациенты с сахарным диабетом, метаболическим синдромом (при АГ 2–3-й степени) и нефропатией
• Лица с АГ и ИБС, имеющие приступы стенокардии, несмотря на терапию β-адреноблокаторами и/или нитратами



дистых осложнений в группе активной терапии достовер-

но снизился на 9%. По сравнению с плацебо риск общей и

сердечно-сосудистой смертности также оказался досто-

верно ниже на 14 и 18% соответственно в группе получав-

ших комбинированную терапию периндоприлом и инда-

памидом. Таким образом, исследование ADVANCE было од-

ним из первых, показавшим плейотропное действие од-

ной из комбинаций АГП, оказавшееся гораздо более мощ-

ным, чем собственно гипотензивное действие [11].

Аналогичное позитивное влияние на показатели

смертности в сравнении с плацебо совершенно неожи-

данно было выявлено в уникальном исследовании

HYVET, в которое включались только лица старше 80 лет,

страдающие плохо контролируемой АГ [12]. Пациенты

(3845 человек; средний возраст – 83 года) были рандоми-

зированы в две группы – плацебо и терапии индапами-

дом в сочетании с периндоприлом (периндоприл добав-

лялся в случае недостижения целевого уровня АД, кото-

рый в данном исследовании составлял менее 150/90 мм

рт. ст.). Общая тенденция, наметившаяся в результатах,

удивительным образом напоминала картину, которую мы

уже видели в исследовании ADVANCE: при относительно

скромном снижении уровня АД за время наблюдения

(в среднем 1,8 года) – систолического АД на 15 мм рт. ст.,

диастолического АД на 6 мм рт. ст. – в группе активного

лечения (индапамид ± периндоприл) оказались досто-

верно более низкими общая смертность (на 21%), общее

число инсультов (на 30%), число фатальных инсультов

(на 39%), а также число госпитализаций по поводу вы-

явленной сердечной недостаточности (на 63%). В резуль-

тате полученных данных исследование было прекраще-

но досрочно из-за явных преимуществ, зафиксирован-

ных в группе терапии индапамидом и периндоприлом.

И это при том, что только 1/2 (!) участников исследова-

ния в активной группе достигли уровня АД<150/90 мм

рт. ст. Таким образом, мы вновь стали свидетелями мощ-

ного органопротективного действия антигипертензив-

ных средств и влияния, которое выходит далеко за рамки

банального снижения цифр АД.

Говоря о нейропротективном влиянии данной комбина-

ции, невозможно также обойти вниманием исследование

PROGRESS (Perindopril pROtection aGainst Recurrent Stroke

Study) [13]. В него были включены 6105 пациентов, пере-

несших транзиторную ишемическую атаку, ишемический

или геморрагический инсульт в течение последних 5 лет.

В группе активной терапии пациенты получали комбина-

цию периндоприла 4 мг и индапамида 2,5 мг, альтернатив-

но – плацебо. Наблюдение за больными было достаточно

долгосрочным – около 4 лет. По сравнению с группой пла-

цебо у пациентов в группе периндоприл + индапамид ока-

зались более низкими риск инсульта – на 43%, ключевых

коронарных событий (нефатальный ИМ и сердечно-сосу-

дистая смерть) – на 35% и число госпитализаций по пово-

ду декомпенсации сердечной недостаточности – на 34%.

Итак, благодаря доказательной кардиологии в арсенале

современного кардиолога появилась комбинация

(периндоприл + индапамид), не обладающая резко выра-

женным антигипертензивным действием, но, несмотря

на это, способная существенно снизить сердечно-сосуди-

стый риск у самых разных категорий пациентов.

Периндоприл + амлодипин
Клинические преимущества комбинации периндоприла

и дигидропиридинового антагониста кальция (АК) амлоди-

пина получили подтверждение после публикации результа-

тов исследования ASCOT-BPLA, в которое были включены

19 257 пациентов с АГ в сочетании как минимум еще с тремя

факторами сердечно-сосудистого риска [14]. Пациенты бы-

ли рандомизированы в группу терапии амлодипином

5–10 мг, к которому впоследствии для достижения контро-

ля АД добавляли периндоприл 4–8 мг, а также в группу лече-

ния атенололом 50–100 мг, к которому при необходимости

добавляли тиазидный диуретик бендрофлуметиазид. Пер-
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вичной конечной точкой считали нефатальный ИМ или

фатальный исход ИБС. Исследование было остановлено до-

срочно через 5,5 года. В группе амлодипин/периндоприл

были отмечены более низкая общая и сердечно-сосудистая

смертность на 11 и 24% соответственно, а также частота фа-

тального и нефатального инсульта – на 23% (р<0,05). С мо-

мента публикации этих данных комбинация ИАПФ + АК

стала рассматриваться как одна из приоритетных при не-

обходимости назначения комбинированной АГТ [15].

Синергическое действие комбинации периндоприла с

АК было также выявлено и при проведении субанализа

уже упоминавшегося исследования EUROPA. В данном ис-

следовании часть пациентов получали комбинацию пе-

риндоприла с АК, другие – не получали АК либо получали

вместо периндоприла плацебо. Оказалось, что на фоне

комбинированной терапии периндоприлом и АК от-

мечалась меньшая частота достижения первичной ко-

нечной точки по сравнению с пациентами, получавшими

только АК или находившимися без АГТ [16].

Комбинация периндоприл + амлодипин не только

обладает резко выраженным антигипертензивным дей-

ствием, но и также снижает риски как коронарных

(за счет периндоприла), так и цереброваскулярных

(за счет амлодипина) событий [17].

В настоящее время на российском фармацевтическом

рынке компания «КРКА» имеет генерические периндопри-

лы в разнообразных вариациях: собственно периндоприл

(Перинева®), комбинацию периндоприла с индапамидом

(Ко-Перинева® в 3 различных дозировках) и комбинацию

периндоприла с амлодипином (Дальнева® в 4 разных дози-

ровках). В таблице мы представляем подход, который мо-

жет позволить дифференциально подойти к назначению

указанных препаратов у разных групп пациентов. По имею-

щимся данным, эффективность и безопасность препаратов

Перинева®, Ко-Перинева® и Дальнева® были доказаны в ис-

следованиях с участием более 20 000 пациентов. 

