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6

П
о данным последнего эпидемиологического ис-

следования ЭССЕ, в России 48% мужчин и 40%

женщин имеют артериальную гипертензию (АГ).

Распространенность АГ за последние 6 лет возросла с 40

до 44%, а к 2025 г. прогнозируется увеличение числа лю-

дей, страдающих повышенным уровнем артериального

давления (АД), до 1,5 млрд. Причинами этого в том числе

являются неправильное питание, низкая физическая ак-

тивность, ведущие к развитию ожирения, а также исполь-

зование в рационе питания большого количества углево-

дов, жиров и, как следствие, развитие метаболического

синдрома и сахарного диабета. Длительное течение не-

контролируемой АГ наряду с ожирением, курением и ги-

подинамией приводят к значительному повышению рис-

ка сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Важно отметить, что необходимо не только диагности-

ровать АГ, но и убедить пациента в необходимости посто-

янной коррекции данного состояния. В России всего 23%

больных контролируют свое АД (в США контроль АД со-

ставляет около 50%). Такая ситуация напрямую влияет на

частоту развития ССО и, как результат, на качество и про-

должительность жизни. Так, к примеру, в Чехии за послед-

ние 12 лет смертность от острого нарушения мозгового

кровообращения снизилась почти на 60%. Достичь этого

удалось, с одной стороны, с помощью образовательной

программы, направленной на пропаганду здорового об-

раза жизни и необходимости регулярного наблюдения за

своим здоровьем, с другой – благодаря активной работе

врача с пациентами: подбору адекватной гипотензивной

терапии и повышению степени приверженности пациен-

тов лечению.

«В процессе лечения больных артериальной гиперто-
нией участвуют государство, врач и, несомненно, паци-
ент. При этом вопрос приверженности, то есть жела-
ния пациента выполнять рекомендации врача, очень ва-
жен, а в нашей стране он имеет решающее значение», –
комментирует ситуацию доктор медицинских
наук, профессор, член-корреспондент РАН, прези-
дент Российского медицинского общества по арте-
риальной гипертонии, директор Института клини-
ческой кардиологии им. А.Л.Мясникова И.Е.Чазова.

Сартаны в лечении АГ
В настоящее время существует достаточно большое ко-

личество препаратов, направленных на лечение АГ. Вы-

бор препарата основывается на степени тяжести заболе-

вания, наличии или отсутствии сопутствующих заболева-

ний, осложнений и степени риска развития ССО. Ле-

карственные препараты разных классов могут использо-

ваться как в виде монотерапии, так и в разных комбина-

циях. В качестве препаратов выбора в настоящее время

достаточно часто рассматриваются блокаторы рецепто-

ров ангиотензина II (сартаны). Расширение показаний к

использованию блокаторов рецепторов ангиотензина II

основывается на результатах многочисленных клиниче-

ских исследований. Этот относительно молодой класс ги-

потензивных препаратов сумел доказать свою эффектив-

ность как при изолированной АГ, так и при сопутствую-

щей метаболическому синдрому гипертрофии миокарда

левого желудочка, микроальбуминурии/протеинурии, а

также при хронической сердечной недостаточности. По

данным исследования ЭССЕ, в России за последние 5 лет

число пациентов, принимающих сартаны, существенно

увеличилось.

«У данных препаратов очень плавное антигипертен-
зивное действие, они не ухудшают профиль артериаль-
ного давления. Сартаны эффективны при приеме один
раз в день, что значимо повышает приверженность те-
рапии. К тому же эти препараты противопоказаны весь-
ма ограниченному кругу пациентов – а именно беремен-
ным и планирующим беременность женщинам, а также
лицам с двусторонним стенозом почечных артерий, – по-
ясняет профессор И.Е.Чазова. – За счет воздействия
на ренин-ангиотензиновую систему сартаны обладают
высокими защитными свойствами по отношению к орга-
нам-мишеням. Кроме того, они в лучшей степени защи-
щают больного от инсульта, и это единственные препа-
раты, которые позволяют замедлить прогрессирование
когнитивных нарушений у наших пациентов».

Больные высокого риска
Определенные трудности в подборе гипотензивной те-

рапии существуют у пациентов с тяжелой АГ, уровень си-

столического АД у которых превышает 180 мм рт. cт.,

а диастолического – 100 мм рт. cт., имеющих осложнения

со стороны органов-мишеней и высокий и очень высо-

кий риск развития ССО. Таким пациентам требуется ком-

бинированная терапия с первого дня лечения, учитывая

имеющуюся сопутствующую патологию. В каждом случае

этот вопрос решается индивидуально, однако существуют

общие рекомендации по назначению тех или иных ком-

бинаций гипотензивных препаратов.

«Формально, согласно рекомендациям, врач сразу мо-
жет назначить комбинированную терапию. Однако ес-
ли речь идет о молодом пациенте, у которого впервые
выявлена артериальная гипертония, можно назначить
один препарат, если есть уверенность в его эффектив-
ности и безопасности. Но следует пригласить пациен-
та в обозримом будущем на повторный прием и тща-
тельно его обследовать, посмотреть, действительно ли
имеется уверенная тенденция к снижению артериаль-
ного давления, и тогда решить, может ли он находиться
на монотерапии или лучше добавить еще один препа-
рат», – советует И.Е.Чазова.

Нон-дипперы и найт-пикеры
В настоящее время одним из методов функциональной

диагностики, позволяющих точнее оценить течение за-

болевания, является суточное мониторирование АД. Этот

метод исследования позволяет выявить пациентов с пре-

имущественным повышением АД или недостаточным его

снижением в ночные часы, так называемых night-peakers

и non-dippers. У таких пациентов нередко можно выявить

синдром ночного апноэ, эндокринологическую патоло-

гию, рефрактерную к лечению ночную АГ, что в дальней-

шем позволит провести дообследование пациента и вы-

брать тот или иной метод лечения, включая хирургиче-

ское вмешательство.

«Сартаны эффективны в плане снижения артериаль-
ного давления. Не в меньшей, а в ряде случаев и в большей
степени, они нормализуют и ночное артериальное дав-
ление, – комментирует И.Е.Чазова. – Исходя из нашего
опыта, мы можем сказать, что лечение сартанами в
большем проценте случаев приводит к нормализации
профильного артериального давления. И нон-дипперы,
как правило, становятся дипперами через несколько не-
дель от начала терапии этими препаратами».
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Больные сахарным диабетом
По данным крупнейших международных исследова-

ний в области сохранения жизни и здоровья пациентов,

страдающих сахарным диабетом, кроме гипогликеми-

ческой терапии не меньшая роль отводится гипотензив-

ной и гиполипидемической терапии. Поэтому рацио-

нальная антигипертензивная терапия имеет для них

ключевое значение. При подборе гипотензивной тера-

пии для таких пациентов большое значение имеют ме-

таболическая нейтральность препарата, его максималь-

но пролонгированный эффект и минимальное количе-

ство осложнений. Важно учитывать, насколько препа-

рат обладает органопротективными свойствами и спо-

собностью влиять на метаболизм углеводов и липидов.

Последнее поколение класса сартанов, типичным пред-

ставителем которого является телмисартан, отвечает

перечисленным требованиям и потому широко исполь-

зуется в терапии сочетанной АГ и сахарного диабета.

В настоящее время представляет интерес появление но-

вого блокатора рецепторов ангиотензина II – азилсар-

тана медоксомила, отличительной особенностью кото-

рого являются дополнительные свойства, в частности

воздействие на рецепторы, активирующие пролифера-

цию пероксисом (PPАR)*, определяющие метаболизм

глюкозы и липидов в клетке.

«Сартаны являются более безопасными препаратами
и сопровождаются меньшим числом побочных эффек-
тов. Однако необходимо помнить о противопоказаниях
и соблюдать осторожность, если сартаны назначают-
ся в больших дозах вместе с другими препаратами,
влияющими на обмен калия, – комментирует И.Е.Ча-
зова. – На данный момент в России и других странах
было установлено, что сочетание препаратов из групп,
влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему, то есть сартанов с прямыми ингибиторами ре-
нина и ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента, крайне нежелательно. Чтобы не дискреди-
тировать этот эффективный класс препаратов, важ-
но не назначать их в неправильных сочетаниях».
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*Iwai M. Am J Hypertens 2007; 20: 579–86.
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Р
адиочастотная денервация (РДН) почечных арте-

рий – новый инвазивный метод лечения рефрактер-

ной артериальной гипертензии (РАГ), заболевания,

при котором, несмотря на прием 3 и более гипотензивных

препаратов в максимальных или максимально переноси-

мых дозах, включающих диуретик, не удается достичь целе-

вых уровней артериального давления. В основе метода ле-

жит абляция сплетений почечных нервов, избыточная ак-

тивность которых является одним из главных факторов,

участвующих в развитии данного патологического состоя-

ния. Стоит отметить, что концепция почечной денервации

была предложена в 1930–50-х годах, когда после использо-

вания полостных операций с иссечением ветвей внутрен-

ностных нервов у пациентов со злокачественной артери-

альной гипертензией (АГ) отмечался стойкий гипотензив-

ный эффект [1–4]. Опубликованные первые оптимистич-

ные результаты использования РДН у больных РАГ в 2009 г.

возродили научный интерес к проблеме лечения этого за-

болевания, а также положили начало целому ряду исследо-

ваний по изучению эффективности и безопасности РДН [5].

Представленные позднее результаты крупных исследова-

ний Symplicity HTN-1 и HTN-2 показали обнадеживающие

данные по использованию данного метода в лечении РАГ,

что позволило утвердить применение РДН у данной катего-

рии больных в европейских и российских рекомендациях

по лечению АГ [6, 7]. Однако полученные результаты иссле-

дования Symplicity HTN-3 о недостижении первичной ко-

нечной точки эффективности, которые были опубликова-

ны в пресс-релизе 9 января 2014 г., а затем и в «New England

Journal of Medicine», вызвали бурные дискуссии в медицин-

ском сообществе о целесообразности дальнейшего исполь-

зования денервации почечных артерий в клинической

практике [8–10]. Эксперты в области РДН в настоящий мо-

мент пытаются проанализировать полученные противо-

речивые данные в этих исследованиях. Первая оценка ре-

зультатов показала, что интервенционные хирурги, прово-

дящие процедуру, обладали недостаточным опытом ис-

пользования данного оборудования, а некоторые выполня-

ли операцию впервые [8]. В свою очередь, несмотря на кажу-

щуюся техническую простоту выполнения РДН, используе-

мый в этих исследованиях однополярный радиочастотный

катетер первого поколения, а также индивидуальная осо-

бенность анатомии почечных артерий требуют от опери-

рующей бригады определенного опыта и навыков. Ретро-

спективный анализ ангиографических записей РДН пока-

зал, что в большинстве случаев денервация артерий была

неполной, т.е. абляция дистальных сегментов сосудов, где

предположительно расположено наиболее плотное скоп-

ление почечных нервов, проводилась не во всех слу-

чаях [11–13]. Основываясь на своем немалом практическом

опыте применения данного катетера, хочется также отме-

тить, что не всегда удается правильно оценить позициони-

рование радиочастотного электрода в просвете сосуда, и

основной причиной этому служит сложная анатомия по-

чечных артерий, не позволяющая полноценно использо-

вать навигационную часть катетера. Для достижения полно-

ты охвата проводимых абляций в настоящее время исполь-

зуются разнообразные типы мультиэлектродных катетеров,

об эффективности которых получены первые оптимистич-

ные результаты [14]. К другим возможным причинам неуда-

чи Symplicity HTN-3 эксперты относят неоптимальный ди-

зайн исследования на фоне переоцененных результатов

предыдущих работ, неправильный отбор кандидатов для

процедуры, а также сложность контроля режима приема ле-

карственных препаратов у пациентов в послеоперацион-

ном периоде наблюдения. Кроме того, не до конца ясен во-

прос с критериями эффективности процедуры, использую-

щимися в настоящее время, а также критериями избыточ-

ной активности симпатической нервной системы на этапе

отбора больных – определение мышечной симпатической

активности и почечного спилловера норадреналина, кото-

рые доступны не во всех специализированных научных

центрах. Согласно последним данным, несколько про-

яснился вопрос реиннервации почечных нервов после РДН,

беспокоивший исследователей со времен появления про-

цедуры. В нескольких работах на животных установлено,

что через некоторое время после денервации почечных ар-

терий отмечается восстановление функции почечных нер-

вов [15–17]. По-видимому, регенерация почечных нервов

возможна и у человека, тем более в случаях с неполной де-

нервацией. Предвосхищая этот факт, в литературе уже опи-

саны случаи повторной РДН с хорошим послеоперацион-

ным гипотензивным эффектом, однако безопасность по-

добных повторных вмешательств не изучена [18]. Помимо

прямого назначения, существует успешный опыт примене-

ния метода РДН в лечении хронического болевого синдро-

ма при аутосомно-доминантном поликистозе почек [19].

Подводя промежуточный итог, основываясь на анализе

имеющихся в настоящий момент в литературе данных, в том

числе результатах Global Symplicity Registry, можно отметить,

что процедура РДН является безопасным и эффективным

методом лечения РАГ с противоречивой доказательной ба-

зой. Выявление предикторов эффективности процедуры,

оптимальный междисциплинарный подход к отбору канди-

датов и усовершенствование техники выполнения РДН поз-

воляют с оптимизмом смотреть на результаты будущих ис-

следований, а также дают возможность по-новому взглянуть

на патогенез многих сердечно-сосудистых заболеваний. 

Радиочастотная денервация почечных артерий: 
в ожидании ответов
В.А.Григин, Н.М.Данилов, Ю.Г.Матчин, Г.В.Щелкова, И.Е.Чазова

ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

ndanilov1@gmail.com 

Для цитирования: Григин В.А., Данилов Н.М., Матчин Ю.Г. и др. Радиочастотная денервация почечных артерий: в ожидании ответов. Систем-
ные гипертензии. 2015; 1: 8–9.

Radiofrequency renal arteries denervation: waiting for reply
V.A.Grigin, N.M.Danilov, Yu.G.Matchin, G.V.Shelkova, I.E.Chazova

Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

ndanilov1@gmail.com 

For citation: Grigin V.A., Danilov N.M., Matchin Yu.G. et al. Radiofrequency renal arteries denervation: waiting for reply. Systemic Hypertension. 2015; 1: 8–9.



9

1. Keith NM, Wagener HP, Kemohan JW. Arch Int Med 1928; 41: 141.

2. Bradford C. The effects of progressive sympathectomy on blood pressure. Am 

J Physiol 1931; 592–6.

3. Peet MM, Woods WW, Braden S. The surgical treatment of hypertension. JAMA

1940; 115: 1875.

4. Smithwick RH. Technique for splanchnic resection for hypertension; preliminary

report, Surgery 1940; 7: 10 (Jani.).

5. Krum H, Schlaich M, Whitbourn R et al. Catheter-based renal sympathetic denerva-

tion for resistant hypertension: a multicentre safety and proof-of-principle cohort

study. Lancet 2009; 373 (9671): 1275–81.

6. Symplicity HTN-1 Investigators. Hypertension 2011; 57:  911–7.

7. Esler MD, Krum H, Sobotka PA et al. Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet 2010;

376: 1903–09.

8. Bhatt D, Kandzari D, O Neill W et al. A controlled trial of renal denervation for resi-

stant hypertension. New Engl J Med 2014; 370: 1393–401.

9. Persu A, Jin Y, Fadlelmula FE et al. Renal denervation in treatment-resistant hyper-

tension: a reappraisal. Curr Opin Pharmacol 2015; 21C: 48–52.

10. Shaw JA, Warren JL. Resistant hypertension and renal denervation where to now?

Cardiovasc Ther 2015; 33 (1): 9–14.

11. Oldham JB. Denervation of the kidney. Hunterian Lecture of the Royal College of

Surgeons, England. 9th March, 1950. Ann R Coll Surg Engl 1950; 7: 222–45.

12. Sakakura K, Ladich E, Cheng Q et al. Anatomical distribution of human renal sym-

pathetic nerves: pathological study. J Am Coll Cardiol 2014; 63.

13. Kandzari D. Lecture on behalf of the Symplicity HTN-3 Investigators. Sympli-

city HTN-3 Trial: analysis of potentially confounding factors. Paris; EuroPCR,

2014.

14 Sievert H, Schofer J, Ormiston J et al. Renal denervation with a percutaneous bipo-

lar radiofrequency balloon catheter in patients with resistant hypertension: 

6-month results from the REDUCE-HTN clinical study. EuroIntervention 2014; 

10-online publish-ahead-of-print. December 2014.

15. Booth LC, Nishi EE, Yao ST et al. Reinnervation of renal afferent and efferent nerves

at 5.5 and 11 months after catheter-based radiofrequency renal denervation in she-

ep. Hypertension 2015; 65 (2): 393–400.

16. Mulder J, Hökfelt T, Knuepfer MM, Kopp UC. Renal sensory and sympathetic nerves

reinnervate the kidney in a similar time-dependent fashion after renal denervation

in rats. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2013; 304 (8): R675–82.

17 Rousselle S, Hart R, Hemming K et al. Evaluation of the Acute and Long Term Renal

Artery Re-Innervation Attempt Response Following Radiofrequency Catheter-Based

Renal Nerve Ablation in a Swine Model: An Immunohistochemical Characteriza-

tion. Vashington; TCT, 2014.

18. Girerd X, Rosenbaum D, Montalescot G et al. Efficacy of ultrasound renal denerva-

tion procedure in a patient with elevated blood pressure levels one year after initial

radiofrequency renal denervation. Milan; ESH, 2013.

19. Casteleijn NF, de Jager RL, Neeleman MP et al. Chronic kidney pain in autosomal

dominant polycystic kidney disease: a case report of successful treatment by cathe-

ter-based renal denervation.Am J Kidney Dis 2014; 63 (6): 1019–21.

Литература/References

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Григин Владимир Алексеевич – аспирант отд. гипертонии Института клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Данилов Николай Михайлович – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. отд. гипертонии Института клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК. E-mail: ndanilov1@gmail.com
Матчин Юрий Георгиевич – д-р мед. наук, рук. лаб. рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения в амбулаторных условиях научно-диспансерного отдела ФГБУ РКНПК
Щелкова Галина Владимировна – аспирант отдела гипертонии Института клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Чазова Ирина Евгеньевна – д-р мед. наук, проф., чл.-кор. РАН, дир. Института клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК

мнение экспертов / expert opinion

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №1 |                                                                  systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 1



β -Адреноблокаторы (β-АБ) относятся к так называе-

мым «старым» препаратам, применяемым для лече-

ния артериальной гипертонии (АГ), с ними прово-

дят сравнительные исследования «новых» классов анти-

гипертензивных препаратов (АГП), таких как ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)

и/или блокаторы рецепторов к ангиотензину (БРА).

Официальная дата открытия адренорецепторов прихо-

дится на 1948 г., когда Раймондом Алквистом (Raymond

P.Ahlquist) была предложена гипотеза о существовании

2 типов рецепторов (α и β), за счет которых реализуются

эффекты катехоламинов [1]. Как он написал позднее, к

моменту публикации его теории уже были известны

3 класса адренергических средств (α-адреноблокаторы и

стимуляторы, β-адреномиметики), 4-й класс – β-АБ был

предсказан, но появился лишь через 10 лет.

Первые β-АБ обладали выраженными свойствами частич-

ного агониста, вызывали тяжелые побочные эффекты и не

могли использоваться в клинике. Лишь в 1962 г. был синтези-

рован пропранолол, который считается первым конкурент-

ным β-АБ, нашедшим клиническое применение. Позже, в

1967 г., А.Lands и соавт. открыли подтипы β1- и β2-адреноре-

цепторов, в результате чего была разработана концепция се-

лективной (избирательной) β1-адреноблокады [2]. За эти ра-

боты в 1988 г. профессор J.Black получил Нобелевскую пре-

мию. С тех пор на рынок успешно выведено более 20 β-АБ;

по распространенности и простоте применения они могут

соперничать с ацетилсалициловой кислотой. В 2001 г. Mylan

Laboratories выкупила лицензию у Janssen Pharmaceutica N.V.

на производство небиволола – это последний β-АБ, который

дополнительно обладает способностью вызывать вазодила-

тацию за счет высвобождения оксида азота. β-АБ стали тра-

диционным медикаментом для большинства больных с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями.

β-АБ можно разделить на подгруппы в зависимости от

их фармакодинамических особенностей или специфиче-

ских фармакокинетических качеств (табл. 1). К ним отно-

сятся селективность по отношению к подтипам рецепто-

ров (β1 и β2), внутренняя симпатомиметическая актив-

ность (т.е. их действие как частичного агониста), сочетан-

ное действие на α-адренорецепторы, способность рас-

творяться в воде и липидах (гидрофильность и липо-

фильность), продолжительность действия. Необходимо

отметить, что для β-АБ в меньшей степени характерно так

называемое группа-специфическое качество из-за боль-

шой вариабельности их эффектов.

β1-Селективные β-АБ имеют существенные преимуще-

ства перед неселективными, поскольку они в значительно

меньшей степени повышают периферическое сопротив-

ление сосудов, больше угнетают вазоконстрикторную ре-

акцию на катехоламины, реже вызывают гипогликемию у

больных сахарным диабетом (СД) и синдром отмены.
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Э той статьей мы открываем раздел, в котором будем обсуждать место разных классов антиги-
пертензивных препаратов в лечении артериальной гипертонии, историю их создания, клиниче-
ского применения и, наконец, их позиции в лечении артериальной гипертонии в настоящее время.
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Считается, что β1-селективные β-АБ более безопасны у

больных с обструктивными заболеваниями легких, ока-

зывают минимальное действие в отношении липидного

обмена. Высказывается мнение, что антигипертензивное

действие селективных β-АБ превышает таковое неселек-

тивных. В настоящий момент среди доступных β-АБ наи-

большей β1-селективностью обладают бисопролол и не-

биволол, индекс кардиоселективности которых в разы

превосходит этот показатель для часто используемого в

России атенолола.

Ряд β-АБ обладает дополнительными фармакологиче-

скими свойствами, среди которых следует отметить нали-

чие внутренней симпатомиметической активности, т.е.

способности к одновременной блокаде и стимуляции 

β-адренорецепторов, а также наличие вазодилатирующей

активности (карведилол, небиволол).

Существенное значение имеет растворимость β-АБ в

средах, в зависимости от которой выделяют гидрофиль-

ные (атенолол, надолол, соталол), липофильные (мето-

пролол, бетаксолол, пропранолол и др.) и амфофильные

препараты (бисопролол). Для липофильных β-АБ харак-

терны: высокая биодоступность, быстрое всасывание, до-

статочно короткий период полувыведения, а также спо-

собность проникать в центральную нервную систему

(ЦНС). Следует принимать во внимание, что липофиль-

ные β-АБ подвергаются метаболизму в печени с участием

цитохрома CYP 2D6. Указанный механизм исключитель-

но чувствителен к метаболическому статусу и влиянию

конкурентных агентов, имеющих аналогичный путь ме-

таболизма. Эти факторы способствуют нестабильности

концентрации препаратов, что особенно актуально у по-

жилых пациентов, для которых характерна низкая толе-

рантность к колебаниям концентрации [2]. Помимо это-

го, липофильные β-АБ способны взаимодействовать с ря-

дом препаратов, вследствие чего имеют большую частоту

побочных эффектов со стороны ЦНС. В противополож-

ность этому гидрофильные β-АБ хуже абсорбируются,

имеют больший период полувыведения и экскретируют-

ся почками, что в условиях почечной дисфункции, типич-

ной для пациентов старших возрастных групп, может

быть причиной повышения концентрации [2].

Особыми свойствами обладает бисопролол (Конкор),

который, растворяясь и в жирах, и в воде, относится к ка-

тегории амфофильных препаратов. Бисопролол имеет

два пути элиминации – почечную экскрецию и печеноч-

ный метаболизм, что обеспечивает большую безопас-

ность применения этого β-АБ у больных с сопутствующи-

ми поражениями печени и почек, пожилых больных, а

также низкий риск взаимодействия с такими лекарствен-

ными препаратами, как циметидин, барбитураты, фени-

тоин, рифампицин и др. Однако благодаря способности

растворяться в жирах для бисопролола характерны высо-

кая биодоступность и фармакодинамические преимуще-

ства липофильных β-АБ.

Антигипертензивное действие β-АБ опосредуется раз-

ными механизмами: под их влиянием уменьшаются сер-

дечный выброс и частота сердечных сокращений (ЧСС),

β-АБ влияют на ренин-ангиотензиновую систему (РАС),

снижая уровень ренина (на 60%). В первые недели лече-

ния на фоне приема β-АБ, как правило, развивается блока-

да периферических β2-адренорецепторов с повышением

периферического сосудистого сопротивления, однако в

последующем тонус сосудов возвращается к исходному

уровню или даже снижается. Уменьшение перифериче-

ского сопротивления сосудов имеет важное значение в

поддержании гипотензивного эффекта β-АБ [3].

Наряду с диуретиками β-АБ стали первыми препарата-

ми, при лечении которыми было доказано, что антиги-

пертензивная терапия (АГТ) уменьшает риск развития

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных АГ.

В настоящее время в соответствии с российскими

(2013 г.) и европейскими рекомендациями (2013 г.) по ди-

агностике и лечению АГ β-АБ по-прежнему входят в со-

став 5 основных классов АГП в качестве равноценного

выбора для стартовой терапии. В качестве ограничения

для применения β-АБ фигурирует использование комби-

нации β-АБ и диуретика у пациентов с метаболическим

синдромом и СД типа 2 [4].

Однако авторы некоторых других рекомендаций, в

частности британских рекомендаций Национального

института совершенствования клинического мастерства

(National Institute for Health and Clinical Excellence –

NICE) 2006 г., исключили β-АБ из препаратов 1-го ряда

для лечения АГ, что вызвало многочисленные дискуссии.

Эта позиция сохранена и в последней версии рекомен-

даций (NICE, 2011) [5]. Согласно этим рекомендациям

лечение пациентов с АГ следует начинать или с ИАПФ,

или с антагонистов кальция (АК), затем их комбиниро-

вать и добавлять диуретики, только после этого могут

назначаться β-АБ. В рекомендациях Объединенного на-

ционального комитета США по профилактике, выявле-

нию, оценке и лечению АГ (Joint National Committee on

Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High

Blood Pressure, JNC 8) от 2014 г. авторы заявили, что толь-

ко 4 класса АГП: ИАПФ, сартаны, АК или тиазидные ди-

уретики – являются разумным выбором для старта АГТ
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Таблица 1. Классификация β-АБ

Свойства Препарат

Соотношение 
β1-/β2-рецепторов

Неселективные
Пропранолол, тимолол, пиндолол, надолол, соталол,

окспренолол, алпренолол

β1-Селективные Атенолол, бисопролол, метопролола сукцинат, ацебутолол,
целипролол, бетаксолол, эсмолол

Мембрано-
стабилизирующее 
действие

С дополнительным вазодилатирующим эффектом Лабеталол, карведилол, небиволол

С мембраностабилизирующим действием Пропранолол, лабеталол, ацебутолол, метопролол, пиндолол

Внутренняя
симпатомиметическая
активность

С внутренней симпатомиметической активностью Окспренолол, пиндолол, ацебутолол

Без внутренней симпатомиметической активности
Пропранолол, надолол, тимолол, соталол, карведилол,

метопролол, атенолол, бетаксолол, бисопролол, небиволол

Растворимость в жирах
и воде

Жирорастворимые
Надолол, соталол, ацебуталол, атенолол, бетаксолол,

целипролол, бисопролол

Водорастворимые Атенолол, бисопролол

Пути элиминации

Выводятся печенью
Метопролол, бетаксолол, пропранолол, окспренолол,

лабеталол, карведилол

Выводятся почками Атенолол, надолол

Выводятся двумя путями Ацебутолол, пиндолол, соталол, тимолол, бисопролол

антигипертензивная терапия / antihypertensive therapy
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[6]. Рекомендации американского и международного об-

ществ по гипертонии (American Society of

Hypertension/International Society of Hypertension,

ASH/ISH) выделили ИАПФ или БРА для больных в возрас-

те до 60 лет и АК или тиазидные диуретики для больных

старше 60 лет, тогда как β-АБ вовсе не были включены в

перечень рекомендуемых лекарственных средств для

лечения неосложненной АГ [7].

Что же послужило причинами, по которым возникли

ограничения в использовании β-АБ? Во-первых, появи-

лись данные метаанализов, в которых демонстрируется,

что β-АБ хуже, чем другие АГП, уменьшают частоту воз-

никновения ССО; во-вторых, считается, что β-АБ не сни-

жают центральное артериальное давление (АД) и не

влияют на жесткость артерий; в-третьих, под влиянием 

β-АБ нарушается липидный и углеводный обмен; в-чет-

вертых, β-АБ вызывают побочные явления, которые могут

влиять на качество жизни пациентов с АГ.

Неоднозначное отношение к использованию β-АБ в

лечении неосложненной АГ, основанное на множестве

разнообразных данных, способных поставить под сомне-

ние полезность и даже обвинить во вреде целый класс

прекрасно зарекомендовавших себя препаратов, нужда-

ется в подробном анализе.

Начиная с 1998 г. были опубликованы результаты ряда

метаанализов, которые основывались в первую очередь

на данных исследований MRCold, ΑSCOT и LIFE [9–11] и

свидетельствовали, что β-АБ малоэффективны в пред-

упреждении кардиоваскулярных событий в сравнении с

другими АГП. В 2009 г. F.Messerli и соавт. были опубликова-

ны результаты еще одного метаанализа, в котором гово-

рилось об увеличении риска возникновения СД на фоне

терапии диуретиками и β-АБ. Согласно этому метаанали-

зу β-АБ увеличивают риск возникновения СД на 4% по

сравнению с плацебо и на 31% – по сравнению с другими

АГП, аналогичные данные были получены W.Elliott и

P.Meyer, подтверждающие увеличение риска СД на фоне

приема β-АБ на 25% [12]. Таким образом, оказалось, что 

β-АБ достоверно не влияют ни на общую, ни на кардио-

васкулярную смертность, ни на частоту развития инфарк-

та миокарда (ИМ) и инсульта как по сравнению с плацебо,

так и по сравнению с другими АГП, в связи с чем авторы

сделали выводы, что β-АБ отрицательно влияют на мета-

болизм и неэффективны в предупреждении кардиоваску-

лярных осложнений.

Проведенный британскими исследователями в 2007 г.

анализ «эффективность–стоимость» показал нецелесооб-

разность назначения β-АБ больным АГ ввиду их невысо-

кой способности предупреждать негативные события и

более высокой стоимости в сравнении с диуретика-

ми [13]. В основу рекомендаций NICE легли убеждения о

необходимости назначения дорогостоящих, но высоко-

эффективных ИАПФ и АК, а также относительно эффек-

тивных, но отличающихся низкой стоимостью диурети-

ков; как мы уже говорили выше, эти положения сохра-

няются в британских рекомендациях и по сей день [5].

Примечательно, что в данном анализе негативное влия-

ние β-АБ проявлялось лишь увеличением частоты возник-

новения СД (табл. 2).

Относиться к этим выводам стоит внимательно, но с

долей здоровой критики. В первую очередь необходимо

обратить внимание на то, что такие крупные исследова-

ния, как ASCOT-BPLA и LIFE, которые легли в основу пред-

ставленных метаанализов, характеризовались дизайном

с ранним использованием комбинированной терапии,

так что подавляющее большинство пациентов, рандоми-

зированных к получению β-АБ, фактически получали

комбинацию β-АБ с диуретиком. В исследовании ΑSCOT в

конце наблюдения монотерапию амлодипином получали

лишь 15% больных, а монотерапию атенололом – лишь

9%, т.е., по сути, сравнивались группы амлодипин + перин-

доприл и атенолол + бендрофлуметиазид. Кроме того, ис-

следование LIFE проводилось у селективной группы па-

циентов с четкими признаками гипертрофии левого же-

лудочка (ЛЖ) и его результаты никак не могут распро-

страняться на всю популяцию больных АГ.

C позиций строгой доказательной медицины нельзя

трактовать все исследования, «компрометирующие» β-АБ

как однозначное поражение. Например, исследование

INVEST [14], которое также часто упоминается в ряду по-

ставивших под сомнение актуальность β-АБ, основано на

начальной терапии β-АБ, дополненной у большинства па-

циентов тиазидным диуретиком. В этом исследовании

комбинация атенолола с гидрохлоротиазидом ничем не

отличалась по влиянию на первичную конечную точку

(смерть от любой причины, нефатальный ИМ, нефаталь-

ный инсульт) от комбинации АК верапамила и ИАПФ

трандолаприла. В исследовании ASCOT-BPLA также тера-

пия, основанная на β-АБ, и терапия, основанная на АК, в

равной степени снижали частоту развития первичной ко-

нечной точки (фатальные исходы, связанные с ишемиче-

ской болезнью сердца – ИБС, и нефатальный ИМ). Стати-

стически значимой была разница по предотвращению

осложнений АГ, прежде всего развития СД и инсульта.

Проведенные в последние годы метаанализы, обобщив-

шие влияние различных АГП на исходы АГ, по-разному

оценили роль β-АБ в лечении АГ. Значительно реже стали

высказывания против β-АБ после публикации данных

наибольшего метаанализа по сравнению разных АГП

(см. рисунок), включавшего 147 исследований и 958 тыс.

пациентов [15]. Указывалось, что все классы одинаково

уменьшают риск развития осложнений при одинаковом

снижении АД. β-АБ имеют преимущества в предупрежде-

нии коронарных событий у больных с ИБС – снижение

риска на 29% против 15% на фоне других АГП. Положи-

тельный эффект β-АБ был ограничен несколькими годами

после ИМ: на 31% снижался риск у лиц, недавно перенес-

ших инфаркт, по сравнению с 13% у лиц с ИБС, но без не-

давнего инфаркта. При исключении исследований, в ко-

торых изучали β-АБ у больных с ИБС, оказалось, что сни-

жение систолического (САД)/диастолического АД на

10/5 мм рт. ст. на фоне всех АГП приводит к уменьшению

риска коронарных событий на 22% и инсульта – на 41%,

что было сопоставимо с расчетами по ожидаемому сни-

жению риска на 25 и 36% соответственно для коронарных

событий и инсульта и свидетельствовало о роли именно

снижения АД в предупреждении осложнений. При этом 

β-АБ сохраняли достоверное влияние на снижение часто-
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Таблица 2. Относительный риск развития неблагоприятных событий на фоне приема различных классов АГП. 
Адаптировано из NICE/British Hypertension Society, 2007 г.

Тиазидные диуретики β-АБ АК ИАПФ/БРА

Нестабильная стенокардия 0,983 0,984 0,881 0,970

ИМ 0,780 0,855 0,796 0,816

Диабет 0,965 1,137 0,806 0,720

Инсульт 0,690 0,851 0,656 0,731

СН 0,530 0,761 0,731 0,642

Смерть 0,910 0,939 0,883 0,902



ты развития инсульта. Таким образом, этот метаанализ

подтвердил то, что отказываться от β-АБ не следует они

оказывают защитное сердечно-сосудистое действие, кро-

ме того, имеют дополнительные преимущества при на-

значении больным с ИБС после ИМ.

Однако в октябре 2012 г. в журнале Американской ме-

дицинской ассоциации S.Bangalore и соавт. опубликовали

результаты исследования Reduction of Atherothrombosis

for Continued Health (REACH), в котором ставилось под

сомнение использование β-АБ даже у пациентов с ИБС

без сердечной недостаточности (СН) [16]. Данное иссле-

дование представляло собой реестр из 44 708 пациентов,

14 043 (31%) из которых имели в прошлом ИМ, 12 012

(27%) – документированную ИБС, но без инфаркта в

анамнезе, у 18 653 (42%) были только факторы риска.

Оказалось, что в частоте развития событий не было раз-

ницы между группами принимавших и не принимавших

β-АБ в подгруппах с ИБС, а у пациентов с наличием только

факторов риска частота осложнений была даже выше на

фоне приема β-АБ, в связи с чем были высказаны сомне-

ния в необходимости назначения β-АБ пациентам с хро-

нической ИБС без ИМ в анамнезе.

В этом же 2012 г. опубликован последний метаанализ

экспертов Кохрановского сотрудничества (табл. 3), во

многом повторивший результаты метаанализа тех же ав-

торов 2006 г. Согласно этому метаанализу β-АБ действи-

тельно могут уступать некоторым классам АГП по показа-

телям общей смертности и частоте сердечно-сосудистых

событий – ССС (АК), по инсультам (АК и ИАПФ) и равно-

ценны АК, ИАПФ и диуретикам по ИБС [17].

Еще одним возможным недостатком исследований,

приведенных в качестве негативных в отношении β-АБ,

может быть использование атенолола как препарата

сравнения. Как известно, β-АБ являются достаточно не-

однородной группой препаратов: они сильно различают-

ся между собой по продолжительности действия, селек-

тивности эффекта в отношении β1-адренорецепторов,

наличию дополнительных свойств. Поэтому вряд ли мож-

но с уверенностью утверждать, что выводы упомянутых

выше метаанализов можно распространять на все β-АБ.

Однако современные селективные β-АБ (бисопролол, не-

биволол и др.) не использовались в крупных контроли-

руемых рандомизированных исследованиях у больных

АГ. В небольших и краткосрочных исследованиях высо-

коселективные β-АБ зарекомендовали себя при АГ с наи-

лучшей стороны, в первую очередь в плане их хорошей

переносимости и удобства применения (1 раз в сутки).

Что касается атенолола, то, критикуя этот АГП, не следует

забывать его весомую доказательную базу в виде исследо-

вания UKPDS (United Kingdom Hypertension in Diabetes

Study), в котором продемонстрировано его положитель-

ное влияние на вероятность ССО у больных АГ и СД, при-

чем по этому действию атенолол по крайней мере не

уступал ИАПФ каптоприлу [18], а также в виде исследова-

ния INVEST, о котором упоминалось выше [14]. Очень ма-

ло данных об эффективности β-АБ с вазодилатирующими

свойствами, благодаря которым влияние на прогноз мо-

жет отличаться от других β-АБ. В дальнейшем нужны ран-

домизированные клинические исследования у пациентов

с АГ (без ИБС) по оценке влияния β-АБ на все конечные

точки по сравнению с другими классами АГП, по сравне-

нию β-АБ между собой и по оценке у пожилых и молодых.

В любом случае вышеупомянутые метаанализы, осно-

ванные на изучении АГТ, инициированной с β-АБ, хоро-

шо иллюстрируют трудности, присущие многим исследо-

ваниям, в которых комбинированная терапия препят-

ствует оценке свойств отдельных ее компонентов.

Еще одним камнем преткновения, препятствующим

единодушию в оценке влияния β-АБ на ССС, является от-

сутствие систематического анализа возможной роли

меньшего снижения АД на терапии β-АБ в тех исследова-

ниях, в которых они в недостаточной степени препят-

ствовали развитию инсульта. Например, данные ΑSCOT

по инсульту в метарегрессионном анализе Blood Pressure

Lowering Treatment Trialists’ Collaboration проясняют, что

отношение рисков очень близко к ожидаемому вслед-

ствие различия САД на 2,7 мм рт. ст. между лечением ком-

бинацией β-АБ+диуретик и АК+ИАПФ. В целом, однако, 

β-АБ не являются систематически менее эффективными

по отношению к другим АГП в части их способности сни-

жать АД. Анализ более 40 тыс. пациентов с АГ под влияни-

ем монотерапии разными классами АГП показал некото-

рое превосходство терапии β-АБ [19] в снижении плече-

вого АД, но не центрального. Ряд авторов высказывают

сомнения в эффективности β-АБ снижать число неблаго-

приятных ССС именно вследствие недостаточного сни-

жения ими центрального АД. В популяционном исследо-

вании STRONG было показано, что именно центральное

АД имеет большее прогностическое значение: увеличе-

ние центрального пульсового АД на 10 мм рт. ст. приво-

дит к достоверному увеличению риска осложнений на

23%, в то время как увеличение пульсового АД на плече-

вой артерии на те же 10 мм рт. ст. недостоверно ассоции-

руется с увеличением осложнений [20].

В исследовании ΑSCOT было продемонстрировано, что

разные препараты при одинаковом снижении АД на

плечевой артерии по-разному снижают центральное АД.

Препараты, которые вызывают периферический спазм

артерий, в частности β-АБ, способствуют увеличению ам-

плитуды отраженной волны (волны, движущейся в обрат-

ном направлении от прямой пульсовой волны, возникаю-

щей вследствие ее отражения от места изгиба артерий, су-

жения, спазма и т.д.) и увеличивают давление прироста

(давление, возникающее в результате суммации пульсо-

вых волн прямой и отраженной в систолу), вызывая до-

полнительную нагрузку на сердце. Кроме того, увеличе-

ние давления прироста может происходить за счет удли-

нения систолы в результате снижения ЧСС на фоне при-

менения β-АБ. Уменьшение ЧСС на 10 уд/мин, согласно

исследованию ΑSCOT, обеспечивает повышение цент-

рального САД на 3 мм рт. ст. и индекса прироста (отноше-

ние давления прироста к пульсовому АД, выраженное в

процентах) – на 2,5% [21, 22]. Подтверждением отрица-

тельного влияния β-АБ на давление прироста являются

результаты метаанализа Н.Charlotte и соавт., в котором

продемонстрировано, что β-АБ – единственный класс

АГП, ассоциирующийся с увеличением индекса прироста

(отношение давления прироста к пульсовому АД, выра-

женное в процентах) по сравнению с плацебо [23].

Это наблюдение нуждается в подтверждении, хотя его

реальное воздействие на АГТ может быть небольшим, по-

тому что разница между периферическим и центральным

АД, как известно, уменьшается в старшем возрасте [24, 25],

когда АГ больше всего распространена.

Кроме того, рядом исследований показано, что β-АБ по

степени снижения скорости распространения пульсовой

волны достоверно не уступают ни АК, ни диуретикам, ни

ИАПФ. Поэтому если β-АБ хорошо снижают АД (достига-

ется целевой уровень), то они положительно влияют и на

жесткость артерий. β-АБ с вазодилатирующими свойства-
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Относительный риск коронарных событий на фоне лечения 
β-АБ и другими АГП.

Число
исследований

Число
пациентов

Относительный риск (95%
доверительный интервал)

Исследования с β-АБ
• С ИБС:

– после острого инфаркта
– хроническая ИБС

• Без ИБС

37
27
11
6

2524
5155
369
851

0,71 (0,66–0,78)
0,69 (0,62–0,76)
0,87 (0,71–1,06)
0,89 (0,78–1,02)

Исследования без β-АБ
• С ИБС
• Без ИБС

37
24

5834
3217

0,85 (0,79–0,91)
0,84(0,79–0,90)

Все исследования 
без β-АБ у больных с ИБС 64 9417 0,85 (0,81–0,89)

Препарат лучше    Плацебо лучше
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ми обладают дополнительными положительными эф-

фектами (влияние на эластические свойства емкостных

сосудов, функцию эндотелия, уменьшение перифериче-

ской вазоконстрикции), которые нивелируют эффект

уменьшения ЧСС и препятствуют негативному влиянию

на индекс прироста. Небиволол в дозах, вызывающих та-

кое же снижение АД, как атенолол, урежает сердечный

ритм значительно меньше [26] и из-за меньшей брадикар-

дии в сочетании с периферической вазодилатацией по-

зитивно влияет на центральное АД в сравнении с атено-

лолом [27].

В том случае если у пациента АГ сочетается с ИБС, СН,

систолической дисфункцией, нарушениями ритма, то нет

ни одного метаанализа или исследования, которые бы

показали, что β-АБ назначать в этой ситуации не следует.