Выбор конкретного ИАПФ не столь важен у пациентов

с АГ, имеющих низкий и умеренный риск. Однако по мере

его увеличения, вне всяких сомнений, предпочтение нуж-

но отдавать представителям класса ИАПФ, имеющих до-

казанное влияние на прогноз и снижающих общую и сер-

дечно-сосудистую смертность, к числу которых, в част-

ности, относится периндоприл.
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В
соответствии с Российскими и Европейскими

клиническими рекомендациями по лечению ар-

териальной гипертонии (АГ) тиазидные диурети-

ки (ТД) занимают важное место среди антигипертензив-

ных средств [1] и/или относятся к антигипертензивным

препаратам (АГП) 1-го ряда [2, 3].

По сравнению с применением плацебо прием ТД при-

водит к снижению уровня систолического артериального

давления (САД) на 10–15 мм рт. ст. и диастолического ар-

териального давления (ДАД) – на 5–10 мм рт. ст. Наиболь-

шая ответная реакция при применении диуретиков отме-

чается у больных с так называемой низкорениновой фор-

мой или чувствительной к соли АГ. Такой тип АГ характе-

рен для пожилых больных, представителей негроидной

расы и больных с ожирением. Известно, что в составе со-

четанной терапии ТД потенцируют действие других АГП.

Дозы ТД изменялись по мере уточнения механизма их

действия и установления зависимости эффекта от дозы.

На ранних этапах применения препаратов этого класса

основанием для использования высоких доз было пред-

ставление о прямой зависимости между эффектив-

ностью терапии и количеством выделенного почками

натрия, а также уменьшением объема плазмы, т.е. счита-

лось, что чем выше доза препарата, тем более выражен-

ной должна быть степень снижения артериального дав-

ления (АД). Однако в настоящее время ТД используют в

существенно меньших дозах: гидрохлоротиазид (ГХТ) –

по 12,5 и 25 мг 1 раз в день, другие ТД также применяют в

эквивалентных дозах. Считается, что примерно у 50%

больных вначале будет достаточная ответная реакция

при использовании таких низких доз. Результаты иссле-

дования SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Pro-

gram) [4] свидетельствовали о том, что применение хлор-

талидона (ХТЛ) в дозе 12,5 мг/сут по сравнению с плаце-

бо в течение нескольких лет приводило к эффективному

снижению АД более чем у 50% больных.

Применение ГХТ при лечении АГ: 
сомнения в обоснованности выбора

Наиболее часто применяемыми в клинических иссле-

дованиях антигипертензивной терапии (АГТ) диуретика-

ми были ГХТ и ХТЛ. Выраженность гипотензивного дей-

ствия любого диуретика зависит от нескольких факто-

ров, включая фармакологические свойства препарата, а

также, по крайней мере отчасти, от его дозы. Результаты

систематического анализа [5], включавшего рандомизи-

рованные клинические исследования (РКИ), в ходе кото-

рых изучали фармакокинетические показатели и антиги-

пертензивное действие ГХТ и ХТЛ, свидетельствовали о

более высоком гипотензивном действии ХТЛ, примерно

в 1,5–2,0 раза превышающем таковое у ГХТ.

В ранних исследованиях применяемые для лечения АГ

дозы ГХТ часто превышали 100 мг/сут, причем не так ред-

ко использовали дозы от 200 до 450 мг/сут [6, 7]. Результа-

ты исследований, выполненных позднее, свидетельство-

вали о том, что использование ГХТ по 25 мг/сут почти так

же эффективно для снижения АД, как применение высо-

ких доз, но сопровождается меньшей частотой развития

гипокалиемии [8–11]. Однако применение ГХТ по

12,5 мг/сут оказывает достаточный гипотензивный эф-

фект лишь у некоторых больных и в целом менее эффек-

тивно, чем применение препарата в более высоких дозах

[12–14]. Результаты РКИ, включавшего 111 больных АГ,

свидетельствовали, что прием ГХТ по 3, 6, 12,5 и 25 мг/сут

в течение 6 нед приводит к снижению САД на 2,1, 3,8, 6,4,

6,5 и 12,0 мм рт. ст. соответственно [14]. Следует отметить

достаточную вариабельность гипотензивного эффекта

ГХТ, так что в некоторых случаях для достаточного сни-

жения АД требовалось увеличение дозы ГХТ с 25 до

50 мг/сут [8, 9].

В настоящее время при выборе АГП для пациентов с АГ

и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) всегда учиты-

вают его влияние на массу миокарда левого желудочка

(ММЛЖ). Известно, что при наличии ГЛЖ у больных АГ

увеличивается риск развития осложнений сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ) [15, 16]. Более того, результа-

ты проспективного обсервационного исследования сви-

детельствовали [17], что относительный риск (ОР) разви-

тия осложнений ССЗ был на 54% меньше в группе боль-

ных АГ, у которых на фоне АГТ отмечалось уменьшение

ММЛЖ по сравнению с группой тех пациентов, у кото-

рых, несмотря на терапию, ММЛЖ увеличивалась
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Резюме
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(ОР 0,46 при 95% доверительном ин-

тервале – ДИ 0,22–0,99). Таким обра-

зом, у больных эссенциальной АГ от-

сутствие регресса ММЛЖ на фоне

применения АГТ становилось неза-

висимым прогностическим факто-

ром развития осложнений ССЗ. При-

чем выявленная связь не зависела от

таких величин, как исходная ММЛЖ,

уровень АД и степень снижения АД.

Сходная связь была установлена и

при оценке выраженности ГЛЖ с по-

мощью электрокардиографических

критериев [18].

Таким образом, при определении

места любого АГП в лечении АГ,

включая ТД и тиазидоподобный ди-

уретик, необходимо учитывать влия-

ние терапии на выраженность ГЛЖ.

Результаты вторичного анализа дан-

ных об участниках исследования

MRFIT (Multiple Risk Factor Interven-

tion Trial) [19], которые в качестве

АГТ принимали ХТЛ или ГХТ в тече-

ние 84 мес, свидетельствовали о ста-

тистически значимо менее выражен-

ной ГЛЖ при использовании ХТЛ по

сравнению с ГХТ.

Несмотря на такие очевидные дан-

ные о недостаточно высокой эффек-

тивности применения ГХТ при лече-

нии АГ, этот диуретик используется в

клинической практике в течение бо-

лее 50 лет и до сих пор во всем мире

остается одним из достаточно часто

назначаемых АГП. Только в США в

2008 г. было 134,1 млн назначений

ГХТ [20]. При этом более чем в 30%

случаев ГХТ использовался в каче-

стве монотерапии, в остальных си-

туациях – в составе комбинирован-

ной АГТ, включавшей чаще всего и

блокаторы рецепторов ангиотензи-

на II (БРА). Доза ГХТ почти во всех

случаях (у 97% больных) достигала

12,5–25,0 мг/сут, а АГ остается наи-

более частым показанием к приме-

нению ГХТ.

В некоторых странах, в частности

в США, сохранению высокой часто-

ты назначения ГХТ при лечении АГ

во многом способствовали клиниче-

ские рекомендации [21], в соответ-

ствии с которыми ТД и тиазидопо-

добные диуретики предлагалось ис-

пользовать в качестве препаратов 

1-го ряда или даже предпочтитель-

ной начальной терапии. Однако, не-

смотря на широкое использование

ГХТ в реальной клинической практи-

ке, имеются лишь ограниченные до-

казательства эффективности и

безопасности их использования при

лечении АГ, особенно в дозах от 12,5

до 25 мг/сут.

Для уточнения доказательных ос-

нов применения ГХТ при лечении АГ,

а также его антигипертензивной эф-

фективности по данным 24 ч элек-

трокардиографического монитори-

рования был выполнен систематиче-

ский анализ РКИ, опубликованный в

2011 г. в «Journal American College

Cardiology» [22]. В ходе такого анали-

за выполняли поиск всех статей по

ключевым словосочетаниям: «HCTZ»,

«hydrochlorothiazide», «ABP», «ambula-

tory blood pressure» и «hypertension»,

статьи были опубликованы в период

между 1966 г. и мартом 2010 г. Для

анализа отбирали те, в ходе которых

с помощью суточного мониториро-

вания АД (СМАД) сравнивали анти-

гипертензивную эффективность

применения ГХТ и препаратов, отно-

сящихся к другим классам. Такой об-

зор можно считать наиболее совре-

менным источником доказательной

информации об эффективности и

безопасности применения ГХТ.

В целом в анализ было включено

19 РКИ: в 14 из них (n=1234) оцени-

вали эффективность использования

ГХТ по 12,5–25 мг/сут и в

5 (n=229) – по 50 мг/сут. По данным

СМАД применение ГХТ по

12,5–25 мг/сут сопровождалось

снижением САД на 6,5 мм рт. ст. (при

95% ДИ 5,3–7,7 мм рт. ст.) и ДАД – на

4,5 мм рт. ст. (при 95% ДИ 3,1–6,0 мм

рт. ст.). Причем антигипертензивное

действие ГХТ в такой дозе оказалось

менее эффективно, чем у ингибито-

ров ангиотензинпревращающего

фермента – ИАПФ (снижение АД в

среднем на 12,9/7,7 мм рт. ст.;

p<0,003), БРА (снижение АД в сред-

нем на 13,3/7,8 мм рт. ст.; p<0,001), 

β-адреноблокаторов – β-АБ (сниже-

ние АД в среднем на 11,2/8,5 мм

рт. ст.; p<0,00001) и антагонистов

кальция – АК (снижение АД в сред-

нем на 11,0/8,1 мм рт. ст.; p<0,05).

Результаты прямого сравнения эф-

фектов приема ГХТ в стандартной

дозе от 12,5 до 25 мг/сут и АГП, отно-

сящихся к другим классам, свидетель-

ствовали о том, что прием ИАПФ, БРА,

β-АБ и АК приводит к более выражен-

ному снижению АД: различие между

приемом ГХТ и такими препаратами

по влиянию на уровень САД достига-

ло 4,5, 5,1, 6,2 и и 4,5 мм рт. ст. соот-

ветственно (p<0,05 для всех сравне-

ний), а по влиянию на уровень ДАД –

4,0, 2,9, 6,7 и 4,2 мм рт. ст. соответ-

ственно (p<0,01 для всех сравнений).

Обращает на себя внимание отсут-

ствие статистически значимых раз-

личий в антигипертензивном эф-

фекте приема ГХТ по 12,5 и 25 мг

(для различий по уровню САД и ДАД

p=0,30 и 0,15 соответственно). По

данным СМАД при использовании

ГХТ в дозе 12,5 мг/сут АД снижалось в

среднем на 5,7/3,3 мм рт. ст., а прием

25 мг ГХТ приводил к снижению АД в

среднем на 7,6/5,4 мм рт. ст. В то же

время использование ГХТ по

50 мг/сут сопровождалось более вы-

раженным снижением АД в среднем

на 12,0/5,4 мм рт. ст., а выраженность

такого снижения оказалась сопоста-

вимой с гипотензивным эффектом

антигипертензивных средств, отно-

сящихся к другим классам.

В ходе выполнения анализа не бы-

ло найдено данных о влиянии приема

ГХТ по 12,5–25,0 мг/сут на частоту

развития неблагоприятных клиниче-

ских исходов. Таким образом, на ос-

новании полученных результатов ав-

торы делают вывод не только о менее

высокой антигипертензивной эф-

фективности применения ГХТ (в дозе

12,5–25,0 мг/сут) по сравнению с дру-

гими антигипертензивными сред-

ствами, но и об отсутствии результа-

тов РКИ, в ходе которых получено

подтверждение влияния терапии ГХТ

в дозе 12,5–25,0 мг/сут на риск разви-

тия осложнений ССЗ [22].