Нет сомнения, что β-АБ (преимущественно неселектив-

ные), так же как и диуретики (особенно при их сочетании

с β-АБ), имеют неблагоприятные метаболические эффек-

ты и способствуют возникновению СД [12, 28], особенно у

пациентов с метаболическим синдромом или наруше-

ниями углеводного обмена [29–31]. Наиболее часто нега-

тивное влияние β-АБ опосредуется их гемодинамически-

ми эффектами. В норме скелетные мышцы являются ос-

новными потребителями глюкозы, если нарушено их

кровоснабжение (а это возможно, когда β-АБ вызывают

периферический вазоспазм), то они не усваивают глюко-

зу, развивается инсулинорезистентность и уровень ее в

крови повышается. Назначение селективных β-АБ в обыч-

ных дозах мало влияет на этот процесс. Кроме того, лече-

ние β-АБ может также влиять на секрецию инсулина 

β-клетками поджелудочной железы. β-АБ способны по-

давлять первую фазу секреции инсулина, возможно, по-

средством угнетения β2-опосредованного высвобожде-

ния инсулина.

Значимость влияния β-АБ на метаболические показате-

ли и развитие СД также может быть была преувеличена

из-за способа получения результатов проспективных ис-

следований, ограничившихся анализами изменений глю-

козы плазмы или антидиабетическими предписаниями

пациентам, первоначально не имеющим СД (или с глюко-

зой крови ниже 7,0 ммоль/л). Действительно, недавний

анализ данных 3,8-летнего исследования ELSΑ показал,

что новые случаи СД у пациентов исходно без диабета в

конце исследования не подтверждались. Однако общий

баланс был положительным для впервые возникшего СД

[31]. Кроме того, все еще неясно, несет ли вызванный пре-

паратом СД тот же самый отрицательный прогноз, что и

естественно возникший. Некоторые авторы показали, что

пациенты с новыми случаями СД, развившегося на фоне

применения β-АБ, не имели более высокой частоты ССС

как во время исследования, так и в течение нескольких

лет после него [32, 33], тогда как другие подчеркивали

противоположные заключения [33–36]. Кроме того, β-АБ,

обладающие высокой селективностью в отношении 

β1-адренорецепторов, не только не приводят к развитию

СД, но даже могут снижать уровень глюкозы крови

натощак (бисопролол). В исследовании GEMINI [37] кар-

ведилол имел меньше отрицательных воздействий на

гликированный гемоглобин, общий холестерин и три-

глицериды, чем метопролол, а небиволол в отличие от

метопролола улучшал чувствительность к инсулину [38] и

оказывал такие же метаболические эффекты, как и ИАПФ

[39]. По данным исследований, проведенных в ИКК

им. А.Л.Мясникова, высокоселективные β-АБ и β-АБ с до-

полнительными вазодилатирующими свойствами также

положительно влияли на показатели углеводного и ли-

пидного обмена [40].

Также верно, что при сравнении с другими препаратами

в исследованиях, использующих субклиническое пораже-

ние органов-мишеней как первичную конечную точку, 

β-АБ были менее сильными, чем ИАПФ, БРА и АК, в умень-

шении массы миокарда ЛЖ [41], толщины комплекса ин-
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Таблица 3. Сравнение эффективности β-АБ с плацебо и другими классами АГП (адаптировано из метаанализа Кохрановского
сотрудничества, 2012)

Событие, группа сравнения Число исследований Число участников Влияние, 95% доверительный интервал

Плацебо или отсутствие лечения
• Общая смертность
• Коронарные события
• Инсульт
• Сердечно-сосудистая смертность
• Сердечно-сосудистая заболеваемость
• Отмена из-за НЯ

– Окспренолол
– Атенолол или пропранолол

4
4
4
4
4
3
1
2

23613
23613
23613
23613
23613

-
6357

16372

0,99 (0,88–1,11)
0,93 (0,81–1,07)
0,80 (0,66–0,96)*
0,93 (0,80–1,09)
0,88 (0,79–0,97)
0,95 (0,87–1,04)

6,35 (3,94–10,22)

Диуретики
• Общая смертность
• Коронарные события:

– <65 лет
– >65 лет

• Инсульт:
– кардиоселективные
– неселективные

• Сердечно-сосудистая смертность
• Сердечно-сосудистая заболеваемость
• Отмена из-за НЯ

5
4
3
1
4
3
1
3
4
3

18241
18135
15952
2183

18135
9435
8700

17452
18135
11566

1,04 (0,91–1,19)
1,12 (0,82–1,54)
0,97 (0,81–1,17)
1,63 (1,15–2,32)
1,17 (0,65–2,09)
0,92 (0,55–1,54)
2,28 (1,31–3,95)
1,09 (0,90–1,32)
1,13 (0,99–1,28)
1,69 (0,95–3,00)

АК
• Общая смертность
• Коронарные события
• Инсульт
• Сердечно-сосудистая смертность
• Сердечно-сосудистая заболеваемость
• Отмена из-за НЯ

4
3
3
4
2
2

44825
44167
44167
44825
19915
21591

1,07 (1,00–1,14)
1,05 (0,96–1,15)
1,24 (1,11–1,40)
1,15 (0,92–1,46)
1,18 (1,08–1,29)
1,20 (0,71–2,04)

Блокаторы РАС
• Общая смертность
• Коронарные события
• Инсульт
• Сердечно-сосудистая смертность
• Сердечно-сосудистая заболеваемость:

– ИАПФ
– БРА

• Отмена из-за НЯ

3
2
2
3
3
2
1
2

10828
9951
9951

10828
10828
1635
9193
9951

1,10 (0,98–1,24)
0,90 (0,76–1,06)
1,30 (1,11–1,53)
1,09 (0,92–1,29)
1,00 (0,72–1,38)
0,81 (0,63–1,04)
1,16 (1,04–1,30)
1,41 (1,29–1,54)

Примечание. НЯ – нежелательные явления; *данные достоверны.



тима–медиа [31], аортальной жесткости [42], и это, как

можно предполагать, в конечном счете приводит к мень-

шей сердечно-сосудистой протекции. Но если подойти к

оценке результатов исследований более тщательно с ме-

тодической точки зрения, то в исследовании TOMHS

(Treatment of Mild Hypertension Study) у пациентов с «мяг-

кой» гипертензией (1-й степени) не было обнаружено ка-

ких-либо различий между ИАПФ и β-АБ в уменьшении вы-

раженности гипертрофии ЛЖ [43]. В исследовании LIFE в

подгруппе больных, изначально имевших СД, атенолол в

сравнении с лозартаном показал большую эффектив-

ность (-11,4 и -18,4 г/м2 соответственно). Кроме того, при

обсуждении β-АБ не должно быть проигнорировано, что

это не однородный класс и что высокоселективные вазо-

дилатирующие β-АБ, такие как бисопролол, карведилол и

небиволол, не разделяют отрицательные свойства, опи-

санные для других препаратов этого класса. В одном из

сравнительных рандомизированных исследований [44]

бисопролол, хотя и статистически незначимо, приводил к

более выраженной регрессии гипертрофии ЛЖ, чем эна-

лаприл, при этом отмечались улучшение диастолической

функции ЛЖ и повышение резервов коронарного крово-

тока. И бисопролол, и карведилол, и небиволол использо-

вались в исследованиях по СН (нужно признать, что не

при АГ) и показали способность к снижению смертности

и частоты госпитализаций в связи с декомпенсацией сер-

дечной деятельности [45]. В исследовании СОМЕТ лечение

карведилолом сопровождалось меньшим количеством

вновь возникших случаев СД, чем лечение метопрололом

[46], в исследовании SENIORS на терапии небивололом СД

развивался так же часто, как и на плацебо [47]. При сравне-

нии с метопрололом карведилол приводил к значительно

меньшему количеству случаев микроальбуминурии и про-

грессирования протеинурии у пациентов с АГ и СД [37], а

небиволол показал улучшение резерва коронарного кро-

вотока и давления наполнения ЛЖ при гипертоническом

сердце [48].

Среди ограничений, упоминаемых при назначении 

β-АБ, наиболее часто врачи называют бронхообструкцию,

эректильную дисфункцию (ЭД), нарушение перифериче-

ского кровотока. Единственным противопоказанием к на-

значению β-АБ среди упомянутых является бронхиальная

астма (БА). Все другие состояния обусловливают пред-

осторожности при назначении этих АГП. СН и ИБС часто

сопровождаются хронической обструктивной болезнью

легких (ХОБЛ). 37% больных с ХОБЛ умирают от кардио-

васкулярных событий и 34% – собственно от ХОБЛ [49,

50]. Таким пациентам желательно проводить тщательный

мониторинг функции легких во время подбора дозы и

проведения лечения β-АБ. Как правило, высокоселектив-

ные β-АБ и β-АБ с вазодилатирующими свойствами мало

влияют на показатели внешнего дыхания [51]. В настоя-

щее время ряд исследований, проведенных на ограничен-

ном числе больных, показал, что применение небольших

доз высокоселективных β-АБ (бисопролол, небиволол, ме-

топролола сукцинат замедленного высвобождения) допу-

стимо у пациентов с ХОБЛ [52–56] под контролем показа-

телей функции внешнего дыхания. В исследовании паци-

ентов с изолированной систолической АГ и ИБС с сопут-

ствующими хроническими обструктивными заболева-

ниями легких и СД изучалось влияние наиболее часто

применяемых в клинической практике β-АБ (атенолола,

метопролола и бисопролола) на спирометрические пока-

затели, углеводный обмен и качество жизни. Показано,

что бисопролол не оказывал влияния на бронхиальную

проходимость, не ухудшал углеводный обмен у пациентов

с СД и достоверно улучшал качество жизни. Таким обра-

зом, терапия бисопрололом является более предпочти-
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тельной по сравнению с применением метопролола и

атенолола при лечении пациентов с сопутствующими

ХОБЛ и/или СД [57]. Имеются опубликованные сведения,

что применение высокоселективных β-АБ при легкой и

средней степени тяжести БА не приводило к развитию

значимых побочных эффектов [58]. По результатам мета-

анализов показано, что 1-я доза высокоселективных β-АБ

часто вызывает небольшое снижение объема форсиро-

ванного выдоха за 1-ю секунду, не приводящее к неблаго-

приятному влиянию на респираторный тракт, по сравне-

нию с плацебо. Дальнейшее лечение β-АБ длительностью

до нескольких недель не вызывало ухудшения показате-

лей функции внешнего дыхания и клинических проявле-

ний БА. При этом длительное применение β-АБ приводи-

ло к приросту спирометрических показателей и увеличе-

нию ответа на пробу с β-агонистом при сочетанном при-

менении β-АБ и β-агонистов [52, 59, 60].

Говоря о влиянии препаратов на сексуальную функцию,

необходимо учитывать несколько факторов. Во-первых,

регулярный прием терапии чаще начинается в возрасте

50 лет и старше, т.е. в то же время, когда развивается ЭД. Эти

два события могут проходить параллельно, независимо

друг от друга. Во-вторых, у людей старше 60 лет любое

значительное снижение АД может вызывать снижение

притока крови к половому члену. Поэтому любая АГТ спо-

собна ухудшить эректильную функцию в данном возрасте.

Как правило, это ухудшение кратковременное и при ста-

бильном контроле АД ситуация может улучшиться, что не-

обходимо объяснять пациенту, чтобы он вообще не отка-

зался от терапии. В-третьих, прием некоторых препаратов

действительно может ассоциироваться с ЭД, равно как и с

увеличением сексуальной активности. Наиболее часто ЭД

встречается на фоне приема тиазидных диуретиков и спи-

ронолактона. На втором месте стоят препараты, влияющие

на ЦНС (клонидин, α-метилдопа, резерпин, гуанетидин). На

третьем – β-АБ. Вместе с тем пациенты с кардиоваскуляр-

ными заболеваниями могут самостоятельно ограничивать

свою половую активность, опасаясь развития осложнений.

Негативное влияние тиазидных диуретиков связано с

общим снижением кровотока на фоне снижения АД, с по-

вышением активности РАС (ангиотензин II играет веду-

щую роль в прекращении эрекции), метаболическими на-

рушениями (гипокалиемия – мышечная слабость, гипер-

гликемия – снижение активности центра возбуждения). 

β-АБ, особенно неселективные, вероятно, также в результа-

те снижения периферического кровотока и α-адрености-

муляции могут снижать либидо и ухудшать сексуальную

функцию. Кроме того, вмешиваясь в липидный обмен, воз-

можно, они влияют на выработку половых гормонов [61].

При приеме высокоселективного β-АБ бисопролола, по

данным Управления по контролю пищевых продуктов и

лекарств в США, только 0,26% пациентов имели сексуаль-

ную дисфункцию, из них 70% мужчин были в возрасте

старше 50 лет, как сопутствующую терапию принимали

силденафил, ацетилсалициловую кислоту, диазепам, лан-

сопразол. При сравнении влияния бисопролола, карведи-

лола и небиволола на сексуальную функцию, гемодинами-

ку полового члена у мужчин с АГ оказалось, что ни один из

изучаемых препаратов не ухудшал эректильную функцию,

все они способствовали улучшению кровотока полового

члена при эффективном снижении системного АД [62].

При медленном титровании β-АБ хорошо переносятся

и пациентами с нарушенным периферическим кровото-

ком [63]. Согласно метаанализу 11 исследований c приме-

нением β-АБ у пациентов с перемежающейся хромотой

не наблюдалось существенного ухудшения симптомати-

ки [64]. В другом метаанализе по применению атенолола,

пропранолола, пиндолола и метопролола также не обна-

ружено данных, свидетельствующих о негативном влия-

нии β-АБ на величину дистанции, которую может пройти

пациент с перемежающейся хромотой, на симптомы пе-

ремежающейся хромоты, кровоток, сосудистое сопро-

тивление и температуру кожи. Однако β-АБ следует осто-

рожно использовать у пациентов с критической ишеми-

ей, которым любое острое снижение АД противопоказа-

но [65]. Препаратами выбора в данном случае также долж-

ны быть высокоселективные β-АБ (бисопролол) и β-АБ с

вазодилатирующими свойствами (небиволол, карведи-

лол). Назначение β-АБ пациентам с заболеваниями пери-

ферических артерий так же, как при ХОБЛ, ассоцииру-

ется с улучшением прогноза [66].

Таким образом, рекомендации по отказу от β-АБ как от

препаратов 1-й линии у пациентов с АГ как минимум не-

обоснованны и не учитывают:

• дизайн исследований, включенных в основные метаанали-

зы, отрицательно характеризующие β-АБ (возраст боль-

ных, использование комбинаций на ранних этапах и т.д.);

• данные исследования UKPDS – единственного сравни-

вавшего режим приема ИАПФ и β-АБ в качестве терапии

1-й линии у пациентов молодого и среднего возраста,

доказавшего преимущества β-АБ по всем первичным ко-

нечным точкам;

• возможности β-АБ с дополнительными свойствами, а

также β-АБ с высокой селективностью в отношении 

β1-адренорецепторов, которые не обладают теми нега-

тивными эффектами, которые приписаны целому клас-

су АГП на основании метаанализов исследований с ис-

пользованием атенолола;

• переоценку влияния комбинации диуретика и β-АБ на

суррогатные конечные точки (уровень гликемии, со-

стояние липидного обмена и т.д.), при этом недооцени-

вают результаты продолжительных проспективных

плацебо-контролируемых исследований, показавших,

что развивающиеся при приеме β-АБ метаболические

изменения не ухудшают прогноз;

• особенности патофизиологических механизмов АГ в

молодом и среднем возрасте, часто возникающей на

фоне центрального ожирения, высокого симпатическо-

го тонуса, повышенной ЧСС и сердечного выброса, что

является основными патофизиологическими показа-

ниями для назначения β-АБ.

β-АБ занимали и будут занимать прочную позицию в

лечении сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе у

пациентов с неосложненными формами АГ. Эра β-АБ в ги-

пертензиологии продолжается, так же как для других ос-

новных классов АГП. Пациентам, имеющим показания к

назначению этого класса препаратов, необходимо реко-

мендовать прием β-АБ с дополнительными вазодилати-

рующими свойствами и/или имеющих высокую селек-

тивность в отношении β1-адренорецепторов, назначать

их как можно раньше, в адекватной дозе и на неопреде-

ленно долгий период.
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П
роблема выбора эффективной и безопасной

фармакотерапии для лечения артериальной

гипертонии (АГ) является непростой в практи-

ке врачей. Современные требования к фармакотера-

пии АГ направлены не только на достижение гипотен-

зивного эффекта, но и на обеспечение органопротек-

тивного действия на основные органы-мишени и пред-

упреждение или максимальное снижение риска разви-

тия других сердечно-сосудистых осложнений и смерт-

ности.

Фармакоэпидемиология артериальной гипертонии
в России: анализ приверженности врачей 
(по результатам исследования ПИФАГОР IV)
М.В.Леонова1, Л.Л.Штейнберг1, Ю.Б.Белоусов1,2, Д.В.Белявская1, О.И.Выдрина1, Е.Ю.Пастернак1, Д.Ю.Белоусов2 и группа исследователей2

1ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова Минздрава России. 117997, Россия,
Москва, ул. Островитянова, д. 1;
2РОО Российское общество клинических исследователей. 107066, Россия, Москва, ул. Старая Басманная, д. 26

Цель: очередной этап изучения фармакоэпидемиологии артериальной гипертонии (АГ) в России для оценки структуры и частоты применения
разных классов антигипертензивных препаратов в клинической практике.
Материалы и методы. Проспективное фармакоэпидемиологическое многоцентровое исследование (ПИФАГОР IV). Проводился опрос вра-
чей, имеющих практику лечения пациентов с АГ, с помощью специально разработанных анкет. Сбор анкет осуществлялся в период с февраля
по июль 2013 г. Валидными признаны анкеты 1105 (67,5% терапевтов, 28,1% кардиологов) врачей из 73 городов и населенных пунктов России.
Результаты. В структуре антигипертензивных препаратов, которые врачи используют для лечения больных АГ, основу составили 5 рекомендо-
ванных классов: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ (доля 24,2%), β-адреноблокаторы – β-АБ (18,9%), диуретики
(18,9%), антагонисты кальция – АК (17,4%) и блокаторы рецепторов ангиотензина II – БРА II (16%), суммарная доля которых достигает 95,4%.
Доли дополнительных классов: препаратов центрального действия – 3,4%, α-АБ – 1,2%. Среди ИАПФ наибольшие доли имеют 5 препаратов:
периндоприл (20,3%), эналаприл (18,3%), лизиноприл (18,5%), рамиприл (14,2%) и фозиноприл (13,6%). В классе β-АБ наибольшие доли
имеют 3 препарата: бисопролол (30,2%), метопролол в лекарственных формах обычного и модифицированного высвобождения (суммарная
доля 25,2%), карведилол (16%). В структуре класса диуретиков 1/2 составляет индапамид – 54,8%; торасемид – 18,4%, гидрохлоротиазид –
19,4%. В классе АК наибольшие доли имеют амлодипин (32,6%), в том числе S-амлодипин (1,8%), нифедипин в разных лекарственных формах
(21,5%), при этом доля форм с модифицированным высвобождением – 14,3%, а также в разных лекарственных формах верапамил (14,6%) и
дилтиазем (13%). В классе БРА II наибольшие доли получили лозартан (37,3%) и валсартан (29,9%). Класс препаратов центрального действия
представлен моксонидином (74,1%), рилменидином (8%) и клофелином (18%). Увеличилась приверженность врачей выбору фиксированных
комбинаций до 52,6%, повысилась доля комбинаций АК с ИАПФ до 29,1%, а уменьшение доли получили комбинации β-АБ с диуретиком до
15,6%. Врачи используют адекватные критерии выбора антигипертензивных препаратов и рекомендованные критерии оценки эффективности
лечения (целевой уровень артериального давления – менее 140/90 мм рт. ст.).
Ключевые слова: фармакоэпидемиология артериальной гипертонии, антигипертензивные препараты, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, блокаторы рецепторов ангиотензина II, препараты центрального действия.
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Pharmacoepidemiology of arterial hypertension in Russia: the analysis 
of physicians acceptance (according to the results of PIFAGOR IV)
M.V.Leonova1, L.L.Shteinberg1, Yu.B.Belousov1,2, D.V.Belyavskaya1, O.I.Vydrina1, E.Yu.Pasternak1, D.Yu.Belousov2, analytical group of researchers2

1The Russian National Research Medical University named after N.I.Pirogov of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117997, Russian Fed-
eration, Moscow, ul. Ostrovitianova, d. 1;
2Russian society of clinical researchers. 107066, Russian Federation, Moscow, ul. Staraia Basmannaia, d. 26

The aim is to study the next step of pharmacoepidemiology of arterial hypertension (AH) in Russia to evaluate the structure and frequency of different
classes of antihypertensive drugs usage in clinical practice.
Material and methods. The prospective pharmacoepidemiological multicenter study (PIFAGOR IV). We interrogated thephysicians, dealing with tre-
atment of AH patients. The collection of questionnaires took place from February to July, 2013. The study included 1105 valid physicians'questionnai-
res (67,5% therapeutists, 28,1% cardiologists) from 73 cities and towns of Russia.
Results. In the structure of antihypertensive drugs for treating patients with AH, the main are 5 classes: inhibitors of angiotensin-converting enzyme –
ACE inhibitors (24,2%), β-adrenergic receptor blocking agents – β-AB (18,9%), diuretics (18,9%), calcium antagonists – CA (17,4%) and angiotensin
II receptor blockers – ARBsII (16%) reaching 95,4% of the total proportion. Additional proportion of classes iscentral-acting agents – 3,4% and 
α-AB – 1,2%. Among the ACE inhibitors the main share has 5 drugs: perindopril (20,3%), enalapril (18,3%), lisinopril (18,5%), ramipril (14,2%) and
fozinopril (13,6%). In β-AB class the main share has bisoprolol (30,2%), than usual form of release and modified release dosage form (25,2%) of me-
toprolol (the total share 25,2%) and carvedilol (16%). The 1/2 of diuretics are 54,8% – indapamide, 18,4% – torasemide, hydrochlorothiazide –
19,4%. In CA class the main share hasamlodipine (32,6%), including S-amlodipine (1,8%), and nifedipine in different dosage forms (21,5%),while the
proportion of modified-release forms – 14,3% and verapamil in different dosage forms (14,6%) and diltiazem (13%). The main drugs in ARBs II are lo-
sartan (37,3%) and valsartan (29,9%). Central-acting agentclass is consisted of moxonidine (74,1%), rilmenidine (8%) and clonidine (18%). Physici-
ans' acceptance of fixed combinations has been increased up to 52,6%, the proportion of CA and ACE inhibitors combinations – up to 29,1%, but the
proportion of β-AB and diuretics combination has been decreased by 15,6%. Physicians use the adequate criteria to choose antihypertensive drugs
and recommended criteria for evaluating the efficacy of treatment (the blood pressure targets are less than 140/90 mmHg).
Key words: pharmacoepidemiology of AH, antihypertensive agents, ACE inhibitors, beta adrenergic receptor blocking agents, calcium antagonists,
angiotensin II receptor blockers, central-acting agents.
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За последнее десятилетие усилиями международного

медицинского сообщества неоднократно пересматри-

вались и уточнялись рекомендации по рациональному

использованию антигипертензивных препаратов

(АГП) в помощь практикующим врачам. Так, рекомен-

дации по диагностике и лечению АГ Европейского об-

щества кардиологов/Европейского общества по изуче-

нию гипертонии были пересмотрены в 2003, 2007,

2010 и 2013 гг., национальные рекомендации Всерос-

сийского научного общества кардиологов/Российско-

го медицинского общества по артериальной гиперто-

нии (ВНОК/РМОАГ) – в 2004, 2008, 2010 гг. [1–7] – в их

основу был положен анализ результатов разных клини-

ческих и эпидемиологических исследований с пози-

ции доказательной медицины.

Российский рынок АГП постоянно расширяется и по-

полняется препаратами разных фармакологических

классов и новых фиксированных комбинаций (ФК), а в

последние годы еще и благодаря внедрению препаратов-

генериков, в том числе отечественного производства.

Мониторинг приверженности врачей при проведении

фармакотерапии АГ имеет важное значение для оценки со-

ответствия современным рекомендациям с целью улучше-

ния результатов лечения больных АГ в реальной практике.

Для решения этой задачи с 2001 г. в России проводится

фармакоэпидемиологическое исследование АГ ПИФАГОР:

ПИФАГОР I–II (2001–2002 гг.), ПИФАГОР III (2008 г.) [8, 9].

Результаты исследования отражают структуру и частоту

применения разных классов АГП в клинической практике,

а также выполнение последних национальных рекоменда-

ций по диагностике и лечению АГ (РМОАГ, 2010). В этой

связи в 2013 г. был инициирован новый этап фармакоэпи-

демиологического исследования ПИФАГОР IV, первые ре-

зультаты которого представлены в статье.

Материалы и методы
Дизайн проспективного фармакоэпидемиологическо-

го многоцентрового исследования ПИФАГОР IV основан

на опросе врачей и пациентов с АГ.

Опрос врачей, работающих в разных лечебно-профи-

лактических учреждениях (ЛПУ) и имеющих постоянную

практику лечения больных АГ, проводился с помощью

специально разработанных анкет, включающих 8 вопро-

сов об особенностях использования АГП. Анкетирование

выполнялось с февраля по июль 2013 г. в 32 центрах,

охвативших врачей из 73 городов и населенных пунктов

России. Списки руководителей исследовательских цент-

ров, участвовавших в сборе анкет, опубликованы далее.

Исследование одобрено Комитетом по этике ГБОУ

ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова.

Анкеты 1105 врачей были признаны валидными для об-

работки, которая проводилась с применением современ-

ных компьютерных технологий и программы FormRea-

der (Abbyy, Россия).

Общая характеристика участников исследования: 67,5%

терапевтов, 28,1% кардиологов и 8,2% врачей других спе-

циальностей (врачи общей практики, клинические фар-

макологи, эндокринологи и др.), из них врачей амбула-

торно-поликлинического звена – 56,2%, врачей стацио-

наров – 36%, врачей клинико-диагностических центров –

8,2% и врачей из других ЛПУ – 3,3%.

Результаты и обсуждение
Анализ общей структуры АГП, которые используют вра-

чи для лечения больных АГ, показал, что основу назначе-

ний составили 5 рекомендованных классов препаратов:

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ), β-адреноблокаторы (β-АБ), диуретики, антагони-

сты кальция (АК) и блокаторы рецепторов

ангиотензина II (БРА II), суммарная доля которых дости-

гает 95,4% (рис. 1). Наибольшую долю среди всех классов

АГП занимают ИАПФ (24,2%), что имеет статистическую

значимость (р<0,01), наименьшая доля принадлежит БРА

II (16%). Дополнительные классы АГП составили совсем

малый процент приверженности врачей: доля препара-

тов центрального действия (ПЦД) – 3,4%, α-АБ – 1,2%.

Сравнение полученных результатов с данными иссле-

дования ПИФАГОР III (2008 г.) показало некоторое умень-

шение долей ИАПФ, диуретиков, β-АБ и АК в сторону дву-

кратного увеличения доли БРА II (16% против 8% в

2008 г.); рис. 2.

Анализ частоты назначения врачами разных классов

АГП выявил, что наиболее часто назначаемыми препара-

тами остаются ИАПФ (93,8% в сравнении с 95,8% в 2008 г.),

2-е место по частоте применения занимают β-АБ и диуре-

тики (73,1 и 73,2%), 3-е – АК и БРА II (67,3 и 62,1%) со

значительным увеличением частоты назначения БРА II.

Частота применения врачами ПЦД не изменилась в

сравнении с данными исследования ПИФАГОР III и

устойчиво составляет 13,3%; не изменилась привержен-

ность врачей использованию α-АБ – 4,6% в сравнении с

3,9% в 2008 г. (рис. 3).

Структура класса ИАПФ представлена 12 препаратами,

из которых наибольшие доли имеют 5: периндоприл

(20,3%), эналаприл (18,3%), лизиноприл (18,5%), рами-

прил (14,2%) и фозиноприл (13,6%), – их совокупная доля

составила 85%. Доли остальных представителей класса

ИАПФ (квинаприл, моэксиприл, спираприл, трандола-

прил) составили менее 5% (рис. 4). Один из новых ИАПФ

с высокой липофильностью и дополнительным анти-

оксидантным действием фозиноприл занял 3,6% в при-

верженности врачей.

В сравнении с результатами исследования ПИФАГОР III

лидирующее положение среди класса ИАПФ в привер-

женности врачей занимает периндоприл (20,3% против

17% в 2008 г.); рис. 5. Эналаприл потерял свою главен-

ствующую позицию в ряду ИАПФ – его доля уменьшилась

и стала сопоставимой с долей лизиноприла (18,3 и 18,5%

соответственно). Значимо возросла доля рамиприла

(14,2% против 9% в 2008 г.); доли других высоколипо-

фильных и длительно действующих ИАПФ существенно

не изменилась. Доля каптоприла осталась прежней – 5,1%

в приверженности врачей.

В классе ИАПФ врачи назвали 40 торговых наименова-

ний препаратов (против 31 в 2008 г.), которые они назна-

чают пациентам с АГ. Среди них наиболее часто врачи ис-

пользуют Престариум (48,6% опрошенных врачей), Диро-

тон (27,4%), эналаприл (27,4%) и Энап (20,7%).

По результатам опроса врачей лидирующую позицию

в классе β-АБ занимает бисопролол (30,2%), чуть мень-

шая доля принадлежит метопрололу в лекарственных

формах обычного и модифицированного высвобожде-

ния (суммарная доля 25,2%); рис. 6. Карведилол, относя-

щийся к β-АБ III поколения с дополнительным вазоди-

латирующим действием, занял 3-е место в привержен-

ности врачей.

В сравнении с данными ПИФАГОР III в структуре класса

β-АБ отмечено значительное уменьшение долей мето-

пролола, бетаксолола и небиволола, что связано с возрас-

танием доли карведилола (рис. 7). Наблюдается дальней-

шее уменьшение доли атенолола (3% против 9% в 2008 г.),

что обусловлено его негативными метаболическими эф-

фектами (высокий риск развития новых случаев сахарно-

го диабета, ухудшение прогноза пациентов с АГ и сахар-

ным диабетом) и недостаточным снижением риска раз-

вития инсультов в сравнении с другими АГП [10, 11, 12].

Вместе с тем доля устаревшего неселективного β-АБ про-

пранолола остается на уровне 4,7% в приверженности

врачей, что не может иметь доказанных обоснований с

позиции фармакодинамики/фармакокинетики и клини-

ческой эффективности. Кроме того, 0,7% врачей указали

на использование соталола, что, вероятно, связано с реко-

мендациями по его применению для купирования гипер-

тонических кризов.

В классе β-АБ врачи указали 45 торговых наименований

препаратов (против 33 в 2008 г.), среди них наиболее ча-
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сто назначают Конкор (74,1% опрошенных врачей), Бета-

лок Зок (34,4%), Эгилок (22,7%) и Небилет (17%).

Класс диуретиков в приверженности врачей на 1/2 пред-

ставлен индапамидом в простой и ретардной лекарствен-

ных формах (суммарная доля 54,8%); рис. 8. Предпочтение

врачей этому тиазидоподобному диуретику обосновано

особым механизмом гипотензивного и вазодилатирующе-

го эффекта, а также более благоприятным профилем без-

опасности (меньшие метаболические и электролитные

расстройства в сравнении с другими тиазидами), особен-

но в малых дозах (1,5 мг) [13]. Значимым изменением в

структуре диуретиков является появление торасемида –

его доля составила 18,4%, что сопоставимо с долей гидро-

хлоротиазида – ГХТ (19,4%). Торасемид, относящийся к

новым петлевым диуретикам, в клинических исследова-

ниях с участием больных АГ показал свою гипотензивную

эффективность [14]. В сравнении с данными ПИФАГОР III

отмечается некоторое уменьшение долей индапамида и

ГХТ в сторону нового диуретика – торасемида (рис. 9).

В ряду класса диуретиков врачи называют 28 торговых

наименований (против 21 в 2008 г.), среди которых по ча-

стоте назначения лидируют индапамид (39,1% опрошен-

ных врачей), Гипотиазид (38,1%), Диувер (30%); Арифон и

Арифон ретард составили по частоте 18 и 18,5%. Вместе с

тем 17% врачей при опросе указали спиронолактон,

0,9% – Диакарб и 0,3% – маннитол, что не имеет обосно-

ваний к применению при АГ.

Лидирующее положение среди препаратов класса АК в

приверженности врачей по-прежнему занимает АК III по-

коления амлодипин (32,6%), – его доля существенно не из-

менилась в сравнении с 2008 г. (рис. 10). На сегодняшний

день это самый изученный АК с большой доказательной

базой отдаленной эффективности и безопасности, обес-

печивающий снижение рисков развития сердечно-сосу-

дистых осложнений у больных АГ, в том числе в сочетании

с ишемической болезнью сердца, и обладающий преиму-

ществом в снижении риска развития инсультов [15, 16].

Вместе с тем 1,8% в доле амлодипина врачами отмечен 

S-амлодипин (левамлодипин), который имеет лучшую пе-

реносимость и меньшую частоту развития отеков лоды-

жек, но недоказанную отдаленную эффективность [17].

Второе место по клинической значимости для врачей за-

нимают нифедипин и его лекарственные формы с моди-

фицированным высвобождением – суммарная доля со-

ставляет 21,5% (против 30% в 2008 г.), в том числе доля

форм с модифицированным высвобождением – 14,3%.

В сравнении с данными исследования ПИФАГОР III сум-

марная доля «старых» препаратов короткого действия (ни-

федипина, дилтиазема, верапамила) продолжает сокра-

щаться и составляет 21,9% (против 27% в 2008 г.); также не-

сколько уменьшилась и доля их лекарственных форм мо-

дифицированного высвобождения (ретардных) – до 27,2%

(против 33% в 2008 г.); рис. 11. При этом доля АК длитель-

ного действия, которые наиболее оптимально контроли-

руют уровень артериального давления (АД) в течение су-

ток, увеличилась до 51%. Так, более чем в 2 раза возросла

доля фелодипина (9,4% против 3,9% в 2008 г.), а доля ново-

го АК III поколения лерканидипина составила 7,4%.

В классе АК врачи отметили 57 разных торговых наиме-

нований (против 45 в 2008 г.), что связано с большим мно-

гообразием лекарственных форм препаратов. Наиболее

часто врачи называли амлодипин (51% опрошенных вра-

чей), Нормодипин (18,4%) и Норваск (18,5%). В ряду препа-

ратов нифедипина врачи указали 22 торговых наименова-

ния (против 16 в 2008 г.); наибольшая частота назначения

приходится на формы короткого действия Кордафлекс и

нифедипин (6,5 и 5,9% соответственно), из форм пролон-

гированного действия наибольшую частоту имеют Корди-

пин XL и Нифекард XL (4,3 и 3,1% соответственно).

Среди препаратов класса БРА II наибольшую привер-

женность врачей показали 2 препарата: лозартан (37,3%)

и валсартан (29,9%), доли которых увеличились в сравне-

нии с 2008 г. (рис. 12). Другие препараты БРА II (ирбесар-
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Рис. 1. Общая структура назначаемых врачами классов АГП.
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Рис. 4. Структура распределения препаратов класса ИАПФ.

Рис. 2. Сравнение долей разных классов АГП по данным
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).

Рис. 3. Сравнение частоты назначения разных классов АГП
по данным исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).



тан, телмисартан и кандесартан) используются врачами

по-прежнему в долях менее 10% (рис. 13); появился новый

препарат олмесартан, и его доля составила в привержен-

ности врачей 3,3%.

В классе БРА II врачи указали 24 торговых наименова-

ния (против 14 в 2008 г.); чаще всего они назначают пре-

параты Лозап (48,3% опрошенных врачей), Лориста

(35,6%) и Валз (23,7%).

Среди препаратов класса α-АБ основную долю пред-

ставляют доксазозин (74%) и празозин (26%).

Анализ структуры препаратов с центральным механиз-

мом действия показал, что наибольшая доля принадлежит

препаратам II поколения моксонидину (74,1%) и рилме-

нидину (8%); доля клофелина уменьшилась до 18% (про-

тив 27% в 2008 г.), но по частоте назначения его указали

14% опрошенных врачей. Всего торговых наименований

препаратов центрального механизма врачи указали 14;

наиболее часто они используют Физиотенз (44% опро-

шенных врачей). Кроме того, 5,8% врачей назначают ме-

тилдопу и 0,2% – Адельфан.

При анализе результатов опроса врачей о привержен-

ности разным АГП были изучены предпочтения в выборе

оригинальных препаратов перед использованием препа-

ратов-генериков, объем которых значительно увеличил-

ся за прошедшие 5 лет. Оказалось, что предпочтение ори-

гинальных препаратов в классах β-АБ, АК, диуретиков и 

α-АБ существенно не изменилось, тогда как для ИАПФ, и

особенно БРА II, доля оригинальных препаратов в при-

верженности врачей существенно уменьшилась

(для БРА II – в 2,5 раза) в сторону препаратов-генериков,

что может объясняться их меньшей стоимостью (рис. 14).

В международных и национальных рекомендациях по-

следних лет повышается роль комбинированной антиги-

пертензивной терапии (АГТ) для достижения лучших ре-

зультатов лечения больных АГ. Уже по данным исследова-

ния ПИФАГОР III, в 2008 г. врачи показали высокую при-

верженность применению комбинированной фармако-

терапии (69%). В настоящем исследовании в привержен-

ности врачей сохранилась такая же частота применения

комбинированной терапии (70,7%), причем отмечается

нарастание частоты выбора ФК – 52,3% (против 43% в

2008 г.), хотя использование низкодозовых ФК несколько

сократилось – до 19,6% (против 29% в 2008 г.).

В 2010 г. в национальных рекомендациях РМОАГ был

уточнен состав рациональных комбинаций АГП на осно-

вании накопленных результатов разных клинических ис-

следований [7]. Так, наряду с комбинациями на основе ти-

азидных диуретиков, которые имеют наиболее рацио-

нальные фармакодинамические обоснования и широко

распространены в клинической практике, получили но-

вое развитие сочетания на основе АК. Появилось обосно-

вание у комбинации АК с ИАПФ: в результате их взаимо-

действия более значительно уменьшается пульсовое АД и

максимально снижается риск развития сердечно-сосуди-

стых осложнений (результаты исследования ASCOT-

BPLA) [18]. Особое значение получила комбинация АК и

БРА II, фармакодинамическое взаимодействие которых

позволяет почти в 2 раза уменьшать частоту развития

отеков лодыжек, связанных с применением АК [19].

Структура свободных комбинаций, используемых

врачами, представлена на рис. 15. Большинство опрошен-

ных врачей предпочитают назначать комбинации ИАПФ

с диуретиком, доля которых не изменилась с 2008 г. и со-

ставляет около 40%. Возросла доля комбинаций АК с

ИАПФ до 29,1% (против 22% в 2008 г.), что, безусловно, яв-

ляется отражением результатов крупных клинических ис-

следований (в частности, ASCOT, ACCOMPLISH). Предпоч-

тение к использованию комбинаций β-АБ с диуретиком

уменьшилось, и доля сократилась на 30%, – данные ком-

бинации характеризуются наиболее неблагоприятными

метаболическими побочными эффектами и не являются

рациональными, по решению международных и нацио-

нальных рекомендаций.
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Рис. 5. Сравнение структуры класса ИАПФ по данным
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).

Рис. 7. Сравнение структуры класса β-АБ по данным
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).
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Рис. 6. Структура распределения препаратов класса β-АБ.

Торасемид
15,0%

Гипотиазид
19,4%

Индапамид ретард
26,4%

Фуросемид 
7,5%

Индапамид
28,4%

Торасемид SR
3,4%

Рис. 8. Структура распределения препаратов класса
диуретиков.
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Характеристика фиксированных комбинированных

препаратов, которые используют врачи, представлена на

рис. 16. Наибольшую долю в предпочтении врачей имеют

комбинации ИАПФ/диуретик, 2-е место у комбинаций

БРА II/диуретик, 3-е – АК/другой АГП (среди них почти

75% занимают комбинации АК/ИАПФ). Врачи исполь-

зуют всего 60 разных ФК, среди которых чаще других на-

зывают Престанс (34,5% опрошенных врачей), Лозап

плюс (44,2%), Нолипрел (38,1%), Экватор (26,2%), Энап-Н

(24,5%), Лориста Н (20%), лодоз (19%), Эксфорж (17,3%).

По данным опроса, при выборе АГП врачи учитывают

такие факторы, как сопутствующие заболевания (90,6%

опрошенных врачей), степень повышения АД (90,9%), на-

личие поражения органов-мишеней (85,4%), возраст па-

циентов (78,3%), которые позволяют индивидуализиро-

вать выбор фармакотерапии в эмпирическом подходе

лечения АГ. С другой стороны, врачи указали и такие фак-

торы, как степень доказанности эффективности (63%),

стоимость препарата и социальный статус пациента

(59,5%), которые, по рекомендациям Всемирной органи-

зации здравоохранения также имеют важное значение в

достижении высокой эффективности АГТ. Среди допол-

нительных факторов, влияющих на выбор АГП, врачи на-

звали список дополнительного лекарственного обес-

печения (30%) и лекарственный формуляр учреждения

(18%); доля рекламы – не более 3%.

Важное значение при проведении АГТ имеет не только

выбор АГП, но и использование критериев оценки эф-

фективности лечения. С 2001 г. в международные и на-

циональные рекомендации по лечению АГ было введено

понятие «целевой уровень АД» – уровень, при котором

достигается максимальное снижение риска развития

осложнений АГ; для всей популяции пациентов с АГ целе-

вое АД составляет менее 140/90 мм рт. ст., а с 2003 г. опре-

делен целевой уровень для отдельных категорий больных

с диабетом и заболеваниями почек – 130/80 мм рт. ст. и

менее [1]. Результаты настоящего опроса врачей выявили

сохраняющуюся высокую частоту использования поня-

тия «целевой уровень АД» (140/90 мм рт. ст. и менее) –

77,5% (против 70% в 2008 г.), включая 60% врачей, указав-

ших на необходимость достижения более низкого уровня

(до 130/80 мм рт. ст.) у отдельных категорий пациентов.

Вместе с тем понятие «рабочее АД» продолжают приме-

нять 17,5% (против 18% в 2008 г.).

Заключение
Результаты опроса врачей показали, что наиболее ча-

сто в реальной практике используются ИАПФ для фар-

макотерапии АГ, что обосновано и согласуется с совре-

менными научными представлениями о высокой

значимости ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы не только в патогенезе АГ, но и в развитии сер-

дечно-сосудистых осложнений и заболеваний кардио-

васкулярного континуума. В этой же связи почти в

2 раза возросла частота применения другого класса

блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы – БРА II. Остальные 3 основных класса АГП – ди-

уретики, β-АБ и АК – показали одинаковую значимость

в приверженности врачей.

Доктора стали адекватно оценивать и учитывать пре-

имущества и недостатки разных классов АГП при эмпи-

рическом выборе терапии, основанные на современ-

ных данных доказательной медицины. В результате в

структуре АГП значительно сократилась доля «старых»

препаратов короткого действия, а также имеющих не-

благоприятный профиль безопасности. Анализ величи-

ны долей отдельных препаратов в основных фармако-

логических классах АГП позволил выделить периндо-

прил, индапамид, бисопролол, амлодипин и лозартан,

которым врачи отдают свое предпочтение при лечении

пациентов с АГ.

Подавляющее большинство врачей активно применяют

комбинированную терапию в лечении АГ, причем исполь-

Рис. 9. Сравнение структуры класса диуретиков по данным
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).