Увеличение дозы ГХТ с 12,5 до

25,0 мг/сут приводит к достижению

целевого уровня АД еще примерно у

20% больных, а при использовании

50 мг/сут снижения АД можно до-

стичь у 80–90% пациентов [23]. Одна-

ко увеличение потерь электролитов

при использовании высоких доз ТД

ограничивает их использование в

реальной клинической практике.

Очевидно, что многим больным

для достижения желаемого уровня

АД необходимо применение ле-

карственных препаратов, относя-

щихся к нескольким классам. Соче-

танное применение АГП, включаю-

щее ТД, позволяет добиться усиления

гипотензивного эффекта, а также со-

провождается уменьшением частоты

развития побочных действий [21].

Отсутствие в составе АГТ эффектив-

ного диуретика часто приводит к так

называемой первичной устойчиво-

сти к лечению [24].

Однако в связи с этим следует от-

метить, что в ходе вторичного анали-

за исследования ACCOMPLISH (Avoi-

ding Cardiovascular Events in Combi-

nation Therapy in Patients Living with

Systolic Hypertension), представлен-

ного профессором M.Weber на на-

учной сессии Американского обще-

ства специалистов по лечению АГ в

мае 2012 г. [25], именно с применени-

ем ГХТ (в сочетании с ИАПФ) связы-

вали так называемый парадокс ожи-

рения, который заключался в уве-

личении риска развития осложне-

ний ССЗ в подгруппе больных с нор-

мальной массой тела. Такого уве-

личения риска не отмечалось у боль-

ных на фоне сочетанного приема

ИАПФ и амлодипина. Прямое

сравнение частоты развития небла-

гоприятных клинических исходов у

больных, применявших ГХТ, свиде-

тельствовало, что в сравнении с па-

циентами с ожирением у больных с

нормальной массой тела отмечалось

увеличение на 69% риска развития

неблагоприятных исходов, включен-

ных в основной комбинированный

показатель частоты развития смер-

тельных и несмертельных осложне-

ний ССЗ [25].

В Британских клинических реко-

мендациях по лечению АГ 2011 г. [1]
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при лечении больных АГ рекоменду-

ется применять только два ТД: ХЛТ и

индапамид, учитывая получение в хо-

де выполнения крупных современ-

ных РКИ подтверждения влияния их

применения на частоту развития не-

благоприятных клинических исхо-

дов у больных АГ пожилого возраста.

В связи с этим напомним, что в Рос-

сии ХТЛ имеется только в составе

препарата с постоянными дозами

атенолола и ХТЛ, однако очевидно,

что такое сочетание антигипертен-

зивных средств в настоящее время не

может считаться оптимальным.

Представляют интерес недавно

опубликованные результаты анализа

базы данных Medicaid, которая со-

держит подробную информацию о

применяемой терапии у больных АГ

[26]. В ходе анализа, выполненного с

учетом многих факторов, было уста-

новлено, что в период с 2007 по

2010 г. отмечалось снижение часто-

ты применения ТД в качестве началь-

ной АГТ, которое достигало 8%

(ОР 0,92 при 95% ДИ 0,86–0,98, для

сравнения вероятности применения

ТД в качестве начальной терапии АГ

в 2010 и 2007 гг.). У больных пожило-

го возраста была менее высокая ве-

роятность начальной терапии ИАПФ

или ТД, а также более высокая веро-

ятность терапии петлевыми диуре-

тиками (ПД), β-АБ или АК. У больных,

которые оплачивали медицинские

услуги, оказываемые в страховой

компании Medicaid, была менее вы-

сокая вероятность использования в

качестве начальной АГТ БРА, а также

ТД или калийсберегающих диурети-

ков, но большая вероятность приме-

нения ПД [26].

Отмечено, что у больных сахар-

ным диабетом в сравнении с пациен-

тами без такового была более высо-

кая вероятность начальной терапии

ИАПФ и меньшая – ТД или АК. При

наличии у больных АГ в анамнезе

ишемической болезни сердца, пере-

несенного инсульта, хронической

болезни почек или сердечной недо-

статочности по сравнению с боль-

ными АГ, не имеющими таких забо-

леваний, была меньшая вероятность

начальной АГТ БРА или ТД и более

высокая – ПД или β-АБ.

Таким образом, полученные в ходе

этого крупного наблюдательного ис-

следования данные свидетельствуют,

что в реальной клинической практи-

ке многие больные применяют ПД

для лечения АГ. Среди показаний к

применению ПД необходимо под-

робнее остановиться на пациентах с

АГ и сниженной функцией почек.

Применение ПД при лечении АГ
у больных со сниженной
функцией почек

Считается, что применение ТД ста-

новится неэффективным при сниже-

нии скорости клубочковой фильтра-

ции менее 30–40 мл/мин на 1,73 м2

поверхности тела [27]. Результаты не-

больших исследований свидетель-

ствовали о том, что в целом прием ТД

приводит к антигипертензивному эф-

фекту у больных с хроническими за-

болеваниями почек [28, 29], но при тя-

желом нарушении функции почек ТД

не используют в клинической практи-

ке по двум причинам: во-первых, сни-

женная скорость клубочковой фильт-

рации обусловливает ограничение

поступления натрия в дистальные ка-

нальцы, во-вторых, реабсорбция нат-

рия в дистальных канальцах лишь

умеренно выражена по сравнению с

реабсорбцией в восходящем отделе

петли Генле [30]. В связи с этим при на-

рушении функции почек у больных

АГ имеется основание для перевода на

прием более мощных диуретиков, ко-

торые действуют в области петли Ген-

ле, в частности на прием торасемида.

Единственным ТД, применение кото-

рого в такой ситуации является допу-

стимым, считается метолазон, по-

скольку он сохраняет свою эффектив-

ность у больных с почечной недоста-

точностью и другими заболеваниями,

при которых развивается устойчи-

вость к применению диуретиков [31].

Однако эффективность его примене-

ния ограничивается медленной и не-

постоянной абсорбцией, что делает

метолазон неприемлемым при дли-

тельном лечении больных АГ.