Рис. 11. Сравнение структуры класса АК по данным
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).
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Рис. 10. Структура препаратов класса АК.
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Рис. 12. Структура препаратов класса БРА II.



зуют не только уже хорошо известные сочетания на осно-

ве диуретиков, но и комбинации без диуретиков, основу

которых составляют АК. Уменьшилась приверженность

врачей применению нерациональной комбинации тиази-

дов с β-АБ. Активнее стали использовать ФК АГП. Известно,

что ФК препаратов увеличивают комплаенс пациентов и

длительность терапии, что способствует повышению эф-

фективности лечения АГ [20].

При выборе АГП врачи в соответствии с рекомендация-

ми учитывают факторы риска, особенности, влияющие

на прогноз, степень доказательности эффективности и

безопасности АГП, социально-экономический статус па-

циентов. Кроме того, использование АГП врачи согла-

суют с ограничительными списками (списки дополни-

тельного лекарственного обеспечения, лекарственные

формуляры ЛПУ).

Большое значение для повышения эффективности

лечения АГ имеет контроль за результатами лечения. По-

давляющее большинство врачей для оценки эффективно-

сти АГТ руководствуются критерием целевого уровня АД.

В целом анализ приверженности врачей при проведе-

нии АГТ в реальной практике показал соответствие со-

временным национальным рекомендациям по диагно-

стике и лечению АГ.
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Рис. 13. Сравнение структуры класса БРА II по данным
исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (%).

Рис. 15. Приверженность врачей разным свободным
комбинациям АГП (%).

Рис. 16. Приверженность врачей разным ФК АГП (%).Рис. 14. Сравнение долей оригинальных препаратов 
в каждом классе АГП по данным исследований ПИФАГОР III 
и ПИФАГОР IV (%).
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П
ациенты с артериальной гипертонией (АГ) в со-

четании со стабильной ишемической болезнью

сердца (ИБС) и метаболическим синдромом (МС)

достаточно часто встречаются в реальной клинической

практике. Как правило, для оптимизации терапии таким

больным приходится назначать большое количество ме-

дикаментозных средств (ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента – ИАПФ, β-адреноблокаторы – 

β-АБ, антагонисты кальция – АК дигидропиридинового

ряда, антиагреганты, статины и др.), что может приводить

к снижению комплаентности и эффективности проводи-

мого лечения. Одним из выходов в данной ситуации мо-

жет являться назначение фиксированных комбинаций, в

частности β-АБ и дигидропиридинового АК, оказываю-

щих одновременно, как известно, антигипертензивный и

антиишемический эффекты. Так, одной из недавно по-
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Эффективность фиксированной комбинации
бисопролола и амлодипина у пациентов 
с артериальной гипертонией, ишемической
болезнью сердца и метаболическим синдромом
В.В.Скибицкий, А.В.Фендрикова, А.В.Скибицкий, Д.В.Сиротенко

ГБОУ ВПО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России. 350063, Россия, Краснодар, ул. Седина, д. 4

Цель исследования: оценить эффективность фиксированной комбинации β-адреноблокатора (β-АБ) бисопролола и дигидропиридинового
антагониста кальция (АК) амлодипина у пациентов с неконтролируемой артериальной гипертонией (АГ), стабильной ишемической болезнью
сердца (ИБС) и метаболическим синдромом (МС) в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В открытое проспективное рандомизированное исследование был включен 61 пациент с неконтролируемой АГ, ста-
бильной ИБС и МС. Больные были рандомизированы методом «конвертов» в 2 группы. Пациенты 1-й группы (n=30) получали ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) рамиприл 10 мг/сут (Хартил, Egis), фиксированную комбинацию бисопролола и амлодипина (Конкор
АМ, Takeda) в различных дозах. Больным 2-й (контрольной) группы (n=31) рекомендовалось лечение на усмотрение врача, обязательно вклю-
чавшее свободную комбинацию ИАПФ, генерических β-АБ и дигидропиридинового АК. Исходно и через 12 нед лечения проводилось суточное
мониторирование артериального давления (СМАД) с оценкой основных показателей суточного профиля АД (СПАД), параметров, характери-
зующих жесткость сосудистой стенки и центральное аортальное давление. Результаты исследования обработаны статистически с использова-
нием пакета программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США).
Результаты. Через 12 нед терапии целевой уровень АД зафиксирован в 1-й группе у 96,7%, во 2-й группе – у 87,1% больных. Применение Конкора
АМ сопровождалось достоверным улучшением всех показателей СМАД, а также параметров, характеризующих жесткость сосудистой стенки и
центральное аортальное давление. Кроме того, использование Конкора АМ обеспечивало нормализацию СПАД у 73% больных. В контрольной груп-
пе имели место позитивные, но менее значимые изменения показателей СМАД и более редкая, чем в группе Конкора АМ, нормализация СПАД.
Заключение. У пациентов с АГ, ИБС и МС применение Конкора АМ обеспечивало значимый антигипертензивный и вазопротективный эффек-
ты, более выраженные в сравнении с использованием свободной комбинации β-АБ и дигидропиридинового АК.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, фиксированная комбинация, жесткость сосудистой стенки, цент-
ральное аортальное давление.
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The efficacy offixed combination of bisoprolol and amlodipine in patients
with arterial hypertension, ischemic heart disease and metabolic syndrome
V.V.Skibickiy, A.V.Fendrikova , A.V.Skibickiy, D.V.Syrotenko

Kuban State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnodar. 350063, Russian Federation, Krasnodar, ul. Sedina, d. 4

The aim of the studyis to evaluate the efficacy of the fixed combination of beta adrenergic receptor blocking agents (β-AB) bisoprolol and dihydropy-
ridine calcium channel inhibitor (CCI) amlodipine in patients with uncontrolled arterial hypertension (AH), stableischemic heart disease (IHD) and me-
tabolic syndrome (MS) in actual clinical practice.
Material and methods. The study enrolled 61 patients with uncontrolled AH, stable IHD and MS in the open prospective randomized study. The patients were
randomized into 2 groups, using opaque and sealed envelopes. Patients in group 1 (n =30) had been receiving angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACE
inhibitor or ACE-i) – ramipril in dose of 10 mg/day (Hartil, Egis), fixed combination of bisoprolol and amlodipine (Concor AM, Takeda) in different doses. Pati-
ents in group 2 (control, n=31) should have been treated at the discretion of the doctor, necessarily the treatment should have included the free combination of
ACE inhibitors, generic b-AB and dihydropyridine CCI. Initially, and after 12 weeks of treatment we conducted 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
(APBM) with the assessment of key indicators of 24-hour blood pressure monitoring results, the parameters of the blood vessel hardness and central blood
pressure. The Statistical analyses of the results were carried out using the software package Statistica 6.1 (StatSoft Inc., United States).
Results. After 12 weeks of therapy, the target level of BP was – 96,7% in the 1st group and 87,1% in the 2nd group of patients. The application of
Concor AM was accompanied by significant improvements of the indicators of APBM and of the blood vessel hardness and central blood pressure
characteristics. In addition, the usage of Concor AM provides the normalization of 24-hour ambulatory blood pressure monitoring results in 73% of
patients. In the control group we determined the positive, but less significant changes in the indicators of APBM and rarer normalization of 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring results than in the group of patients, administrating Concor AM.
Conclusion. In patients with AH, IHD and MS the administration of Concor AM is provided a significant antihypertensive and vasoprotective effects,
which are more effective by the side of using free combination of β-AB and dihydropyridine CCI.
Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease, fixed-dose combinations, the blood vessel hardness, central blood pressure.
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явившихся в российской клинической практике фикси-

рованных комбинаций является комбинация бисопроло-

ла и амлодипина – препарат Конкор АМ. Эффективность

бисопролола и амлодипина в лечении кардиоваскуляр-

ных заболеваний показана во многих крупных междуна-

родных рандомизированных исследованиях [1–4].

Вместе с тем практикующему врачу важно знать возмож-

ности конкретной фиксированной комбинации в лечении

конкретных категорий пациентов. В достаточно большом

зарубежном клиническом исследовании, включавшем

749 больных АГ, была продемонстрирована высокая антиги-

пертензивная эффективность и безопасность Конкора АМ

[5]. Применение Конкора АМ при АГ и стабильной ИБС обес-

печивает не только оптимальный контроль артериального

давления (АД) и достижение целевых значений у 96% боль-

ных, но и сопровождается существенным антиишемическим

эффектом, что было показано в единственном завершенном

к настоящему времени российском исследовании [6].

Вместе с тем в последние годы большое внимание при

оценке эффективности фармакотерапии уделяется не

только таким традиционным критериям, как достижение

целевого уровня АД, нормализация суточного профиля

АД, органопротективное действие, но и новым «мише-

ням» в лечении АГ: скорости распространения пульсовой

волны (СПВ) и центральному аортальному давле-

нию [7, 8]. Возможность позитивного влияния на эти по-

казатели различных антигипертензивных препаратов как

в монотерапии, так и в составе фиксированных комбина-

ций активно изучается в последние годы.

В этой связи целью нашего исследования явилось оце-

нить эффективность фиксированной комбинации β-АБ

бисопролола и дигидропиридинового АК амлодипина у

пациентов с неконтролируемой АГ, стабильной ИБС и МС

в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы
Исследование было открытым проспективным рандо-

мизированным. В исследование включен 61 пациент с не-

контролируемой АГ, стабильной ИБС и МС, из них 32

мужчины и 29 женщин. Критериями включения являлись:

1) уровень АД≥140/90 и АД<180/110 мм рт. ст. на фоне

любой предшествующей антигипертензивной терапии

(АГТ), что расценивалось как неконтролируемая АГ;

2) стабильная стенокардия II–III функционального

класса (ФК) с сохраняющимися приступами ангинозных

болей на фоне применения любого β-АБ, кроме ориги-

нального бисопролола (препарат Конкор, Takeda);

3) наличие МС, диагностированного в соответствии с

критериями Всероссийского научного общества кардио-

логов (2008 г.) и Российского медицинского общества по

артериальной гипертонии (2010 г.) [9, 10];

4) подписанное информированное согласие на участие

в исследовании. 

Пациенты не включались в исследование при наличии

манифестных форм ИБС на момент рандомизации; пере-

несенных менее чем за 6 мес до включения в исследование

острого инфаркта миокарда и/или острого нарушения

мозгового кровообращения; хронической сердечной не-

достаточности III–IV ФК (по NYHA); сложных нарушений

ритма и проводимости; симптоматической АГ; сахарного

диабета типа 1 и 2; тяжелых соматических или психиче-

ских заболеваний, определяющих неблагоприятный про-

гноз на ближайшее время и низкую приверженность тера-

пии; непереносимости или противопоказаний к назначе-

нию дигидропиридиновых АК и β-АБ.

После оценки соответствия критериям включения и ис-

ключения проводилась рандомизация больных методом

«конвертов», в результате которой были сформированы

2 группы. Пациентам 1-й группы (n=30) назначались

ИАПФ рамиприл 10 мг/сут (Хартил, Egis), Конкор АМ (Ta-

keda), доза которого определялась врачом-исследовате-

лем в зависимости от предшествующей терапии, частоты

сердечных сокращений (ЧСС) и уровня АД. В исследова-

нии использовались 4 возможные суточные дозировки

Конкора АМ: 5 мг бисопролола + 5 мг амлодипина, 10 мг

бисопролола + 5 мг амлодипина, 5 мг бисопролола + 10 мг

амлодипина, 10 мг бисопролола + 10 мг амлодипина.

Больным 2-й (контрольной) группы (n=31) рекомендова-

лось лечение на усмотрение врача, соответствующее его

привычной клинической практике. При этом обязатель-

ным условием являлось назначение ИАПФ, β-АБ (кроме

оригинального бисопролола – препарата Конкор АМ) и

дигидропиридинового АК. Пациенты обеих групп получа-

ли ацетилсалициловую кислоту и статины.

Всем включенным в исследование больным исходно, че-

рез 4 и 12 нед проводилось общеклиническое обследование,

включавшее 3-кратное измерение АД, ЧСС. Кроме того, для

определения скорости наступления антигипертензивного и

антиишемического эффектов терапии в течение первых

7 сут наблюдения больным оценивали АД и ЧСС. Через 4 нед

фармакотерапии при необходимости (отсутствии достиже-

ния целевого уровня АД) предусматривалась возможность

коррекции дозы β-АБ и/или амлодипина в обеих группах.

Всем пациентам проводилось суточное мониторирова-

ние АД (СМАД) с использованием комплекса BPLab Vasotens,

ООО «Петр Телегин» (Россия). Данный комплекс позволяет

оценить такие традиционные показатели, как среднесуточ-

ные, дневные и ночные характеристики АД, показатели ва-

риабельности (ВАР) АД, индекс времени (ИВ) АГ, величину и

скорость утреннего подъема АД (ВУП и СУП), суточный ин-

декс (СИ). В то же время с помощью BPLab Vasotens можно

определить среднесуточные значения параметров, характе-

ризующих ригидность артерий: время распространения от-

раженной волны (RWTT, мс), оценочную СПВ в аорте

(PWVao, м/с), индекс аугментации (AIx, %). Кроме того, рас-

считывались основные параметры центрального аорталь-

ного давления: систолическое аортальное давление (САДао,

мм рт. ст.), диастолическое аортальное давление (ДАДао, мм

рт. ст.), среднее давление в аорте (АДаоср, мм рт. ст.), индекс

аугментации в аорте (AIxao, %). Все эти показатели анализи-

ровались исходно и через 12 нед наблюдения.

Через 4 и 12 нед проводилась оценка безопасности про-

водимой терапии, а также лабораторный контроль с опре-

делением уровней креатинина, электролитов, аспараги-

новой аминотрансферазы, аланиновой аминотрансфера-

зы, креатинфосфокиназы, глюкозы, липидного спектра.

Результаты исследования обработаны статистически с

использованием пакета программ Statistica 6.1 (StatSoft

Inc., США). При анализе применялись методы параметри-

ческой статистики, данные представлены в виде M±m. До-

стоверность различий средних величин оценивали с по-

мощью параметрического критерия Стьюдента для зави-

симых и независимых выборок с уровнем значимости

p<0,05. Множественные сопоставления между качествен-

ными признаками проводились по критерию хи-квадрат

с уровнем значимости p<0,05.

Результаты исследования
На момент рандомизации группы больных существен-

но не различались по половому составу, основным анам-

нестическим, антропометрическим и клиническим пока-

зателям (табл. 1). Вместе с тем в 1-й группе исходные

значения ЧСС оказались достоверно выше по сравнению

с группой контроля.

В зависимости от назначенной после рандомизации

стартовой дозы Конкора АМ пациенты 1-й группы распре-

делились следующим образом: 14 (46,7%) получали Кон-

кор АМ в дозе 5+5 мг/сут, 8 (26,7%) – 10+5 мг/сут, 6 (20%) –

10+10 мг/сут, 2 (6,7%) – 5+10 мг/сут. Через 4 нед 8 боль-

ным доза препарата была изменена, в результате к момен-

ту окончания наблюдения дозу Конкора АМ 5+5 мг/сут

принимали 7 (23,4%), 10+5 мг/сут – 12 (40%),

10+10 мг/сут – 10 (33,3%), 5+10 мг/сут – 1 (3,3%) человек.

Во 2-й группе 14 (45,2%) пациентов получали генериче-

ский бисопролол, средняя стартовая доза которого соста-

вила 9,3 мг/сут. Более 1/2 больных (17 человек, 54,8%)
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Таблица 1. Исходная характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель 1-я группа: Конкор АМ (n=30) 2-я группа: контрольная (n=31) р

Число мужчин/женщин 14/16 18/13 НД

Возраст, лет 60,7±1,502 57,97±1,35 0,181

ИМТ, кг/м2 31,251±0,46 32,54±0,55 0,078

ОТ, см 97,1±1,163 99,61±1,17 0,134

Длительность АГ, годы 10,37±0,77 8,13±0,87 0,139

Длительность ИБС, годы 5,77±0,65 5,16±0,78 0,554

Число пациентов с II–III ФК стенокардии 15/15 16/15 НД

САД, мм рт. ст. 154,3±1,66 156,4±1,61 0,368

ДАД, мм рт. ст. 95,07±0,98 96,03±0,93 0,48

ЧСС, уд/мин 78,27±0,98 72,77±1,08 0,002

Примечание. НД – недостоверно, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии.

Таблица 2. Изменение значений САД, ДАД и ЧСС в группах наблюдения в течение 12 нед

Показатель Исходно Через 7 сут Через 4 нед Через 12 нед

1-я группа (n=30)

САД, мм рт. ст. 154,3±1,66 129,2±1,37* 128,2±1,34* 125,4±0,85*

ДАД, мм рт. ст. 95,07±0,98 80,48±1,11* 79,8±1,02* 78,58±1,91*

ЧСС, уд/мин 78,27±0,98 61,03±0,68* 60,87±0,54* 57,93±0,31*

2-я группа (n=31)

САД, мм рт. ст. 156,4±1,62 130,3±1,71* 129,9±1,77* 126,7±1,48*

ДАД, мм рт. ст. 96,03±0,93 83,78±1,34* 81,24±1,56* 77,75±1,32*

ЧСС, уд/мин 72,77±1,08 61,97±0,77* 61,81±0,82* 60,94±0,54*

*р<0,01 – достоверность различий по сравнению с исходными значениями.

Таблица 3. Динамика основных показателей СМАД в группе пациентов, получавших Конкор АМ

Показатель До начала терапии Через 12 нед терапии р

САДд, мм рт. ст. 139,8±2,31 124,96±1,41 0,0001

ДАДд, мм рт. ст. 83,7±1,12 76,23±0,95 0,0001

ИВ САДд, % 46,23±5,29 11,57±1,85 0,0001

ИВ ДАДд, % 23,63±3,06 10,63±1,86 0,0001

Вар САДд, мм рт. ст. 16,97±0,97 12,43±0,78 0,0001

Вар ДАДд, мм рт. ст. 13,73±0,68 10,97±0,52 0,002

САДн, мм рт. ст. 127,5±2,99 113,2±2,29 0,0001

ДАДн, мм рт. ст. 74,43±1,44 68,77±0,94 0,002

ИВ САДн, % 47,77±5,73 19,7±3,31 0,0001

ИВ ДАДн, % 42,37±5,09 21,73±3,34 0,001

Вар САДн, мм рт. ст. 15,27±1,05 10,97±0,84 0,002

Вар ДАДн, мм рт. ст. 13,67±0,69 8,83±0,51 0,0001

ВУП САД, мм рт. ст. 44,27±3,02 34,17±2,9 0,019

ВУП ДАД, мм рт. ст. 31,13±1,49 25,73±1,34 0,009

СУП САД, мм рт. ст./ч 21,43±3,01 10,53±1,51 0,002

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 18,43±3,22 8,63±1,3 0,007

Примечание: д – дневное, н – ночное, ИВ – индекс времени.



принимали метопролола тартрат в средней суточной до-

зе 75 мг/сут. Всем пациентам был назначен генерический

амлодипин: 22 (71%) – 5 мг/сут, 9 (29%) – 10 мг/сут. На

втором визите 3 больным была увеличена доза β-АБ, доза

амлодипина увеличена до 10 мг/сут у 8 человек. Согласно

дизайну исследования пациентам 2-й группы мог быть

назначен любой ИАПФ на усмотрение врача. Подавляю-

щее большинство (25 человек, 80,6%) включенных в эту

группу принимали периндоприл (как оригинальный, так

и генерический) в суточной дозе 8 или 10 мг/сут, осталь-

ные 6 больных – лизиноприл 10 мг/сут, эналаприл

10 мг/сут или рамиприл 10 мг/сут.

В обеих группах отмечалось достаточно быстрое, досто-

верное и устойчивое снижение офисного АД и ЧСС (табл. 2).

На фоне применения обоих вариантов терапии уже на

7-е сутки более чем у 1/2 больных были зафиксированы

целевые значения АД, а к 12-й неделе число пациентов с

АД<140/90 мм рт. ст. в 1-й группе достигло 96,7%, во 2-й –

87,1% (рис. 1). Вместе с тем нельзя не отметить, что приме-

нение фиксированной комбинации Конкор АМ обеспечи-

вало достижение целевого уровня АД у несколько больше-

го числа больных в сравнении с контрольной группой.

На фоне комбинированной АГТ в обеих группах от-

мечалась позитивная динамика основных показателей су-

точного профиля АД (табл. 3, 4). В то же время использова-

ние Конкора АМ сопровождалось достоверным улучшени-

ем всех параметров СМАД, тогда так в контрольной группе

изменение таких важных показателей, как вариабельность

АД в дневные и ночные часы, величины и скорости утрен-

него подъема АД, не достигло статистической значимости.

Через 12 нед наблюдения изменилось и соотношение

числа пациентов с различными типами суточного про-

филя АД (СПАД). Исходно в обеих группах доминирую-

щим профилем АД был non-dipper, который регистриро-

вался у 46,7% больных 1-й группы и 41,9% – 2-й (рис. 2, 3).

Несколько реже определялись такие патологические

профили, как over-dipper и night-peaker. Комбинирован-

ная терапия, включавшая Конкор АМ, способствовала до-

стоверному уменьшению числа пациентов с типом non-

dipper и увеличению – с физиологическим снижением

АД в ночные часы – dipper (см. рис. 2). В контрольной

группе также отмечалось увеличение числа больных с

профилем dipper и уменьшение регистрации патологи-

ческих типов СПАД, однако эти изменения были не-

значимыми (см. рис. 3).

Применение Конкора АМ сопровождалось достовер-

ной позитивной динамикой параметров, характеризую-

щих жесткость сосудистой стенки и центральное

аортальное давление (табл. 5).

Представляется важным то, что в 1-й группе пациен-

тов через 12 нед терапии средние значения индекса ауг-

ментации (AIx) уменьшились до нормального диапазо-

на, установленного в пределах от -30 до -10%. Одновре-

менно СПВ (PWVao) существенно снизилась, однако не

достигла оптимальных значений, определенных совре-

менными рекомендациями [7]. Вероятно, для нормали-

зации данного показателя требуется более длительное

применение Конкора АМ.

В группе контроля динамика основных параметров бы-

ла позитивной, но статистически незначимой по сравне-

нию с исходными данными (см. табл. 5). В то же время

СПВ достоверно уменьшилась, но, как и в 1-й группе, не

достигла оптимального уровня (<10 м/с).

У всех пациентов, включенных в наше исследование,

имела место стабильная стенокардия, соответствовавшая

в большинстве случаев II ФК. В этой связи нами оценива-

лась антиишемическая эффективность проводимой те-

рапии. Использование Конкора АМ способствовало

уменьшению числа приступов стенокардии в неделю с

3,83±0,47 до 0,2±0,09 (р<0,01) и потребности в коротко-

действующих нитратах с 3,53±0,48 до 0,1±0,06 дозы в не-

делю (р<0,01). В контрольной группе наблюдалась анало-

гичная динамика: число приступов стенокардии умень-
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шилось с 4,29±0,43 до 1,03±0,19 (р<0,05) в неделю, по-

требность в короткодействующих нитратах – с 4,13±0,46

до 0,9±0,16 дозы в неделю (р<0,05).

За время наблюдения в 1-й группе ни у одного пациента

не отмечалось нежелательных явлений, потребовавших от-

мены терапии, во 2-й – у 2 женщин отмечалось появление

незначительных отеков стоп и голеней, однако отмены ди-

гидропиридинового АК данное явление не потребовало.

Таким образом, у пациентов с АГ, стабильной стенокарди-

ей и МС терапия фиксированной комбинацией бисопролола

и амлодипина Конкор АМ обеспечивала не только достиже-

ние целевых значений АД в большинстве случаев, но и досто-

верное улучшение основных показателей СМАД, а также нор-

мализацию суточного профиля АД в 73% случаев. Кроме того,

на фоне применения Конкора АМ имело место статистиче-

ски значимое позитивное изменение параметров, характе-

ризующих жесткость сосудистой стенки и центральное дав-

ление в аорте. В контрольной группе отмечались аналогич-

ные позитивные, но менее убедительные изменения.

Обсуждение
Результаты нашего исследования показали, что у паци-

ентов с АГ, стабильной ИБС и МС предпочтительной так-

тикой АГТ и антиишемической терапии может быть ис-

пользование фиксированной комбинации бисопролола

и амлодипина Конкор АМ. Данный вариант лечения пока-

зал преимущества перед свободной комбинацией β-АБ и

дигидропиридинового АК, часто назначаемой в реальной

клинической практике.

Применение Конкора АМ сопровождалось более значи-

мым антигипертензивным эффектом в сравнении с конт-

рольной группой. Вместе с тем важным результатом нашего

исследования можно считать продемонстрированную спо-

собность данной фиксированной комбинации оказывать

позитивное влияние на жесткость сосудистой стенки и

центральное аортальное давление. В настоящее время на-

коплено достаточно данных о высокой прогностической

значимости изменений СПВ, центрального давления в

аорте и индекса аугментации. Так, увеличение СПВ является

предиктором развития инсульта и кардиоваскулярных

осложнений у пациентов с АГ и ИБС [11, 12]. Хорошо извест-

но, что повышение центрального аортального давления ас-

социировано с увеличением риска развития ИБС, а также

неблагоприятных кардиоваскулярных исходов [13, 14].

Вместе с тем способность различных антигипертензив-

ных препаратов улучшать показатели жесткости сосуди-

стой стенки и центрального аортального давления активно

изучается. Считается, что позитивное влияние на данные

параметры могут оказывать ИАПФ и АК [15, 16]. Данные об

эффективности влияния на сосудистую жесткость β-АБ до-

статочно противоречивы. Так, в исследовании ASCOT-CAFE

в группе пациентов, получавших терапию, основанную на

атенололе, наблюдались негативные изменения парамет-

ров, характеризующих центральное давление в аорте [17].

Напротив, у больных, принимавших АК и ИАПФ, имело ме-

сто достоверное уменьшение центрального аортального

давления. В последние годы появляется все больше свиде-

тельств того, что современные β-АБ могут положительно

влиять на жесткостные характеристики артерий [18].

В нашем исследовании фиксированная комбинация

бисопролола и амлодипина улучшала основные парамет-

ры, характеризующие жесткость сосудистой стенки и

центральное аортальное давление, причем в большей

степени, чем свободная комбинация различных β-АБ и

дигидропиридинового АК.

кардиология / cardiology

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №1 | systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 1

Рис. 3. Число пациентов (n) с различными типами суточного
профиля АД исходно и через 12 нед терапии в контрольной
группе.

Рис. 2. Число пациентов (n) с различными типами суточного
профиля АД исходно и через 12 нед терапии, включавшей
Конкор АМ.

Рис. 1. Число пациентов, достигших целевых значений АД
через 1, 4 и 12 нед терапии (в %).

Таблица 4. Динамика основных показателей СМАД в контрольной группе пациентов

Показатель До начала терапии Через 12 нед терапии р

САДд, мм рт. ст. 138,6±2,03 128,1±1,44 0,0001

ДАДд, мм рт. ст. 88,26±1,75 77,97±1,5 0,0001

ИВ САДд, % 43,87±4,18 22,16±3,11 0,0001

ИВ ДАДд, % 40,84±3,66 25,06±2,94 0,0001

Вар САДд, мм рт. ст. 17,61±0,99 15,77±0,98 0,065

Вар ДАДд, мм рт. ст. 15,65±0,86 14,58±0,89 0,136

САДн, мм рт. ст. 128,9±2,42 118,9±1,95 0,0001

ДАДн, мм рт. ст. 80,58±1,72 71,19±1,19 0,0001

ИВ САДн, % 52,23±5,59 27,97±4,33 0,0001

ИВ ДАДн, % 53,13±5,25 27,13±3,93 0,0001

Вар САДн, мм рт. ст. 15,13±0,97 13,81±0,98 0,07

Вар ДАДн, мм рт. ст. 13,81±0,88 12,74±0,82 0,125

ВУП САД, мм рт. ст. 44,74±2,92 39,97±3,15 0,092

ВУП ДАД, мм рт. ст. 39,13±3,052 36,94±3,45 0,55

СУП САД, мм рт. ст./ч 24,26±2,42 21,58±1,59 0,058

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 16,29±2,14 13,71±1,01 0,101

Примечание: д – дневное, н – ночное, ИВ – индекс времени.



Более значимую эффективность Конкора АМ можно объ-

яснить несколькими причинами. Хорошо известно, что

применение фиксированной комбинации более «выгодно»,

чем свободной, как в отношении достижения целевых

значений АД, так и обеспечения органопротекции [19]. Ве-

роятно, в нашем исследовании именно использование фик-

сированной комбинации обеспечило не только достижение

целевого АД у большинства больных, но и оптимизацию су-

точного профиля АД, а также вазопротективный эффект.

Кроме того, нельзя игнорировать тот факт, что в контроль-

ной группе у подавляющего числа пациентов использова-

лись генерические препараты, эффективность которых не

всегда идентична оригинальным лекарственным средствам.

Заключение
У пациентов с АГ, стабильной ИБС и МС применение

Конкора АМ обеспечивает достижение целевых значе-

ний АД у 96,7% больных, сопровождается достоверной

позитивной динамикой основных параметров СМАД и

нормализацией суточного профиля АД в 73,3% случаев.

Кроме того, терапия Конкором АМ способствует досто-

верному улучшению показателей, характеризующих

жесткость сосудистой стенки и центральное аорталь-

ное давление.

Эффективность использования свободной комбина-

ции β-АБ и дигидропиридинового АК оказалась менее вы-

раженной в сравнении с терапией Конкором АМ.

Полученные нами результаты позволяют говорить о це-

лесообразности применения Конкора АМ в реальной кли-

нической практике у данной категории больных для обес-

печения значимого антигипертензивного и антиишеми-

ческого эффекта, а с учетом влияния Конкора АМ на же-

сткость сосудистой стенки – и для потенциального сни-

жения риска развития кардиоваскулярных осложнений.
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Таблица 5. Динамика основных показателей, характеризующих жесткость сосудистой стенки и центральное давление в аорте, на
фоне комбинированной АГТ

Показатель
1-я группа: Конкор АМ (n=30) 2-я группа: контроль (n=31)

До начала терапии Через 12 нед терапии До начала терапии Через 12 нед терапии

RWTT, мс 126,4±2,36 137,2±1,75* 124,5±2,48 127,1±2,01

PWVao, м/с 11,2±0,27 9,44±0,21* 11,35±0,26 10,74±0,19*

AIx, % -7,53±5,27 -25,27±3,66* -12,06±4,003 -19,58±3,12

AIxao, % 27,27±2,95 13,9±2,01* 22,87±2,22 21,23±2,07

САДао, мм рт. ст. 130,9±2,43 113,3±1,3* 127,4±1,41 126,5±1,26

ДАДао, мм рт. ст. 88,6±2,45 74,97±1,03* 88,84±1,74 87,61±1,53

АДао ср, мм рт. ст. 102,9±1,45 92,23±0,92* 107,1±1,39 105,3±1,4

Примечание: *р<0,01 – достоверность различий по сравнению с исходными значениями; RWTT – время распространения отраженной
волны, PWVao – оценочная СПВ в аорте, AIx – индекс аугментации, АДао – среднее давление в аорте, AIxао – индекс аугментации в аорте.
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Актуальность вопроса
Давно известно, что повышенное артериальное давле-

ние (АД) является важным фактором риска развития

сердечно-сосудистых заболеваний и инсульта. Согласно

последним данным о заболеваемости сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями и инсультом Американской ассо-

циации сердца [1], распространенность артериальной

гипертензии (АГ) в 2014 г. составила 19,2% в случае под-

счета числа больных по новым рекомендациям [2] и

20,3% – при использовании критериев JNC-7 [3].

В 2000 г. около 972 млн человек во всем мире страдали

АГ [4]. По предварительным подсчетам Американской

ассоциации сердца, к 2030 г. приблизительно 41,4%

взрослого населения США будут страдать АГ, т.е. число

больных возрастет на 8,4% по сравнению с данными

2012 г. [5]. Около 69% лиц с первым инфарктом миокар-

да (ИМ), 77% − с первым инсультом, 74% страдающих

хронической сердечной недостаточностью имеют уро-

вень АД≥140/90 мм рт. ст. По данным метаанализа

29 проспективных когортных исследований (включив-

шего в себя в общей сложности 1 010 858 пациентов),

предгипертензия ассоциирована с повышением риска

смерти от сердечно-сосудистых и всех причин, а также

увеличением риска инсульта и ИМ [6]. И если в 1990 г. АГ

была на 4-м месте в списке факторов риска, то с 2010 г.

она занимает 1-е место [7].

Таким образом, АГ и ИМ, а также риск сердечно-сосуди-

стой смерти четко взаимосвязаны. Однако в литературе в

настоящее время фигурируют сведения, касающиеся

лишь АГ и ИМ типа 1 (спонтанного ИМ). Что же касается

сведений об АГ и ИМ типа 4а (перипроцедурного ИМ),

подобные данные в литературных источниках отсут-

Подъем маркеров некроза миокарда у больных 
с хронической ишемической болезнью сердца 
и артериальной гипертензией и однолетний прогноз
О.Ю.Миронова

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический найчно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а

Цель исследования. Определить частоту инфаркта миокарда (ИМ) типа 4а и перипроцедурного повреждения миокарда у пациентов со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. Скринингу был подвергнут 281 человек с показаниями для проведения коронарной ангиографии (КАГ) с возможным чрес-
кожным коронарным вмешательством (ЧКВ). В исследование были включены 183 человека со стабильной ИБС, у которых определялся уровень
маркеров некроза миокарда после ангиопластики. Были сформированы по три группы больных в зависимости от степени повышения тропонина
и МВ-КК – МВ-фракция креатинкиназы (1-я группа – показатель в норме; 2-я – от 1 до 3 верхних границ нормы − ВГН; 3-я – выше 3 ВГН). 167 паци-
ентов страдали АГ. В случае повышения маркеров повторно проводились эхокардиография и магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца.
Результаты. Частота развития ИМ типа 4а в изучаемой группе пациентов с хронической ИБС и АГ составила 10,8%.Частота развития поврежде-
ния миокарда после ЧКВ составила 16,2%. В результате дискриминантного анализа была получена прогностическая модель, позволяющая су-
дить о вероятности развития перипроцедурного повреждения миокарда: 0,871 × пол (мужской = 0, женский = 1) + 0,516 × функциональный класс
(ФК) стенокардии + 0,022 × возраст (годы) - 0,011 × скорость клубочковой фильтрации (СКФ) + 0,27 × количество пораженных сосудов ≥2,731.
Заключение. К группе пациентов высокого риска развития перипроцедурного повреждения миокарда относятся пожилые женщины со сни-
женной СКФ и многососудистым поражением коронарных артерий, страдающие стенокардией 3–4 ФК. Эти больные требуют более тщатель-
ной подготовки к ангиопластике и выбору оптимальной терапии. Особой осторожности требуют вмешательства на огибающей артерии.
Ключевые слова: тропонин, МВ-креатинкиназа, перипроцедурный инфаркта миокарда, инфаркт миокарда типа 4а, инфаркт миокарда после
чрескожного коронарного вмешательства, артериальная гипертензия, чрескожные коронарные вмешательства, однолетний прогноз.
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The rise of cardiac biomarkers due to planned PCI and 1-year prognosis 
in patients with stable coronary artery disease and arterial hypertension
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Aim. The aim of our study was to assess the prevalence of myocardial infarction (MI) type 4a and myocardial damage due to planned percutaneous
interventions (PCI) in patients with stable coronary artery disease (CAD) and arterial hypertension (AH).
Material and methods. 281 patients were screened before the enrollment in our study. 183 patients with stable CAD were included in our study who-
se levels of cardiac troponin I and CK-MB (creatine kinase-MB fraction) were studied after PCI. We divided patients into the groups according to their
levels of cardiac troponin I after PCI and CK-MB (group 1 − no elevation; 2 − elevation 1−3 upper limits of normal − ULN; III − more than 3 ULN).167 pa-
tients had AH. In case of detected rise of CK-MB and/or troponin echocardiography and cardiac magnetic resonance imaging (MRI) were performed.
Results. The prevalence of MI type 4a was 10,8% and periprocedural myocardial damage – 16,2% respectively. After performing the discriminant
analysis we sought to build a prognostic model and calculate the formula of periprocedural myocardial damage probability: 0,871 × gender (male = 0;
female = 1)+0,516 × angina pectoris functional class + 0,022 × age (years) - 0,011 × (estimated glomerular filtration rate (eGFR) using the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease – MDRD formula) + 0,27 × number of diseased coronary arteries ≥2,731.
Conclusion. Women with low EGFR (MDRD), mutivessel disease and angina pectoris class 3−4 (NYHA) have the highest risk of MI type 4a. The most
difficult localization for PCI is circumflex artery.
Key words: troponin, creatine kinase-MB, periprocedural myocardial infarction, myocardial infarction type 4a, myocardial infarction after percutane-
ous interventions, arterial hypertension, percutaneous interventions, 1-year prognosis.
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ствуют. Хотя число таких пациентов представляется до-

статочно значимым.

С увеличением количества проводимых транслюми-

нальных баллонных коронарных ангиопластик (ТБКА) с

каждым годом повышается и частота перипроцедурных

повреждений миокарда. Целью исследования стало оце-

нить распространенность ИМ типа 4а и повреждения

миокарда у пациентов со стабильной ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС) и АГ.

Материалы и методы
Скринингу был подвергнут 281 человек с показаниями

для проведения коронарной ангиографии (КАГ) с воз-

можной ТБКА. У 98 лиц перехода из КАГ в ангиопластику

не было либо в связи с отсутствием показаний, либо по

причине тяжести поражения коронарного русла, либо

из-за технической невозможности проведения вмеша-

тельства. В исследование были включены 183 человека со

стабильной ИБС, находившиеся на стационарном лече-

нии в клинических отделениях ИКК им. А.Л.Мясникова,

которым было выполнено чрескожное коронарное вме-

шательство (ЧКВ), у 178 человек имелись данные о марке-

рах повреждения миокарда в полном объеме как до, так и

после вмешательства. Из них АГ разной степени страдали

167 пациентов.

Критерии включения в исследование:
1. Мужчины и женщины 18−80 лет, больные с ИБС, ко-

торым показано проведение ТБКА.

2. Нормальный (или стабильный) уровень сердечных

тропонинов перед проведением ТБКА.

3. Наличие АГ.

4. Согласие больного на участие в исследовании и

последующее наблюдение в течение 1 года.

Критерии исключения из исследования:
1. Острый коронарный синдром в течение предше-

ствующих 6 мес.

2. Реваскуляризация коронарных артерий в течение

предшествующих 6 мес.

3. Тяжелые сопутствующие заболевания, самостоятель-

но влияющие на прогноз: хроническая почечная (креати-

нин выше 200 мкмоль/л) и/или печеночная недостаточ-

ность (аланинаминотрансфераза выше 200 ЕД/л), злока-

чественные новообразования и т.д.

4. Противопоказания к проведению инвазивных обсле-

дований и методов терапии.

5. Нежелание пациента участвовать в исследовании.

Всем больным, имеющим показания для проведения

КАГ с возможной ангиопластикой коронарных артерий,

проводились общеклиническое обследование, рентгено-

графия органов грудной клетки, электрокардиография

(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ) до вмешательства, опре-

делялись показатели общего, биохимического анализа

крови, коагулограммы, в частности, исходные уровни

тропонина I, МВ-креатинкиназы (КК), КК общей, креати-

нина, С-реативного белка и BNP (натрийуретический

пептид типа В).

После проведения ТБКА в случае отсутствия клиниче-

ских и ангиографических осложнений вмешательства

ЭхоКГ повторно не проводилось. Всем больным опреде-

лялись уровни тропонина I, КК, МВ-КК, креатинина на

следующие сутки после ТБКА. При развитии осложнений

процедуры (ангинозные боли во время вмешательства,

появление новых изменений ЭКГ, закрытие боковой вет-

ви, диссекция, тромбоз, «no-reflow») повторно проводи-

лись ЭхоКГ, магнитно-резонансная томография сердца.

Дизайн исследования схематично представлен на рис. 1.

В исследование включались пациенты с клинической

картиной хронической ИБС. При этом предварительное

обследование, включающее общеклинические исследова-

ния, а также уровень сердечных тропонинов и биохими-

ческих маркеров воспаления, мультиспиральную ком-

пьютерную томографию, ультразвуковое исследование

сердца были выполнены у 281 пациента до и у 44 больных

с подъемом тропонина и после вмешательства.

Исследование уровня сердечных тропонинов, КК и 

МВ-КК проводилось до ТБКА и через 12−24 ч после нее.

Прогноз заболевания для каждой из групп определялся

по результатам годичного наблюдения за пациентами.

В качестве его критериев рассматривались общая смерт-

ность и смертность от сердечно-сосудистых причин, а

также частота развития повторных ИМ (в том числе и вне

бассейна стентированной артерии), сердечной недоста-

точности, возврат стенокардии.

КАГ проводилась в катетеризационной лаборатории на

аппаратах AlluraXper, FD 20/10, 10/10 (Philips, Германия) и

AxiomArtiszee (Siemens, Германия). Исследование прово-

дилось после стандартной премедикации.

ТБКА проводилась трансфеморальным или трансради-

альным доступами по методу Gruentzig.

В анализ вошли только пациенты, которым была вы-

полнена коронарная ангиопластика.

ЭхоКГ выполнялась на аппарате Vivid 7 Dimension

(GE Healthcare, США) с использованием пакета программ-

ного обеспечения EchoPAC. Обязательным условием про-

ведения исследования было получение четких границ эн-

докарда в апикальной позиции для последующего анали-

за. ЭхоКГ проводилась всем больным до проведения КАГ.

Сердечный тропонин I определялся с помощью теста

ARCHITECTSTAT Troponin-I (Abbott Laboratories, США).

MB-KK определяли с помощью теста ARCHITECT STAT

CK-MB (Abbott Laboratories, США).

Количественные переменные описывались следующими

методиками: числом пациентов, средним арифметическим

значением (М), стандартным отклонением от среднего

арифметического значения (δ), 25 и 75-м процентилями,

медианой. Качественные переменные описывались абсо-

лютными и относительными частотами (процентами), вы-

числением отношения шансов (ОШ). Различия считались

статистически значимыми при уровне ошибки p<0,05.

Для количественных переменных проводился тест на

нормальность распределения. Для оценки полученных

результатов использованы методы статистического ана-

лиза: χ2-критерий Пирсона (анализ таблиц сопряженно-

сти), t-критерий Стьюдента, критерий Шеффе множе-

ственных сравнений (сравнение более чем двух групп).

Если выборки из переменных не соответствовали нор-

мальному закону распределения, использовали непара-

метрические тесты: U-тест по методу Манна−Уитни, 

H-тест по Краскелу−Уоллису.

Расчет выполнен на персональном компьютере с ис-

пользованием приложения Microsoft Excel и пакета стати-

стического анализа данных Statistica 10 for Windows (Stat-

Soft Inc., США).

Результаты
Больные во всех группах были сопоставимы по полу,

возрасту, курению и его стажу, наличию ожирения, гипер-

липидемии, отягощенной наследственности, реваскуля-

ризации (аортокоронарное шунтирование − АКШ, ТБКА)

в анамнезе, а также по проводимой терапии.

Неблагоприятные события регистрировали за время

госпитализации, а затем через 12 мес. Пациенты прихо-

дили на осмотр или информация была получена по теле-

281 человек с показаниями для проведения КАГ с возможным ЧКВ

183 пациента, которым 
выполнено ЧКВ

98 больных без показаний 
для проведения ЧКВ

Пациенты с повреждением 
миокарда

Пациенты без 
осложнений ЧКВ

Пациенты с ИМ типа 4а

Рис. 1. Дизайн исследования.
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фону. При каждом контакте с больным контролировалась

принимаемая терапия.