Роль ПД в лечении больных
устойчивой к лечению АГ

АГ считают устойчивой к лечению

в тех случаях, когда уровень АД оста-

ется выше желаемого, несмотря на

сочетанное применение 3 АГП, отно-

сящихся к разным классам. Причем

считается, что для соответствия АГ

критериям устойчивой к лечению

необходимо, чтобы один из АГП от-

носился к классу диуретиков, а доза

всех принимаемых препаратов была

оптимальной.

Результаты относительно недавно

выполненного крупного обсерва-
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ционного исследования, включавшего данные о

68 045 больных леченой АГ, показали, что по данным

СМАД устойчивая к лечению АГ (УЛАГ) среди таких боль-

ных выявляется примерно в 8% случаев [32].

Данные, полученные при обследовании больных, кото-

рых направляли в специализированные центры по лече-

нию АГ, свидетельствуют о том, что устойчивость к тера-

пии отчасти обусловлена отсутствием или недостаточ-

ным использованием диуретиков [24]. Результаты обсле-

дования пациентов, направленных в клинику Мейо, где

оценивали минутный объем сердца, сосудистое сопро-

тивление и внутрисосудистый объем, показали, что до-

статочно часто в основе развития устойчивости к тера-

пии лежит увеличение внутрисосудистого объема [33].

При этом снижение АД до желаемого уровня достигалось

в основном за счет увеличения доз диуретиков. Результа-

ты ретроспективной оценки данных о больных, направ-

ленных в университетский центр по лечению АГ г. Раш,

позволяют предположить, что отсутствие достаточного

снижения АД чаще всего было обусловлено использова-

нием неоптимального режима АГТ, которая обычно ста-

новилась более эффективной после добавления диурети-

ка, увеличения его дозы или изменения типа применяе-

мого диуретика с учетом функции почек [34], т.е. приме-

нения ПД вместо ТД. В ходе выполнения специального

исследования были получены данные о том, что увеличе-

ние диуреза с помощью фуросемида приводило к суще-

ственному снижению АД у 12 пациентов пожилого воз-

раста с АГ, которая была устойчивой к терапии, включав-

шей несколько АГП [35], несмотря на очевидные недо-

статки использования фуросемида при лечении АГ, об-

условленные в первую очередь, в отличие от торасемида,

его коротким периодом полувыведения.

Результаты упомянутых исследований свидетельство-

вали о том, что у пациентов с УЛАГ часто имеется непри-

емлемое увеличение внутрисосудистого объема; это от-

части обусловливает устойчивость к лечению, так что

применение диуретиков становится важным подходом к

усилению гипотензивного эффекта. У большинства боль-

ных наиболее эффективным считается использование

ТД. В ходе выполнения сравнительного исследования с

использованием слепого метода по данным СМАД прием

ХТЛ по 25 мг/сут приводил к более выраженному сниже-

нию АД по сравнению с приемом ГХТ по 50 мг/сут, при-

чем наиболее выраженное различие по уровню АД дости-

галось в ночное время [36]. Учитывая имеющиеся данные

об улучшении клинических исходов при использовании

ХТЛ, а также о его более высокой эффективности по

сравнению с ГХТ, у больных УЛАГ предпочтительнее ис-

пользование ХТЛ [4, 37–39]. Однако по сравнению с ГХТ

ХТЛ включен лишь в небольшое число комбинирован-

ных препаратов с постоянными дозами. Больным с хро-

ническими заболеваниями почек (клиренс креатинина

менее 30 мл/мин, а по некоторым данным – менее

40 мл/мин) для эффективного уменьшения внутрисосу-

дистого объема и снижения уровня АД, как указывалось

ранее, может потребоваться применение ПД. Фуросемид

относится к относительно короткодействующим диуре-

тикам, поэтому при лечении АГ обычно требуется его

применение не реже 2 раз в сутки. В качестве альтерна-

тивного подхода целесообразно использовать длительно

действующие ПД, в частности торасемид.

Доказательные основы применения 
торасемида при АГ

В российской медицинской печати достаточно подроб-

но отражены результаты исследований по оценке эффек-

тивности применения небольших доз торасемида (по 2,5

или 5 мг 1 раз в сутки) при лечении АГ [40]. Вкратце, анти-

гипертензивная эффективность применения низких доз

торасемида оценивалась в нескольких рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследованиях, результа-

ты которых свидетельствовали о статистически значи-

мом снижении уровня как САД, так и ДАД [41]. Натрийуре-

тический, диуретический и антигипертензивный эффек-

ты торасемида в дозах от 2,5 до 5 мг/сут сравнимы с тако-

выми 25 мг ГХТ, 25 мг ХТЛ и 2,5 мг индапамида в день и

превосходят фуросемид, применяемый по 40 мг 2 раза в

сутки. Прием торасемида в значительно меньшей степени

снижал уровень калия в крови по сравнению с ГХТ и дру-

гими ТД и существенно не влиял на концентрацию глюко-

зы и липидов в крови [42–44]. САД и ДАД на фоне приема

торасемида в низких дозах (по 2,5 или 5,0 мг/сут) достига-

ет 15–20 и 10–15 мм рт. ст. соответственно. Прием торасе-

мида 1 раз в сутки утром сопровождался эффективным

снижением АД в течение 24 ч при сохранении естествен-

ного суточного ритма АД [40, 45].

Отсутствие гипокалиемии на фоне применения низ-

ких доз торасемида, вероятно, обусловлено его способ-

ностью подавлять связывание альдостерона рецептора-

ми, которое было подтверждено в ходе выполнения экс-

периментальных исследований на животных [46]. У боль-

ных с хронической сердечной недостаточностью прием

торасемида, в отличие от фуросемида, приводил к подав-

лению экстракции альдостерона в сердце [47], что также

косвенно свидетельствует о связывании альдостерона с

соответствующими рецепторами на фоне приема тора-

семида. Ранее такой эффект был отмечен и для спироно-

лактона [48].