Средний период наблюдения составил 1,2 года (от 8 до

21 мес). За это время собраны сведения о 166 пациентах.

Информацию о 17 больных получить не удалось.

Полученные результаты в случае разделения
пациентов по уровню тропонина

Учитывая небольшой объем выборки, за основу была

взята классификация 2007 г. по K.Thygesen и соавт. [8]. К по-

вреждению миокарда относили случаи подъема тропони-

на выше 1 верхней границы нормы (ВГН), но менее 3 ВГН.

В зависимости от уровня тропонина после проведения

ЧКВ пациенты были разделены на 3 группы:

• без подъема тропонина;

• с подъемом тропонина от 1 до 3 ВГН, что расценивалось

как повреждение миокарда;

• с подъемом тропонина выше 3 ВГН, что расценивалось

как ИМ типа 4а.

В 1-ю группу вошли 122 человека, во 2-ю – 27, в 3-ю – 18

(рис. 2).

Тропонин, МВ-КК, креатинин после ЧКВ имели более

высокие значения в 3-й группе по сравнению с 1 и 

2-й группой. Уровень общей КК при этом не отличался

между группами.

Медиана фракции выброса как до, так и после вмеша-

тельства для всех групп пациентов составила 60%.

В табл. 1 представлены основные осложнения, зафик-

сированные у всех пациентов.

Статистически достоверно чаще ангинозный приступ

развивался у больных с ИМ типа 4а. Наиболее частыми

причинами развития осложнения ТБКА в виде подъема

маркеров некроза миокарда стали закрытие боковой вет-

ви и транзиторное закрытие сосуда вследствие острого

тромбоза.

Анализируя полученные данные по локализации про-

водимого вмешательства (табл. 2), ТБКА огибающей арте-

рии (ОА) оказалась операцией, сопряженной с самым вы-

соким риском развития перипроцедурного ИМ, по

сравнению с другими коронарными артериями.

Полученные результаты в случае разделения
больных по уровню МВ-КК

Полагая, что при оценке прогноза, тропонин может

оказаться слишком чувствительным маркером, также мы

распределили пациентов на группы в зависимости от

уровня МВ-КК после ЧКВ.

Больные были разделены на группы в зависимости от

степени повышения МВ-КК: выше 3 ВГН и выше 1 ВГН, но

ниже 3.

Количество лиц c АГ, у которых были получены сведе-

ния об уровне МВ-КК после ТБКА, было несколько мень-

ше, чем с известным уровнем тропонина I до и после вме-

шательства (рис. 3).

При разделении больных на группы по уровню МВ-КК

уровень маркеров (тропонин, МВ-КК), а также креатини-

на после вмешательства был заметно выше в группах с

некрозом миокарда после ангиопластики, в том числе и

общей КК.

Как и у пациентов в группе ИМ типа 4а, у всех лиц с

подъемом МВ-КК выше 3 ВГН проведение ангиопластики

достоверно сопровождалось ангинозным приступом

(табл. 3).

Рис. 2. Распределение больных по группам в зависимости
от уровня тропонина.

Таблица 1. Осложнения вмешательства (при разделении больных по уровню тропонина)

Осложнения
Больные без подъема

тропонина (n=122)
Пациенты с повреждением

миокарда (n=27)
Лица с ИМ типа 4а

(n=18)
χ2

Боли во время вмешательства 15% (18) 7% (2) 61% (11) 0,00005

Закрытие боковой ветви 0 7 % (2) 12% (2) 0,004

Диссекция 2% (3) 0 12% (2) 0,1

Транзиторное закрытие сосуда 0,8% (1) 0 18% (3) 0,006

Таблица 2. Локализация вмешательства (классификация по уровню тропонина)

Локализация поражения
Больные без подъема

тропонина (n=122)
пациенты с повреждением

миокарда (n=27)
Лица с ИМ типа 4а (n=18) χ2

Вмешательство на стволе ЛКА 3% (4) 7% (2) 11% (2) 0,3

Вмешательство на ПНА 45% (54) 67% (18) 67% (12) 0,04

Вмешательство на ОА 40% (48) 52% (14) 72% (13) 0,025

Вмешательство на ПКА 38% (46) 56% (15) 22% (4) 0,07

Примечание: ЛКА – левая коронарная артерия, ПНА – передняя нисходящая артерия, ПКА – правая коронарная артерия.
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Как и при разделении больных на группы по уровню

тропонина, при проведении классификации по уровню

МВ-КК, ОА стала наиболее трудной для проведения вме-

шательств (табл. 4).

Дополнительно было решено проанализировать потен-

циальные прогностические факторы развития ИМ типа 4а.

В результате дискриминантного анализа была получена

прогностическая модель, позволяющая говорить, что раз-

витие перипроцедурного повреждения миокарда об-

условлено влиянием пола (женский пол = 1 в формуле),

функциональным классом (ФК) стенокардии, возрастом,

снижением СКФ, количеством пораженных сосудов.

В соответствии с полученной моделью прогноза

(p<0,0012) – табл. 6, была рассчитана формула, с помо-

щью которой можно предположить развитие перипроце-

дурного повреждения миокарда: 

0,871 × пол + 0,516 × ФК стенокардии + 0,022 ×
возраст – 0,011 × СКФ + 0,27 × количество

пораженных сосудов ≥2,731.
Риск подъема тропонина после ангиопластики при

сумме баллов дискриминантной функции 2,731 балла и

более статистически значимо выше: ОШ 3,22; доверитель-

ный интервал 1,58−6,49.

Дискриминантный анализ проводился пошаговым мето-

дом с постепенным «отсеиванием» факторов, имеющих не-

значительное влияние или низкую статистическую значи-

мость. Прогностичность отрицательного результата соста-

вила 62,41%; положительного результата − 65,96%, точность –

63,33%. При ROC-анализе чувствительности и специфично-

сти модели была определена точка разделения 2,86, для кото-

рой получено оптимальное соотношение чувствительности

и специфичности (64 и 69% соответственно).

При проведении анализа мы обратили внимание на су-

щественную роль снижения СКФ как предвестника разви-

тия повреждения миокарда после ТБКА.

Обсуждение полученных результатов
Частота развития ИМ типа 4а, выявленная в нашей

работе, соответствует данным мировой литературы,

где в среднем подъем тропонина выше 3 ВГН после

ТБКА фиксируется от 4,6 [9] до 15,5% случаев [10]. Ча-

стота развития повреждения миокарда, оцениваемого

по уровню тропонина I, также согласуется с мировым

опытом – от 15 [10] до 44,2% [11]. Количество пациен-

тов с хронической болезнью почек (ХБП) растет с каж-

дым годом [12]. Наличие ХБП и уменьшение уровня

СКФ ниже 60 мл/мин/1,73м2 стали предпосылкой раз-

вития перипроцедурного повреждения миокарда и ИМ

типа 4а не только по нашим данным, но и по данным

мировой литературы [13]. Полученные результаты яви-

лись одним из факторов, вошедших в формулу расчета

вероятности развития перипроцедурного поврежде-

ния миокарда. Возможным объяснением этого факта

могут быть не только очевидно более тяжелый фон со-

путствующих заболеваний, АГ, сахарный диабет, но и

сами особенности морфологии атеросклеротических

бляшек у этих больных [14].

При разделении пациентов по уровню МВ-КК необхо-

димо подчеркнуть, что в группу с повышением этого

маркера в 3 раза и более вошли всего 2 человека, что

ограничивает интерпретацию данных по этой группе

пациентов.

Рис. 3 Распределение больных по группам в зависимости 
от уровня МВ-КК.

Таблица 3. Осложнения вмешательства (при разделении больных по уровню МВ-КК)

Осложнения
Больные без подъема

МВ-КК (n=150)
Пациенты с подъемом
МВ-КК до 3 ВГН (n=12)

Лица с подъемом 
МВ-КК выше 3 ВГН (n=2)

р (1 и 2-я группы)

Боли во время
вмешательства

15% (23) 50% (6) 100% (2) 0,007

Закрытие боковой ветви 2% (3) 8% (1) 0 0,3

Диссекция 3% (4) 8% (1) 0 0,35

Транзиторное закрытие
сосуда

0,66% (1) 25% (3) 0 0,0005

Таблица 4. Локализация вмешательства (классификация по уровню МВ-КК)

Локализация поражения
Больные без подъема

МВ-КК (n=150)
Пациенты с подъемом
МВ-КК до 3 ВГН (n=12)

Лица с подъемом МВ-КК
выше 3 ВГН (n=2)

р (1 и 2-я группы)

Вмешательство на стволе ЛКА 5% (7) 8% (1) 0 0,6

Вмешательство на ПНА 50% (75) 58% (7) 50% (1) 0,6

Вмешательство на ОА 42% (64) 75% (9) 50% (1) 0,027

Вмешательство на ПКА 40% (61) 25% (3) 50% (1) 0,3
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Общеизвестно, что проведение ЧКВ ОА является техни-

чески более сложным вмешательством в силу возможных

разных вариантов ветвления, отхождения ветвей. Однако

в литературе достоверных сведений о наличии четкой

взаимосвязи между развитием ИМ типа 4а и повреждени-

ем миокарда нет. В ходе проведения работы были получе-

ны статистически достоверные результаты, свидетель-

ствующие о большей вероятности развития повреждения

миокарда при проведении вмешательств в бассейне ОА.

Сердечно-сосудистые заболевания становятся самой

частой причиной смерти при ХБП, которая является

независимым фактором риска развития сердечно-со-

судистой патологии и смерти. Заболевания сердца и

почек имеют как общие факторы риска (АГ, сахарный

диабет, ожирение, дислипидемия и др.), а при их соче-

тании действуют и преимущественно почечные факто-

ры (гипергидратация, анемия, нарушения фосфорно-

кальциевого обмена, системное воспаление и гипер-

коагуляция), которые в свою очередь могут оказывать

влияние на риск развития сердечно-сосудистых забо-

леваний.

Наблюдательные исследования свидетельствуют о на-

личии прямой взаимосвязи между АГ и ХБП. В междуна-

родных рекомендациях ESH/ESC 2013 г. по АГ был заме-

нен почечный раздел [15], сформулированы новые целе-

вые уровни АД у больных с ХБП.

Снижение функции почек предрасполагает к неблаго-

приятным исходам процедур реваскуляризации миокар-

да. Интраоперационная смертность при АКШ у больных

со стойким ухудшением функции почек возрастает более

чем в 7 раз. Влияние СКФ на смертность лиц, перенесших

АКШ, остается значимым и при длительном (>15 лет) на-

блюдении [16].

О влиянии сниженной СКФ на вероятность развития

повреждения миокарда можно говорить и на основании

разработанной по нашим данным формулы расчета рис-

ка развития повреждения миокарда.

Представляет интерес проведение исследований,

включающих отдельно группу пациентов с АГ и развив-

шимся ИМ типа 4а и без АГ с перипроцедурным ИМ. Од-

нако набор больных со стабильной ИБС без АГ и с ИМ

типа 4а будет довольно трудоемким. Ведь АГ является

фактором риска развития ИБС и зачастую предшествует

ее развитию.

Заключение
Частота развития ИМ типа 4а в изучаемой группе паци-

ентов с хронической ИБС и АГ составила 10,8%.Частота

развития повреждения миокарда после ЧКВ составила

16,2%. Достоверными причинами повреждения миокарда

и ИМ типа 4а среди изученных являются закрытие боко-

вых ветвей при проведении ангиопластики и транзитор-

ное закрытие сосуда.

К группе пациентов высокого риска развития пери-

процедурного повреждения миокарда относятся пожи-

лые женщины со сниженной СКФ и многососудистым

поражением КА, страдающие стенокардией 3−4-го ФК.

Эти больные требуют более тщательной подготовки к

ангиопластике и выбору оптимальной терапии. Осо-

бой осторожности требуют вмешательства на ОА.

Таблица 5. Коэффициенты дискриминантной функции для определения модели прогнозирования перипроцедурного
повреждения миокарда

Переменная
Тропонин после ЧКВ

Нет повреждения миокарда Повреждение миокарда

Пол 0,9138 1,7850

ФК стенокардии 3,7701 4,2865

Возраст 0,9848 1,0069

СКФ 0,4227 0,4112

Количество пораженных сосудов 3,0531 3,3236

Константа -56,8012 -59,5318
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В
настоящее время проблема метаболического син-

дрома (МС) является одной из важных задач здра-

воохранения развитых и развивающихся стран.

Это обусловлено высокой частотой развития у данной ка-

тегории больных сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) и сахарного диабета (СД), что в свою очередь со-

провождается возрастанием смертности населения.

Большинство ССО при МС ассоциировано с развитием

микро- и макроангиопатий. В условиях сниженной чув-

ствительности тканей к инсулину нарушается функция

эндотелия, который является одним из главных органов-

мишеней при инсулинорезистентности (ИР).

Эндотелий сосудов представляет собой гормонально

активную ткань. Способность эндотелия секретировать

большое количество разнообразных биологически ак-

тивных веществ определяет его многочисленные функ-

ции: регуляция свертываемости крови, процесс адгезии

лейкоцитов и тромбоцитов, ремоделирование сосудов,

ангиогенез, регуляция проницаемости и тонуса сосудов.

Регуляция тонуса сосудистой стенки осуществляется пу-

тем выработки эндотелием вазоактивных веществ, обла-

дающих диаметрально противоположными эффектами:

вазодилататоров – оксид азота (NO), натрийуретический

пептид С, простациклин, брадикинин, и вазоконстрикто-

ров – эндотелин-1, ангиотензин II, простагландин (ПГ) F2,

тромбоксан А2 [1]. Нормально функционирующий эндо-

телий характеризуется непрерывной базальной выработ-

кой NO с помощью эндотелиальной NO-синтетазы

(eNOS) из L-аргинина. Это необходимо для поддержания

нормального базального тонуса сосудов. В настоящее вре-

мя установлено, что у больных с МС нарушение функции

эндотелия характеризуется снижением вазодилатирую-

щего ответа, что прежде всего связано с компенсаторной

гиперинсулинемией (ГИ) и формирующейся гиперглике-

мией, которые способствуют образованию свободных ра-

дикалов [2].

Влияние амлодипина и аторвастатина 
на вазоактивные медиаторы эндотелия 
у больных с метаболическим синдромом
Н.В.Блинова, В.П.Масенко, И.Е.Чазова

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель – изучить влияние монотерапии амлодипином, аторвастатином и их комбинации на уровни эндотелиальных вазоактивных медиаторов у
пациентов с метаболическим синдромом (МС).
Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов с МС, артериальной гипертонией и дислипидемией, которые были рандомизиро-
ваны на 3 группы лечения: монотерапия амлодипином, монотерапия аторвастатином, комбинированная терапия амлодипином и аторвастатином.
До и через 24 нед лечения всем пациентам проводились измерение офисного артериального давления, суточное мониторирование артериального
давления и определение уровня тромбоксана В2 (TxB2), 6-кето-простагландина F1α (6-кето-ПГF1α), эндотелина-1, метаболитов оксида азота (NO).
Результаты. Использование аторвастатина и амлодипина как в режиме монотерапии, так и при сочетанном применении привело к достовер-
ному улучшению некоторых исследуемых показателей. На фоне монотерапии амлодипином выявлено достоверное снижение уровня TxВ2 и 
6-кето-ПГF1α плазмы крови. Монотерапия аторвастатином также сопровождалась достоверным снижением исходно повышенных уровней
TxВ2, 6-кето-ПГF1α, а также значимым повышением уровня метаболита NO. Комбинированная терапия амлодипином и аторвастатином приве-
ла к достоверному снижению уровня вазоконстрикторов (эндотелина-1 и TxВ2) и повышению уровня метаболита NO.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о положительном влиянии исследуемых препаратов на уровни вазоактивных медиато-
ров, исследуемые препараты приводят к улучшению эндотелиальной дисфункции у больных с МС и артериальной гипертонией 1-й степени.
Ключевые слова: метаболический синдром, эндотелиальная дисфункция, амлодипин, аторвастатин.
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Effects of amlodipine and atorvastatin on endothelial vasoactive mediators
in patients with metabolic syndrome
N.V.Blinova, V.P.Masenko, I.E.Chazova

A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation,
121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Aims: to study the effects of the amlodipine and atorvastatin on the blood levels of vasoactive mediators in patients with metabolic syndrome (MS).
Design and methods. There were included 60 patients with MS, hypertension and dyslipidemia who were randomized into three treatment groups:
monotherapy with amlodipine, atorvastatin monotherapy and a combination therapy with amlodipine and atorvastatin. Office blood pressure, 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring, measurements of the NO metabolite levels, endothelin-1, thromboxane B2 (TxB2) and 6-keto-prostaglandin
F1α (6-keto-PGF1α) were performed at baseline and after 24 weeks of the therapy.
Results. Amlodipine and atorvastatin in monotherapy or in a combination were associated with the significant improvement of certain studied para-
meters. Amlodipine treatment significantly decreased TxB2 and 6-keto-PGF1α levels. There was a significant reduction of TxB2, 6-keto-PGF1a levels
and increase of NO metabolite in atorvastatin group. Treatment with combination of amlodipine and atorvastatin was characterized by significant dec-
rease of TxB2 and endothelin-1 and increase of NO metabolite.
Conclusion. Amlodipine and atorvastatin treatment showed positive effects on the levels of vasoactive mediators thereby leading to the improvement
of endothelial function in patients with MS.
Key words: metabolic syndrome, endothelial dysfunction, amlodipine, atorvastatin.
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На фоне сниженного уровня NO возрастает продукция

вазоконстрикторов, в частности одного из мощных его

представителей – эндотелина-1, что приводит к увеличе-

нию тонуса и проницаемости сосудистой стенки, актива-

ции пролиферации эндотелиоцитов. Установлено, что ба-

зальный уровень циркулирующего эндотелина-1 суще-

ственно повышен у лиц с ИР, а в условиях in vivо острая ГИ

как у лиц с ИР, так и у здоровых индивидов сопровождалась

возрастанием концентрации эндотелина-1 [3]. С другой

стороны, повышенный уровень эндотелина-1 может еще в

большей степени увеличить резистентность тканей к ин-

сулину, что способствует формированию порочного круга.

Новые данные свидетельствуют о том, что сосудистая

дисфункция при ожирении не ограничивается изолиро-

ванным поражением эндотелия, а затрагивает и другие

слои сосудистой стенки. Вызванные ожирением измене-

ния гладкомышечных клеток среднего слоя приводят к

нарушению физиологического действия инсулина на чув-

ствительность к вазодилатирующим стимулам, а адвенти-

ция и периваскулярная жировая ткань становятся источ-

ником провоспалительных и вазоактивных факторов [4].

При ИР показано уменьшение инсулин-опосредованной

и поражение эндотелийзависимой вазодилатации. Пред-

ставленные данные дают основание полагать, что эндотели-

альная дисфункция (ЭД) является интегральным аспектом

синдрома ИР и может способствовать ее усугублению. [5]. ИР

и ЭД тесно связаны друг с другом, формируя порочный круг,

приводящий к метаболическим нарушениям и ССО.

В настоящее время в литературе выделяют группы ле-

карственных препаратов, потенциально способных воз-

действовать на эндотелий сосудов, нивелируя проявле-

ния его дисфункции. Наиболее широко изучено влияние

на эндотелиальную функцию ингибиторов редуктазы

гидроксиметил-глютарового кофермента А – статинов.

Улучшение эндотелиальной функции статинами в на-

стоящее время расценивается как класс-эффект и отража-

ет их плейотропные свойства. Доказано, что положитель-

ное влияние на сосудистую стенку наблюдается в ранние

сроки после назначения статинов и не зависит от гиполи-

пидемической активности препарата [6].

К другой группе препаратов, влияющих на эндотели-

альную функцию, относят блокаторы кальциевых кана-

лов (БКК) дигидропиридинового ряда, которые проде-

монстрировали выраженное антиатеросклеротическое,

вазопротективное действие в ряде крупных исследова-

ний (ASCOT, REGRESS, TOHMS, CAMELOT).

В связи с этим представляет интерес изучение влияния

статинов и БКК в монотерапии, а также при их сочетан-

ном применении на показатели дисфункции эндотелия у

больных с МС. Было инициировано исследование по

оценке влияния терапии аторвастатином и амлодипином

на уровни вазоактивных медиаторов у пациентов с МС.

Исследование является частью работы по изучению влия-

ния данных препаратов на метаболические показатели,

структурно-функциональные параметры сердца и сосу-

дистой стенки у больных с МС, отдельные результаты ко-

торой были представлены ранее*.

Материалы и методы
В исследование включены 60 пациентов обоего пола в

возрасте от 18 до 60 лет с МС, согласно критериям Россий-

ского медицинского общества по артериальной гиперто-

нии (РМОАГ)/Всероссийского научного общества кар-

диологов (ВНОК); 2009 г. [7]. В качестве дополнительных

критериев МС все включенные пациенты имели артери-

альную гипертонию (АГ) 1-й степени и дислипидемию.

АГ 1-й степени соответствовал уровень систолического

артериального давления (САД) 140–159 мм рт. ст. и/или

уровень диастолического АД (ДАД) 90–99 мм рт. ст., со-

гласно рекомендациям РМОАГ/ВНОК (2010 г.) [7]. К нару-

шениям липидного обмена относили: повышение уровня

холестерина липопротеидов низкой плотности более

3,0 ммоль/л, снижение уровня холестерина липопротеи-

дов высокой плотности менее 1,0 ммоль/л у мужчин и ме-

нее 1,2 ммоль/л у женщин, повышение уровня триглице-

ридов более 1,7 ммоль/л. К исследованию допускались па-

циенты, не получавшие ранее антигипертензивной, гипо-

липидемической терапии, а также терапии, направлен-

ной на снижение массы тела.

Критериями исключения были инсульт любой этиоло-

гии в анамнезе, тяжелая АГ, АГ эндокринного генеза (ги-

перальдостеронизм, феохромоцитома, болезнь Иценко–

Кушинга, гипоталамический синдром); реноваскулярная

и почечно-паренхиматозная АГ; злокачественная и реф-

рактерная АГ; сердечная и дыхательная недостаточность;

ишемическая болезнь сердца: инфаркт миокарда в анам-

незе, стенокардия; нарушения ритма сердца (частая экс-

трасистолия, мерцательная аритмия); СД типа 2; наруше-

ние функции почек (уровень креатинина крови выше

130 мкмоль/л); заболевания печени (гепатит, цирроз), ис-

ходное повышение уровней аспартатаминотрансферазы

и аланинаминотрансферазы на 20% и более от верхней

границы нормы; беременность, лактация; злоупотребле-

ние алкоголем; непереносимость препаратов из группы

антагонистов кальция и статинов.

После предварительного скрининга пациенты, соответ-

ствующие критериям включения/исключения, методом

конвертов были рандомизированы на 3 группы лечения по

20 больных в каждой: 1-я группа в виде монотерапии полу-

чала амлодипин (Тенокс, КРКА) в дозе 5–10 мг/сут, 

2-я – аторвастатин (Аторис, КРКА) 10 мг/сут и 3-я – комби-

нированную терапию амлодипином (Тенокс, КРКА)

5–10 мг/сут и аторвастатином (Аторис, КРКА) 10 мг/сут.

Общая продолжительность исследования составила 24 нед.

Показатели эндотелиальных вазоактивных медиаторов

определяли в лаборатории иммунологии ФГБУ «Россий-

ский кардиологический научно-производственный ком-

плекс». Исследование эндотелина-1 в сыворотке крови

проводилось методом иммуноферментного анализа в со-

ответствии с рекомендациями производителя (Biomedica

Gruppe, Австрия). Результаты выражали в фмоль/мл.

Тромбоксан В2 (ТхВ2) и 6-кето-ПГF1α определяли в плаз-

ме крови иммуноферментным анализом с предваритель-

ной экстракцией этих веществ с использованием набо-

ров фирмы Assay designs. Результаты выражали в пг/мл.

Перед определением метаболитов оксида азота (NO) па-

циенты получали низконитратную диету с исключением

других внешних источников нитратов. Определение нит-

ритов (NO2) и нитратов (NO3) как продуктов метаболиз-

ма NO в сыворотке крови проводилось методом высоко-

эффективной жидкостной хроматографии (Shimadzu,

Япония). Результаты выражали в мкМ/л.

Учитывая отсутствие нормальных значений содержания

в крови TxB2, эндотелина-1, 6-кето-ПГF1 и метаболитов

NO, была сформирована группа здоровых некурящих доб-

ровольцев из 20 человек (7 мужчин и 13 женщин), средний

возраст которых составил 34,3±7,5 года, среднее значение

индекса массы тела (ИМТ) – 21,8±1,8 кг/м2, среднее значе-

ние окружности талии (ОТ) – 76,8±8,2 см, средний уровень

клинического САД (САДкл.) − 119,5±6,7 мм рт. ст., средний

уровень клинического ДАД (ДАДкл.) − 73,9±5,4 мм рт. ст.

Участникам данной группы проводилось определение

уровня TxB2, эндотелина-1, 6-кето-ПГF1 и метаболитов NO

в сыворотке крови. Уровень TxB2 составил 398,68 (306,93;

636,67) пг/мл, уровень эндотелина-1 – 0,51 (0,08;

1,35) фмоль/л, уровень 6-кето-ПГF1 – 194,8 (96,82; 516,29)

пг/мл, уровень метаболитов NO – 41,42 (25,17; 78,49)

мкМ/л. Полученные результаты принимались за норму.
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Статистическая обработка полученных результатов про-

водилась с использованием статистических непараметри-

ческих критериев, не зависящих от характера распределе-

ния, – точного метода Фишера и критерия χ2 (параллельно

вычисляется также традиционно используемый в биоме-

дицинских исследованиях t-критерий Стьюдента для нор-

мально распределенных переменных). Для каждого при-

знака (из числа включенных в анализ) проводится попар-

ное сравнение заданных групп пациентов (реализаций) с

выявлением достоверных различий между ними.

Результаты
Все включенные в исследование пациенты имели при-

знаки абдоминального ожирения – ОТ в среднем состави-

ла 103,98±12,38 см, АГ 1-й степени и то или иное наруше-

ние липидного обмена. При проведении суточного мони-

торирования АД (СМАД) и оценке степени ночного сниже-

ния АД было выявлено, что среди исследуемых пациентов

25 (41,7%) – нон-диперы и 8 (13,3%) – найт-киперы. У боль-

ных с МС на фоне монотерапии аторвастатином отмеча-

лось достоверное снижение офисного САД с 138,89±5,02 до

134,17±3,54 мм рт. ст. (p<0,0001), однако клинически мало-

значимое. Уровень офисного ДАД достоверно не изменил-

ся. Напротив, в группах монотерапии амлодипином и ком-

бинированного лечения произошло достоверное сниже-

ние офисного АД: САД снизилось с 145,61±4,77 до

124,44±5,66 мм рт. ст. (p<0,0001) и с 145,63±6,8 до

122,81±5,76 мм рт. ст. (p<0,0001) соответственно, ДАД сни-

зилось с 84,72±6,29 до 76,94±4,89 мм рт. ст. (p<0,0001) и с

84,38±4,79 до 74,38±4,03 мм рт. ст. соответственно.

У пациентов в группе лечения аторвастатином боль-

шинство показателей СМАД имели тенденцию к сниже-

нию, но не достигли статистической достоверности. Од-

нако отмечалось достоверное снижение среднего САД,

индекса времени (ИВ) САД, вариабельности (среднеквад-

ратичное отклонение – STD) САД и ДАД в дневные часы и

ИВ ДАД в ночные часы (табл. 1, 2). При анализе суточного

профиля АД (СПАД) на фоне терапии амлодипином от-

мечалось снижение практически всех показателей СМАД

(см. табл. 1, 2). Достоверно снизились среднее САД и сред-

нее ДАД как в дневное время суток, так и в ночные часы. Те-

рапия амлодипином привела к уменьшению показателя

«нагрузки давлением» САД и ДАД в дневные и ночные ча-

сы: достоверно снизился ИВ как САД, так и ДАД. Отмеча-

лось снижение STD САД и ДАД в дневные и ночные часы,

однако достоверных значений достигло STD САД в ноч-

ное время. По данным СМАД у пациентов, принимавших

комбинированную терапию, выявлено достоверное сни-

жение практически всех изучаемых показателей. В днев-

ные часы достоверно снизились среднее САД и среднее

ДАД, ИВ САД и ИВ ДАД, а также STD САД (см. табл. 1). Уро-

вень STD ДАД имел тенденцию к снижению, не достигший

статистической достоверности. В ночные часы все пока-

затели СМАД достоверно снизились на фоне комбиниро-

ванного лечения (см. табл. 2).

При анализе уровня эндотелиальных вазоактивных ме-

диаторов до начала терапии у пациентов с МС и АГ 

1-й степени были выявлены значимые различия боль-

шинства показателей с группой контроля. Средний уро-

вень эндотелина-1 в сыворотке крови пациентов, вклю-

ченных в исследование, достоверно превышал уровень

эндотелина-1 в группе контроля и составил 0,84 (0,65;

1,01) фмоль/мл (p<0,05). Уровень метаболитов NO в сред-

нем составил 38,45 (32,61; 50,23) мкМ/л и значимо не от-

личался от группы контроля. Уровни TxВ2 и 6-кето-ПГF1α
были достоверно выше по сравнению с группой контро-

ля и составили 727,64 (592,38; 850,5) пг/мл (p<0,0001) и

470,6 (375,32; 807,6) пг/мл (p<0,001) соответственно.

Были выявлены корреляционные связи эндотелиаль-

ных медиаторов с рядом показателей СМАД, отражающих

тяжесть АГ: у эндотелина-1 – с дневным САД, дневным ИВ

САД, STD ДАД в дневные часы (r=0,29, r=0,36, r=0,4; р<0,05

соответственно); у TxВ2 – с дневным САД, дневным ИВ

САД, пульсовое АД (ПАД) в дневные и ночные часы

Таблица 1. Динамика показателей СМАД в разных группах лечения (дневные часы)

Аторвастатин Амлодипин Амлодипин + аторвастатин

до после р до после р до после р

Среднее САД, мм рт. ст. 124,0±10,24 116,47±8,96 0,03 137,55±11,31 122,11±8,41 0,0001 139,0±11,08 119,75±10,56 0,0001

ИВ САД, % 15,44±19,69 4,62±9,41 0,02 43,31±22,81 12,16±11,55 0,0001 48,59±29,07 11,34±15,48 0,0001

Среднее ДАД, мм рт. ст. 77,47±6,53 74,18±6,03 НД 84,56±7,53 76,11±5,98 0,0001 86,86±6,28 75,56±6,82 0,0001

ИВ ДАД, % 13,75±17,41 4,58±7,55 НД 31,57±25,33 9,93±10,06 0,0004 43,02±23,91 9,87±9,42 0,0001

STD САД, мм рт. ст. 12,79±2,47 10,47±3,21 0,02 14,69±3,93 12,57±3,27 НД 12,45±1,85 10,54±2,39 0,003

STD ДАД, мм рт. ст. 10,4±3,08 8,2±1,87 0,02 10,55±2,51 10,1±2,42 НД 9,42±2,13 9,0±2,89 НД

ЧСС, уд/мин 76,94±9,85 75,72±8,34 НД 81,83±9,67 76,06±9,93 НД 78,69±8,33 77,25±8,91 НД

Примечание. Здесь и в табл. 2: НД – недостоверно, ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Динамика показателей СМАД в разных группах лечения (ночные часы)

Аторвастатин Амлодипин Амлодипин + аторвастатин

до после р до после р до после р

Среднее САД, мм рт. ст. 110,94±12,57 105,88±8,87 НД 129,06±11,49 112,39±10,53 0,0003 132,94±9,23 113,44±13,15 0,0001

ИВ САД, % 23,67±33,43 11,86±12,68 НД 68,0±28,27 29,3±19,35 0,0001 79,11±15,25 28,84±27,65 0,0001

Среднее ДАД, мм рт. ст. 67,94±8,79 65,41±7,53 НД 78,5±8,04 68,56±7,02 0,0001 78,63±6,5 68,44±8,16 0,0001

ИВ ДАД, % 20,54±24,25 7,4±10,59 0,02 46,93±28,92 15,53±18,22 0,0006 49,44±27,2 21,61±20,08 0,001

STD САД, мм рт. ст. 10,59±2,99 10,29±3,87 НД 13,46±4,35 10,06±4,28 0,004 13,54±4,17 10,47±2,75 0,002

STD ДАД, мм рт. ст. 9,09±2,42 8,04±2,16 НД 10,2±2,72 8,81±3,04 нд 10,71±2,63 8,770±2,74 0,002

ЧСС, уд/мин 64,61±10,04 64,61±8,4 НД 72,89±10,47 69,44±7,86 нд 68,0±8,47 66,88±8,87 НД
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(r=0,25, r=0,27, r=0,31, r=0,26; р<0,05 соответственно); у 6-

кето-ПГF1α – с ночным ПАД, ИВ САД в дневные часы

(r=0,39, r=0,37; р<0,05 соответственно); у метаболита NO –

с дневным ИВ САД, ПАД в дневное и ночное время (r=0,28,

r=0,28, r=0,37; р<0,05 соответственно).

Отмечена прямая взаимосвязь уровня вазоконстрикто-

ров с антропометрическими показателями. Уровень эндо-

телина-1 достоверно коррелировал с ОТ (r=0,33; р<0,05),

уровень TxВ2 – с ОТ и ИМТ (r=0,37, р<0,01; r=0,3, р<0,05 со-

ответственно); табл. 3.

В группе монотерапии амлодипином исходно отмеча-

лось значимое повышение уровня большинства вазоак-

тивных медиаторов по сравнению с группой контроля.

До начала терапии повышение уровня эндотелина-1 бо-

лее 0,51 (0,26; 0,69) фмоль/л (контрольная группа) обна-

ружено у 17 (85%) пациентов, повышение уровня

TxВ2>389,68 (348,86; 497,32) пг/мл (контрольная груп-

па) – у 18 (90%) пациентов, повышение уровня 6-кето-

ПГF1α>193,45 (168,93; 311,7) пг/мл (контрольная груп-

па) – у 17 (85%) пациентов. Средние значения этих по-

казателей составили 0,78 (0,58; 0,89) фмоль/л, 696,4

(452,78; 751,51) пг/мл, 485,99 (336,58; 905,21) пг/мл со-

ответственно. Концентрация метаболита NO в сыворот-

ке крови в целом по группе не отличалась от группы

контроля и в среднем составила 37,44 (26,34; 53,33)

мкМ/л. Монотерапия амлодипином привела к достовер-

ному снижению уровня TxВ2 плазмы крови (p<0,01) и 6-

кето-ПГF1α (р<0,05). Оба показателя достигли уровня

нормальных значений, концентрация TxВ2 в целом по

группе достоверно была ниже группы контроля

(p<0,05). При индивидуальном анализе у 5 (25%) паци-

ентов после терапии амлодипином уровень TxВ2 не до-

стиг значений менее 389,68 (348,86; 497,32) пг/мл

(контрольная группа), соответствующих норме. От-

мечалась тенденция к снижению уровня эндотелина-1

сыворотки крови с 0,78 (0,58; 0,89) фмоль/л до 0,63

(0,59; 0,89) фмоль/л (p=0,06). Концентрация метаболита

NO существенно не менялась.

До начала терапии у большинства пациентов, прини-

мавших аторвастатин, выявлено значимое повышение

концентрации вазоконстрикторов (эндотелина-1, TxВ2) и

6-кето-ПГF1α по сравнению с контрольной группой. Уро-

вень эндотелина-1 в среднем составил 0,79 (0,5;

1,02) фмоль/л (р<0,05), повышение его более 0,51 (0,26;

0,69) фмоль/л (контрольная группа) обнаружено у 15

(75%) пациентов. Средний уровень TxВ2 составил 766,2

(593,95; 858,46) пг/мл (p<0,0001), повышение его более

389,68 (348,86; 497,32) пг/мл (контрольная группа) вы-

явлено у 18 (90%) пациентов. Уровень 6-кето-ПГF1α в сред-

нем по группе был 453,72 (329,95; 737,66) пг/мл (p<0,001),

повышение его более 193,45 (168,93; 311,7) пг/мл (конт-

рольная группа) отмечалось у 18 (90%) пациентов. Кон-

центрация метаболита NO в среднем составила 38,98

(32,69; 48,55) мкМ/л и значимо не отличалась от группы

контроля. На фоне монотерапии аторвастатином было

выявлено позитивное изменение большинства исследуе-

мых показателей. Достоверно снизились исходно повы-

шенные уровни TxВ2 с 766,2 (593,95; 858,46) до 220,97

(143,51; 605,74) пг/мл (p<0,001), 6-кето-ПГF1α – с 453,72

(329,95; 737,66) до 249,4 (187,22; 358,1) пг/мл (p<0,05) и не

отличались от группы контроля. Повышенный уровень

TxВ2>389,68 (348,86; 497,32) пг/мл (контрольная группа)

сохранялся у 6 (30%) пациентов. Отмечалось значимое по-

вышение уровня метаболита NO до 56,48 (37,81;

65,36) мкМ/л (p=0,017), который достоверно отличался от

группы контроля (p<0,05). Значимой динамики уровня эн-

дотелина-1 выявлено не было.

Исходно в группе комбинированного лечения по

сравнению с группой контроля выявлены повышенные

уровни большинства вазоактивных медиаторов. До нача-

ла терапии повышение уровня эндотелина-1 более 0,51

(0,26; 0,69) фмоль/л (контрольная группа) обнаружено у

19 (95%) пациентов, повышение уровня TxВ2>389,68

(348,86; 497,32) пг/мл (контрольная группа) – у 18 паци-

ентов (90%), повышение уровня 6-кето-ПГF1α>193,45

(168,93; 311,7) пг/мл (контрольная группа) – у 18 (90%)

пациентов. Концентрация метаболита NO в сыворотке

крови в целом по группе не отличалась от группы контро-

ля. Комбинированная терапия амлодипином и аторваста-

тином привела к улучшению большинства исследуемых

показателей. Уровень эндотелина-1 достоверно снизился

с 0,86 (0,74; 1,01) до 0,71 (0,59; 0,9) фмоль/л (p<0,01), но не

достиг нормальных значений и отличался от группы

контроля (p<0,05). Отмечалось снижение TxВ2 с 753,42

(634,1; 848,65) до 337,35 (225,48; 679,67) пг/мл (р<0,005),

уровень которого не имел отличий от группы контроля.

Определялось снижение концентрации 6-кето-ПГF1α с

468,21 (338,9; 815,41) до 222,47 (157,8; 360,38) пг/мл

(р<0,05), различий с контрольной группой не было. Уро-

вень метаболита NO через 24 нед терапии имел тенден-

цию к повышению, но не достиг статистической досто-

верности (р=0,07).

Обсуждение
В нашей работе проводилось определение уровня эндо-

телиальных вазоактивных медиаторов как маркеров на-

личия ЭД. Было выявлено, что пациентов с МС и АГ 

1-й степени отличают повышенные значения большин-

ства определяемых показателей. Так, уровни вазокон-

стрикторов были достоверно выше у пациентов с МС по

сравнению с группой контроля, куда вошли здоровые доб-

ровольцы. Уровень метаболитов мощного вазодилататора

NO в исследуемой группе существенно не отличался от

группы контроля, а концентрация 6-кето-ПГF1α в группе

МС значимо превышала таковую в группе здоровых лиц.

В литературе имеются данные, свидетельствующие, что

для пациентов с МС характерен повышенный уровень ва-

зоконстрикторов [8]. В клинических исследованиях повы-

шенная концентрация эндотелина-1 и TxВ2 определялась

в плазме крови людей с ожирением и пациентов с

СД [9–11], при этом показано, что адипоциты тучных лю-

дей способствуют высвобождению эндотелина-1 в

2,5 раза больше, чем адипоциты лиц с нормальной массой

тела [12]. С другой стороны, при определении уровня ва-

зодилататоров у пациентов с ИР в ряде работ выявлено

его снижение, а в других работах – нормальный или по-

вышенный уровень [13, 14]. В исследовании российских

ученых продемонстрированы значимые различия в выра-

ботке вазодилататоров у тучных лиц в зависимости от

степени ожирения. Так, у пациентов с избыточной массой

Таблица 3. Корреляционные взаимосвязи уровня эндотелиальных вазоактивных медиаторов и основных клинико-функциональных
показателей у пациентов с МС и АГ 1-й степени

Показатель ОТ ИМТ Дневное САД Дневной ИВ САД Дневное ПАД Ночное ПАД

Эндотелин-1 0,33* – 0,29* 0,36* – –

NO – – – 0,28* 0,28* 0,37*

TxВ2 0,37** 0,3* 0,25* 0,27* 0,31* 0,26*

6-кето-ПГF1α – – – 0,37* – 0,39*

*р<0,05; **р<0,01.



тела выявлен высокий уровень метаболитов NO, нараста-

ние степени ожирения сопровождалось достоверным

снижением концентрации последнего [15].

При анализе литературных данных в отношении про-

дукции NO при ИР нами было отмечено, что в исследова-

ния, где выявлен низкий уровень NO, чаще включались па-

циенты с ожирением и уже развившимися нарушениями

углеводного обмена, такими как нарушение толерантно-

сти к глюкозе и СД [16, 17]. Пациентов с СД отличает более

выраженная дисфункция эндотелия, на который оказыва-

ет повреждающее действие не только ГИ, но и хрониче-

ская гипергликемия и сопутствующие ей свободноради-

кальные процессы и неферментативное гликозилирова-

ние белковых структур эндотелиоцитов [18]. У пациентов

с МС без СД еще сохраняются механизмы компенсации, за

счет которых увеличивается продукция вазодилататоров,

в частности NO, как в ответ на повышенную выработку ва-

зоконстрикторов, так и на активацию свободнорадикаль-

ных процессов. С течением времени и усилением ИР, с

развитием новых патологических состояний компенса-

торные механизмы истощаются и повышенный уровень

вазодилататоров постепенно снижается, в конечном ито-

ге становясь ниже нормальных значений.

Этим можно объяснить результаты, полученные в на-

шей работе. Нормальный уровень метаболитов NO у па-

циентов с МС, возможно, обусловлен сохранной компен-

саторной реакцией эндотелия. Повышение базальной

концентрации 6-кето-ПГF1α, очевидно, является также

компенсаторным механизмом, направленным на усиле-

ние вазодилатации в ответ на высокие уровни вазокон-

стрикторов – эндотелина-1 и TxВ2.

Таким образом, воздействие на ЭД у больных с МС яв-

ляется патогенетической составляющей терапии данной

категории больных. С этой целью широкое применение

получили препараты, непосредственно влияющие на со-

стояние эндотелия сосудов, – статины. В нашей работе на

фоне монотерапии аторвастатином отмечалось позитив-

ное изменение большинства вазоактивных медиаторов.

Исходно повышенный уровень TxВ2 достоверно снизил-

ся и достиг уровня нормальных значений по сравнению с

группой контроля. Отмечалась некая тенденция к сниже-

нию эндотелина-1. Терапия аторвастатином позитивно

отразилась на уровне вазодилататоров – концентрация

метаболита NO значимо повысилась, а уровень исходно

повышенного 6-кето-ПГF1α снизился до нормальных

значений. Позитивное действие аторвастатина на функ-

цию эндотелия также подтверждено множеством иссле-

дований и расценивается как класс-эффект. Доказано,

что аторвастатин повышает функциональную актив-

ность eNOS путем прямой стимуляции ее экспрессии, а

также через ингибирование выработки белка кавеолина-

1, который снижает активность данного фермента [19].