В настоящее время продолжают изучаться

плейотропные эффекты торасемида. В отдельных ис-

следованиях была подтверждена способность торасе-

мида уменьшать выраженность фиброза миокарда [49].

Безопасность применения торасемида
К безопасности АГП, включая и ТД, предъявляются осо-

бые требования, учитывая широкий круг больных, при-

меняющих такие препараты, а также длительность тера-

пии. Напомним, что в ходе выполнения исследования

SHEP через 1 год наблюдения частота развития гипока-

лиемии в группе применения ХТЛ достигала 7,2%, в то

время как в группе плацебо она составляла лишь 1,0% [50].

Очевидно, что у лиц пожилого и старческого возраста ги-

покалиемия способствует развитию аритмий, а также са-

харного диабета.

Среди преимуществ применения торасемида при лече-

нии АГ – его метаболическая нейтральность и менее вы-

раженное влияние на уровень калия в крови. Экскреция

калия в крови при использовании торасемида составляет

около 12% от натрийуреза, что существенно меньше, чем

при применении ГХТ [51].

Длительное применение торасемида для лечения АГ с

использованием низких доз не приводило к отрицатель-

ному влиянию на метаболические показатели: в частно-

сти, терапия не сопровождалась развитием гипомагне-

зиемии, изменением концентрации глюкозы и липидов в

крови, а также развитием гиперурикемии. Использова-

ние торасемида для лечения АГ в субдиуретических до-

зах оказывалось не менее эффективным, но более

безопасным по сравнению с приемом ГХТ [52].

Таким образом, длительное применение торасемида

по 2,5–5,0 мг/сут сопровождается достаточно выра-

женным антигипертензивным эффектом без отрица-

тельного влияния на метаболические показатели. От-

сутствие на отечественном фармацевтическом рынке

стандартного ТД ХЛТ, эффективность приема которо-

го в небольших дозах доказана в ходе выполнения

крупных и хорошо организованных РКИ, делает прием

торасемида приемлемой альтернативой ГХТ, клиниче-

ская эффективность которого при использовании по

12,5–25,0 мг/сут не доказана в лечении широкого кру-

га больных АГ.

Заключение
Диуретики остаются одним из основных классов анти-

гипертензивных средств. Наибольшие доказательства



влияния препаратов этого класса на прогноз имеются у

ХЛТ и индапамида. Однако в реальной клинической

практике широко используют и другие ТД, в частности

ГХТ, клиническая эффективность которого при исполь-

зовании в дозах 12,5–25,0 не доказана в современных

РКИ. Более того, длительный прием ГХТ может приво-

дить к нарушениям углеводного и липидного обмена, а

также к развитию гипокалиемии. В такой ситуации более

широкое использование субдиуретических доз торасе-

мида может считаться вполне обоснованным альтерна-

тивным подходом к применению диуретиков больных АГ.
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В
настоящее время, несмотря на прогресс в медици-

не, в отношении лечения артериальной гипертен-

зии (АГ) остается много нерешенных проблем. Од-

нако, что касается приверженности антигипертензивной

терапии, то, как было показано в двух исследованиях с

участием 15 175 и 17 113 пациентов с АГ, приверженность

терапии блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА) I

остается максимальной по сравнению с другими класса-

ми антигипертензивных препаратов (АГП), рис. 1 [1, 2].

В первом исследовании после 1-го года лечения привер-

женность терапии сартанами составила 67,4 и 50,9%

после 48 мес наблюдения. Во втором исследовании

PHARMO срок наблюдения был меньше – 15 мес (рис. 2).

В конце срока наблюдения из группы пациентов, кото-

рым были назначены сартаны, 62% продолжили их прием.

Из всех сартанов, присутствующих на российском рын-

ке, интересно сравнить кандесартана цилексетил (далее –

кандесартан) и зарегистрированный в России в феврале

2014 г. азилсартана медоксомил (далее – азилсартан). Дело

в том, что и кандесартан, и азилсартан наиболее прочно из

всех других сартанов связываются с AT1-рецепторами и

медленно диссоциируют из образовавшейся связи с ними

[3, 4]. Из рис. 3 видно, что кандесартан необратимо инги-

бирует через 2 ч практически все AT1-рецепторы. В данном

случае именно сила связи с рецептором, а не плазменная

концентрация препарата, определяет длительность и вы-

раженность эффекта препарата. Согласно инструкции по

медицинскому применению препарата азилсартан имеет

одно зарегистрированное показание для применения –

эссенциальная АГ и дозировки – 20, 40, и 80 мг. Показания

для применения кандесартана шире. Его назначают при АГ

и хронической сердечной недостаточности – ХСН (фрак-

ция выброса левого желудочка – ФВ ЛЖ≤40%).

Эффективность кандесартана в терапии АГ доказана во

многих клинических исследованиях. На настоящий мо-

мент проведено 14 плацебо-контролируемых исследова-

ний кандесартана продолжительностью от 4 до 12 нед.

В исследованиях обнаружилось дозозависимое влия-

ние кандесартана на уровень артериального давления

(АД). Так, в исследовании с участием 1482 пациентов с АГ

при назначении кандесартана в дозах 2, 4, 8 и 16 мг/сут

систолическое АД (САД) снижалось на 5, 7, 10 и 12 мм

рт. ст. соответственно, снижение диастолического АД

(ДАД) составило 2,5, 4,5, 6 и 8 мм рт. ст. соответственно.

В ходе исследования у 12% пациентов из группы канде-

сартана отмечалось развитие нежелательных лекарст-

венных реакций (НЛР), и только 5% больных прервали

лечение из-за развития НЛР. У пациентов с АГ 1 и 2-й сте-

пени монотерапия кандесартаном в дозе 16 мг/сут при-

водила к нормализации АД у 54% пациентов, в дозе

32 мг/сут – у 64%. За период исследования частота разви-

тия НЛР и число больных, прервавших лечение кандесар-

таном, были сравнимы с группой плацебо. Особенно важ-

но, что с увеличением дозы кандесартана не отмечалось

увеличения частоты НЛР. Наиболее частыми НЛР канде-

сартана были головная боль и головокружение [5].