Благотворное влияние на функцию эндотелия харак-

терно и для препаратов группы БКК, в частности для ам-

лодипина. Большинство ученых сходятся во мнении,

что амлодипин улучшает ЭД также за счет увеличения

выработки NO [20]. Кроме того, существуют сведения о

том, что амлодипин повышает активность NO-синтета-

зы [21] и способствует уменьшению содержания марке-

ров оксидантного стресса [22]. Однако в проведенном

исследовании уровень NO на фоне приема амлодипина

не претерпел значимых изменений. С другой стороны,

терапия амлодипином привела к снижению исходно по-

вышенного уровня вазоконстрикторов – эндотелина-1

и TxВ2, динамика последнего достигла статистической

достоверности. На фоне нормализации уровня вазокон-

стрикторов отмечалось снижение исходно высокого

уровня 6-кето-ПГF1α. В ряде экспериментальных и пи-

лотных клинических исследований при применении

амлодипина выявлены аналогичные эффекты на уро-

вень вазоконстрикторов [23, 24].

Комбинированная терапия амлодипином и аторваста-

тином у больных с МС и АГ 1-й степени сопровождалась
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достоверным снижением уровня вазоконстрикторов –

TxВ2 и эндотелина-1, снижением исходно повышенной

концентрации 6-кето-ПГF1α, а также способствовала не-

которому повышению уровня метаболита NO. В связи с

этим можно говорить об определенном синергетическом

действии препаратов в данной комбинации.

Сочетанное применение амлодипина и аторвастатина

доказало свою перспективность в достижении целевых

уровней АД и показателей липидного обмена в ряде круп-

ных исследований (AVALON, JEWEL). Результаты представ-

ленной работы показали значимое позитивное измене-

ние уровней эндотелиальных вазоактивных медиаторов

при применении данной комбинации у пациентов с МС и

АГ 1-й степени. Выявленные изменения, бесспорно, ведут

к уменьшению ЭД, снижению развития и прогрессирова-

ния атеросклероза и связанных с ним ССО.
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Введение
В последние годы была разработана и принята концеп-

ция кардиоренальных взаимодействий, а почечная дис-

функция (ПД) признана в качестве одного из компонен-

тов новой классификации артериальной гипертензии

(АГ) в разделах поражения органов-мишеней и ассоции-

рованных клинических состояний [1]. Получены убеди-

тельные данные о том, что риски общей и кардиоваску-

лярной смертности находятся в обратной зависимости

от величины скорости клубочковой фильтрации (СКФ)

[2]. Основную роль в развитии и прогрессировании хро-

нической болезни почек (ХБП) играет АГ, распростра-

ненность которой достигает 40% среди взрослого населе-

ния России [1]. Обнаружены универсальные механизмы

повреждающего действия АГ на почки, заключающиеся в

развитии патологической гиперфильтрации, гипертро-

фии клубочков с последующим развитием нефросклеро-

за и терминальной почечной недостаточности [3–5].

Своевременное назначение нефропротективной тера-

пии и выявление причин прогрессирования ХБП способ-

ствуют увеличению продолжительности жизни пациен-

тов с помощью коррекции модифицируемых факторов

Функциональное состояние почек 
и артериальная гипертензия у коренных 
и некоренных жителей Горной Шории
М.Ю.Огарков1,2, Е.С.Филимонов1, Т.А.Мулерова1,2, А.А.Кузьмина2

1ГБОУ ДПО Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей Минздрава России. 654005, Россия, Кемеровская область,
Новокузнецк, просп. Строителей, д. 5;
2ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний. 650002, Россия, Кемеровская область, Кемерово, Сосновый бульвар,
д. 6

Цель: исследовать взаимосвязь артериальной гипертензии (АГ) с функциональным состоянием почек у коренного и некоренного населения
Горной Шории.
Материал и методы. Обследованы 370 жителей Горной Шории (113 мужчин и 257 женщин). Средний возраст обследуемых составил
51,07±1,46 и 52,93±0,96 года. Всем обследованным определен уровень креатинина крови и рассчитан его клиренс по формуле Кокрофта–Гол-
та. Для определения расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) полученные значения приводили к средней площади поверхности
тела (1,73 м2). Статистическая обработка проводилась с помощью программы Statistica 6.1, значимыми различия признавались при p<0,05.
Результаты. Среди жителей Горной Шории выявлены 188 (50,81%) человек с АГ. Средняя величина артериального давления (АД) и частота АГ у
лиц с почечной дисфункцией были выше, чем у жителей с нормальной функцией почек. У жителей Горной Шории с АГ выявлено значимое сниже-
ние рСКФ по сравнению с лицами с нормальным АД, в то время как повышение среднего уровня креатинина крови было только у женщин с АГ.
Заключение. Доля жителей с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 у шорцев оказалась значимо ниже, чем среди некоренного населения: 3,65% против
10,67%, р=0,0082, а среди больных АГ достоверно выше, чем среди лиц с нормальным АД, – 11,17% против 2,75%, р=0,0015. Установлено, что
средний уровень креатинина крови у мужчин был выше, чем у женщин, а среднее значение рСКФ не зависело от пола. Средний уровень креа-
тинина оказался ниже у коренных жителей по сравнению с некоренными, а средняя величина рСКФ – выше только у женщин-шорок.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, почечная дисфункция, коренные жители Горной Шории.
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Functional state of kidneys and arterial hypertension among indigenous
and nonindigenous residents of Mountain Shoria
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Goal: to investigate the interrelation between arterial hypertension and functional state of kidneys among indigenous and nonindigenous Mountain
Shoria residents.
Material and methods. 370 Mountain Shoria residents (consisting of 113 men and 257 women) were examined. All examinees were 51,07±1,46 and
52,93±0,96 years old on average. The level of blood creatinine was determined by all examinees. Its clearance was calculated according to the Coc-
kcroft-Gault formula in order to determine the glomerular filtration rate. The calculated values were matched with the average square of the body sur-
face (approximately 1,73 square meters). The whole statistical processing was carried out with the help of the Statistica 6.1 programme, significant
differences were accepted at p<0,05.
Results. 188 people with arterial hypertension were found out among the examined Mountain Shoria residents (this number amounts to 50,81%). The avera-
ge blood pressure value and the frequency of arterial hypertension among the examinees with renal dysfunction were higher, than among the residents with
normal renal function. It was also found out, that the significant reduction of the glomerular filtration rate was typical for the Mountain Shoria residents with ar-
terial hypertension. At the same time the rise in the average level of blood creatinine was noticed only among the women with arterial hypertension.
Conclusion. The amount of examinees with the glomerular filtration rate less than 60 ml/min/1,73 sq.m. among the indigenous residents was found
to be determinately less than those among the nonindigenous ones, namely 3,65% against 10,67%, by p=0,0082. The amount of examinees with the
glomerular filtration rate was proved to be much higher by the patients with arterial hypertension than by the persons with normal blood pressure
(11,17% against 2,75%, by p=0,0015). It has been scientifically proved that the average level of blood creatinine by the male examinees was higher,
than by the female examinees, and the average value of the glomerular filtration rate was independant upon the sex. The average creatinine level was
lower among the indigenous residents than that of the nonindigenous, and the average value of glomerular filtration rate was found out to be higher
only by the female indigenous residents.
Key words: arterial hypertension, renal dysfunction, indigenous residents of Mountain Shoria.
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риска, большинство из которых является таковыми и в

отношении сердечно-сосудистой патологии [6, 7].

Согласно результатам последних эпидемиологических

исследований частота ХБП среди населения составляет от

11 до 17% [4, 8]. При этом доказано, что повышение уровня

креатинина крови и снижение СКФ –предикторы развития

не только самой АГ, но и ее осложнений [1, 2]. Однако взаи-

мосвязь АГ с почечной функцией в разных этнических

группах малых народов Западной Сибири остается неиз-

ученной.

Цель: исследовать взаимосвязь АГ с функциональным

состоянием почек у коренного и некоренного населения

Горной Шории.

Материал и методы
Проведено клинико-эпидемиологическое исследова-

ние населения труднодоступных районов Горной Шории.

Сплошным методом обследованы 370 человек, из кото-

рых 192 (51,89%) человека – коренное и 178 (48,11%) –

некоренное население (табл. 1). Выборка состояла из

взрослого населения, включающего лиц 18 лет и старше.

Средний возраст обследуемых составил 51,07±1,46 года у

мужчин, 52,93±0,96 – у женщин (р=0,286). Обследование

проводилось в условиях экспедиции, в состав которой во-

шли специалисты ФГБНУ НИИ КПССЗ и ГБОУ ДПО

НГИУВ – кардиолог, терапевт, эндокринолог, офтальмо-

лог, невролог. Осмотры проводились по стандартным ме-

тодикам на базе сельских фельдшерско-акушерских

пунктов.

Измерение артериального давления (АД) проводи-

лось ртутным сфигмоманометром после 10-минутного

отдыха двукратно на обеих руках по методике Всемир-

ной организации здравоохранения – ВОЗ (1980 г.) с

интервалом в 5 мин. Результаты первого и второго из-

мерений с точностью до 2 мм рт. ст. вносились в анкету,

после чего вычислялось среднее арифметическое двух

измерений. АГ определялась по критериям ВОЗ/Меж-

дународного общества по артериальной гипертонии

1999 г.: систолическое АД (САД) больше или равно

140 мм рт. ст., диастолическое (ДАД) – больше или рав-

но 90 мм рт. ст. Кроме этого, диагноз АГ устанавливался

независимо от уровня АД на фоне приема гипотензив-

ных препаратов.

В исследуемой когорте определен уровень креатинина

крови и рассчитан его клиренс по формуле Кокрофта–

Голта [(140 - возраст) × масса тела × 88 / 72 × уровень креа-

тинина для мужчин, для женщин данные умножались на

0,85]. Для определения расчетной СКФ (рСКФ) получен-

ные значения приводили к средней площади поверхно-

сти тела человека (1,73 м2) [2, 8].

С целью оценки взаимосвязи функции почек и АГ все

обследованные были разделены на 2 группы: лица с нор-

мальной функцией почек (рСКФ≥90 мл/мин/1,73 м2) и

лица с почечной дисфункцией – ПД (рСКФ<90 мл/мин/

1,73 м2). В 1-ю группу вошли 227 (61,35%) человек, во 

2-ю – 143 (38,65%). В группе лиц с нормальной почеч-

ной функцией были 132 коренных (34,8% мужчин и

65,2% женщин) и 95 некоренных жителей (28,4% мужчин

и 71,6% женщин). Среди лиц с ПД были 60 коренных

(45% шорцев и 55% шорок) и 83 некоренных жителя

(15,7% мужчин и 84,3% женщин).

Для характеристики количественных показателей

рассчитывались средняя арифметическая величина (M)

и ошибка средней (m). При фактическом распределе-

нии, близком к нормальному, и при равенстве диспер-

сий в сравниваемых группах использовались парамет-

рические критерии сравнения количественных показа-

телей, при несоблюдении данных условий – непара-

метрические аналоги. По качественным показателям

рассчитывался удельный вес (процент) вариантов. При

оценке статистической значимости различий каче-

ственных показателей строились таблицы сопряжен-

ности с последующим расчетом критерия χ2 Пирсона.

Статистически значимыми различия признавались при

p<0,05. Статистическая обработка проводилась с помо-

щью программы Statistica 6.1.

Результаты
Средний уровень креатинина у мужчин был выше, чем у

женщин: 70,01±1,49 мкмоль/л против 65,18±1,22 мкмоль/л

(р=0,021). У мужчин вычисленный нижний квартиль уров-

ня креатинина составил 59 мкмоль/л, верхний –

79 мкмоль/л, следовательно, 50% обследованных мужчин

находятся в диапазоне креатинина от 59 до 79 мкмоль/л. 

У женщин нижний квартиль уровня креатинина был значи-

тельно ниже и составил 53 мкмоль/л, а верхний – 

74 мкмоль/л. По среднему значению рСКФ различий между

полами не было: 106,27±2,86 мл/мин/1,73 м2 у мужчин про-

тив 102,13±2,34 мл/мин/1,73 м2 у женщин (р=0,300). Вычис-

ленный нижний квартиль величины рСКФ у мужчин соста-

вил 81,2 мл/мин/1,73 м2, верхний – 131,3 мл/мин/1,73 м2, у

женщин – 75,4 и 121,4 мл/мин/1,73 м2 соответственно.

Нижние и верхние квартили уровня креатинина и величи-

ны рСКФ свидетельствуют о тенденции к более низким

значениям у женщин по сравнению с мужчинами.

В свою очередь средний уровень креатинина у коренных жи-

телей был ниже, чем у некоренных: 62,45±1,17 мкмоль/л против

71,19±1,50 мкмоль/л (р<0,0001). У представителей коренной

национальности вычисленный нижний квартиль уровня креа-

тинина составил 51 мкмоль/л, верхний – 72 мкмоль/л, а у неко-

ренного населения нижний квартиль был значительно выше:

58 мкмоль/л, как и верхний квартиль – 81 мкмоль/л. Средняя ве-

личина рСКФ наоборот была выше у представителей коренно-

го населения: 110,09±2,52 мл/мин/1,73 м2 по сравнению с неко-

ренными жителями – 96,17±2,61 мл/мин/1,73 м2 (р<0,0001).

Нижний квартиль величины рСКФ у представителей шорской

национальности был 81,2 мл/мин/1,73 м2, верхний –

132,4 мл/мин/1,73 м2, а у некоренных жителей – 73,6 и 111,8

мл/мин/1,73 м2 соответственно. Таким образом, выявлены бо-

лее низкие значения границ квартильного размаха уровня

креатинина и более высокие – величины рСКФ у коренного на-

селения по сравнению с некоренным.

Выявлено, что среди мужчин средний уровень креати-

нина статистически значимо меньше у представителей

коренного этноса: 60,12±1,78 мкмоль/л по сравнению с

некоренным – 75,13±2,57 мкмоль/л (р=0,009).

Среди женщин выявлена аналогичная закономерность:

у шорок средний уровень креатинина также значимо ни-
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Таблица 1. Распределение обследованных жителей Горной Шории по полу и национальной принадлежности

Национальность

Пол
Всего

мужчины женщины

абс. % абс. % абс. %

Коренное население 73 19,73 119 32,16 192 51,89

Некоренное население 40 10,81 138 37,30 178 48,11

Всего 113 30,54 257 69,46 370 100,00
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же у лиц коренного населения по сравнению с некорен-

ным – 59,54±1,50 мкмоль/л против 69,87±1,77 мкмоль/л

(р=0,0002). 

Среднее значение рСКФ у мужчин-шорцев не отлича-

лось от мужчин некоренной национальности: 107,62±

3,71 мл/мин/1,73 м2 против 103,80±4,44 мл/мин/1,73 м2

(р=0,052), средняя величина рСКФ среди женщин-шорок

была значимо выше: 111,61±3,38 мл/мин/1,73 м2 против

93,96±3,08 мл/мин /1,73 м2 соответственно (р<0,0001).

Установлено, что доля лиц с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2

среди коренного населения почти в 3 раза меньше, чем

среди некоренных жителей: 7 (3,65%) человек против 

19 (10,67%) человек, различия достоверны, χ2=6,98, р=0,0082.

При обследовании населения Горной Шории выявле-

ны 188 (50,81%) человек с АГ, что значительно выше

среднероссийских показателей: 41,59% у мужчин и

54,86% у женщин.

Средний уровень креатинина у женщин с АГ оказался

значимо выше, чем у женщин без АГ: 69,25±1,68 мкмоль/л

против 60,03±1,66 мкмоль/л (р<0,0001), а средняя величи-

на рСКФ – ниже: 89,60±2,61 мл/мин/1,73 м2 против

117,35±3,65 мл/мин/1,73 м2 (р<0,0001). В свою очередь,

средний уровень креатинина у мужчин с АГ и без АГ

значимо не отличался: 73,02±2,51 мкмоль/л против

67,76±1,76 мкмоль/л, но средняя величина рСКФ у муж-

чин с АГ была значимо ниже: 94,64±3,92 мл/мин/1,73 м2

против 114,57±3,72 мл/мин/1,73 м2 (р=0,0004).

При сравнении средних значений креатинина и

рСКФ у женщин и мужчин, имеющих и не имеющих АГ,

установлены значимые различия по среднему значе-

нию рСКФ. Оно оказалось выше у женщин шорской на-

циональности без АГ (124,43±4,41 мл/мин/1,73 м2) по

сравнению с шорками с АГ (93,30±4,04 мл/мин/1,73 м2,

р<0,0001); у шорцев без АГ по сравнению с шорцами с

АГ: 114,88±4,29 мл/мин/1,73 м2 против 90,81±6,03

мл/мин/1,73 м2 (р=0,0023); а также у женщин некорен-

ной национальности без АГ: 106,60±6,0 мл/мин/1,73 м2

против 87,64±3,36 мл/мин/1,73 м2 у некоренных жен-

щин с АГ (р=0,0034). Установлено, что у женщин корен-

ной национальности с АГ средний уровень креатинина

был значимо выше, чем у шорок без АГ: 64,63±2,34

мкмоль/л против 55,97±1,86 мкмоль/л (р=0,004). Разли-

чия между остальными группами не достигают стати-

стической значимости (табл. 2).

Средний уровень САД у представителей коренного на-

селения с ПД оказался значимо выше, чем у коренных жи-

телей без ПД (147,13±3,52 мм рт. ст. против

128,34±1,60 мм рт. ст., р<0,0001), как и у лиц некоренной

национальности с ПД и без нее (145,04±2,74 мм рт. ст.

против 134,92±1,92 мм рт. ст. соответственно, р=0,0023).

При оценке среднего ДАД значимые различия выявлены

только у коренных жителей: средний уровень ДАД соста-

вил 84,81±1,53 мм рт. ст. при наличии ПД против

81,13±1,05 мм рт. ст. у лиц без ПД, р=0,0498.

В свою очередь частота АГ среди коренных жителей

с ПД оказалась достоверно выше, чем у лиц шорской

национальности без ПД: 61,67% против 25,76%

(χ2=22,82, р<0,0001), так же как и среди некоренных

жителей с ПД (79,52% против 53,68% у лиц без ПД,

χ2=20,12, р=0,0003).

Обсуждение
В отечественной и зарубежной литературе имеются све-

дения о взаимосвязи функции почек с уровнем АД и нали-

чием АГ, однако они довольно противоречивы [1, 2, 4]. Так,

по данным разных авторов, гипертоническая нефропатия

как проявление ХБП возникает от 1,5% (Г.М.Орлова, 2002)

до 37,8% (В.Г.Шеметова, 2009) больных АГ [9]. В нашем ис-

следовании доля лиц с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 среди

больных АГ оказалась достоверно больше, чем среди здо-

ровых: 11,17% против 2,75% (χ2=10,04, р=0,0015).

Нами были проанализированы показатели САД, ДАД

и частота АГ у жителей Горной Шории со сниженной и

нормальной почечной функцией. Оказалось, что у

представителей коренного этноса среднее значение

САД и ДАД, а также частота АГ значимо выше при сни-

женной функции почек. У некоренных жителей со сни-

женной функцией почек обнаружены более высокий

уровень САД и большая доля лиц с АГ, чем среди неко-

ренных жителей с нормальной почечной функцией.

Выявленное в нашей работе снижение почечной функ-

ции у больных АГ независимо от пола и национальной

принадлежности соответствует данным других иссле-

дований.

При оценке функции почек у населения Горной Шо-

рии были выявлены гендерные различия уровня креати-

нина крови, который оказался выше у мужчин вне зави-

симости от национальности, при этом значимых разли-

чий по величине рСКФ не обнаружено. Также средний

уровень креатинина у лиц шорской национальности

был ниже, а средняя величина рСКФ выше, чем у неко-

ренных жителей.

Результаты, полученные в нашем исследовании, отли-

чаются от данных других авторов, изучавших распро-

страненность почечной патологии у малых народов За-

падной Сибири. Так, при проведении скрининга среди

взрослого населения Республики Тыва признаки ре-

нальной дисфункции в виде снижения СКФ обнаруже-

ны в 37,4% случаев, а критерии хронической болезни

почек выявлены у 24,3% обследованных (А.Ш.Бодур-

Ооржак, 2006).

Полученные данные могут использоваться для оцен-

ки риска осложнений и разработки программ профи-

лактики сердечно-сосудистых заболеваний у жителей

Горной Шории путем определения уровня АД, креати-

нина крови, расчета СКФ с выделением группы лиц с

ПД и последующим назначением нефропротективной

терапии.

Таблица 2. Средние значения креатинина и рСКФ у обследованных в зависимости от наличия АГ

Группа

Креатинин, мкмоль/л рСКФ, мл/мин/1,73 м2

с АГ без АГ р с АГ без АГ р

Мужчины-шорцы (n=73) 69,27±3,15 66,31±2,10 0,4405 90,81±6,03* 114,88±4,29 0,0023

Мужчины некоренной национальности (n=40) 76,32±3,75 73,13±2,92 0,5553 97,95±5,15 113,53±7,74 0,0895

Женщины-шорки (n=119) 64,63±2,34* 55,97±1,86 0,0041 93,30±4,04** 124,43±4,41 0,0001

Женщины некоренной национальности (n=138) 71,97±2,22 66,22±2,89 0,1271 87,64±3,36* 106,59±5,99 0,0034

*р<0,05, **р<0,001.
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Заключение
Частота АГ и средний уровень АД в двух этнических груп-

пах Горной Шории со сниженной функцией почек были

значимо выше, чем у лиц с нормальной почечной функцией.

У представителей коренного населения средний уро-

вень креатинина крови был значимо ниже, чем у лиц не-

коренной национальности, независимо от половой при-

надлежности. Среднее значение рСКФ у шорок было

значимо выше, чем у некоренных женщин, а у мужчин до-

стоверных различий не установлено. 

Среди женщин двух этнических групп АГ ассоциирова-

лась с повышенным уровнем креатинина и снижением

рСКФ.

Среди мужчин коренной и некоренной национально-

сти АГ ассоциирована только с пониженной рСКФ.

Доля лиц с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 среди шорцев

оказалась значимо ниже, чем у некоренного населе-

ния: 3,65% против 10,67%, а у больных АГ значимо вы-

ше, чем среди лиц с нормальным АД, – 11,17% против

2,75%.
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Актуальность
Артериальная гипертензия (АГ) является одной из

наиболее важных медицинских и социальных проблем

во всем мире в силу широкого распространения и веду-

щей роли в развитии сердечно-сосудистых осложнений,

смертности, временной или стойкой утраты трудоспо-

собности и ухудшения качества жизни больных [15].

Риск сердечно-сосудистых осложнений неуклонно воз-

растает с повышением артериального давления (АД) и

значительно увеличивается при наличии других факто-

ров риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний – ССЗ

(курение, малоподвижный образ жизни, злоупотребле-

ние алкоголем, стрессы, дислипидемии, метаболический

синдром, сахарный диабет), снижает качество жизни че-

ловека, что особо значимо для лиц, занятых тяжелым

физическим трудом [2]. Среди основных факторов,

определяющих физическое и психическое здоровье че-

ловека, – обстановка на рабочем месте, где человек про-

водит значительную часть своего времени. По исследо-

ваниям в организованных коллективах доказано: чем

больше ФР было у работника, тем большим был риск

формирования АГ на рабочем месте [20]. Многочислен-

ными исследованиями доказано влияние на уровень АД

таких факторов, как: характер производственной дея-

тельности и интенсивность труда, уровень образования,

жилищные условия, неблагоприятная экологическая об-

становка [9]. Предприятия, непосредственно заинтере-

сованные в поддержке деятельности, направленной на

улучшение здоровья работников и, таким образом, на

сохранение трудового потенциала квалифицированных

кадров, могут оказывать существенное влияние на моди-

фикацию образа жизни сотрудников [1].

Известно, что среди факторов, влияющих на уровень

АД, только пол, наследственность и возраст не поддаются

коррекции [5, 7, 11, 19]. К модифицируемым ФР АГ отно-

сятся: дислипидемия, курение, нарушение толерантности

к глюкозе и сахарный диабет типа 2, абдоминальное ожи-

рение, употребление алкоголя, низкая физическая актив-

ность, низкий социальный и образовательный статус,

психосоциальный стресс, факторы окружающей среды

и др. [3, 4, 12, 19].

Дислипидемия выявляется более чем у 1/2 населения.

В России 60% взрослого населения имеют холестерин

(ХС) более 5,8 ммоль/л (при норме до 5,0 ммоль/л), а 20% –

выше 6,5 ммоль/л, что не только определяет высокий риск

развития ССЗ, но и требует медикаментозной коррекции.

Одним из самых агрессивных ФР возникновения и

прогрессирования ССЗ является курение. По данным

Всемирной организации здравоохранения,  в мире ку-

рят от 33 до 65% мужчин и почти столько же женщин.

Частота курения в России является самой высокой сре-

ди развитых стран [16]. В России курение распростра-

нено у 63% мужчин и 9,7% женщин в возрасте от 15 лет

и старше [8].

Неуклонно увеличивается число жителей, имеющих из-

быточную массу тела (индекс масcы тела более 25 кг/м2),

что связано как с нерациональным питанием, так и с низ-

кой физической активностью. Ожирение является одним

из распространенных заболеваний в мире. Так, в США

61% взрослого населения страдают избыточной массой

Медико-социальные факторы риска развития
артериальной гипертензии у работников
угольных разрезов
Е.В.Индукаева, С.А.Макаров, М.Ю.Огарков
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Риск сердечно-сосудистых осложнений неуклонно возрастает с повышением артериального давления и значительно увеличивается при нали-
чии других факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (курение, малоподвижный образ жизни, злоупотребление алкоголем, стрессы,
дислипидемии, метаболический синдром, сахарный диабет) и снижает качество жизни человека, что особо значимо для лиц, занятых тяжелым
физическим трудом. У работников угольных разрезов наиболее распространенными медико-социальными факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и артериальной гипертензии являются: избыточная масса тела и ожирение, наличие вредных привычек и недоста-
точный уровень образования. Необходимо дальнейшее изучение закономерностей распространенности факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний у работников угольных разрезов для разработки, реализации и оценки эффективности профилактических мероприятий, на-
правленных на снижение факторов сердечно-сосудистого риска.
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тела и ожирением. В России этот показатель 51%, в Вели-

кобритании – 51%, в Германии – 50%, тогда как в Китае

ожирением страдают лишь 15% взрослого населения. По

сравнению с периодом 1960-х годов в 2000 г. зарегистри-

ровано увеличение распространенности ожирения поч-

ти вдвое. В целом смертность от сердечно-сосудистых со-

бытий растет пропорционально степени ожирения [22].

Не вызывает сомнений влияние алкоголя на уровень

АД. Доказано, что злоупотребление алкоголем (более 30 г

в пересчете на чистый этанол в день) увеличивает рас-

пространенность АГ и приводит к росту как систоличе-

ского, так и диастолического АД [12, 17].

В современной России практически все разновидно-

сти трудовой деятельности сопряжены с психосоциаль-

ным стрессом. Большое место занимают средства массо-

вой информации, которые изобилуют негативными со-

общениями.

Кемеровская область является одним из наиболее урба-

низированных регионов России с высокой концентрацией

угольной, химической и металлургической промышленно-

сти. Смертность от ССЗ среди населения Кемеровской

области в 2007 г. была выше, чем по России, на 6,4%; распро-

страненность инфаркта миокарда (ИМ) больше, чем в Но-

восибирской (на 43,1%) и Томской (на 40,9%) областях [13].

Несмотря на проводимые в Кемеровской области орга-

низационные мероприятия по улучшению демографиче-

ской ситуации, способствующие существенному сниже-

нию смертности населения от ССЗ, прежде всего его тру-

доспособной части – с 778 на 100 тыс. человек в 2010 г. до

647,7 на 100 тыс. человек в 2013 г., этот показатель остает-

ся высоким [10].

Рабочий коллектив является оптимальной моделью для

реализации профилактических мероприятий. Однако

для разработки и внедрения индивидуализированных

профилактических программ необходим анализ распро-

страненности ФР ССЗ с учетом профессиональной при-

надлежности.

Цель – изучить медико-социальные факторы развития

АГ у работников угольных разрезов.

Материал и методы
Исследование проведено в течение 5 лет среди работ-

ников угольных разрезов Кемеровской области в рамках

углубленного периодического медицинского осмотра.

Всего осмотрены 1173 человека, из них 906 (77,2%)

мужчин и 267 (22,8%) женщин, средний возраст которых

составил соответственно 40,4±10,5 и 44,2±9,02 года.

В структуре группы по возрасту преобладают работники

41–50 лет (33,7%); см. таблицу.

Программа исследования состояла из трех этапов: сбор

материала, его обработка и последующий анализ.

Исследование проводилось с использованием выбо-

рочного метода, критерием включения являлось наличие

профессиональных вредностей. 

Была разработана специальная анкета, которая состоя-

ла из вопросов, отражающих социальную характеристи-

ку респондентов, данные о ФР ССЗ, наличии АГ.

Для обработки данных использовались методы описа-

тельной, параметрической и непараметрической стати-

стики. Количественные данные представлены в виде

средней величины со стандартным отклонением [M(δ)].

Качественные данные представлены в виде относитель-

ной величины с ее 95% доверительным интервалом.

Оценка характера распределения количественных пока-

зателей осуществлялась с помощью критерия Колмого-

рова–Смирнова, равенство дисперсий в сравниваемых

группах – с помощью критерия Левина. При нормальном

распределении и равенстве дисперсий в сравниваемых

группах оценка различий количественных показателей

проводилась t-критерием Стьюдента (для 2 групп) и дис-

персионным анализом (для 3 и более групп), с последую-

щим апостериорным сравнением средних – критерием

наименьшей значимой разницы. В целях оценки влияния

2 и более качественных предикторов на количественный

показатель использовался многофакторный дисперсион-

ный анализ. В случае отклонения распределения изучае-

мого количественного признака от нормального исполь-

зовались непараметрические методы: при 2 группах

сравнения – критерий Манна–Уитни, при 3 и более груп-

пах – критерий Крускалла–Уоллиса. Различия качествен-

ных показателей оценивали с помощью критерия χ2 Пир-

сона. Критическим уровнем статистической значимости

принимался 0,05.

Результаты исследования
Среди обследованных 20,2% относились к возрастной

категории 19–30 лет, 24,3% – 31–40 лет, 33,7% –

41–50 лет, в возрасте старше 50 лет были 21,8%. Таким

образом, наиболее многочисленной была возрастная

группа 41–50 лет, как среди мужчин, так среди женщин

(32,8 и 36,7% соответственно). Средний возраст соста-

вил 41,3±10,3 года, 40,4±10,5 года у мужчин и 44,2±9,0 го-

да – у женщин.

Высшее образование имели 12,4% работников, среднее

специальное – 43,0%, среднее – 44,6%. Среди женщин

превалировали работники со средним образованием –

47,7%, среди мужчин – со среднеспециальным – 44,6%.

АГ выявлена у 24,8% обследованных, в том числе среди

мужчин – у 23,2%, среди женщин – у 30,7% (p=0,0001).

Нормальную массу тела имели 37,3% работников, избы-

точную – 41,5%, в том числе у 21,2% выявлено ожирение

(1-й степени – 16,7%, 2-й – 3,4%, 3-й – 1,1%). Среди муж-

чин нормальную массу тела имели 40% работников, избы-

точную массу тела и ожирение – 41,5 и 18,5% соответ-

ственно. Среди женщин преобладали лица с избыточной

массой тела – 41,4%, нормальная масса тела и ожирение

определены у 30,0 и 28,6% соответственно. Среди лиц с

ожирением статистически значимо преобладали женщи-

ны – 28,6% против 18,5% мужчин (p=0,0001).

При изучении обследуемой когорты на наличие моди-

фицируемых ФР нами было выявлено, что курили 57,5%

работников: 68,7% мужчин и 19,2% женщин.

1/3 (31,7%) работников алкоголь не употребляли,

значительная часть (49,0%) респондентов алкоголь упо-

требляли в умеренных количествах, злоупотребляли ал-

коголем 19,3% работников, причем мужчин среди этой

группы в 3 раза больше, чем женщин (p=0,0001).

По профессиональной принадлежности 27,6% обсле-

дованных относились к машинистам специальной тех-

ники (МСТ), по 27,0% – к водителям технологического

транспорта (ВТТ) и работникам операторского и ум-

ственного труда (РОиУТ) – инженерно-технические

работники, операторы, лаборанты и др., 18,4% – к тех-
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Структура исследуемой группы

Социальный фактор n Удельный вес

Пол

Мужской 906 77,2

Женский 267 22,8

Возрастные группы

19–30 лет 234 20,2

31–40 лет 281 24,3

41–50 лет 390 33,7

51 год и старше 252 21,8

Профессиональные группы

ВТТ 312 27,0

МСТ 319 27,6

ТП 212 18,4

РОиУТ 312 27,0
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ническому персоналу (ТП) – слесари, сварщики, тока-

ри и т.п.

Среди мужчин наиболее многочисленную группу пред-

ставляли МСТ и ВТТ (35,4 и 35,1% соответственно); среди

женщин – РОиУТ (76,2%). Группа ВТТ представлена толь-

ко мужчинами.

Работники возрастной группы 41–50 лет преобладали

во всех профессиональных группах, с максимальным ко-

личеством 35,9% в группе ТП, в других группах:

34,4% – РОиУТ, 33,2% и 31,7% – МСТ и ВТТ соответствен-

но. Выявлены статистически значимые различия между

профессиональной группой ТП и группами ВТТ, МСТ по

возрастной структуре: число лиц ТП было меньшим в воз-

расте 19–30 и 31–40 лет (17,9 и 18,4% соответственно;

p=0,001) и наибольшим (27,8%) в возрастной группе стар-

ше 51 года (p=0,001).

Максимальное число лиц с нормальной массой тела

зарегистрировано в группе ВТТ – 39,6%, в этой же группе

отмечено максимальное число лиц (45,1%) с избыточ-

ной массой тела и минимальное (15,3%) – с ожирением.

Значительное число работников с ожирением выявлено

в группах РОиУТ (26,3%), ТП и МСТ (по 23,1%), кроме то-

го, в данных группах большая доля лиц имела избыточ-

ную массу тела (41,7, 40,5 и 37,6% соответственно). Вме-

сте с тем сравнительный анализ распространенности

нормальной, повышенной массы тела и ожирения в про-

фессиональных группах не показал статистически

значимых различий.

Максимальное число курящих (68,3 и 69,4%) наблюда-

лось в группах ВТТ и МСТ (p=0,0029), в то время как наи-

большее число некурящих (63,2%) – в группе РОиУТ

(p=0,0001).

В группах ТП и РОиУТ доля лиц, не употреблявших ал-

коголь (40,4 и 40,0%), значимо больше, чем в группах ВТТ

и МСТ (23,5 и 25,9% соответственно); p=0,0006. В группах

умеренно употребляющих и злоупотребляющих алкого-

лем преобладают работники ВТТ и МСТ (54,8 и 50,7%, и

21,7 и 23,4% соответственно против 43,7 и 45,0% и 15,9 и

15% соответственно в профессиональных группах ТП и

РОиУТ; p=0,0001).

Выявлены статистически значимые различия в профес-

сиональных группах по уровню образования. В группе

РОиУТ в сравнении со всеми профессиональными груп-

пами максимальное число лиц (23,2%; p=0,0001) имели

высшее образование (23,2%), лица со средним и средне-

специальным образованием составляли 37,4 и 39,4% со-

ответственно. Минимальное число лиц с высшим образо-

ванием – в группе МСТ (4,6%; p=0,0001), а доля лиц со

средним образованием была наиболее многочисленной в

данной группе (57,3%; p=0,0001). В группах ВТТ и ТП пре-

обладали лица со среднеспециальным образованием

(46,5 и 50,0% соответственно; p=0,0009).

На структуру ФР ССЗ значимое влияние оказывал воз-

раст обследованных. Так, анализ взаимосвязи статуса ку-

рения с возрастом установил, что в старшей возрастной

группе были 55,9% некурящих и 44,1% курящих. В группах

19–30, 31–40 и 41–50 лет преобладали курящие (71,8,

65,6 и 52,3% соответственно; p=0,0001). Отмечена тенден-

ция к уменьшению числа курящих с возрастом.

В младшей возрастной группе 56,0% составляли лица,

умеренно употреблявшие алкоголь, 20,6 и 23,4% соответ-

ственно не употребляли или злоупотребляли. Аналогич-

ное распределение по частоте употребления алкоголя

среди работников возрастной группы 31–40 лет: 51,4,

26,3 и 22,3% соответственно. В более старших возрастных

группах происходит увеличение не употребляющих ал-

коголь лиц. Так, в возрастной группе 41–50 лет не упо-

требляли алкоголь 35,2%, умеренно употребляли – 47,4%

и злоупотребляли – 17,4%, а в возрасте 51 год и старше

эти цифры составили 44,9, 40,7 и 14,5% (p=0,0006).

В возрастных группах 19–30 и 31–40 лет большинство

было представлено лицами со среднеспециальным обра-

зованием (40,3 и 46,3% соответственно), по 39,5 и 37,5%

имели среднее образование, по 20,2 и 15,8% – высшее.

Статистически значимых различий между этими возраст-

ными группами не выявлено (p=0,07). В возрастной груп-

пе 41–50 лет лица со средним и среднеспециальным об-

разованием составляли 45,4 и 46,5% соответственно, с

высшим – 8,1%. В старшей возрастной группе 57,4% были

представлены работниками со средним образованием,

36,1% – со среднеспециальным и лишь 6,5% – с высшим.

При сравнении всех возрастных групп различия стати-

стически значимы (p=0,001).

Максимальное число работников с АГ выявлено в про-

фессиональной группе ТП – 28,8%, минимальное –

19,5% – в группе ВТТ; различия статистически значимы

(p=0,0016).

Выявлены статистически значимые различия распро-

страненности АГ между возрастными группами. В воз-

растных группах 19–30 и 31–40 лет АГ обнаружена у 20,1

и 17,1% лиц, в 41–50 и старше 51 года – у 25,6 и 36,5% ра-

ботников (p=0,001).

Обсуждение
Среди мужчин наиболее многочисленную группу пред-

ставляли МСТ и ВТТ (35,4 и 35,1% соответственно); среди

женщин – РОиУТ (76,2%). Группа ВТТ представлена толь-

ко мужчинами.

Высшее образование имели 12,4% работников, среднее

специальное – 43,0%, среднее – 44,6%.

АГ выявлена у 24,8% обследованных, в том числе среди

мужчин – у 23,2%, среди женщин – у 30,7%, что несколько

ниже, чем по России, – 38,1% (2007 г.) и может быть об-

условлено профессиональным отбором.

Согласно результатам масштабных исследований, ожи-

рение способствует развитию сахарного диабета типа 2

(57%), желчнокаменной болезни (30%), АГ (17%), ишеми-

ческой болезни сердца (17%), остеоартрита (14%), злока-

чественных новообразований (11%). В целом смертность

от сердечно-сосудистых событий растет пропорцио-

нально степени ожирения [22]. Американская ассоциация

сердца в конце 1990-х годов классифицировала ожире-

ние как один из основных ФР ишемической болезни

сердца. В исследовании PEACE было показано, что ожире-

ние достоверно ассоциируется с риском развития остро-

го коронарного синдрома у мужчин.

Нормальная масса тела выявлена у 37,3% работников,

избыточная – у 41,5%, в том числе у 21,2% – ожирение, что

выше показателей по Российской Федерации в 1,74 раза.

Среди лиц с ожирением статистически значимо преобла-

дали женщины – 28,6% против 18,5% мужчин. Максималь-

ное число лиц (39,6%) с нормальной массой тела наблю-

дается в группе ВТТ, но в этой же группе и максимальное

число (45,1%) лиц с избыточной массой тела и минималь-

ное (15,3%) – с ожирением. Большое число работников с

ожирением наблюдается в группах РОиУТ (26,3%), ТП и

МСТ (по 23,1%), кроме того, в данных группах большая

доля лиц с избыточной массой тела. Анализ модифици-

руемых ФР показал, что характер труда в группах ВТТ,

МСТ и РОиУТ имеет преимущественно умственную и опе-

раторскую направленность с незначительной двигатель-

ной активностью, чем, по-видимому, и объясняется более

высокая распространенность повышенной массы тела.

Курение относится к поведенческим характеристикам

человека, что обусловливает сложность механизмов кор-

рекции. У длительно курящих 50% смертельных исходов

связано непосредственно с курением, 1/2 из них наступа-

ет вследствие CCЗ. Согласно данным исследования IN-

TERHEART, курение – второй по значимости независи-

мый ФР развития ИМ (из 9) [23].

Россия занимает 3-е место в мире по курению:

63,2% мужчин и 9,7% женщин – регулярные курильщики.

Вклад заболеваний, ассоциированных с курением (ИМ,

внезапная смерть, мозговой инсульт, заболевания пери-

ферических артерий), в смертность от CCЗ составляет со-

ответственно 29% у мужчин и 3% у женщин. Превалирует



возрастная группа от 20 до 50 лет. Прекращение курения

приводит через 2–3 года к снижению степени сердечно-

сосудистого риска [23].

Для пациента, перенесшего ИМ, отказ от курения отно-

сится к наиболее эффективным среди всех профилакти-

ческих мер.

Максимальное число курящих (68,3 и 69,4%) выявлено в

группах ВТТ и МСТ, в то время как наибольшее число не-

курящих – в группе РОиУТ. Благоприятная ситуация по

распространенности курения в группе РОиУТ объясняет-

ся более высоким образовательным и культурным уров-

нем и преобладанием женщин в данной группе. Кроме то-

го, имеет место возрастное влияние на распространен-

ность курения, в частности, работники в возрасте старше

51 года в 2 раза реже подвержены курению.

В группах умеренно употребляющих и злоупотребляю-

щих алкоголем наименьшую долю составляют работники

ТП – в 1,4–2,2 раза меньше по сравнению с остальными

профессиональными группами. Во всех возрастных груп-

пах преобладает умеренное употребление алкоголя. С по-

вышением возраста наблюдается увеличение доли лиц, не

употребляющих алкоголь, и уменьшение доли лиц, зло-

употребляющих алкоголем. 

Распространенность АГ в профессиональных группах

связана с возрастной структурой. Статистически значимо

большая доля лиц с АГ в 1,4–2,1 раза выявлена в возраст-

ной категории старше 51 года и составляет 36,5%, наи-

меньшая – у работников молодого возраста до 40 лет –

17,1–20,1%.

Удельный вес лиц с АГ максимален в возрастной группе

31–40 лет независимо от профессии. С увеличением воз-

раста удельный вес лиц с АГ в профессиональных группах

ВТТ и ТП уменьшается почти в 2 раза, что, вероятно, связа-

но с профессиональным отбором, выработкой «вредного»

стажа и сменой профессии, что согласуется с данными ра-

нее проведенных исследований [24]. Такая же тенденция

наблюдается и в профессиональной группе МСТ, только в

более старшей возрастной группе – от 51 года. В профес-

сиональной группе РОиУТ отмечается увеличение удель-

ного веса работников с АГ с 15,2% в молодом возрасте до

26,1% (31–40 лет), 25,0% (41–50 лет) и 33,7% (старше 51 года).

Выводы
1. У работников угольных разрезов наиболее распро-

страненными медико-социальными ФР развития ССЗ и

АГ являются: избыточная масса тела и ожирение (41,5,

21% соответственно); наличие вредных привычек (куре-

ние – 57,5%, чрезмерное употребление алкоголя – 23%

обследованных мужчин и 7% женщин) и недостаточный

уровень образования.

2. Большую распространенность в сравнении с россий-

скими данными [23] имели такие ФР, как избыточная мас-

са тела, ожирение, курение, употребление алкоголя. 

3. Необходимо дальнейшее изучение закономерностей

распространенности ФР ССЗ у работников угольных раз-

резов для разработки, реализации и оценки эффективно-

сти профилактических мероприятий, направленных на

снижение факторов сердечно-сосудистого риска.
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А
ртериальная гипертония (АГ) является самым рас-

пространенным заболеванием сердечно-сосуди-

стой системы. Примерно 1 млрд человек в мире

страдают АГ, в Российской Федерации распространен-

ность АГ также продолжает оставаться на высоком уровне,

составляя около 40 млн в абсолютных цифрах [1]. По дан-

ным недавно завершившегося эпидемиологического ис-

следования «Эпидемиология сердечно-сосудистых забо-

леваний в регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ),

распространенность АГ в России составила 43,2%: 45,4% –

среди мужчин и 41,6% – среди женщин [2]. Переоценить

роль АГ как фактора риска (ФР) развития сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО), в том числе фатальных, слож-

но – около 7 млн смертей в год вызваны осложнениями АГ

[3]. Вместе с тем сочетание АГ с другими ФР, такими как

ожирение, особенно абдоминальным его типом, наруше-

ниями углеводного и липидного обменов приводит к мно-

гократному возрастанию риска неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий и сахарного диабета (СД) типа 2.

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. Ежегодно

число лиц, страдающих ожирением, увеличивается в по-

пуляции как минимум на 1%. По последним данным Меж-

дународной федерации диабета (International Diabetes Fe-

deration – IDF), в 2013 г. распространенность нарушения

толерантности к глюкозе (НТГ) в мире составила 6,9%

среди взрослого населения, прогнозируется, что в буду-

щем эти цифры будут только увеличиваться, и, что самое

печальное, за счет лиц молодого трудоспособного воз-

раста – 20–40 лет [4]. Данная категория пациентов с избы-

точной массой тела и ранним развитием предиабетиче-

ских нарушений подвергается высокому риску трансфор-

мации в СД типа 2. И люди именно из этой группы «услов-

но здоровых» лиц ежегодно пополняют «армию» больных

СД, увеличивая ее на 10–15%.

Проведено немало исследований, доказывающих, что

нарушения углеводного обмена уже на стадии предиабета

(нарушенная гликемия натощак – НГН и НТГ) являются

независимыми ФР сердечно-сосудистых заболеваний,

мозговых инсультов и преждевременной смерти. Резуль-

таты крупных международных исследований DECODE

(Diabetes Epidemiologi: Collaborative analisis Of Diagnostic

criteria in Europe), UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-

betes Study), Diabetes Intervention Study и др. показали, что

риск ССО и преждевременной смерти значительно повы-

шен при этих состояниях, особенно при высоком пост-

прандиальном уровне глюкозы плазмы.

По данным работ, выполненных в отделе гипертонии

ИКК им. А.Л.Мясникова, присутствие метаболических на-
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рушений (МН) способствует более тяжелому течению АГ

[5]. У больных АГ с разными вариантами нарушений угле-

водного обмена, такими как НГН и НТГ, отмечаются более

высокие показатели систолического (САД) и диастоличе-

ского артериального давления – ДАД (164/90 и

178/105 мм рт. ст. соответственно) по сравнению с боль-

ными без углеводных нарушений (155/91 мм рт. ст.) [6].

Кроме того, у них отмечается более выраженное пораже-

ние органов-мишеней (сердце, почки и сосуды). У боль-

ных АГ с МН риск поражения сердца и мозга увеличен

почти в 5 раз, почек – в 3 раза и сосудов – в 2 раза, по

сравнению с больными без МН [5].

Роль инсулинорезистентности и гиперинсулинемии в

развитии АГ подтверждена в работах многих авторов. Ин-

сулинорезистентность, лежащая в основе метаболическо-

го синдрома (МС) и сопутствующая ей системная гипер-

инсулинемия способствуют увеличению активности сим-

патоадреналовой нервной системы и ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС) через усиление пе-

редачи возбуждающих импульсов от головного мозга (па-

равентрикулярных ядер гипоталамуса) на симпатические

ядра спинного мозга, вследствие чего повышается реаб-

сорбция натрия в канальцах почек, увеличивается содер-

жание натрия в стенке артериол, повышается их чувстви-

тельность к прессорным влияниям, происходят ремоде-

лирование стенок артериол и повышение артериального

давления – АД [7].

Предположительно РААС играет роль и в прогрессиро-

вании ожирения, а также причастна к формированию СД

у лиц с ожирением. Ангиотензин II может участвовать в

системе контроля за ростом жировой ткани и стимулиро-

вать дифференциацию предшественника жировой ткани

в адипоцит. Ангиотензин II увеличивает содержание три-

глицеридов, неэстерифицированных жирных кислот, а

также увеличивает скорость образования лептина. Пря-

мое влияние ангиотензина II на β-клетки поджелудочной

железы 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 [8].

Ангиотензин II, вызывая увеличение сосудистого сопро-

тивления, уменьшает поставку глюкозы и инсулина к ске-

летной мышце и способствует изменениям в скелетной

мышце, включая гипертрофию и увеличенное сужение со-

судов. Его эффект на печень увеличивает печеночное про-

изводство глюкозы и выработку разных цитокинов.

Помимо патофизиологических особенностей, АГ у

больных с МН имеет и свои клинические особенности [5]:

1. Частое формирование рефрактерной АГ.

2. Раннее поражение органов-мишеней (гипертрофия

левого желудочка, быстро приводящая к дисфункции

миокарда, снижение фильтрационной функции почек с

развитием микроальбуминурии, повышение жесткости

артерий).

3. Более высокие средние значения САД и ДАД по

сравнению с пациентами без МН.

4. Большая распространенность пациентов с недоста-

точным снижением АД в ночные часы (нон-дипперы) по

сравнению с пациентами без МН.

5. Более высокая вариабельность АД по сравнению с

больными без МН.

Предполагается, что инсулинорезистентность и гипер-

инсулинемия играют важную роль в поражении органов-

мишеней у этой категории больных, по данным ряда ис-

следований, выраженность поражения органов-мишеней

у пациентов с МН в меньшей мере связана со степенью АГ,

чем со степенью инсулинорезистентности. Для больных

этой категории характерна концентрическая гипертро-

фия левого желудочка, которая является более неблаго-

приятным видом ремоделирования левого желудочка,

чем эксцентрическая, и чаще диагностируется у лиц с

андроидным типом ожирения. Предполагается, что ги-

перинсулинемия непосредственно и через стимуляцию

медиаторов симпатической активности, гормонов РААС

приводит к усилению клеточного роста и перестройке

коллагенового матрикса в миокарде [5].

В последнее время стало очевидным, что решающая

роль в поражении почек у больных с МН принадлежит

медиаторам, секретируемым адипоцитами висцераль-

ного жира, оказывающим повреждающее действие на

клубочковый эндотелий и ткань почки. Кроме того, из-

быток в крови инсулина, наблюдающийся у этих боль-

ных, непосредственно стимулирует пролиферацию

гладкомышечных клеток сосудов, мезангиальных кле-

ток и фибробластов почечного тубулоинтерстиция, тем

самым индуцируя процессы локального почечного

фиброгенеза [5].

В связи с этим первоочередной задачей лечения паци-

ентов с МН и АГ является диагностика и лечение ожире-

ния, нарушений углеводного и/или липидного обменов,

гиперурикемии, в результате чего одновременно про-

исходит блокирование нескольких патофизиологиче-

ских механизмов, что может способствовать более полно-

му терапевтическому эффекту и максимальному сниже-

нию глобального сердечно-сосудистого риска у пациен-

тов с АГ и МН. Лечение АГ у этой категории пациентов без

коррекции сопутствующих МН вряд ли приведет к успеху.

Основой лечения ожирения у пациентов с МН являются

умеренно гипокалорийное питание (калорийность рас-

считывается по формуле с учетом возраста, пола и имею-

щихся физических нагрузок) и регулярные физические

нагрузки средней интенсивности, продолжительностью

не менее 150 мин в неделю. Снижение массы тела на

5–10% в течение 6–12 мес (индекс массы тела – ИМТ око-

ло 25 кг/м2 и объем талии менее 102 см у мужчин и менее

88 см – у женщин) достоверно сопровождается уменьше-

нием риска развития ССО и СД типа 2 [9].

При недостаточной эффективности немедикаментоз-

ных методов лечения необходимо прибегнуть к примене-

нию фармакотерапии. Что касается лечения ожирения, то

на настоящий момент известен один препарат, влияю-

щий на массу тела и разрешенный к применению Food

and Drug Administration (FDA), – кишечный ингибитор

липазы орлистат. Для медикаментозной коррекции нару-

шений углеводного обмена в основном применяется

представитель класса бигуанидов – метформин, иногда

ингибитор α-глюкозидаз акарбоза (значительно реже,

вследствие плохой переносимости), она показана в ос-

новном при НТГ. Для коррекции липидного обмена пре-

паратами выбора являются статины ввиду их высокой эф-

фективности и безопасности. Важным условием терапии,

направленной на улучшение углеводного и липидного

обменов у пациентов с МС, является достижение целевых

уровней глюкозы и липидов, что снижает степень риска

развития ССО и улучшает эффективность антигипертен-

зивной терапии [9].

Тесная связь уровня АД с развитием осложнений СД

продемонстрирована в исследовании UKPDS [10]. При до-

стижении целевых значений АД<140/85 мм рт. ст. можно

добиться уменьшения частоты микроангиопатий на 37%,

поражений головного мозга – на 44% и снижения смерт-

ности – на 32% (UKPDS). Эффект от контроля АД у паци-

ентов с СД более выражен, чем эффект от антигипертен-

зивной терапии у пациентов без диабета. По данным ис-

следования O.Vaccaro и соавт., у больных с СД снижение

САД до уровня 130 мм рт. ст. приводит к более чем дву-

кратному снижению риска смерти от ишемической бо-

лезни сердца в течение 12 лет, тогда как достижение тех

же цифр САД у пациентов без СД приводит к снижению

риска смерти от ишемической болезни сердца только в

1,2 раза. При этом подчеркивается преимущество контро-

ля АД над контролем гликемии для предотвращения раз-

вития макроваскулярных осложнений [11].

Современные рекомендации по лечению АГ исходят из

принципа равенства всех групп антигипертензивных

препаратов при условии адекватного снижения АД. Вме-



системные гипертензии | 2015 | том 12 | №1 | systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 1

54 метаболические нарушения / metabolic disturbances

сте с тем в лечении АГ у больных с МН одно из основных

мест принадлежит ингибиторам ангиотензипревращаю-

щего фермента (ИАПФ) и блокаторам рецепторов ангио-

тензина (БРА) ввиду их положительного влияния на

ключевые звенья патогенеза заболевания. Представители

данных групп лекарственных средств снижают актив-

ность РААС, как в плазме, так и в тканях. Несомненное до-

стоинство препаратов этой группы – отсутствие негатив-

ного влияния на углеводный, липидный и пуриновый об-

мены. Кроме того, имеются работы, в том числе выпол-

ненные в отделе системных гипертензий ИКК

им. А.Л.Мясникова, указывающие на то, что ИАПФ повы-

шают чувствительность тканей к инсулину и улучшают уг-

леводный обмен. В крупных многоцентровых исследова-

ниях SOLVD (Studies on Left Ventricular Dysfunction), HOPE

(Heart Outcomes Prevention Evaluation) выявлено значи-

мое снижение числа новых случаев СД среди больных,

длительно получавших ИАПФ. Длительное применение

ИАПФ сопровождается уменьшением частоты осложне-

ний СД, а также может привести к снижению частоты не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий у этих

больных (MICRO-HOPE, EUCLID, BRILLIANТ).

Антагонисты кальция (особенно дигидропиридино-

вые пролонгированного действия) имеют выраженный

антигипертензивный эффект, метаболически нейтраль-

ны, помимо гипотензивного обладают антиангиналь-

ным действием, снижают частоту, выраженность и про-

должительность эпизодов ишемии (CAPE). Амлодипин

обладает длительным гипотензивным действием за счет

большого периода полувыведения (35–50 ч), что позво-

ляет ему контролировать АД равномерно в течение су-

ток. Амлодипин снижает число новых случаев СД типа 2

при длительной терапии в сочетании с ИАПФ (периндо-

прил) (ASCOT – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial). Антагонисты кальция влияют на прогрессирова-

ние атеросклероза в сонных артериях, выявляемое с по-

мощью ультрасонографии (регрессия толщины ком-

плекса интима-медиа на 0,046 мм, против группы конт-

роля – утолщение на 0,011 мм). Снижение риска разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений и смертности

при длительной терапии антагонистами кальция пока-

зано в исследованиях INVEST, INSIGHT, HOT, STOP-2,

NORDIL [12].

Применение β-адреноблокаторов для лечения АГ у

больных с МС патогенетически обосновано, так как эти

препараты на периферии снижают повышенную актив-

ность симпатической нервной системы [9]. По предотвра-

щению риска развития сердечно-сосудистых осложне-

ний β-адреноблокаторы не уступают ИАПФ и антагони-

стам кальция (Stop-Hypertension–2, UKPDS, MAPHY). Со-

временные высокоселективные β1-адреноблокаторы –

небиволол, бисопролол, метопролола сукцинат и др., в

отличие от неселективных представителей этой группы,

не оказывают выраженного негативного влияния на угле-

водный, липидный, пуриновый обмены, не вызывают

прибавку массы тела и не усиливают инсулинорезистент-

ность. β-Адреноблокаторы со свойствами вазодилатато-

ров (карведилол, небиволол) способны снижать содержа-

ние в крови глюкозы и атерогенных фракций липидов,

повышать чувствительность тканей к инсулину. Как пока-

зано в исследовании SENIOR, длительное лечение неби-

вололом приводит к значимому уменьшению числа но-

вых случаев СД типа 2. β-Адреноблокаторы также сни-

жают риск микро- и макрососудистых осложнений у

больных СД типа 2, обладают кардиопротективным дей-

ствием (UKPDS).

Негативные эффекты диуретических препаратов у па-

циентов с АГ с МН хорошо известны. Для лечения АГ у

больных с МС предпочтение должно отдаваться метабо-

лически нейтральному тиазидоподобному диуретику –

индапамиду и малым дозам гидрохлоротиазида

(12,5–25 мг). Они метаболически нейтральны и не при-

водят к росту числа новых случаев СД. Низкие дозы тиази-

доподобных диуретиков широко используются в составе

комбинированной терапии с БРА или ИАПФ для усиления

антигипертензивного эффекта и достижения целевого

АД, в том числе у больных с СД и МС. Они также обладают

кардио- и нефропротективным действием (NESTOR).

Преобладающее число больных АГ, имеющих МС или

СД типа 2, относятся к группе лиц с высоким и очень вы-

соким дополнительным риском развития ССО – им пока-

зана комбинированная антигипертензивная терапия на

старте лечения, так как комбинированная терапия воз-

действует на разные звенья патогенеза АГ и потому более

эффективна и позволяет использовать меньшие дозы ле-

карственных средств для достижения целевого АД, умень-

шает побочные эффекты некоторых препаратов.

К рациональным комбинациям препаратов у больных

АГ с МН или СД типа 2 относят: комбинации ИАПФ или

БРА с антагонистами кальция, ИАПФ или БРА с диурети-

ком, ИАПФ или БРА с агонистом I2-имидазолиновых ре-

цепторов, ИАПФ или БРА с высокоселективным β-адрено-

блокатором [9]. Следует отметить, что у данных пациен-

тов из всех перечисленных комбинаций наиболее пред-

почтительными являются комбинации ИАПФ или БРА с

антагонистами кальция, так как они обладают наиболее

выраженным положительным влиянием на состояние уг-

леводного и липидного обменов у данной категории

больных. Однако многие пациенты требуют комбинации

из трех и более препаратов. В первую очередь к комбина-

ции ИАПФ или БРА с антагонистами кальция необходимо

добавление диуретического препарата, возможно, анта-

гониста альдостерона, а в последующем β-адреноблока-

тора, агониста I2-имидазолиновых рецепторов или α-ад-

реноблокатора.

Следует избегать комбинации неселективных предста-

вителей группы β-адреноблокаторов с тиазидными ди-

уретиками при лечении больных с МС или СД  типа 2, так

как оба препарата при длительном применении оказы-

вают неблагоприятное влияние на углеводный и липид-

ный обмены. Кроме того, противопоказана комбинация

двух блокаторов РААС, в том числе алискирена, особенно

у больных СД со сниженной функцией почек (ALTITUDE,

ONTARGET), в связи с риском ухудшения функции почек,

развития гиперкалиемии и гипотонии.

Однако в клинической практике сложно представить

себе достижение целевого уровня АД у данной категории

больных без использования других классов антигипер-

тензивных препаратов. Учитывая неблагоприятное дей-

ствие β-адреноблокаторов (неселективных) и диуретиков

на метаболический профиль, агонисты I2-имидазолино-

вых рецепторов, и в частности моксонидин (Физиотенз®,

Эбботт), могут быть препаратами выбора для проведения

комбинированной терапии, в том числе у пациентов с

рефрактерностью к антигипертензивной терапии или

непереносимостью препаратов первого ряда. Они обла-

дают доказанным положительным влиянием на чувстви-

тельность тканей к инсулину и снижают активность сим-

патической нервной системы.

Агонисты имидазолиновых рецепторов снижают тонус

симпатической нервной системы, уменьшают инсулино-

резистентность (ALMAZ, MERSY), улучшают углеводный и

липидный обмены, обладают кардиопротективным дей-

ствием [12]. Кроме того, моксонидин является единствен-

ным антигипертензивным препаратом, в инструкции по

применению которого указана его способность повы-

шать чувствительность к инсулину и улучшать показатели

углеводного и липидного обменов. Снижение инсулино-

резистентности является важной особенностью действия

моксонидина, помимо его основного – антигипертензив-

ного – эффекта.

Моксонидин модулирует все три типа имидазолиновых

рецепторов – в ростровентролатеральной зоне продол-

говатого мозга, адипоцитах и поджелудочной железе,

оказывая таким образом комплексное воздействие на

уровень АД и метаболический профиль. Последнее об-
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условлено тем, что данный препарат, уменьшая симпати-

ческую активность, приводит к снижению гидролиза жи-

ров, содержания жирных кислот, сокращению доли инсу-

линорезистентных (тип IIВ) волокон в скелетных мыш-

цах, усилению переноса и метаболизма глюкозы. Все это

ведет к повышению чувствительности к инсулину и улуч-

шению липидного профиля.

В крупном многоцентровом международном исследо-

вании MERSY (Moxonidine Efficacy on blood pressure Re-

duction revealed in a metabolic SYndrome population), ос-

новной целью которого явилась оценка долгосрочной

безопасности и эффективности моксонидина, назначае-

мого с целью снижения АД пациентам с АГ и МС, участво-

вали около 6 тыс. человек. В 2013 г. были опубликованы

окончательные результаты исследования MERSY [13].

В исследовании принимали участие мужчины и жен-

щины (50,2 и 49,8% соответственно) с признаками абдо-

минального ожирения и АГ 1–3-й степени. Средняя масса

тела пациентов в общей группе составила 91,9±15,6 кг,

ИМТ – 32,5±5,0 кг/м2, окружность талии – 104,6±13,3 см,

САД – 158,3±13,8, ДАД – 94,1±8,7 мм рт. ст. Диагноз СД ти-

па 2 был определен у 47,1% (n=2623) пациентов из числа

включенных в исследование, данные о которых были до-

ступны для анализа (n=5567). СД типа 2 чаще регистриро-

вался у больных старшей (>65 лет) возрастной группы по

сравнению с лицами моложе 65 лет (54,2% против 44,8%),

у пациентов, находящихся на комбинированной терапии,

по сравнению с пациентами на монотерапии (51,5% про-

тив 28,7%) и у женщин в постменопаузе по сравнению с

пациентками с сохранной менструальной функцией

(50,5% против 35,2%).

Причинами назначения моксонидина были впервые

выявленная АГ (n=886), недостаточная эффективность

проводимой антигипертензивной терапии (n=3885),

плохая ее переносимость (n=286), 138 случаев были клас-

сифицированы как «другие» причины. Неэффективность

текущей антигипертензивной терапии как причина на-

значения моксонидина чаще относилась к пациентам

старше 65 лет, женщинам в период постменопаузы, а так-

же к пациентам, находящимся на комбинированной мно-

гокомпонентной терапии. Тогда как диагноз впервые вы-

явленной АГ был более распространен среди пациентов

моложе 65 лет и у женщин с сохранной менструальной

функцией.

Критерии эффективности были определены как дости-

жение уровня АД<140/90 мм рт. ст., уровень АД<130/80 мм

рт. ст. был установлен для пациентов с СД типа 2. «Вторич-

ные» критерии эффективности включали: достоверное

изменение в лабораторных параметрах (тощаковая глю-

коза, триглицериды, общий холестерин – ОХС, холесте-

рин липопротеидов высокой плотности – ХС ЛПВП, хо-

лестерин липопротеидов низкой плотности – ХС ЛПНП,

креатинин, альбумин мочи), достоверное изменение в па-

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

соотношение).

Результаты исследования показали, что число пациен-

тов, достигших целевых значений АД, прогрессивно воз-

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

ду 1–3 мес) до 41,3% (n=2314) на заключительном визи-

те, через 6 мес. Процент таких пациентов был достовер-

но выше (p≤0,001) среди больных младшей (<65 лет)

возрастной группы по сравнению с больными старше

65 лет (44,3% против 33,4%), женщин в фертильном пе-

риоде по сравнению с пациентками в постменопаузе

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

монотерапию по сравнению с больными, находящимися

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

В среднем САД снизилось на 24 мм рт. ст., ДАД – на

12,6 мм рт. ст, а частота сердечных сокращений (ЧСС) –

на 5,7 уд/мин (см. рисунок).

На фоне лечения моксонидином были зарегистрирова-

ны достоверные изменения  всех средних значений анали-

зируемых клинико-лабораторных параметров (см. табли-

цу). В процентном соотношении изменения уровня тоща-

ковой глюкозы достоверно не различались между под-

группами, несмотря на разницу абсолютных величин

(p≥0,2). Аналогично не было достоверной разницы между

подгруппами по изменениям общего холестерина, креати-

нина и альбумина мочи. Тогда как снижение уровня три-

глицеридов и увеличение уровня ХС ЛПВП были более вы-

ражены в младшей возрастной группе (<65 лет) по сравне-

нию с пациентами старше 65 лет и у женщин с сохранной

менструальной функцией по сравнению с пациентками в

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

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

В исследовании MERSY моксонидин хорошо перено-

сился в сочетании с антигипертензивными препаратами

первой линии, что соотносится с данными других иссле-

дований. Все неблагоприятные побочные действия мок-

сонидина соответствовали известным эффектам препа-

рата и предыдущему опыту его назначения. Было отмече-

но 55 (28,2%) случаев желудочно-кишечных расстройств,

53 (27,2%) случая – расстройств нервной системы (голо-

вокружения, головные боли), 10 (5,1%) случаев – аллерги-

ческих реакций (кожные высыпания), общие расстрой-

ства составили 29 (14,9%) случаев.

Динамика АД и ЧСС у пациентов с МН на фоне лечения
моксонидином.

Динамика клинико-лабораторных показателей на фоне лечения моксонидином

Показатели До лечения После лечения Δ

Тощаковая глюкоза (Δ, Std±m) 6,8±2,1 6,2±1,6 -0,8±1,6

Триглицериды (Δ, Std±m) 2,4±1,1 2,0±0,9 -0,6±1,0 

ОХС (Δ, Std±m) 5,8±1,1 5,2±0,9 -0,7±1,0 

ХС ЛПВП (Δ, Std±m) 1,2±0,5 1,3±0,5 +0,1±0,5

ХС ЛПНП (Δ, Std±m) 3,5±1,1 3,0±0,9 -0,5±0,9

Масса тела (Δ, Std±m) 92,0±15,6 90,0±15,3 -2,1±5,4

ИМТ (Δ, Std±m) 32,5±5,0 31,8±2,0 -0,7±2,0
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Включение в схему лечения АГ у больных с МС и СД мок-

сонидина позволяет эффективно снизить уровень АД, как

систолического, так и диастолического. Моксонидин по-

зитивно влияет на показатели углеводного и липидного

обменов (гликемия натощак, ОХС, ЛПНП, ЛПВП, тригли-

цериды). На фоне приема моксонидина в течение 24 нед

достоверно снижались масса тела, ИМТ и объем талии.

Моксонидин предоставляет врачам удобство и гиб-

кость в подборе оптимальной дозы. Физиотенз® выпус-

кается в дозировке 0,2 и 0,4 мг. Начальная доза в большин-

стве случаев составляет 0,2 мг/сут. При необходимости

доза может быть увеличена до 0,4 мг/сут через несколько

недель, допустимо применение препарата в дозировке

0,6 мг/сут. В большинстве случаев поддерживающая доза

составляет 0,4 мг/сут.

В рекомендациях по ведению больных СД, предиабетом

и c сердечно-сосудистыми заболеваниями 2013 г. (ESC,

EASD) подчеркивается, что результаты наблюдений, про-

водимых в рамках исследований, свидетельствуют о том,

что контроль АД (в отличие от контроля гликемии) оказы-

вает значительно большее влияние на сердечно-сосуди-

стые исходы, а отрицательные метаболические эффекты,

наблюдаемые при лечении АГ у пациентов с МС и СД, не

имеют большого значения как минимум в отношении мак-

роваскулярных осложнений [14]. Использование же анти-

гипертензивных препаратов, обладающих дополнитель-

ным положительным влиянием на метаболические пара-

метры, значительно улучшает сердечно-сосудистые исхо-

ды у пациентов высокого и очень высокого кардиоваску-

лярного риска, к которым относятся больные АГ с МС и СД.
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П
роблема нарушений когнитивных функций (КФ)

у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и

другими сердечно-сосудистыми заболеваниями

сегодня занимает ведущую позицию по многим причи-

нам. Первая – это прогрессивный рост количества таких

больных, у которых возникающие расстройства приводят

к снижению качества жизни, нарушению социальной и

профессиональной деятельности, а в ряде случаев – инва-

лидизации и развитию полной зависимости от окружаю-

щих в случае деменции. Вторая – неполный охват врача-

ми-специалистами (неврологами, психиатрами, нейро-

психологами и т.д.) на тех этапах развития заболевания,

когда можно и нужно действовать, чтобы предотвратить

дальнейшее прогрессирование состояния. Третье – это, к

сожалению, отсутствие реальных знаний и практических

навыков по ранней диагностике когнитивных рас-

стройств (КР) у врачей первичного звена, терапевтов – у

тех, кто видит пациента первым и наблюдает достаточное

количество времени до появления тяжелых симптомов де-

менции. Возможна еще одна причина – отсутствие пони-

мания важности одновременной коррекции гипотензив-

ной терапии и назначения ноотропного лечения у врача-

терапевта, кардиолога или невролога. Безусловно, взаимо-

связь всех причин делает эту проблему достаточно слож-

ной, однако во всем можно разобраться.

Определение КФ
Под КФ понимаются наиболее сложные функции го-

ловного мозга, при помощи которых осуществляется

процесс рационального познания мира и обеспечивается

целенаправленное взаимодействие с ним. Синонимами

термина КФ являются познавательные функции, высшие

мозговые, или высшие психические функции:

• Восприятие (гнозис) – способность к распознаванию

информации, поступающей от органов чувств.

• Память – способность запечатлевать, сохранять и мно-

гократно воспроизводить полученную в течение жизни

информацию.

• Праксис – способность приобретать, сохранять и ис-

пользовать разные двигательные навыки.

• Речь – способность к вербальной коммуникации, кото-

рая включает в себя понимание обращенной речи, по-

строение собственного речевого высказывания, чтение

и письмо.

• Управляющие функции – способность управлять своей

познавательной деятельностью и поведением, в том

числе ставить перед собой ту или иную задачу и контро-

лировать ее выполнение.

Выдающиеся отечественные нейропсихологи – Л.Г.Вы-

готский, А.Р.Лурия, Е.Д.Хомская в качестве самостоятель-

ной высшей психической функции выделяют также ин-

Значение выбора гипотензивной терапии 
в коррекции поражений головного мозга: 
от легких когнитивных нарушений до деменции
В.Н.Шишкова

ГБУЗ Центр патологии речи и нейрореабилитации. 109240, Россия, Москва, ул. Николоямская, д. 20

Нарушения и болезни нервной системы занимают сегодня первое место среди причин инвалидности. Доля их в общей заболеваемости и ин-
валидизации растет, что вызвано глобальным ростом сосудистых заболеваний мозга – острых и хронических нарушений мозгового кровообра-
щения. Клиническая картина хронических нарушений мозгового кровообращения, формируясь постепенно, включает в том числе и развитие
когнитивных нарушений, вплоть до деменции. Плацдармом для их развития могут служить длительно существующие сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ). Проблема формирования когнитивных нарушений у пациентов с ССЗ, особенно артериальной гипертензией (АГ), является
актуальной, с учетом постоянного роста распространенности данной патологии в популяции. Возможность повлиять на состояние когнитивных
функций у пациентов с АГ, используя традиционные антигипертензивные препараты – сартаны, в процессе достижения целевых значений ар-
териального давления существует. Однако описаны дополнительные преимущества отдельных препаратов данной группы, таких как Микардис
и Твинста, в коррекции развития нарушений когнитивных функций.
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теллект (мышление) как способность к анализу информа-

ции, выявлению сходств и различий, общего и частного,

главного и второстепенного, а также способность к выне-

сению суждений и логических умозаключений [1].

Хорошо известно, что когнитивные способности

взрослых здоровых лиц весьма различны, так как боль-

шинство КФ имеет условно-рефлекторный механизм и

развивается после рождения под воздействием окружаю-

щего социума. В процессе взросления и обучения про-

исходит дальнейшее совершенствование КФ, пока они не

достигнут своего пика, индивидуального для каждого че-

ловека. О нарушениях КФ можно говорить в тех случаях,

когда какое-либо заболевание приводит к снижению ког-

нитивных способностей по сравнению с исходным уров-

нем у данного человека.

Таким образом, когнитивные нарушения (КН) – это

ухудшение по сравнению с индивидуальной нормой од-

ной или нескольких из следующих КФ: памяти, праксиса,

гнозиса, речи, мышления или управляющих функций. Не-

обходимо отметить закономерность – чем выше уровень

ежедневной интеллектуальной нагрузки у человека, тем

быстрее он заметит начальные признаки снижения КФ, и

это будет его беспокоить, в отличие от того, кто не так ин-

тенсивно эксплуатирует свой интеллект повседневно.

Именно поэтому еще на этапе сбора анамнеза уточнение

профессии человека (инженер, менеджер, спортсмен,

слесарь и т.д.) дает врачу возможность дифференциро-

вать разные уровни нарушений КФ.

Патоморфологические изменения сосудистой
системы и вещества головного мозга,
развивающиеся при АГ

Роль АГ в формировании КН-расстройств была показа-

на в крупных эпидемиологических исследованиях, таких

как Фремингемское, EVA Gothenburg, Honolulu-Asia Aging

Study [2–5]. У пациентов с АГ отмечаются более низкие ре-

зультаты показателей всех нейропсихологических тестов

(время реакции, пространственная и зрительная память,

непосредственное и отсроченное воспроизведение запо-

минаемых слов, скорость реакции выбора, анализ инфор-

мации, решение задач, выявление сходств и различий, 

обобщение, активность, мотивация, программирование

действий, умозаключение, произвольное внимание. КН

обнаруживаются у 73% больных как среднего, так и пожи-

лого возраста с длительностью АГ более 5 лет [5].

Сосудистая система и вещество головного мозга наряду

с сердцем, почками и сетчаткой глаза являются органами-

мишенями АГ. В процессе развития и прогрессирования АГ

формируется сложный комплекс изменений всех сосудов

головного мозга. Наиболее тяжелые модификации обна-

руживаются во внутримозговых артериях и сосудах мик-

роциркуляторного русла, где преобладают деструктивные

изменения, выражающиеся в плазмо- и геморрагиях в

стенки сосудов, первичном некрозе миоцитов средней

оболочки. Эти процессы приводят к гипертоническим сте-

нозам и облитерации артерий, разрыву их стенок, потере

тонуса и образованию перегибов интрацеребральных ар-

терий. В крупных экстрацеребральных артериях разви-

ваются гипертрофия средней оболочки, истончение и ри-

гидность стенок, удлинение и извитость артерий.

В экстракраниальных артериях преобладают очаговые

утолщения внутренней оболочки, локальные фиброзные

бляшки и деформации в виде удлинения, извитости и пе-

регибов сосудов с образованием патологических переги-

бов и септального стеноза вследствие утраты мышечных и

эластических элементов стенок сосудов. Развивающиеся

при АГ патологические процессы в сосудистой системе го-

ловного мозга определяют поражение собственно веще-

ства мозга с формированием гипертонической ангиоэн-

цефалопатии. Морфологическим субстратом этих нару-

шений являются мелкоочаговые и диффузные изменения

преимущественно глубоких отделов головного мозга – ла-

куны (лакунарные инфаркты). Наиболее часто лакуны ло-

кализуются в белом веществе лобной доли, затем – в про-

екции скорлупы, мосту мозга, белом веществе теменной

доли, зрительном бугре, хвостатом ядре (в порядке убыва-

ния по частоте). Развитие их отражает определенный этап

структурной перестройки церебральных артерий и арте-

риол. Клинически указанные изменения могут не про-

являться и не ассоциироваться с анамнестическими дан-

ными о перенесенных церебральных катастрофах, т.е.

быть асимптомными. В то же время наличие множествен-

ных мелкоочаговых изменений вещества головного мозга

может предварять развитие сосудистой (мультиинфаркт-

ной) деменции. Преимущественная локализация лакунар-

ных инфарктов в лобных долях головного мозга опреде-

ляет патогенез КН у таких пациентов. Другим важнейшим

проявлением ишемических церебральных нарушений

становится лейкоареоз, среди механизмов формирования

которого выделяют нарушение резорбции ликвора, об-

условленное резко выраженным фиброзом капилляров и

венул. Все это приводит к развитию персистирующего

отека и разрежения ткани мозга в перивентрикулярной

области, что при компьютерно-томографическом иссле-

довании проявляется в виде так называемого перивентри-

кулярного свечения – лейкоареоза. Лейкоареоз отмечает-

ся и у здоровых лиц пожилого возраста. Показано, что при

нормальном старении развиваются схожие изменения го-

ловного мозга: уменьшение массы мозга, углубление и рас-

ширение борозд, увеличение объема желудочков мозга

вследствие снижения массы белого вещества, значитель-

ное уменьшение нейронов в коре. При исследовании моз-

га умерших лиц среднего и молодого возраста с тяжелыми

формами АГ выявлен аналогичный комплекс структурных

изменений перивентрикулярного и подкоркового белого

вещества, считающийся характерным для инволюцион-

ных процессов. Все это позволяет рассматривать АГ в каче-

стве одного из ведущих факторов преждевременного «ста-

рения» церебральных сосудов и раннего развития измене-

ний белого вещества мозга [6].

Ранние клинические проявления КН у лиц с АГ 
и их диагностика

Важно понимать, что у пациентов с АГ на самых ранних

этапах развития нарушения кровообращения в головном

мозге в молодом и среднем возрасте почти всегда отме-

чаются КР разной степени выраженности.

КН представляют собой одно из наиболее распростра-

ненных проявлений органического поражения головно-

го мозга, лучше других проявлений коррелируют с объе-

мом пораженной ткани мозга и зачастую определяют об-

щую тяжесть состояния [7].

Учитывая, что пациентов с впервые выявленной АГ в

молодом или среднем возрасте могут наблюдать только

терапевты или кардиологи, нужно дать характеристику

стадиям данного процесса, понятную врачу не неврологу.

Итак, в своем развитии сосудистые КН проходят сле-

дующие этапы:

1) сердечно-сосудистые заболевания без поражения го-

ловного мозга;

2) клинически бессимптомные сосудистые поражения

головного мозга;

3) легкие сосудистые КН;

4) умеренные сосудистые КН;

5) сосудистая деменция [8].

В прошлом столетии в медицине основной акцент в

изучении и терапии КН делался в отношении деменции.

Сегодня развитие методов диагностики и лечения недо-

статочности КФ привело к значительному повышению

интереса к проблеме недементных (легких и умерен-

ных) КН [9].

Термин «умеренные КН» (УКН) впервые был предложен

R.Petersen 1999 г. [9]. Согласно критериям УКН могли быть

диагностированы при наличии сочетания жалоб на нару-

шения памяти и объективно подтвержденных наруше-

ниях памяти, выявленных при нейропсихологическом
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тестировании и относительной сохранности других ког-

нитивных способностей. Нарушения памяти не должны

ограничивать повседневную активность – этот симптом

считался основополагающим для отличия УКН от демен-

ции. Критерии, изначально предложенные R.Petersen, бы-

ли направлены в первую очередь на обнаружение

ранних – додементных – стадий болезни Альцгеймера

(БА). Последующие исследования показали, что частота

распространенности УКН гораздо шире КН, проявляю-

щихся нарушениями памяти. Это привело к пересмотру

критериев УКН и созданию новых критериев, в которых

не было столь жесткой привязки болезненной симптома-

тики именно к расстройствам памяти [10].

Современные модифицированные диагностические

критерии УКН заключаются в следующем:

1. КН по словам пациента или его родственников.

2. Нейропсихологическое подтверждение КН.

3. Ухудшение когнитивных способностей по сравне-

нию с недавним прошлым.

4. Отсутствие выраженных нарушений повседневной

активности.

5. Отсутствие деменции.

Последующее изучение синдрома УКН позволило вы-

явить его предстадию или предумеренные КР: состояние,

проявляющееся снижением КФ, которое находит свое от-

ражение в жалобах пациента, особенно с исходно высо-

ким уровнем интеллекта и хорошим образованием, и об-

наруживается клинически только при выполнении очень

сложных нейропсихологических тестов, а может и вовсе

не выявляться [11].

Еще более легкий вариант – так называемые субкли-

нические, субъективные или латентные КР – состояние,

когда снижение КФ ощущается тем же высокообразо-

ванным пациентом, которому каждый день нужно экс-

плуатировать свой интеллект, и это заставляет его об-

ратиться к врачу, но данное состояние никогда не вы-

является нейропсихологическими тестами. Здесь не-

обходимо пояснить смысл выделения столь ранних КН,

которые по сути и четких клинических критериев не

имеют.

Субъективные КН долгое время считали проявлением

преимущественно тревожных расстройств или вариан-

том нормы. Всем нам знакомо ощущение забывчивости,

возникающее время от времени: мы вдруг не можем

вспомнить имя знакомого нам человека, которого виде-

ли по телевизору, например актера или политика, не

сразу вспоминаем, где оставили нужную нам вещь; входя

в комнату, забываем, зачем. Указанные симптомы яв-

ляются вариантом нормы и связаны не с поражением

собственно памяти, а с физиологическими колебания-

ми внимания. Внимание в свою очередь определяется

рядом факторов – мотивацией, напряженностью

бодрствования, количеством предъявлений запоминае-

мого материала, увеличением объема работы и/или

снижением количества и качества отдыха.

Выделение субъективных КН в отдельный синдром ста-

ло следствием того, что в ряде случаев субъективные, не

подтвержденные клинически КН, могут быть самым ран-

ним проявлением заболевания, в том числе и неуклонно

прогрессирующего, – БА, при котором максимально ран-

нее обнаружение симптомов и своевременное назначе-

ние симптоматического и патогенетического лечения ис-

ключительно важны. Субклинические и предумеренные

КН объединили термином «легкие КН» (ЛКН) [12].

Сегодня легкие КН и УКН составляют группу недемент-

ных КР в отличие от недавнего прошлого, когда они на-

зывались додементными стадиями БА. Указанное разли-

чие представляется исключительно важным, поскольку

отражает одну из основных идей когнитивной терапии –

далеко не каждое когнитивное снижение является не-

уклонно прогрессирующим, а при своевременном или

раннем выявлении причины и назначении необходимой

терапии может быть полностью обратимо [12].

Популяционные исследования распространенности

легких КН до настоящего времени не проводились. Одна-

ко можно предположить, что их распространенность не

уступает распространенности УКН и может составлять

более 44% у лиц с имеющимися АГ и/или атеросклеро-

зом [1, 13].

Раннее обнаружение потенциально излечимых КР –

одна из важных задач современных врача-невролога, те-

рапевта, кардиолога, эндокринолога, семейного врача,

поскольку пациенты на ранних стадиях КН составляют

большинство из обратившихся за помощью.

В современном мире часто действия врачей первично-

го амбулаторного звена становятся определяющими в

прогнозе развития деменции, так как обнаружение ран-

них недементных форм КН и своевременная адекватная

терапия сердечно-сосудистой патологии, в первую оче-

редь АГ, часто вполне достаточны, чтобы выраженность

КН у пациента значимо уменьшилась, а деменция никогда

не наступила.

Учитывая высокую распространенность КН у лиц моло-

дого и среднего возраста, необходимо иметь определен-

ную настороженность в этом отношении. Исследование

когнитивной сферы у всех больных неоправданно. Однако

такое исследование весьма целесообразно у впервые обра-

тившихся пациентов, особенно среднего возраста, при:

• активных (самостоятельно излагаемых) жалобах на сни-

жение памяти или трудности концентрации внимания;

• свидетельствах родственников о когнитивном сниже-

нии за последнее время;

• невозможности для пациента самостоятельно и полно

изложить свой анамнез или правильно выполнять реко-

мендации врача;

• симптоме «поворачивающейся головы»: в ответ на вопрос

врача больной поворачивает голову к сопровождающему

его родственнику и переадресовывает вопрос ему.

Для исследования КФ врач может использовать любые

известные ему нейропсихологические методы и тесты.

Врачам разных специальностей, в том числе неврологам,

терапевтам и кардиологам, рекомендуется методика «Ми-

ни-Ког» (табл. 1).

Не отнимая много времени, данная методика является

весьма чувствительной. Невозможность вспомнить после

подсказки хотя бы одно слово или ошибки при рисова-

нии часов свидетельствует о наличии клинически значи-

мых КН (см. рисунок).

Определить выраженность таких нарушений можно в

беседе с родственниками, задавая им вопросы о степени

профессиональной, социальной и бытовой адаптации

пациентов.

Возможности современной гипотензивной
терапии в профилактике КН

В долговременных эпидемиологических исследова-

ниях были показаны не только связь АГ с развитием КН и

деменции, но и терапевтические возможности гипотен-

зивной терапии в снижении риска развития деменции.

Первым исследованием, в котором оценивалось влия-

ние терапии на КФ у пожилых лиц с АГ, было Medical Rese-

arch Council, включившее 2584 пациента. Через 54 мес

лечения существенной разницы в развитии КН у лиц, полу-

чавших β-адреноблокатор (β-АБ), или диуретик (гидрохло-

ротиазид + амилорид), или плацебо, не наблюдалось [14]. 

В исследовании SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly

Program) диуретик хлорталидон также не смог продемон-

стрировать существенной разницы по влиянию на разви-

тие деменции между группой активного лечения и плаце-

бо. В субисследование Syst-Eur (Systolic Hypertension In

Europe) в 1998 г. были включены 418 больных с изолиро-

ванной систолической гипертензией (систолическое ар-

териальное давление – АД в положении сидя 160–219 мм

рт. ст. и диастолическое АД менее 95 мм рт. ст.), 1/2 из них

получали плацебо, 1/2 – базовую терапию антагонистом

кальция (АК). Через 2 года терапии в группе плацебо де-
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менция развилась в 1,8% случаев, а в группе АК – 0,9%

(р=0,05). По данным 5-летнего наблюдения, антигипертен-

зивная терапия АК предотвращала развитие деменции в 19

случаях на 1 тыс. леченых пациентов с АГ [15].