Эффективность стартовой терапии у больных впервые

выявленной АГ оценивалась в исследовании ALPINE (An-

tihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North of Swe-

den Efficacy Evaluation) с участием 392 больных. При пер-

вом режиме терапии исходно назначали гидрохлороти-

азид, и при необходимости к терапии добавляли атено-

лол. Пациентам 2-й группы назначали кандесартан, к ко-

торому при необходимости добавляли фелодипин. В пе-

риод наблюдения (1 год) оценивались влияние этих пре-

паратов на липидный и углеводный обмен, уровень АД и

жалобы пациентов. По истечении срока наблюдения раз-

личий в эффективности гипотензивной терапии не от-

мечалось. Также не было достоверных различий по ча-

стоте жалоб пациентов. За год наблюдения в группе, по-

Еще раз о клинической эффективности
и безопасности сартанов
Е.С.Минина1, Б.Р.Хаджиева2

1ФГБУ Поликлиника №3 Управления делами Президента РФ, Москва;
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Резюме
Сартаны в настоящее время – наиболее безопасный и эффективный класс гипотензивных препаратов. У пациентов, страдающих
артериальной гипертензией (АГ), наибольшая приверженность лечению наблюдается именно при назначении сартанов. Их
эффективность определяет сила связи с рецептором ангиотензина II 1-го типа. Наиболее сильна связь с рецептором у
кандесартана и азилсартана. При этом кандесартан по сравнению с азилсартаном имеет широкие показания. У азилсартана
показанием служит АГ. Данные сартаны освещены с точки зрения эффективности и безопасности.
Ключевые слова: сартаны, кандесартан, азилсартан, артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность.

Once again about the clinical efficacy and safety of sartans
E.S.Minina, B.R.Khadzhieva

Summary
Sartans are safety and effective class of anti-hypertensives nowadays. Sartans are the most effective in patients suffering from arterial hypertension.
Their efficiency is determined by the association of Angiotensin II type 1 receptor. Candesartan and azilsartan are the most powerful and approved
angiotensin receptor blockers. Candesartan in comparison with azilsartan has wide proposed spectrum of clinical use. Azilsartan is indicated for
the treatment of arterial hypertension. In terms of efficiency and safety we showed these sartans.
Key words: sartans, candesartan, azilsartan, arterial hypertension, chronic heart failure.
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Рис. 1. Приверженность пациентов терапии различными
классами препаратов.
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лучавшей кандесартан, был зарегистрирован один случай

впервые выявленного сахарного диабета (СД), в группе

гидрохлоротиазида – 8 случаев (различия достоверны;

р=0,03). У больных, получавших гидрохлоротиазид, от-

мечалось повышение уровня триглицеридов, аполипо-

протеина В, липопротеинов низкой плотности. В целом у

20 пациентов группы гидрохлоротиазида был впервые

диагностирован «метаболический синдром», а в группе

кандесартана – лишь у 5, что свидетельствует о безопас-

ности приема кандесартана [6].

Кандесартан высокоэффективен и у пожилых больных

АГ. В крупном открытом исследовании CHANCE (Cande-

sartan Use in Hypertrophic and Non-Obstructive Cardiomyo-

pathy Estate) изучалась эффективность и безопасность

кандесартана в дозе 8 мг/сут, при недостаточной эффек-

тивности через 4 нед доза удваивалась. Кандесартан ока-

зался эффективен в виде монотерапии у 65,5% больных.

Терапия кандесартаном привела к снижению САД на

25,8 мм рт. ст. и ДАД на 13,2 мм рт. ст. [7].

Эффективность и безопасность кандесартана у паци-

ентов с ХСН со сниженной или сохранной ФВ ЛЖ из-

учалась в программе исследований CHARM. Результаты

исследования показали, что кандесартан достоверно

снижал смертность и частоту госпитализации от тяже-

лых сердечно-сосудистых осложнений. Также снижались

смертность от других причин и частота повторных гос-

питализаций. По итогам исследования риск смерти сни-

жался на 33% после 1-го, 20% – после 2-го и 12% – после

3-го года наблюдения [8].

В исследовании CHARM-Alternative (n=2028) приняли

участие пациенты, которые имели противопоказания к

назначению ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) из-за развития серьезных НЛР. Пациенты

были рандомизированы на 2 группы, в 1-й получали кан-

десартан, во 2-й – плацебо. В ходе исследования 33% паци-

ентов в группе кандесартана достигли первичных конеч-

ных точек и 40% – в группе плацебо, снижение риска до-

стижения комбинированной конечной точки (смерть и

госпитализация) составило 30%. Важно отметить, что кан-

десартан статистически значимо снижал смертность неза-

висимо от предшествующей терапии ингибиторами АПФ

или β-адреноблокаторами (β-АБ) [9].

Важным исследованием в доказательстве церебропро-

тективного эффекта кандесартана у пациентов с АГ стало

исследование SCOPE (Study of COgnition and Prognosis in

Elderly). В данном исследовании оценивались влияние

кандесартана на развитие сердечно-сосудистых ослож-

нений и степень снижения когнитивных функций у по-

жилых пациентов (70–89 лет) с АГ по сравнению с груп-

пой больных, получавших плацебо. В исследование были

включены 4964 больных АГ (САД 160–179 и/или ДАД

90–99 мм рт. ст.).

В группе кандесартана отмечалось снижение риска

развития нефатальных инсультов на 28%, новых случаев

СД – на 20%. Также отмечалось снижение риска развития

сосудистой деменции на 11%. При этом в группе больных,

не получавших исходной гипотензивной терапии, эф-

фективность кандесартана оказалась выше, отмечалось

статистически значимое снижение риска всех сердечно-

сосудистых осложнений, сердечно-сосудистой и общей

смертности. Результаты исследования SCOPE полностью

подтвердили мнения о безопасности и пользе снижения

АД в пожилом возрасте, включая профилактику инсуль-

тов. Назначение кандесартана обеспечивало достаточ-

ный антигипертензивный эффект, при этом препарат хо-

Рис. 2. Приверженность пациентов терапии различными
классами препаратов в исследовании PHARMO.