Первым многоцентровым исследованием, доказавшим

преимущества блокаторов рецепторов ангиотензина

(АТ) II (БРА) для предотвращения сердечно-сосудистых

осложнений по сравнению с β-АБ, было исследование

LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyper-

tension study – Исследование влияния лозартана на ко-

нечные точки у больных АГ), в котором участвовали 9138

пациентов [16]. По данным этого исследования, при оди-

наковом снижении АД лозартан уменьшает риск развития

инсульта на 25%, а всех сердечно-сосудистых заболева-

ний – на 13% эффективнее, чем атенолол.

Дальнейшие исследования эффективности новой груп-

пы антигипертензивных препаратов (АГП) – БРА – вы-

явили положительное влияние на КФ и риск развития БА

и тем самым предопределили выигрышную позицию

всей группы в метаанализе O.Hanon (табл. 2) [17].

В последние годы множество данных указывает на то,

что определенную защитную роль может играть стимуля-

ция АТ-рецепторов 2-го типа при повышении уровня

АТ II в крови.

В 1986 г. на основе данных первых исследований по

предотвращению инсультов M.Brown и J.Brown высказали

предположение, что повышение уровня АТ II в крови при

терапии диуретиками может способствовать церебро-

протекции [18]. Связано это с тем, что АТ II, стимулируя

АТ-рецепторы 1-го типа, вызывает вазоконстрикцию

проксимальных, относительно крупных сосудов мозга,

тем самым защищая дистальные сосуды от образования

аневризм Шарко–Бушара и их разрыва. A.Fournier и соавт.

предположили, что стимуляция АТ-рецепторов 2-го типа

способствует образованию коллатералей и повышает

устойчивость нейронов к аноксии при ишемии мозга [19].

Эта гипотеза была подтверждена в ряде экспериментов на

животных. Авторы предположили, что препараты, повы-

шающие уровень АТ II в крови, при снижении АД способ-

ствуют более выраженной церебропротекции, чем ле-

карственные средства, уменьшающие его содержание.

К препаратам, повышающим концентрацию АТ II в крови,

относятся БРА, диуретики, дигидропиридиновые АК и ко-

роткодействующие недигидропиридиновые АК.

В августе 2007 г. была опубликована работа, в которой

данные разных исследований оценивались исходя из

упомянутой гипотезы. В метаанализ были включены ре-

зультаты 26 проспективных рандомизированных иссле-

дований, охвативших данные более 206 тыс. пациентов;

общее количество инсультов составило 7505. Получен-

ные данные продемонстрировали, что не уровень АД, до-

стигнутый в различных исследованиях, а получаемая те-

рапия оказывала существенное влияние на риск инсульта.

Так, в группе пациентов, принимавших препараты, сни-

жающие уровень АТ II в крови, относительный риск ин-

сульта достоверно увеличивался на 17% (р=0,03) по

сравнению с больными, получавшими лекарственные

средства, повышающие уровень АТ II, хотя разница в си-

столическом АД между группами составила лишь 1,3 мм

рт. ст. Был сделан вывод, что АГП, увеличивающие образо-

вание АТ II в крови (тиазидные диуретики, дигидропири-

диновые АК длительного действия и БРА), независимо от

степени снижения АД более существенно предотвращают

риск инсульта, чем лекарственные средства, уменьшаю-

щие содержание АТ II (β-АБ, ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента и недигидропиридиновые АК

длительного действия) [20].

J.Braszko и соавт. предложили гипотезу, согласно кото-

рой улучшение КФ на фоне терапии БРА также связывают

со стимуляцией АТ-рецепторов 4-го типа в головном моз-

ге АТ IV [21]. Блокада АТ-рецепторов 1-го типа БРА приво-

дит к увеличению уровня эндогенного АТ II и его конвер-

генции в АТ III, а затем в АТ IV. Данная гипотеза подтвер-

ждается в экспериментальных работах, проводимых на

животных с использованием стимуляторов АТ-рецепто-

ров 4-го типа, АГП, в частности БРА, а также препаратов,

используемых непосредственно для лечения деменции,

типа средств на основе гинкго билоба [22].

В следующем анализе возможного влияния на регресс КН

на фоне терапии АГ представителями разных классов O.Ha-

non отметил выраженный эффект АК при добавлении их к

другой терапии. В этом исследовании также было отмечено,

что позитивное влияние на улучшение КФ у АК не связано с

их антигипертензивной активностью, но АК обладают

собственными церебропротективными свойствами [23].

Положительное влияние дигидропиридиновых АК на

риск развития церебральных осложнений связывают не

только с влиянием на уровень АТ II, но и с антиоксидант-

ными способностями этих препаратов. В основном это

касается высоколипофильных препаратов – амлодипина,

лацидипина и нисолдипина. В эксперименте эти препара-

Таблица 1. Методика «Мини-Ког»

Инструкция

«Повторите 3 слова: "лимон", "ключ", "шар"». Слова должны произноситься максимально
четко и разборчиво, со скоростью 1 слово в секунду. После того как пациент повторил все
3 слова, просим: «А теперь запомните эти слова. Повторите их еще 1 раз». Добиваемся
того, чтобы пациент самостоятельно вспомнил все 3 слова. При необходимости
повторяем слова до 5 раз

«Нарисуйте, пожалуйста, круглые часы с цифрами на циферблате 
и со стрелками». Все цифры должны стоять на своих местах, а стрелки должны указывать
на 10 ч 15 мин. Больной должен самостоятельно нарисовать круг, расставить цифры и
изобразить стрелки. Подсказки не допускаются. Больной не должен смотреть на
реальные часы на руке или стене. Вместо 10 ч 15 мин можно просить поставить стрелки на
любое другое время

«Теперь давайте вспомним 3 слова, которые мы учили вначале». Если больной не может самостоятельно припомнить слова, то можно
предложить подсказку, например: «Вы запоминали еще какой-то фрукт, инструмент, геометрическую фигуру»

Невозможность вспомнить после подсказки хотя бы 1 слово или ошибки при рисовании часов свидетельствуют о наличии
клинически значимых КН

Диагностика КН.

Жалобы на нарушение КФ (снижение памяти, концентрации,
умственной работоспособности, трудности в подборе слов и др.)

Тест «Мини-Ког»

Норма Ошибки

Оценка
повседневной

активности

Зависим 
от окружающих

Независим 
и самостоятелен

Деменция УКН

Нарушений нет
или есть ЛКН
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ты снижают интенсивность перикисного окисления холе-

стерина липопротеинов низкой плотности и его проник-

новение в сосудистую стенку, тем самым замедляя атеро-

склеротический процесс. Под действием амлодипина, ла-

цидипина или нифедипина у лиц с АГ подавляется образо-

вание малонового диальдегида в тромбоцитах, маркера

образования свободных радикалов перикисного окисле-

ния [24]. Доказано, что длительная терапия современными

АК приводит к уменьшению толщины сосудистой стенки,

предотвращая развитие каротидного атеросклероза.

В проспективном рандомизированном исследовании

PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascu-

lar Effects of Norvasc Trial) были получены доказательства

выраженного антисклеротического действия дигидропи-

ридинового АК III поколения – амлодипина [25].

Опубликованный в 2013 г. А.Coca анализ практически всех

проведенных клинических исследований, направленных на

изучение влияния любых АГП на улучшение КФ, показал, что

защитный эффект антигипертензивных агентов, по-види-

мому, зависит от конкретного используемого препарата. По-

ложительные эффекты наблюдались при терапии дигидро-

пиридиновыми блокаторами кальциевых каналов, комбина-

ции периндоприл–индапамид и телмисартан [26].

Неслучайно среди многих представителей класса БРА

был выделен телмисартан – мощный высокоселективный

БРА, обеспечивающий устойчивый гипотензивный эф-

фект на протяжении 24 ч при использовании 1 раз в сут-

ки. В ряде крупных исследований было установлено, что

телмисартан уменьшает поражение органов-мишеней и

эндотелиальную дисфункцию, артериальную ригидность,

прогрессирование нарушений почечных функций у па-

циентов с сахарным диабетом типа 2, протеинурию и ги-

пертрофию миокарда левого желудочка [27–32]. Именно

за счет исследований, проведенных с телмисартаном,

весь класс БРА поднялся в доказательной базе на уровень

«золотого стандарта» в кардиологии. Однако у телмисар-

тана есть и дополнительные преимущества перед всем

классом БРА – это максимальная в классе активация ре-

цепторов γ, активируемых пролифератором пероксисом

(PPARγ). Данное дополнительное свойство не только дает

значимое преимущество телмисартану во влиянии на

улучшение метаболических процессов и состояния сосу-

дистого воспаления, но и лежит в основе максимального

защитного эффекта КФ [33, 34].

Действительно, работы последних лет показали, что

применение именно телмисартана благоприятно влияет

на уменьшение апоптоза нервных клеток гиппокампа, от-

вечающих за состояние памяти человека и развитие де-

менции. Причем этот эффект опосредуется через актива-

цию выработки BDNF (brain-derived neurotrophic factor) –

нейротрофического фактора мозга. Нужно отметить, что

BDNF обладает широким рядом функциональных

свойств: в период развития человека он вовлечен в диф-

ференцировку нейронов, созревание, выживание и фор-

мирование синапсов. Во взрослом организме одна из

наиболее значимых ролей BDNF – нейропротекция, т.е.

защита нейронов головного мозга от ишемических атак.

Нужно подчеркнуть, что данный эффект подтвержден в

условиях метаболического синдрома и не зависит от вы-

раженности гипотензивного действия [35–37]. Таким об-

разом, можно сделать вывод, что телмисартан действует и

как ноотропное средство с нейропротективным меха-

низмом действия, влияя на активность и концентрацию

нейротрофических факторов, что является, безусловно,

ценным качеством у лиц с АГ.

Современные исследования направлены на выявление

связей между ренин-ангиотензиновой системой (РАС) и

деменцией. Они представляют интерес для выяснения

роли разных компонентов РАС в патогенезе БА и оценке

терапевтического потенциала АГП, тормозящих РАС, для

терапии или предупреждения БА; одним из таких пер-

спективных препаратов также является телмисартан.

В исследовании, проведенном у пациентов с БА, телми-

сартан значимо замедлял прогрессию деменции и улуч-

шал качество жизни лиц с БА [38, 39].

Интересные данные были получены в исследовании

R.Fogari и соавт. (2006 г.), где сравнивали влияние телми-

сартана в суточной дозе 80 мг в сочетании с гидрохлоро-

тиазидом в дозе 12,5 мг и лизиноприла в суточной дозе

20 мг также в сочетании с гидрохлоротиазидом в дозе

12,5 мг на КФ у 160 пациентов с легкой и умеренной АГ в

возрасте 61–75 лет. Через 6 мес терапии в группе телми-

сартана было отмечено более выраженное снижение АД

по данным проведенного в каждой группе суточного мо-

ниторирования. Также были оценены КФ у всех включен-

ных пациентов до и после 24-недельной терапии. Лизи-

ноприл не оказал влияния ни на один из изученных ког-

нитивных параметров, в то время как телмисартан суще-

ственно улучшил показатели кратковременной памяти

(дефект, который вызывает значимое нарушение повсе-

дневной жизни) и функцию зрительно-пространствен-

ной ориентации у пожилых пациентов [40].

Проведенные исследования продемонстрировали

роль АГ как основного устраняемого фактора риска раз-

вития КН и показали, что не контролируемое терапией

повышение АД – значимый фактор риска формирова-

ния деменции в дальнейшем. Исходя из данных доказа-

тельной медицины, полученных в разных исследова-

ниях, влияние АГП на развитие деменции и КН у пациен-

тов с АГ разноречиво в отношении не только различных

групп препаратов, но и отдельных представителей внут-

ри одного класса. Связано это, возможно, и с трудностя-

ми проведения подобных исследований: неоднород-

ность групп сравнения (пациенты с АГ, как правило,

имеют больше факторов риска сосудистых осложнений,

чем группа плацебо), невозможность полностью исклю-

чить влияния социальной среды, возраста, употребления

алкоголя, курения, физической и социальной активно-

сти и других факторов, которые могут способствовать

развитию деменции. Вероятно, связано также с действи-

тельно большей эффективностью лишь некоторых

представителей из разных классов АГП.

Таким образом, мощный антигипертензивный и орга-

нопротективный эффекты телмисартана (Микардис®) в

монотерапии или комбинации с низкой дозой гидро-

хлоротиазида (МикардисПлюс®) или амлодипином

(Твинста®) сегодня по праву могут быть дополнены и

нейропротективным эффектом, что связано не только с

его способностью блокировать РАС, но и оказывать до-

полнительный нейропротективный эффект за счет уве-

личения действия собственных нейротрофических

факторов головного мозга. Следует подчеркнуть, что

данный эффект не зависит от гипотензивного и был

продемонстрирован как для монотерапии телмисарта-

ном (Микардис®), так и для его комбинаций – с гидро-

хлоротиазидом (МикардисПлюс®) или амлодипином

(Твинста®).

Таблица 2. Сравнительное влияние разных факторов 
и препаратов на КФ у больных АГ (O.Hanon и соавт., 2003; 
988 пожилых пациентов)

Факторы, ассоциированные
с мышлением и памятью

Коэффициент
регресса

р

Возраст -0,07 <0,001

Уровень образования +0,63 <0,001

САД -0,08 <0,01

Блокаторы кальциевых каналов +0,65 <0,01

Диуретики +0,12 н.д.

ИАПФ -0,27 н.д.

Сартаны +0,64 0,06

β-Адреноблокаторы +0,32 н.д.

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, н.д. – нет данных.
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Безопасность применения β-адреномиметиков
разной длительности действия у пациентов 
с артериальной гипертонией в сочетании 
с бронхообструктивными заболеваниями
Ю.А.Долгушева1, О.Ю.Агапова2, К.А.Зыков2, И.Е.Чазова1

1Отдел гипертонии Института клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный
комплекс Минздрава России. 121552, Россия, г. Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15а;
2Лаборатория пульмонологии Научно-исследовательского медико-стоматологического института ГБОУ ВПО Московский государственный
медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России. 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15а

Цель работы. Изучить безопасность применения ингаляционных β-адреномиметиков (β-АМ) разной длительности действия у пациентов с ар-
териальной гипертонией (АГ) в сочетании с обструктивной патологией легких (хроническая обструктивная болезнь легких – ХОБЛ – или брон-
хиальная астма – БА).
Материалы и методы. В исследование были включены 40 больных (22 мужчины и 18 женщин) в возрасте от 18 лет с АГ в сочетании с ХОБЛ
или БА. В течение 3 мес пациентам проводилась терапия β-АМ разной длительности действия: 1-й месяц – больные получали сальбутамол, 
2-й – формотерол, 3-й – индакатерол. Исходно, через неделю и в конце месяца лечения пациентам проводились: измерение клинического ар-
териального давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), сатурации периферической крови, компьютерная спирометрия, регистра-
ция электрокардиограммы (ЭКГ), определение уровня калия в крови. Исходно, через неделю приема β-АМ короткого действия (КДБА), дли-
тельного действия (ДДБА) и сверхдлительного действия (СДДБА), а также при завершении исследования пациентам были проведены суточ-
ное мониторирование АД (СМАД) и ЭКГ.
Результаты. Применение β-АМ в течение 3 мес не сопровождалось достоверным изменением клинического АД, ЧСС. У пациентов с АГ
и ХОБЛ по данным СМАД на фоне терапии β-АМ в течение 3 мес определялось снижение уровня среднесуточного систолического АД
(САД24) по сравнению с исходными значениями (р<0,05). Уровень среднесуточного диастолического АД (ДАД24) на фоне лечения
СДДБА ниже по сравнению с ДАД24 при использовании КДБА и ДДБА (р<0,05) в течение недели. У пациентов с АГ и БА применение β-АМ
сопровождалось повышением САД24 (р<0,05). Ночное САД при использовании КДБА и СДДБА в течение недели было выше по сравне-
нию с исходными значениями (р<0,05). В обеих группах отмечалось достоверное снижение уровня калия. В группе АГ и БА было выявле-
но три случая гипокалиемии.
Заключение. Применение β-АМ у пациентов с АГ и бронхообструктивными заболеваниями сопровождается изменением АД по данным СМАД и
снижением уровня калия в крови, что требует дифференцированного подхода в назначении терапии β-АМ у пациентов с АГ и БА, а также АГ и ХОБЛ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, кардиореспираторная патоло-
гия, β-адреномиметики.
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Safety of beta-agonists with different duration of action in patients 
with arterial hypertension and broncho-obstructive diseases
Yu.А.Dolgusheva1, O. Yu.Agapova2, K.А.Zykov2, I.Е.Chazova1

1A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a
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Objective. To examine the safety of beta-agonists (BA) with different duration of action in patients with arterial hypertension (AH) and chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) or bronchial asthma (BA).
Materials and methods: 40 patients (22 – male, 18 – female) with AH and COPD and AH and asthma aged 18 years were enrolled and examined ini-
tially. At the next three month, patients were treated with 3 types of BA: at the 1st month – with salbutamol (SABA), at the 2nd – with formoterol (LABA),
at the 3rd – with indacaterol (ULABA). Initially, after one week and at the end of each month blood pressure (BP) and heart rate (HR) on the visit, oxy-
gen saturation of peripheral blood, computer spirometry, serum potassium in blood, electrocardiogram, were evaluate. Initially, after one week and at
the end of three month of treatment with SABA, LABA and ULABA all patients underwent holter monitoring and ambulatory blood pressure 24-monito-
ring.
Results. Baseline, 1-month, 2-month, 3-month BP and HR levels on the visit were similar among all patients (p=NS). At the end of the 3rd month of
treatment with BA different duration of action in patients with AH and COPD daily average systolic BP (SBP) was lowered than initially (p<0,05), daily
average diastolic BP (DBP) during treatment ULABA lower compared to DBP during treatment SABA (p<0,05) and during treatment LABA for weeks
(p<0,05). On the contrary in patients with AH and asthma daily average SBP became increased than initially (p<0,05), nightly average SBP during tre-
atment SABA and ULABA for weeks higher compared to nightly average SBP initially. Treatment with BA caused significant serum potassium change
in blood in both group. In patients with AH and asthma three patients had hypokalemia.
Conclusion. Treatment with BA in patients with AH and bronchoobstructive diseases accompanied by significantly changes BP and significantly dec-
reased levels of serum potassium in the blood in both group. Our results suggested the need for a different treatment of patients with AH and COPD or
asthma.
Key words: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, cardiorespiratory pathology, beta-agonists.
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С
ердечно-сосудистые и бронхообструктивные за-

болевания (БОЗ) в настоящее время занимают ве-

дущие позиции по смертности как в Российской

Федерации, так и в большинстве развитых стран [1]. По

прогнозу ряда исследователей, распространенность сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и БОЗ, несмотря на

принимаемые меры по профилактике, будет увеличивать-

ся. Высокая распространенность ССЗ и БОЗ способствует

достаточно частой встречаемости сочетания у одного па-

циента ССЗ и заболеваний легких, увеличивающейся с

возрастом. Одним из наиболее частых сочетаний данных

патологий становятся артериальная гипертония (АГ) и

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [2].

Наличие этих двух патологических процессов у одного

пациента приводит к формированию взаимного отяго-

щения с соответствующими клиническими особенностя-

ми болезни, обусловливающими необходимость разра-

ботки новых подходов в ведении и терапии таких боль-

ных. В 2013 г. Российским медицинским обществом по

артериальной гипертонии и Российским респираторным

обществом были созданы одни из первых рекомендаций

по диагностике и лечению лиц с АГ и ХОБЛ [3]. Известно,

что сочетанная патология затрудняет и ограничивает

подбор терапии, связано это с влиянием кардиологиче-

ских препаратов на состояние бронхолегочной системы

и, соответственно, бронхорасширяющих препаратов на

состояние сердечно-сосудистой системы (ССС). Особен-

но это касается β-адреноблокаторов и β-адреномимети-

ков (β-АМ), которые обладают противоположным дей-

ствием и осуществляют его через β-адренорецепторы 

(β-АР). β-АМ являются бронхолитическим компонентом

основной терапии ХОБЛ [4] и применяются для симпто-

матического лечения пациентов с бронхиальной астмой

(БА) [5] на фоне базисной терапии ингаляционными глю-

кокортикостероидами (ИГКС). В настоящее время име-

ется выраженный интерес к разработке новых препара-

тов длительного действия данной группы. Наибольшее

внимание уделяют β-АМ сверхдлительного действия

(СДДБА), которые, по данным литературы, отличаются

своей высокой эффективностью и способствуют уве-

личению приверженности лечению за счет однократно-

го использования в течение суток [6, 7]. Однако не менее

важным свойством, чем эффективность β-АМ, является

безопасность данной группы препаратов. По данным ря-

да авторов, применение β-АМ как короткого (КДБА), так и

длительного действия (ДДБА) может сопровождаться не-

желательными явлениями (НЯ) со стороны ССС, в том

числе увеличением частоты сердечных сокращений

(ЧСС), повышением артериального давления (АД), удли-

нением интервала QT на электрокардиограмме (ЭКГ),

снижением уровня калия. Изменения этих параметров

повышает риски развития инфаркта миокарда (ИМ), сер-

дечной недостаточности (СН), нарушений ритма сердца

(НРС) и внезапной сердечной смерти (ВСС) [8]. По дан-

ным ретроспективного анализа, было выявлено увеличе-

ние числа сердечно-сосудистых осложнений – ССО (ИМ)

более чем в 7 раз на фоне применения КДБА у пациентов

с ССЗ. Причем особенно высокими оказались риски ССО

у больных, которые впервые принимали β-АМ [9]. Мета-

анализ рандомизированных плацебо-контролируемых

исследований по оценке побочного влияния β-АМ у лиц с

бронхообструктивными заболеваниями также показал,

что β-АМ повышают риск развития ИМ, аритмий и ВСС [8].

Таким образом, сам прием β-АМ может повышать риск

развития ССО; ухудшение течения БОЗ может приводить

к вероятности бесконтрольного увеличения дозировок

бронхолитических препаратов, что способствует допол-

нительному увеличению риска ССО. В исследованиях по

безопасности β-АМ НЯ оценивали либо на здоровых доб-

ровольцах, либо у пациентов с заболеваниями легких без

учета наличия ССЗ. Отдельных проспективных исследо-

ваний, в которых бы формировалась когорта лиц с соче-

танной кардиореспираторной патологией, не проводи-

ли, в связи с чем целью нашего исследования было из-

учить безопасность применения ингаляционных β-АМ

разной длительности действия у пациентов с АГ в сочета-

нии с обструктивной патологией легких (ХОБЛ или БА).

Материалы и методы
В исследование были включены 40 больных (22 мужчи-

ны и 18 женщин) в возрасте от 18 лет с АГ в сочетании с

ХОБЛ II–III спирометрических классов или БА

легкого/среднетяжелого течения. Клинико-демографи-

ческие характеристики пациентов представлены в табл. 1.

Критериями исключения являлись: тяжелые ССЗ, такие

как НРС высоких градаций, нестабильная стенокардия,

СН II функционального класса и более (по классифика-

ции Нью-Йоркской кардиологической ассоциации –

NYHA); инсульт, транзиторная ишемическая атака или ИМ

менее чем за 6 мес до включения в исследование; симпто-
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных

Параметры Пациенты с АГ и ХОБЛ (n=19) Пациенты с АГ и БА (n=21) р

Средний возраст, лет 65,1±8,2 63±7,4 н/д

Пол, муж/жен 17 (42,5%)/2 (5%) 5 (12,5%)/16 (40%) 0,001

ИМТ, кг/м2 28,1±5 31,3±5,1 н/д

Длительность АГ, годы 10,4±10,7 13±9,5 н/д

Длительность ХОБЛ, годы 4,7 - -

Длительность БА, годы - 11,9 -

АГ, средний риск, % - 5 0,01

АГ, высокий риск, % 20 25 н/д

АГ, очень высокий риск, % 27,5 22,5 н/д

ИКЧ, годы 39,4 8,5 0,003

Наличие аллергии, % 10 30 0,02

Прием ИГКС, % 10 100 0,00

САДкл., мм рт. ст. 128,4±14,3 135±13 н/д

ДАДкл., мм рт. ст. 81,1±9,7 83±9,9 н/д

ЧССкл., уд/мин 72,1±11,7 72,6±7,3 н/д

Примечание. *р<0,05; ИМТ – индекс массы тела; ИКЧ – индекс курящего человека, данные представлены в виде М±SD и абсолютного
числа пациентов (процент от общего числа).
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матическая АГ; обострение ХОБЛ/БА, потребовавшие гос-

питализации менее чем за 1 меc до включения в исследо-

вание; наличие острых воспалительных заболеваний или

обострение хронических воспалительных заболеваний

на момент включения; изменения базисной терапии БА в

течение 3 мес; прием плановой терапии β-АМ последние

2 нед перед включением в исследование, а также любые

клинические состояния, которые, по мнению врача, мо-

гут помешать участию пациента в исследовании.

Были сформированы две группы. В 1-ю группу вошли

19 пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ. Во 2-ю – 21 боль-

ной АГ в сочетании с БА. Все больные амбулаторно наблю-

дались в течение 12 нед. После проведения 1-го визита

обеими группами по клиническим показаниям был начат

прием β-АМ: пациенты с АГ и ХОБЛ и лица с АГ и БА полу-

чали сальбутамол по 2 ингаляции 3 раза в сутки

(600 мкг/сут). Через месяц наблюдения был проведен оче-

редной визит, во время которого больные были переведе-

ны на формотерол по 12 мкг каждые 12 ч (2 раза в день).

Через месяц применения формотерола пациенты были

переведены на индакатерол 150 мкг (1 раз в день). Лица с

АГ и БА, также с АГ и ХОБЛ III–IV спирометрического клас-

са весь период наблюдения находились на терапии ИГКС.

На каждом визите в течение 12 нед наблюдения проводи-

лись: оценка состояния больных (сбор жалоб, физикаль-

ный осмотр, измерение АД, ЧСС, определение сатурации

периферической крови), компьютерная спирометрия, ре-

гистрация ЭКГ, определение уровня калия в крови. 

Безопасность применения β-АМ у лиц с сочетанной кар-

диореспираторной патологией оценивалась по данным

измерения АД и ЧСС на визитах, регистрации ЭКГ, опреде-

ления уровня калия на каждом визите. Помимо этого, ис-

ходно через 1 нед приема β-АМ КДБА, ДДБА и СДДБА, а так-

же при завершении исследования пациентам были прове-

дены суточное мониторирование АД (СМАД) и ЭКГ.

Статистическую обработку результатов осуществляли с

использованием пакета компьютерных программ

Statistika 7.0. В связи с тем что распределение полученных

данных имело отклонения от нормального распределения,

применялся непарный непараметрический критерий Ман-

на–Уитни. Для определения эффективности и безопасно-

сти лечения между визитами внутри групп использовался

парный критерий Уилкоксона. Двусторонний критерий

Фишера использовался для анализа таблиц сопряженности

2×2. Результаты представлены в виде медианы, 25 и 75 пер-

центилей. Различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты исследования
На фоне проводимого лечения разной длительности

действия в течение 3 мес отрицательной динамики состоя-

ния пациентов в обеих группах не отмечалось. По резуль-

татам клинического измерения АД и ЧСС достоверной ди-

намики при сравнении исходных значений с данными на

терапии β-АМ не получено. В обеих группах по данным

СМАД были обнаружены клинически и статистически

значимые изменения среднесуточных и ночных значений

АД на фоне терапии β-АМ. Так, в группе АГ и ХОБЛ на фоне

терапии β-АМ (3-й месяц лечения пациенты получали

СДДБА) в течение 3 мес отмечается снижение среднесу-

точного систолического АД (САД24) на 3,9% (с 129 до

124 мм рт. ст.; р<0,05) по сравнению с исходными значе-

ниями. Уровень среднесуточного диастолического АД

(ДАД24) на фоне лечения СДДБА ниже по сравнению с

ДАД24 при использовании КДБА на 4,5% (73,5 и 77 мм рт. ст.;

p<0,05 соответственно) и ДАД24 при применении ДДБА в

течение недели на 3,2% (с 73,5 до 76 мм рт. ст.; p<0,05). Тен-

денция к снижению АД по данным СМАД на фоне терапии

β-АМ в течение 3 мес наблюдается также по результатам

дневных и ночных измерений АД: снижение дневного САД

(САДдень) на 4,2%, ночного САД (САДночь) – на 7%, ДАДдень –

на 6,8%, ДАДночь – на 4%, ЧССдень – на 7,7%, ЧССночь – на 5%

по сравнению с исходными показателями (р>0,05). Дина-

мика САД24 в обеих группах представлена на рис. 1.

При оценке динамики АД по данным СМАД у пациентов

с АГ и БА выявлены: повышение САД24 на 2,5% (с 122 до

127 мм рт. ст.; р<0,05) на фоне лечения СДДБА; увеличение

САДночь на 6,1% (с 114 до 121 мм рт. ст.; р<0,05) и на 5,3%

(с 114 до 120 мм рт. ст.; р<0,05) при использовании КДБА

и СДДБА в течение недели соответственно.

При терапии β-АМ в течение 3 мес наблюдалась тенден-

ция к снижению ДАД24, ДАДдень и ДАДночь (2; 4,3; 1,4% соот-

ветственно; р>0,05). Динамика ДАД24 у лиц с АГ и БОЗ

представлена на рис. 2.

Таким образом, применение β-АМ в течение 3 мес при-

водит к разнонаправленной динамике со стороны САД в

группе лиц с АГ и ХОБЛ, а также АГ и БА.

Анализ результатов ЭКГ и холтеровского мониториро-

вания ЭКГ (ХМ ЭКГ) не выявил достоверной динамики

ЧСС, наджелудочковой и желудочковой эктопической ак-

тивности в обеих группах.

Для оценки безопасности применения β-АМ разной

длительности действия лицам с сочетанной кардиорес-

пираторной патологией на каждом визите проводился

контроль уровня калия венозной крови. В табл. 2 пред-

ставлена динамика уровня калия у пациентов с бронхо-

обструктивной патологией.

За весь период наблюдения в группе АГ и ХОБЛ на фоне

терапии β-АМ разной длительности действия уменьше-

ния уровня калия ниже 3,5 ммоль/л, т.е. явления гипока-

лиемии, не наблюдалось. В группе АГ и БА были обнару-

жены случаи снижения уровня калия ниже 3,5 ммоль/л:

при использовании КДБА в течение недели у 4,76% боль-

ных, СДДБА как в течение недели, так и в течение месяца у

4,76% пациентов.

В целом по группе АГ и ХОБЛ было выявлено достовер-

ное снижение уровня калия при сравнении исходных по-

Рис. 1. Динамика САД24.

Рис. 2. Динамика ДАД24.



казателей с показателями на терапии КДБА, СДДБА в тече-

ние недели (на 6,67 и 7,78% соответственно), а также

после месяца приема КДБА, ДДБА (на 7,78%; р<0,05; и на

8,89%; р>0,05 соответственно). Необходимо отметить, что

на фоне терапии СДДБА в течение месяца уровень калия

был сопоставим с исходным значением.

Сравнение динамики уровня калия в зависимости от

длительности действия препарата показало, что калий

ниже при применении КДБА в течение недели, чем при

использовании как ДДБА в течение недели (4,2 ммоль/л vs

4,4 ммоль/л; р<0,05), а также при применении СДДБА в

течение месяца (4,2 ммоль/л vs 4,5 ммоль/л; р<0,05). Уро-

вень калия также ниже при использовании КДБА в тече-

ние месяца, чем при применении СДДБА в течение меся-

ца (4,15 ммоль/л vs 4,5 ммоль/л; р<0,05).

В группе АГ и БА при сравнении исходных показателей

с показателями на терапии КДБА, СДДБА как в течение не-

дели, так и в течение месяца отмечалось снижение уровня

калия. Причем необходимо отметить, что использование

КДБА в течение месяца приводило к более выраженному

уменьшению уровня калия (на 7,95%; р<0,05), чем при

применении в течение недели (на 6,82%; р<0,05). Исполь-

зование СДДБА в течение недели приводило к более

значительному снижению калия, чем при месяце приме-

нения (на 7,95%; р<0,05; 5,68%; р<0,05 соответственно).

При сравнении уровня калия на терапии КДБА с калием

на лечении ДДБА или СДДБА достоверных отличий не по-

лучено. При применении ДДБА в течение месяца уровень

калия выше, чем на терапии СДДБА в течение недели

(р<0,05). Динамика уровня калия в группе АГ и ХОБЛ, а

также АГ и БА представлена на рис. 3.

Обсуждение
Большая часть исследований, которые были посвящены

β-АМ, изучали эффективность данной группы препаратов,

оценивали внелегочные эффекты, в том числе НЯ со сто-

роны ССС у пациентов с БОЗ. В нашем исследовании про-

ведена оценка безопасности применения β-АМ разной

длительности действия при последовательном назначе-

нии у лиц с АГ в сочетании с ХОБЛ или БА. Результаты про-

веденного исследования показали, что применение β-АМ

различной длительности действия не сопровождалось до-

стоверным изменением значений клинических САД

(САДкл.), ДАД (ДАДкл.) и ЧСС (ЧССкл.), что согласуется с дан-

ными литературы [10]. Так, в работе, изучающей влияние

12 мг формотерола в течение 2 нед на параметры АД у 

10 пациентов с БА, было показано отсутствие статистиче-

ски значимого изменения уровня как САД, так и ДАД [11].

Анализ данных СМАД у лиц с АГ в сочетании с ХОБЛ или

БА в нашем исследовании показал разную реакцию со сто-

роны АД на проводимую терапию β-АМ. В группе АГ и

ХОБЛ было отмечено снижение уровня САД24 и ДАД24 к 

3-му месяцу терапии β-АМ. Причем необходимо отметить,

что последний из 3 мес пациенты получали препарат

сверхдлительного действия. В группе АГ и БА применение

КДБА и СДДБА в течение недели сопровождалось достовер-

ным увеличением САД24 и САДночь. В настоящее время ис-

следований, оценивающих динамику АД по данным СМАД у

пациентов с АГ и БОЗ при последовательном назначении 

β-АМ разной длительности действия, не проводилось.

Оценка безопасности применения β-АМ в нашем иссле-

довании проводилась также по динамике уровня калия в

периферической крови. В группе АГ и ХОБЛ явления ги-

покалиемии – снижение калия ниже 3,5 ммоль/л – не

определялось. Однако было обнаружено достоверное

уменьшение уровня калия в пределах референсных

значений при использовании КДБА и СДДБА. Получен-

ные нами результаты сопоставимы с данными ранее про-

веденных работ [12]. Так, длительное использование

150 мкг/сут СДДБА пациентами с ХОБЛ не приводило к

достоверному снижению уровня калия менее 3,5 ммоль/л.

В группе АГ и БА у 3 больных в нашем исследовании на-

блюдалась гипокалиемия на фоне терапии СДДБА. Полу-

ченные данные совпадают с результатами многоцентро-

вого рандомизированного плацебо-контролируемого ис-

следования, оценивающего безопасность индакатерола у

156 пациентов с БА [13]. В данной работе было отмечено

уменьшение уровня калия ниже нормальных значений

(3,5 ммоль/л) при приеме индакатерола 400 мг в 1-й день у

1 пациента (3,3 ммоль/л), на 14-й день использования так-

же у 1 пациента (3,3 ммоль/л), на 28-й – у 2 пациентов 

(3,3 ммоль/л). Однако в целом по группе статистически

значимого снижения уровня калия не было. Уменьшение

уровня калия на фоне применения β-АМ разной длитель-

ности действия в нашем исследовании не повлияло на

клиническое состояние пациентов, не вызвало достовер-

ного изменения параметров ЭКГ, а также не сопровожда-

лось возникновением тахикардии, потенциально опас-

ных НРС, увеличением частоты возникновения желудоч-

ковых и наджелудочковых аритмий по данным проведен-

ного ХМ ЭКГ. Клиническая значимость снижения уровня

калия в нашей работе неоднозначна. Это связано с тем,

что, с одной стороны, изменение уровня калия происхо-

дило в пределах нормальных значений (в группе АГ и

ХОБЛ) и не сопровождалось каким-либо субъективным

ухудшением самочувствия или изменениями по данным

ЭКГ и ХМ ЭКГ; с другой – по данным литературы, склон-

ность к гипокалиемии при использовании β-АМ может

усугубляться при лечении сопутствующей патологии дру-

гими препаратами, включающими диуретики, ИГКС и т.д.

В нашем исследовании достоверных отличий между груп-

пами по принимаемой мочегонной терапии не было. Все

пациенты с АГ и БА находились на терапии ИГКС и 4 боль-

ных из группы АГ и ХОБЛ также получали лечение ИГКС. 

В течение исследования терапия больным не изменялась.
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Рис. 3. Динамика уровня калия у пациентов с сочетанной
кардиореспираторной патологией.

Таблица 2. Динамика уровня калия в группе АГ и ХОБЛ, а также АГ и БА

Исходно
КДБА
1 нед

КДБА
1 мес

ДДБА
1 нед

ДДБА
1 мес

СДДБА
1 нед

СДДБА
1 мес

АГ и ХОБЛ 4,5 (4,3; 4,8) 4,2 (4; 4,4)* 4,20 (4,1; 4,4)* 4,4 (4,2; 4,7) 4,1 (3,9; 4,8) 4,2 (4,1; 4,4)* 4,5 (4,4; 4,6)

АГ и БА 4,4 (4,1; 4,8) 4,1 (3,8; 4,3)* 4,05 (3,8; 4,4)* 4,10 (3,9; 4,6) 4,3 (4,1; 4,6) 4,05 (3,9; 4,4)* 4,15 (3,7; 4,6)*

Примечание. Значения представлены в виде медианы 25 и 75%; *статистически достоверные отличия показателей от исходных данных (р<0,05).
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По результатам нашего исследования была обнаружена

разнонаправленная динамика уровня АД; достоверной

динамики ЧСС, эктопической активности, параметров

ЭКГ не определялось. Применение β-АМ сопровождалось

снижением уровня калия в крови. В работах, посвящен-

ных β-АМ, в том числе оценивающих НЯ со стороны ССС

при их применении, описывают несколько механизмов,

которые могут способствовать увеличению риска ССО.

Данные механизмы основываются на взаимодействии 

β-АМ с β-АР. Препараты короткого, длительного и сверх-

длительного действия различаются своей фармакологи-

ческой структурой и, соответственно, фармакологиче-

скими характеристиками, в том числе селективностью и

внутренней активностью. Одним из возможных механиз-

мов развития НЯ со стороны ССС являются отсутствие аб-

солютной селективности β-АМ и неравномерное распо-

ложение и соотношение β-АР в органах и тканях. Так, на-

пример, в правом предсердии расположено 50% β1-АР и

50% β2-АР, в легких – 27% β1-АР и 73% β2-АР [14]. В связи с

этим применение селективных β-АМ, может стимулиро-

вать не только β2-АР, но и β1-АР, тем самым способствуя

увеличению ЧСС, и, соответственно, повышать риск раз-

вития ССО. Другим механизмом, способствующим разви-

тию НЯ со стороны ССС, может быть потеря чувствитель-

ности к препарату – десенситизация. Причина ее разви-

тия также находится на уровне β-АР, когда при многократ-

ном приеме β-АМ происходит стойкое снижение функ-

циональной активности рецепторов преимущественно

за счет уменьшения их количества/плотности на мембра-

не клетки. Развитие десенситизации приводит к сниже-

нию эффективности действия препарата и, соответствен-

но, необходимости увеличения его дозировки для дости-

жения клинического эффекта. Увеличение дозы препара-

ты приводит к повышению его концентрации в крови.

Не связанный с β2-АР препарат может также взаимодей-

ствовать с β1-АР, тем самым способствуя формированию

НЯ в виде повышения ЧСС, снижения калия. Причиной

повышения ЧСС и снижения ДАД может также стать пря-

мая стимуляция β2-АР, которая способствует развитию ва-

зодилатации, снижению периферического сопротивле-

ния и, соответственно, возникновению рефлекторной та-

хикардии [15]. Способность вызывать десенситизацию в

той или иной степени присуща всем β-АМ.

Понимание клиницистом механизмов развития НЯ со

стороны ССС при использовании β-АМ будет способство-

вать подбору наиболее безопасной схемы лечения БОЗ у

пациента с ССЗ и контролю проводимой терапии не толь-

ко со стороны БОЗ, но и со стороны динамики парамет-

ров ССЗ и уровня калия. В случае возникновения НЯ при

использовании бронхолитической терапии клиницистом

будет проведена своевременная коррекция бронхолити-

ческой терапии, в том числе уменьшение дозировок за

счет применения комбинированной терапии.

Таким образом, полученные нами данные показывают,

что назначение β-АМ разной длительности действия в

течение месяца у пациентов с АГ и БОЗ в целом безопасно

и сопровождается разнонаправленной динамикой АД у

пациентов с АГ и ХОБЛ и лиц с АГ и БА. Применение 

β-АМ разной длительности действия в течение 1 мес не

приводит к выраженному снижению уровня калия у па-

циентов с АГ и ХОБЛ и сопровождается случаями гипока-

лиемии в группе АГ и БА. Однако необходимо отметить,

что наше исследование имело небольшую выборку и про-

должительность, а также все пациенты находились в ста-

бильном состоянии и регулярно принимали как кардио-

логическую, так и бронхолитическую терапию. По дан-

ным ретроспективных исследований, применение β-АМ

пациентами как с кардиологической патологией, так и с

БОЗ приводило к увеличению риска ССО [16, 17]. Таким

образом, нельзя исключить, что более длительный прием

β-АМ, вероятно, может способствовать более выраженно-

му снижению уровня калия в крови у пациентов с АГ и

ХОБЛ либо увеличению количества случаев развития ги-

покалиемии у лиц с АГ и БА, а также изменению парамет-

ров ССС, что требует проведения дальнейших более дли-

тельных исследований.
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М
ногократно говорилось и по-прежнему декла-

рируется, что «главным виновником» сложив-

шейся демографической ситуации и в мире и в

России являются сердечно-сосудистые заболевания

(ССЗ), чей вклад в общую структуру смертности (55,6%)

превосходит все другие причины (включая военные по-

тери, травматизм, онкологию) вместе взятые [1]. Что со-

бой представляют эти ССЗ? В первую очередь это ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС) и ее осложнения (инфаркт

миокарда – ИМ – 62%) и артериальная гипертония (АГ) с

мозговым инсультом [1]. Из 100 умерших от ССЗ 62 поги-

бают из-за ИБС и ее осложнений [1]. Однако стоит ли рас-

сматривать ИБС и АГ раздельно? Еще А.Л.Мясниковым в

1960-х годах доказано, что оба эти заболевания имеют

общие корни, общие патогенетические механизмы раз-

вития. По данным российского исследования ПРЕМЬЕР

(14 городов Российской Федерации, 14 075 больных),

встречаемость сочетания АГ и ИБС среди амбулаторных

пациентов с ССЗ достигает 67% [2], другими словами,

2/3 больных имеют сочетание АГ и ИБС.

Тесная взаимосвязь АГ и ИБС подтверждается данными

международных регистров. По данным регистра REACH

(REduction of Atherothrombosis for Continued Health), по-

вышенное артериальное давление (АД) у лиц с ИБС встре-

чается даже чаще, чем нарушение липидного обмена (!);

рис. 1 [3].

Какой из этого следует вывод? Современная концепция

снижения сердечно-сосудистой смертности должна быть

нацелена на исследование главных патогенетических ме-

ханизмов развития АГ и ИБС и комплексное воздействие

на наиболее важные из них.