Рис. 3. Данные по силе связи кандесартана и азилсартана с AT1-рецепторами.



рошо переносился и замедлял темпы снижения когни-

тивной функции. Кроме того, число новых случаев де-

менции было очень низким для изучаемой возрастной

группы [10].

С учетом эффективности кандесартана и широты его

доказательной базы проведены исследования по сравне-

нию кандесартана и азилсартана, в частности, по влия-

нию на уровень АД, а также исследования прямого

сравнения кандесартана и азилсартана.

Так, в многоцентровом рандомизированном двойном

слепом сравнительном исследовании оценивалась эффек-

тивность и безопасность азилсартана в дозе 20–40 мг/сут

и кандесартана в дозе 8–12 мг/сут у 622 японцев (средний

возраст 57 лет, 61% – мужчины), страдающих АГ 1–2-й сте-

пени. В течение 16 нед эффективность терапии оценивали

по данным офисного измерения ДАД в положении паци-

ента сидя, а также по данным суточного мониторирования

АД (СМАД) на 14-й неделе исследования.

Исходно среднее значение АД составило

159,8/100,4 мм рт. ст. Динамика уровня ДАД от исходного

значения в положении сидя на 16-й неделе терапии (пер-

вичная конечная точка) составила -12,4 мм рт. ст. в группе

азилсартана и -9,8 мм рт. ст. в группе кандесартана, что

оказалось статистически значимо и подтвердило пре-

имущество азилсартана (разница ДАД 2,6 мм рт. ст.; 95%

доверительный интервал – ДИ -4,08–-1,22 мм рт. ст.;

p<0,0003). По завершении исследования (16-я неделя)

среднее изменение САД от исходного в положении сидя

составило -21,8 мм рт. ст. в группе азилсартана и - 17,5 мм

рт. ст. в группе кандесартана, при этом разница азилсар-

тан vs кандесартан оказалась статистически значимой

(разница САД 4,4 мм рт. ст.; 95% ДИ -6,53– -2,20 мм рт. ст.;

р<0,0001). Данные СМАД подтвердили преимущество

азилсартана в течение 24 ч, а также в дневное время, в

ночное время и рано утром. Безопасность и переноси-

мость были сходны между двумя группами наблюдения.

Был сделан вывод о более мощном антигипертензивном

эффекте азилсартана по сравнению с кандесартаном [11].

Однако важно обратить внимание на тот факт, что в

данном исследовании максимальная доза кандесартана

составила 12 мг/сут, азилсартана – 40 мг/сут. Согласно

официальной инструкции, применявшаяся в исследова-

нии доза кандесартана 12 мг отсутствует и не может рас-

сматриваться как эквивалентная дозе 40 мг азилсартана.

Эквипотентной дозой 40 мг азилсартана является канде-

сартан 16 мг. Таким образом, данное исследование не

позволяет говорить о преимуществе азилсартана [12, 13].

В отношении дозозависимого эффекта стоит упомя-

нуть еще одно исследование, которое показало, что кан-

десартан в дозе 16 и 32 мг/сут обеспечивал дополнитель-

ное снижение САД на -10,7 мм рт. ст. и на -12,6 мм рт. ст.

соответственно по сравнению с дозой кандесартана

8 мг/сут, снижавшей САД на -9,9 мм рт. ст. Подобная тен-

денция отмечалась и в динамике ДАД: кандесартан в дозе

16 и 32 мг/сут – на -7,8 и -10,2 мм рт. ст. соответственно,

плюс к уже имеющемуся снижению ДАД на -8,8 мм рт. ст.

при приеме кандесартана 8 мг/сут [14].

При назначении азилсартана такой динамики не от-

мечалось. Это показало двойное слепое рандомизиро-

ванное исследование, в котором оценивались гипотен-

зивная эффективность и безопасность приема азилсар-

тана по сравнению с рамиприлом у 884 пациентов с лег-

кой или умеренной АГ. После 2 нед пилотного периода с

приемом плацебо (простой слепой метод) пациентов

рандомизировали на одну из следующих схем лечения:

азилсартан 20 мг (с повышением дозы до 40 мг через

2 нед), азилсартан 20 мг (с повышением дозы до 80 мг че-

рез 2 нед) и группа рамиприла 2,5 мг (с повышением дозы

до 10 мг через 2 нед). Общий период наблюдения соста-

вил 24 нед. Среднее снижение САД от исходного уровня,

по данным СМАД, через 24 нед терапии азилсартаном в

дозе 40 мг/сут составило 20,6 мм рт. ст., при увеличении

дозы до 80 мг/сут – 21,2 мм рт. ст. Как видно, двукратное

повышение дозы не дало дополнительного эффекта в

снижении САД [15].

В другом рандомизированном исследовании с участи-

ем 984 пациентов было установлено, что препаратом

сравнения был валсартан, доза которого варьировала от

80 до 320 мг. Хотя азилсартан и показал преимущество

над валсартаном в снижении АД, дозозависимого эффек-

та также обнаружено не было. Так, среднее снижение САД

от исходного по СМАД через 24 нед терапии азилсарта-

ном в дозе 40 мг/сут составило -14,9 мм рт. ст., при уве-

личении дозы до 80 мг/сут – -15,3 мм рт. ст., что также

свидетельствует о незначительном дополнительном сни-

жении САД, несмотря на двукратное увеличение дозы

азилсартана [16].

В заключение стоит отметить, что гипотензивный эф-

фект азилсартана превосходит кандесартан только при

сравнении доз 20–40 мг и 8–12 мг соответственно, т.е.

при сравнении неэквипотентных доз. Это не позволяет

судить о большей гипотензивной эффективности азил-

сартана по сравнению с кандесартаном. Необходимо

провести прямые сравнительные исследования этих

препаратов в эквипотентных дозах. Также не вызывает

сомнений и доказанный дозозависимый гипотензив-

ный эффект кандесартана, который не отмечается у

азилсартана.
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