Эта позиция нашла отражение и в современных реко-

мендациях по лечению как АГ, так и ИБС. Так, в Россий-

ских рекомендациях по диагностике и лечению АГ 

(4-й пересмотр, 2010 г.) в разделе 7.5. «АГ и ИБС» сказа-

но, что контроль АД у пациентов с ИБС имеет важное

значение, поскольку риск развития коронарных собы-

тий в значительной мере зависит от величины АД [4]. 

β-Адреноблокаторы (β-АБ), ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторы ре-

цепторов ангиотензина II (БРА) у лиц с перенесенным

ИМ снижают риск развития повторного ИМ и смерти.

Благоприятный эффект может быть связан как со спе-

цифическими свойствами данных препаратов, так и
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контролем за АД. У больных с хронической ИБС антиги-

пертензивное лечение с помощью разных классов пре-

паратов оказывает благоприятное влияние на течение

заболевания [4].

С другой стороны, в Российских рекомендациях по

диагностике и лечению стабильной стенокардии (2-й

пересмотр, 2008 г.) в разделе 8.4. «Стенокардия при АГ»

сказано, что АГ часто сопутствует стенокардии, особен-

но у пожилых [5]. Доказано, что АГ – это существенный

и независимый фактор риска развития атеросклероза, а

также сердечно-сосудистых осложнений, в том числе

ИМ [5]. По современным данным, более чем у 60% лиц с

ИБС определяется артериальное давление (АД) более

140/90 мм рт. ст. [5]. В России в 2001 г. под эгидой Все-

российского научного общества кардиологов было вы-

полнено эпидемиологическое, фармакоэпидемиологи-

ческое, клиническое исследование ATP survey (Angina

Treatment Pattern – Особенности лечения стенокардии)

[6]. В нем приняли участие 167 врачей из 17 разных ре-

гионов РФ. В исследование были включены 1653 боль-

ных стабильной стенокардией. По данным этого иссле-

дования, АГ зарегистрирована у 82% пациентов со ста-

бильной стенокардией [6].

В Новых европейских рекомендациях по диагностике и

лечению АГ (2013 г.) в разделе 6.11.1. «Ишемическая бо-

лезнь сердца» подчеркивается, что в развитие ИБС вносят

свой вклад несколько факторов риска, но уровень АД в

широком и непрерывном диапазоне его значений – один

из наиважнейших, причем кривая его ассоциации с ИБС

становится более крутой, начиная с систолического АД

(САД) около 140 мм рт. ст. [7].

Исходя из изложенного, у лиц с ИБС антигипертензив-

ную терапию (АГТ) следует начинать при уровне

АД>140 мм рт. ст. [7]. Убедительных доказательств того,

что АГТ следует начинать при высоком нормальном АД, в

настоящее время не существует [7].

Каков же целевой уровень АД при сочетании АГ и ИБС?

Результаты рандомизированных клинических исследова-

ний по АГТ не выявили убедительных доказательств, что

целевое САД у больных АГ с клинически манифестной

ИБС должно быть на уровне менее 130 мм рт. ст. Из прово-

димых исследований [8–12] только в одном (EUROPA –

European Trial on the Reduction of Cardiac Events with Peri-

ndopril in Stable Coronary Artery Disease – с ИАПФ периндо-

прилом) отмечено значимое снижение частоты сердеч-

но-сосудистых событий [8], во втором – значимое умень-

шение частоты сердечно-сосудистых событий обнаруже-

но при лечении только одним из двух антигипертензив-

ных препаратов (АГП) [9], в трех остальных исследова-

ниях значимого снижения частоты клинических сердеч-

но-сосудистых конечных точек не произошло [10–12].

Более того, результаты ряда корреляционных анализов

заставили подозревать существование J-образной связи

между достигнутым АД и сердечно-сосудистыми конеч-

ными точками, и именно в эти анализы входил большой

процент пациентов с ИБС [13–16]. Именно поэтому в на-

стоящее время рекомендуемый уровень САД для лиц с АГ

и ИБС – менее 140 мм рт. ст. [4, 7]. Рекомендация о сниже-

нии САД именно до уровня менее 140 мм рт. ст. получила

косвенное подтверждение в ходе анализа результатов ис-

следования INVEST (International Verapamil SR-Trandola-

pril Study) – все больные в нем имели ИБС [17]. Оно пока-

зало, что частота конечных точек находится в обратной

связи со стабильным контролем САД (т.е. менее 140 мм

рт. ст.) в ходе повторных посещений врача для динамиче-

ского наблюдения [17].

Выбор АГП при АГ и ИБС
Все цитируемые рекомендации упоминают о трех клас-

сах АГП в данной клинической ситуации – β-АБ, ИАПФ и

антагонисты кальция (АК) [4, 5, 7]. β-АБ показаны при пе-

ренесенном ИМ, особенно недавнем, стенокардии [4, 5, 7].

Применение ИАПФ у больных с ИБС целесообразно при

сочетании с АГ, сахарным диабетом, сердечной недоста-

точностью, бессимптомной дисфункцией левого желу-

дочка или перенесенным ИМ [5]. Применение пролонги-

рованных дигидропиридиновых АК показано при соче-

тании стабильной стенокардии и АГ [4, 5]. В Российских

рекомендациях по диагностике и лечению АГ [4] специ-

ально подчеркивается, что «использование комбинаций

ИАПФ с АК, включая фиксированные, способствует опти-

мальной кардио-, васкулопротекции и оказывает анти-

ангинальное (антиишемическое) действие». В этой связи

хотелось бы напомнить, что в РФ зарегистрирована фик-

сированная комбинация периндоприла аргинина с амло-

дипином (Престанс, Лаборатории Сервье, Франция), уни-

кальность которой заключается в том, что она имеет в по-

казаниях как лечение АГ, так и терапию ИБС.

Говоря о применении ИАПФ для лечения лиц с АГ и

ИБС, следует напомнить, что масштабные, контролируе-

мые исследования с этими препаратами дали неодно-

значные результаты. В исследованиях НОРЕ (Heart Outco-

mes Prevention Evaluation Trial) и EUROPA, в которых ис-

пользовали рамиприл и периндоприл соответственно,

было доказано положительное влияние этих препаратов

на вероятность возникновения сердечно-сосудистых

осложнений [8, 18]. Так, например, согласно результатам

исследования EUROPA [8], у пациентов, принимавших пе-

риндоприл в течение 4,2 года, в сравнении с группой пла-

цебо суммарный риск смерти от всех причин, нефаталь-

ного ИМ, нестабильной стенокардии, остановки сердца с

успешной реанимацией был снижен на 20%. Количество

фатальных и нефатальных ИМ достоверно сократилось

на 24%. Значительно (на 39%) снизилась необходимость

госпитализации больных в связи с развитием сердечной

недостаточности.

В то же время в исследованиях QUIET (Quinapril Ische-

mic Event Trial) и PEACE (Prevention Events with Angioten-

sin-Converting Enzyme Inhibition Trial), в которых приме-

няли квинаприл и трандолаприл соответственно, четко-

го влияния данных препаратов на течение ИБС доказать

не удалось [19, 20]. По всей вероятности, профилактиче-

ское действие при хронической ИБС способны оказы-

вать не все ИАПФ, т.е. это свойство не является класс-эф-

фектом [5].

Чем же объяснить успех периндоприла и рамиприла?

Ведь даже высокая тропность к тканевой АПФ не может

обеспечить 100% успеха, поскольку квинаприл, также

обладающий такой особенностью, не имеет доказанного

антиишемического эффекта, о чем уже говорилось.

В последние годы внимание исследователей при-

влечено к проблеме вариабельности АД (ВАД). Это об-

условлено тем, что результаты ряда исследований

прежде всего ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac

Outcomes Trial Blood Pressure–Lowering Arm), проде-

монстрировали, что у лиц с АГ ВАД – сильный предик-

тор как коронарных событий, так и инсульта независи-

мо от среднего АД [21, 22].

В ASCOT режим лечения с применением амлодипина и

периндоприла привел к выраженному снижению АД

(среднее плечевое АД снизилось по сравнению с исход-

ным уровнем на 27,5/17,7 мм рт. ст.). Это снижение было

достоверно больше, чем в группе β-АБ и диуретика: сред-

нее различие по САД составило 2,7 мм рт. ст., а по диасто-

лическому АД (ДАД) – 1,9 мм рт. ст. Для такого различия

по плечевому САД вычисленная польза в отношении сни-

жения риска коронарных событий находится в интерва-

ле от 4 до 8%, а для инсульта – от 11 до 14%. Однако в ис-

следовании ASCOT режим с применением амлодипина и

периндоприла снизил риск коронарных событий на 14%,

инсульта – на 23% по сравнению с другим активным лече-

нием [23]. Предположили, что существуют еще какие-то

механизмы благоприятного воздействия комбинации пе-

риндоприла и амлодипина на сердечно-сосудистый риск,

одним из них и становится благоприятное воздействие

данной комбинации на ВАД.
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ВАД – колебания АД, превышающие физиологическую

норму [24]. Различают несколько видов ВАД [24].

I. Краткосрочная ВАД – изменения АД в течение корот-

кого промежутка времени (минуты, часы).

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

ния АД на плечевой артерии при сравнении трех последо-

вательных измерений в ходе одного визита к врачу.

2. Суточная ВАД – колебания АД в течение суток (от-

дельно в дневные и ночные часы, или, правильнее, в пе-

риоды сна и бодрствования) по данным суточного мони-

торирования АД, превышающие суточные физиологиче-

ские колебания АД.

II. Среднесрочная ВАД, например ВАД в разные дни

(day-to-day) и др.

III. Долгосрочная ВАД – изменчивость АД в течение дли-

тельных промежутков времени (недели, месяцы), напри-

мер ВАД «от визита к визиту» или между визитами (visit-to-

visit variability).

В исследовании ASCOT у лиц с АГ проанализировано

влияние на риск ИМ и инсульта трех видов ВАД – ВАД в

рамках визита, суточная ВАД и ВАД между визитами, и

впервые предпринята попытка сравнить их прогности-

ческую значимость между собой [21]. Выявлено, что

вариабельность САД между визитами была силь-

ным достоверным независимым предиктором развития

ИМ и инсульта (ишемического и геморрагического,

ишемического – в большей степени), независимым от

изменений уровня САД за все время наблюдения в ис-

следовании ASCOT (около 5 лет), а также от возраста и

пола пациентов. Долгосрочная вариабельность
(вариабельность между визитами) ДАД имела меньшее

(хотя и достоверное) прогностическое значение, чем

вариабельность САД [21].

В 2011 г. опубликованы результаты популяционного ис-

следования NHANES III (Third National Healthand Nutrition

Examination Survey), которое охватывает данные длитель-

ного наблюдения (в среднем 14 лет) 956 человек как с АГ,

так и с нормальным АД в возрасте старше 20 лет: повы-

шенная вариабельность САД между визитами ассоцииро-

валась с повышенной общей смертностью [9]. Риск смер-

ти от любой причины был на 50% выше у лиц, у которых

стандартное отклонение (SD) среднего CАД для трех ви-

зитов составило более 8,3 мм рт. ст. по сравнению с лица-

ми, у которых SD составило более 4,8 мм рт. ст. [25]. Имен-

но цифры менее 4,8 мм рт. ст. для вариабельности САД

между визитами являются сейчас неким ориентиром,

условно – нормой, хотя, безусловно, для определения

нормальных значений ВАД нужны дополнительные спе-

циальные исследования.

Вариабельность САД в рамках визита – также до-

стоверный, хотя и слабый предиктор развития ИМ и ин-

сульта, что было впервые обнаружено в исследовании

ASCOT [3]. Значимость ВАД в рамках одного визита

(краткосрочная ВАД) уступает прогностичекой ценно-

сти ВАД между визитами (долгосрочной ВАД) [21]. Про-

гностическая значимость краткосрочной вариабельно-

сти, так же как и долгосрочной, выше у больных с более

низкими достигнутыми на фоне лечения значениями

САД, а также у более молодых пациентов (возраст 57 лет

и моложе) [21].

Исследование ASCOT подтвердило важное значение и

вариабельности САД по СМАД как предиктора коро-

нарных и цереброваскулярных событий при АГ, хотя про-

гностическая значимость вариабельности САД в течение

суток оказалась меньше, чем долгосрочной вариабельно-

сти САД [21].

В настоящее время имеются данные, что разные режи-

мы АГТ неодинаково влияют на ВАД [22, 26, 27]. Так, в ис-

следовании ASCOT значения параметров, характеризую-

щих вариабельность САД и ДАД между визитами, были до-

стоверно (p<0,0001) меньше в группе амлодипин ± перин -

доприл, чем в группе атенолол ± тиазидный диуретик [22].

В исследовании ASCOT также установлено, что комбина-

Рис. 2. Общая группа пациентов с АГ и ИБС.

Рис. 1. Регистр REACH: АГ – самый частый фактор риска 
у больных с ИБС.

Рис. 3. Динамика АД у пациентов с АГ и ИБС.
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ция амлодипин/периндоприл достоверно снизила ва-

риабельность САД внутри визита, а комбинация атено-

лол/тиазидный диуретик не воздействовала на этот вид

вариабельности САД [22, 23].

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 терапии и, следовательно, не отражают условия повсе-

дневной практики. Пациенты, которые обычно наблю-

даются в крупных центрах, участвующих в клинических

исследованиях, могут не быть похожими на амбулатор-

ных больных из общей популяции. Таким образом, выво-

ды наблюдений, сделанных в рандомизированных кли-

нических исследованиях, в некоторой степени ограниче-

ны. Кроме того, на сегодняшний день практически отсут-

ствуют данные по распространенности высокой ВАД в

популяции лиц с АГ.

Именно поэтому в настоящее время проводится ре-

гистр ВАД. Это международный, проспективный, наблю-

дательный регистр амбулаторных пациентов с АГ с пе-

риодом наблюдения 1 год. В России исследование прохо-

дило под эгидой Российского медицинского общества по

артериальной гипертонии. Всего в регистр 110 ведущи-

ми специалистами в области АГ из 38 городов РФ включе-

ны 1066 пациентов.

Всего в регистр были включены 267 больных с соче-

танием АГ и ИБС (26,7%), из них 85 получали фиксиро-

ванную комбинацию периндоприла аргинина с амло-

дипином – Престанс. В целом у лиц с АГ и ИБС отмече-

но достоверное (р<0,0001) снижение САД и ДАД уже к 

4-му месяцу (исходно 150±16,4/88±9,9 мм рт. ст.; 2-й ви-

зит – 138±12,7/83±7,6 мм рт. ст.) и далее, 12 мес, –

131±8,5/79±6,1 мм рт. ст. (рис. 2).

Частота сердечных сокращений (ЧСС) также достовер-

но снизилась с 74±9,9 до 67±6,3 уд/мин. В обеих подгруп-

пах пациентов (которым был назначен Престанс и боль-

ным, получавшим другую терапию) обнаружены такие же

закономерности: в обеих подгруппах САД и ДАД досто-

верно (p<0,01) снизились уже ко 2-му визиту и далее,

включая заключительный визит (рис. 3).

Однако снижение АД на 2-м визите составило в под-

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

группе другой АГТ -7±1,1/-4±0,9 мм рт. ст. Данные раз-

личия были статистически достоверны (р<0,01). Разли-

чия в силе антигипертензивного эффекта сохранились

и на заключительном визите. Так, в подгруппе Престан-

са для САД они составили -29±7,9 мм рт. ст. (по сравне-

нию с исходными значениями САД), а в другой подгруп-

пе – лишь -13±4,7 мм рт. ст. (р<0,001). Обращает на себя

внимание тот факт, что исходные цифры АД в подгруп-

пе Престанса были достоверно (р<0,01) выше, чем в

подгруппе без Престанса (160±9,9 и 145±16,7 мм рт. ст.

соответственно).

Анализ влияния АГТ в условиях реальной практики на

межвизитную ВАД у лиц с АГ и ИБС продемонстрировал

ее достоверное (р<0,0001) снижение (как SD CАД, так и

SD ДАД) к 8-му и далее 12-му месяцу наблюдения (рис. 4).

Однако даже в конце периода наблюдения (12 мес)

значения SD CАД не достигли рекомендуемого уровня ме-

нее 4,8 мм рт. ст. (они составили 6,2±4,9 мм рт. ст.);

см. рис. 4. При анализе подгрупп, получавших и не полу-

чавших Престанс, также обнаружено достоверное сниже-

ние межвизитной вариабельности (SD) САД и ДАД и на 8-м,

и на 12-м месяце лечения (рис. 5). Однако снижение SD

CАД на фоне Престанса было достоверно (р<0,0001) бо-

лее 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 пе-

риода наблюдения значение SD CАД было меньше реко-



74

мендуемого уровня (менее 4,8 мм рт. ст.) и составило

3,6±2,1 мм рт. ст. (см. рис. 5). Достоверное (р<0,01) сниже-

ние ЧСС зафиксировано в общей группе пациентов с АГ и

ИБС, а также в обеих подгруппах (см. рис. 4, 5).

Следовательно, полученные результаты российской

части регистра ВАД свидетельствуют о том, что у лиц с

АГ и ИБС АГТ снижает межвизитную вариабельность

САД и ДАД в условиях реальной клинической практики.

Фиксированная комбинация Престанс обладает выра-

женным антигипертензивным эффектом, а ее влияние

на вариабельность САД превосходит таковое для дру-

гой АГТ.

Кроме того, с целью оценки антигипертензивной эф-

фективности безопасности Престанса и его влияния на ва-

риабельность клинического АД (внутри- и межвизитную) у

больных АГ в реальной клинической практике была орга-

низована и проведена программа КОНСТАНТА [28]. Данная

программа была организована как открытое наблюдатель-

ное несравнительное исследование. В программе приняли

участие 830 врачей амбулаторного звена из 113 городов и

населенных пунктов России и 2617 пациентов. В исследо-

вание включали пациентов с гипертонической болезнью в

возрасте 18 лет и старше без противопоказаний к назначе-

нию Престанса. Для включения в исследование средний

уровень АД по данным трех измерений в положении боль-

ного сидя должен был составлять для САД≥160 мм рт. ст.

и/или для ДАД≥90 мм рт. ст. у нелеченых пациентов;

САД≥150 мм рт. ст. и/или ДАД≥95 мм рт. ст. для лиц, полу-

чающих монотерапию; САД≥140 мм рт. ст. и/или ДАД≥90

мм рт. ст. для больных, получающих комбинированную те-

рапию. В исследование входили преимущественно лица,

получавшие ИАПФ или БРА в виде монотерапии или в со-

ставе свободных или фиксированных комбинаций с АК,

диуретиками, β-АБ, в том числе 2 и 3-компонентные ком-

бинации [28]. Престанс назначали в соответствии с ин-

струкцией по применению препарата. Дозу препарата

определял врач в зависимости от уровня АД и количества

принимаемых препаратов. Срок наблюдения составил 

3 мес.

Всего в программу были включены 2617 больных АГ, из

них 40,3% имели сочетание АГ и ИБС (1058 человек) [28].

Частота достижения целевого АД при АГ и ИБС – 79%. На

фоне лечения Престансом авторы обнаружили достовер-

ное снижение внутривизитной вариабельности как САД

(с 3,57±2,56 до 2,31±1,82 мм рт. ст.), так и ДАД (с 2,43±2,05

до 1,64±1,45 мм рт. ст.) [28].

Таким образом, фиксированная комбинация Престанс

снижает как меж-, так и внутривизитную ВАД.

Заключение
Согласно современным рекомендациям для лечения

лиц с АГ и ИБС препаратами выбора становятся β-АБ,

длительно действующие дигидропиридиновые АК (ам-

лодипин и др.) и некоторые ИАПФ (например, периндо-

прил; класс-эффект отсутствует). При этом, как и в дру-

гих клинических ситуациях, предпочтение следует от-

давать фиксированным комбинациям АГП. В настоящее

время имеется огромный опыт использования фикси-

рованной комбинации периндоприла аргинин/амлоди-

пин (Престанс) в условиях реальной российской кли-

нической практики. Установлено, что Престанс обес-

печивает быстрый и выраженный антигипертензивный

эффект у лиц с АГ и ИБС, высокий процент достижения

целевого АД, в том числе у пациентов, не достигнувших

целевого АД на любой предшествующей терапии, вклю-

чая комбинированную АГТ. Дополнительным преиму-

ществом Престанса является его способность снижать

ВАД как меж-, так и внутривизитную у лиц с АГ и ИБС.

Широкое использование данного препарата в клиниче-

ской практике будет способствовать улучшению конт-

роля АД, снижению риска развития осложнений и, сле-

довательно, решению задачи по снижению сердечно-

сосудистой смертности.
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Рис. 4. Общая группа пациентов с АГ и ИБС.

Рис. 5. Динамика межвизитной ВАД у пациентов с АГ и ИБС.
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Д
о 40 лет распространенность артериальной гипер-

тензии (АГ) преобладает среди мужчин, в то время

как у лиц более старших возрастных групп отмеча-

ется существенное увеличение заболеваемости АГ среди

женщин [1–4]. Так, в возрасте от 40 до 49 лет распростра-

ненность АГ у женщин составляет 34,7%, в 2 раза превы-

шая показатели у молодых женщин, а в 50–59 лет – 57%,

что значительно выше, чем в аналогичной мужской по-

пуляции. После 65 лет распространенность АГ у женщин

составляет уже более 60% [5]. В России за последние деся-

тилетия отмечается рост смертности от ишемической бо-

лезни сердца и инсульта, основным фактором риска раз-

вития которых является АГ. Сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) становятся основной причиной смертности

мужчин и женщин [6], причем с учетом разницы в средней

продолжительности жизни, составляющей примерно

6–12 лет, абсолютное число смертей от ССЗ у женщин

оказывается значительно выше, чем среди мужчин [7].

Современная женщина почти 1/3 жизни проводит в 

постменопаузе. За последние 30 лет доля женщин в возрас-

те старше 60 лет возросла с 11,6 до 15,0%; на сегодняшний

день 90% женщин в мире переступают рубеж менопаузы и

55% достигают возраста 75 лет [8]. Высокая распространен-

ность ССЗ у женщин старше 50 лет свидетельствует о не-

обходимости изучения особенностей течения АГ в периме-

нопаузе, поскольку именно в этом возрастном периоде

формируются нейрогуморальные и метаболические сдви-

ги, которые способствуют значительному увеличению рис-

ка развития сердечно-сосудистых осложнений [9, 10].

Основу патогенетических особенностей формирования

АГ у женщин в перименопаузе составляет изменение гормо-

нального статуса: 1) дефицит эстрогенов; 2) дефицит проге-

стерона; 3) избыток кортизола; 4) избыток андрогенов; 

5) дефицит дегидроэпиандростерон сульфата (ДГЭА-С); 

6) снижение уровня соматотропного гормона (СТГ); 7) ин-

сулинорезистентность и гиперинсулинемия; 8) гиперлеп-

тинемия; 9) активация ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы (РААС); 10) активация симпатической нервной

системы (СНС); 11) нарушение обмена биогенных аминов.

Эстрогены
Эндогенные эстрогены способствуют улучшению эласти-

ческих свойств сосудистой стенки [11], системной вазоди-

латации за счет активации синтеза оксида азота [12], повы-

шению активности эндотелийзависимого ответа на эндо-

генный ацетилхолин [13, 14], подавлению пролиферации

гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой стенки [1–17] и

предотвращению активации коллагена I и IV типа, связан-

ной с трансформирующим фактором роста β (ТФP-β) [15,

18], снижению активности циркулирующего ангиотензин-

превращающего фермента (АПФ) за счет подавления пре-

вращения ангиотензина (АТ) I в АТ II, снижения чувстви-

тельности рецепторов АТ II [19], а также активации кальцие-

вых каналов в клеточных мембранах ГМК [20–21]. Помимо

этого, подавляя синтез тромбоксана A2 (TxA2), эстрогены

блокируют агрегацию тромбоцитов [22], увеличивают син-

тез простациклина [23] и повышают чувствительность к ин-

сулину [24]. Дефицит эстрогенов в постменопаузе приводит

к нарушению указанных механизмов регуляции артериаль-

ного давления (АД), а также снижению активности липо-

протеиновой липазы подкожной жировой клетчатки бед-

ренно-ягодичной области, что может влиять на процессы

перераспределения жировой ткани и способствовать фор-

мированию висцерального ожирения у женщин в постме-

нопаузе [25]. Многочисленными исследованиями было 

показано, что заместительная терапия эстрогенами, нача-

тая в ранней постменопаузе, может замедлять процессы

кальцификации атеросклеротических бляшек [26].
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Прогестерон
Блокируя вход ионов кальция в ГМК сосудов, прогесте-

рон оказывает вазодилатирующий эффект [27], а являясь

антагонистом альдостерона, уменьшает реабсорбцию

натрия в дистальном сегменте нефрона [28–30]. В связи с

этим снижение уровня прогестерона приводит к усиле-

нию реабсорбции натрия, его накоплению в стенках ар-

терий и повышению АД. Считают, что именно задержка и

перераспределение натрия в организме становятся од-

ним из важнейших механизмов повышения АД у женщин

в постменопаузе [31]. Возможно, что усиление реабсорб-

ции натрия обусловлено и гиперинсулинемией, харак-

терной для пациенток с андроидным типом ожирения,

развивающимся в постменопаузе [32–33].

Андрогены
Результаты исследований, посвященных изучению уров-

ня андрогенов в перименопаузе, противоречивы. В ряде

экспериментальных и клинических работ показано разви-

тие гиперандрогении в период постменопаузы [34, 35]. Так,

в исследовании M.Jiroutek и соавт. выявлено повышение

уровня тестостерона и андростерона у женщин в постме-

нопаузе с постепенным снижением концентрации эстра-

диола на протяжении 10 лет наблюдения [34]. Сходные ре-

зультаты были получены и в экспериментальном исследо-

вании на примере самок крыс со спонтанной гипертензи-

ей в период менопаузы. Было обнаружено повышение

уровня тестостерона в 4 раза по сравнению с контрольны-

ми особями в репродуктивном периоде [35]. В противопо-

ложность этому в исследовании G.Laughlin и соавт. установ-

лены снижение концентрации тестостерона в первые годы

постменопаузы, а затем постепенное нарастание с дости-

жением пременопаузальных уровней к 70 годам [36]. Ре-

зультаты других работ [37, 38] свидетельствуют об отсут-

ствии влияния наступления менопаузы на уровень андро-

генов. Тем не менее результаты исследования SWAN (Study

of Women's Health Across the Nation) свидетельствуют о том,

что повышение уровня тестостерона у женщин в периме-

нопаузе имеет существенно большее значение для разви-

тия метаболических нарушений, нежели дефицит эстра-

диола [39, 40]. К неблагоприятным эффектам андрогенов

относят способность стимулировать синтез АТ в почках

[41, 42], что приводит к активации РААС [42, 43], увеличению

синтеза эндотелина (ЭТ)-1 и стимуляции оксидативного

стресса [44]. Помимо этого у женщин с синдромом полики-

стозных яичников методом микронейрографии было об-

наружено, что уровень тестостерона – сильный независи-

мый предиктор высокой активности СНС у женщин [45].

Источником ДГЭА-С является сетчатая зона надпочеч-

ников. С возрастом у женщин отмечается более выражен-

ное снижение уровня ДГЭА-С, чем у мужчин сопостави-

мой возрастной группы [46, 47]. Показано, что снижение

уровня ДГЭА-С способствует развитию инсулинорези-

стентности [48, 49] и является неблагоприятным факто-

ром повышения риска развития ССЗ [50].

Кортизол
По мнению некоторых исследователей, процесс старе-

ния сопровождается нарушением механизма обратной от-

рицательной связи, что приводит к длительной гиперпро-

дукции глюкокортикоидов в ответ на стресс [51]. Гиперкор-

тизолемия в свою очередь способствует развитию андро-

идного ожирения за счет влияния на центры, регулирую-

щие аппетит, экспрессии генов, ответственных за адипоге-

нез и трансформацию фибробластов в адипоциты [52, 53].

Соматотропный гормон
Известно, что СТГ имеет множественное влияние на

жировую ткань. В частности, под действием СТГ усилива-

ется синтез инсулиноподобного фактора роста-1 как пе-

ченью, так и адипоцитами. Процесс старения характери-

зуется прогрессирующим снижением продукции СТГ:

после 40 лет его содержание уменьшается на 14% каждые

10 лет. К 65 годам спонтанная секреция снижается на 50–

70%. Это способствует формированию висцерального

ожирения, повышению уровня триглицеридов, холесте-

рина, липопротеинов низкой плотности, нарушению то-

лерантности к глюкозе [25].

Инсулин
Обследование больных АГ показало, что наиболее тес-

ная связь между концентрацией инсулина и уровнем АД

выявляется у белых мужчин, а также женщин в постмено-

паузе. Было показано, что при эссенциальной АГ наблю-

даются не только повышение уровня инсулина плазмы, но

и снижение периферической чувствительности тканей к

инсулину, причем показатели АД прямо коррелируют с

показателями инсулинорезистентности и гиперинсули-

немии [8]. Как известно, для женщин в пери- и постмено-

паузе характерно нарастание массы тела с перераспреде-

лением подкожно-жировой клетчатки по висцеральному

типу. Избыточная масса тела у женщин старшего возраст-

ного периода ассоциируется с ранними первыми родами,

отсутствием или малым количеством родов, выраженной

прибавкой в массе тела в период беременности, коротким

периодом грудного вскармливания [54]. В период мено-

паузы происходит снижение уровня анорексигенных

факторов, таких как холецистокинин, лептин, дофамин, а

содержание норадреналина, нейропептида Y и галанина,

обладающих орексигенным эффектом, повышается, что

вносит весомый вклад в нарастание массы тела. Причи-

ной перераспределения жировой ткани наиболее веро-

ятно являются перечисленные возрастные гормональные

изменения: дефицит эстрогенов, снижение ДГЭА-С, секре-

ции СТГ. Кроме того, в данный период происходит умень-

шение чувствительности тканей к инсулину с развитием

гиперинсулинемии [25]. В исследовании DECODE (Diabe-

tes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic criteria

in Europe) установлена высокая частота выявления мета-

болического синдрома (МС) у женщин в постменопаузе,

которая составляет от 38 до 49% [55]. В ряде работ также

была подтверждена связь наступления менопаузы с разви-

тием МС. Так, в работе А.Miller и соавт. [56] было показано,

что постменопауза является независимым предиктором

развития МС. F.Tremollieres и соавт. установили, что андро-

идное ожирение, являющееся компонентом МС, обуслов-

лено наступлением менопаузального периода [57]. Инсу-

линорезистентность и длительная гиперинсулинемия, ко-

торые рассматриваются в качестве патофизиологической

основы МС, вызывают активацию РААС, СНС [58–60], уве-

личение объема циркулирующей крови (ОЦК) за счет уве-

личения реабсорбции ионов натрия и воды в дистальных

канальцах нефронов. Кроме того, гиперинсулинемия сама

по себе стимулирует пролиферацию сосудистых ГМК, по-

вышает чувствительность ГМК артериол к прессорному

влиянию катехоламинов и АТ II, в результате чего приво-

дит к увеличению общего периферического сопротивле-

ния сосудов (ОПСС) [61–64].

Лептин
Как известно, уровень одного из важнейших гормонов

жировой ткани лептина у женщин выше, чем у мужчин.

Это связывают с более высокой амплитудой секреции леп-

тина жировой тканью, которая превышает мужскую в

2–3 раза, а также особенностями распределения жировых

депо [65]. Лептин преимущественно секретируется в под-

кожной жировой клетчатке, количество которой у жен-

щин превалирует над висцеральным. Более того, уровень

лептинсвязывающего белка у женщин ниже, чем у мужчин.

Также предполагают, что у женщин жировая ткань чув-

ствительнее к инсулину, глюкокортикоидам и другим суб-

станциям, которые стимулируют продукцию лептина.

Известно, что синтез лептина находится под влиянием

эстрогенов, при этом его уровень у женщин выше, чем у

мужчин [66]. По данным V.Luukkaa и соавт., концентрация

лептина у мужчин обратно пропорциональна уровню те-
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стостерона [70]. Данные литературы свидетельствуют о

противоречивости результатов исследований, посвящен-

ных изучению концентрации лептина у женщин в 

постменопаузе. Возникновение в этот период андроид-

ного ожирения [67] вследствие повышения концентра-

ции кортизола [68] сопровождается гиперлептинемией,

однако дефицит эстрогенов способствует снижению

уровня данного гормона [69]. В ряде исследований [71–

73] показана особая роль лептина, гормона жировой тка-

ни, обладающего широким спектром неблагоприятных

эффектов. Так, описано, что лептин индуцирует пролифе-

рацию ЭТ и ГМК сосудов, стимулирует экспрессию ТФР-β
и функциональную активность локальной РААС, а также

способствует развитию почечной гиперфильтрации с

последующим формированием стойкого снижения по-

чечного кровотока, гломерулосклероза, протеинурии и

хронической болезни почек и активации СНС [74–77].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система
Таким образом, все известные и обсуждаемые гормо-

нальные сдвиги, характерные для менопаузального пе-

риода, способствуют активации нейрогуморальных меха-

низмов формирования АГ, и в особенности РААС. Как из-

вестно, РААС является одним из основных патогенетиче-

ских механизмов ремоделирования сердечно-сосудистой

системы (CCC), отражающих суть кардиологического и

почечного континуума [78, 79]. Большинство нежелатель-

ных эффектов АТ II реализуется через рецепторы АТ 1-го

типа (АТ1-рецепторы), в то время как эффекты активации

АТ2-, АТ3- и АТ4-рецепторов менее изучены (рис. 1).

На клеточном уровне посредством активации АТ1-рецеп-

торов АТ II выступает в качестве индуктора синтеза ТФP-β,

который в свою очередь стимулирует хемотаксис макрофа-

гов и фибробластов, индуцируя воспаление и активируя

миофибробласты. Последние начинают синтезировать в

избыточном количестве компоненты экстрацеллюлярного

матрикса (ЭЦМ) [84–87], что приводит к ускорению фиб-

розной перестройки ССС. Структурные изменения стенок

артерий, главным образом мелкого калибра и артериол, под

воздействием АТ II заключаются в пролиферации ГМК и

синтезе соединительнотканного матрикса. Структурная пе-

рестройка сосудистого аппарата реализуется повышением

ОПСС, что впервые было показано в работах B.Folkow [88].

Повышение ОПСС приводит к снижению почечного крово-

тока и стимуляции секреции ренина и усугубляет патологи-

ческий каскад, обусловленный активацией РААС.

Кроме этого, имеются данные о том, что АТ II способ-

ствует выработке ЭТ-1 [89], обладающего помимо мощно-

го вазоконстрикторного действия [90, 91] свойством сти-

мулировать окислительный стресс за счет активации ок-

сидазы никотинамидадениндинуклеотид-фосфата и уве-

личения уровня супероксида [92]. Так, в исследовании

S.Komatsumoto и соавт. показано, что уровень ЭТ-1 в плаз-

ме у женщин возрастает в период менопаузы [93]. Поми-

мо этого, АТ II, связываясь с рецепторами интерстициаль-

ных фибробластов, индуцирует их пролиферацию и син-

тез ими компонентов ЭЦМ [73].

Помимо этого, АТ II принимает непосредственное уча-

стие в активации оксидативного стресса [94, 95], что в со-

четании со стимуляцией выработки интерлейкина-6 и

гиперпродукцией вещества мезангиального матрикса

приводит к истощению депрессорной системы почек и

повышению АД. АТ II представляет собой не только мощ-

ный эндогенный вазоконстриктор, но и важнейший фак-

тор гуморальной регуляции сосудистого тонуса и струк-

туры, реализующий через АТ1-рецепторы стимуляцию

СНС, а также синтез и секрецию альдостерона, который

посредством специфических минералкортикоидных ре-

цепторов приводит к ускоренному синтезу коллагена и

ремоделированию миокарда [96].

Таким образом, активация РААС формирует каскад па-

тологических процессов, проявляющихся повышением

ОПСС, стимуляцией окислительных, профибротических

процессов, дисфункцией эндотелия, что реализуется по-

вышением АД, прогрессивным поражением органов-ми-

шеней и как следствие – нефроангиосклерозом, кардио-

склерозом и периваскулярным фиброзом (рис. 2).

Результаты современных исследований, изучающих со-

стояние РААС у женщин в перименопаузе, противоречивы.

В ряде исследований выявлена зависимость активности

ренина плазмы (АРП) от функционального состояния по-

ловых желез. Так, в работе G.James и соавт., в которой АРП

измерялась в динамике на протяжении 9 лет, АРП у жен-

щин была выше после менопаузы. При этом у здоровых

лиц АРП была на 27% выше у мужчин по сравнению с жен-

щинами [97]. В эксперименте у женских особей крыс ли-

нии SHR более высокая АРП регистрировалась после пре-

кращения циклической функции яичников. При этом уве-

личение АД у животных сопровождалось развитием сер-

дечно-сосудистых изменений, подобных тем, что описаны

у женщин в постменопаузе [98]. В исследовании J.Reckel-

hoff показано, что АРП у женщин ниже, чем у мужчин, од-

нако она повышается после наступления менопаузы [99]. 

В работе I.De Nuccio и соавт. доказано наличие РААС в яич-

никах [100], которые являются наиболее важным внепочеч-

ным источником проренина и АТ II [101]. Установлено, что

у женщин в период менопаузы активность АПФ в яичниках

с возрастом повышается, в то время как концентрация в

плазме остается неизменной, что позволяет предположить

локальную активацию синтеза АТ II в яичниках [102].

В противоположность этому имеется ряд работ

[103–106], свидетельствующих о достоверно более низ-

АТ
1
-рецептор АТ

2
-рецептор АТ

3
-рецептор АТ

4
-рецептор

1. Вазоконстрикция 
(↓ NO, ↑ внутриклеточного кальция, 
↑ супероксид аниона)
2. ↑ TФР-β, ↑ ЭЦМ
3. ↑ СНС
4. ↑ альдостерона
5. ↑ ЭТ-1
6. ↑ ПАИ-1
7. ↑ реабсорбции натрия и воды
8. ↑ пролиферации ГМК
9. ↑ внутриклубочкового давления
10. ↓ почечного кровотока

1. Вазодилатация
(↑ NO и брадикинина)
2. Воспаление
3. Антифибротический 
эффект
4. ↑ деградации ЭЦМ
5. ↓ клеточной 
пролиферации
6. Апоптоз
7. ПГЕ

2
→ПГF

2
α

Эффекты стимуляции 
рецепторов
в настоящее время 
изучаются

↑ ПАИ-1

АT II

Рис. 1. Рецептор-опосредованные эффекты АТ II [80–83].
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кой АРП у здоровых женщин в постменопаузе по сравне-

нию с сопоставимыми группами мужчин и женщин ре-

продуктивного возраста. При этом авторами обнаружена

обратная зависимость АРП от возраста пациенток. Наи-

более высокие показатели зарегистрированы АРП у жен-

щин в возрасте до 41 года, а самые низкие показатели

АРП – в возрастной группе старше 50 лет. При этом в дан-

ных работах показано, что функциональная активность

половых желез является более существенным фактором,

определяющим АРП, чем возраст [103–106].

По данным отечественных исследователей, частота

низкорениновой формы АГ у женщин репродуктивного

возраста и мужчин сопоставимого возраста достоверно

не различается, в то время как у женщин в постменопаузе

этот показатель достоверно выше, чем у мужчин [103]. Ав-

торы показали, что отношение концентрации альдосте-

рона и прогестерона достоверно выше у женщин с АГ в

постменопаузе, чем в репродуктивном периоде. Помимо

этого, у больных АГ женщин в постменопаузе соотноше-

ние концентрации альдостерона и АРП также нарушено в

пользу преобладания альдостерона, в связи с чем, по мне-

нию исследователей, сравнительно высокую концентра-

цию альдостерона у этой категории пациенток нельзя

объяснить активацией РААС. Авторами высказывается

предположение о развитии альдостеронизма вследствие

дефицита прогестерона [103]. Кроме этого, формирова-

ние низкорениновой формы АГ связывают с уменьшени-

ем активности СНС. Косвенным подтверждением этому

могут служить данные, полученные S.Stanosz и D.Kuligow-

ski, о снижении экскреции катехоламинов с мочой у жен-

щин в постменопаузе [107].

Симпатическая нервная система
Несмотря на подобные предположения, существует

значительное количество данных о том, что изменения

гормонального статуса у женщин в перименопаузе сопро-

вождаются гиперактивностью СНС и повышением возбу-

димости гипоталамо-гипофизарных структур c нарушени-

ем центральной и периферической регуляции сосудисто-

го тонуса [108–115]. Повышение активности СНС про-

является увеличением базальной секреции норадреналина

и бóльшим приростом его концентрации в ответ на стресс

[116, 117]. Подобные изменения особенно характерны для

пациенток на раннем этапе инволютивных изменений, со-

провождающихся вегетососудистыми симптомами кли-

мактерического синдрома. Высказывается мнение о том,

что гиперактивность СНС обусловлена дефицитом эндо-

генных эстрогенов, которые обладают симпатолитически-

ми свойствами, вызывая снижение выброса норадренали-

на из периферических нервных окончаний [118], умень-

шение концентрации катехоламинов в крови [119].

Нарушение обмена биогенных аминов
Инволютивные изменения в гипоталамусе вызывают

нарушения синтеза и выброса нейропептидов (люлибе-

рина, тиреолиберина, кортиколиберина и др.), что спо-

собствует вегетативно-гуморальной перестройке орга-

низма в виде вегетососудистых и психоэмоциональных

кризов, которые определяют климактерический симпто-

мокомплекс и способствуют активации СНС [120, 121].

Появление приливов жара и пароксизмального расшире-

ния сосудов кожи связывают с повышением тонуса нор -

адренергических и дофаминергических структур. Так, об-

следование женщин после гистерэктомии свидетельству-

ет о достоверном повышении в течение 1–5 лет после

операции концентрации биогенных аминов (серотони-

на и гистамина) как по сравнению с группой контроля,

так и с нормальными значениями [122]. Помимо этого, у

женщин после вмешательства было выявлено достовер-

ное повышение уровня пролактина по сравнению с конт-

ролем. Сходные нарушения обмена серотонина и гиста-

мина, а также гиперпролактинемия описаны рядом авто-

ров: у пациентов с нейроциркуляторной дистонией по

гипертоническому типу [123], у мужчин на начальных

этапах формирования гипертонической болезни [124], у

женщин с гипертонической болезнью [125].

Подобные нарушения могут свидетельствовать о дис-

функции гипоталамуса и продолговатого мозга, отвечаю-

щих за автономную регуляцию деятельности ССС. Туберо-

мамиллярное ядро (TMN) заднего гипоталамуса является

средоточием всех тел гистаминсодержащих нейронов

центральной нервной системы [126], а сама гистаминерги-

ческая система напрямую воздействует на СНС, повышает

концентрацию норадреналина, вазопрессина и АТ II в

Постменопауза

↓ прогестерона ↓ ДГЭА-С ↑ кортизола
↓ активности
метаболизма

Андроидное 
ожирение

↑ лептина;
↓ адипонектина

Активация СНС

Инсулинорезистентность

↑ OЦК

↑ ЭТ-1,ТхA
2
 

↓ NO,
простациклина,

ПГЕ
2

↑ ОПСС

↑ тока Са2+ 
через 

клеточные 
мембраны

↑ превращения 
АТ I в AT II

↑ экспрессии 
рецептора к АТ II 
на поверхности 

эндотелия

↑ РААС

Активация
ТФР-β

↑ АД

↑ синтеза АТ 
в почках

↑ уровня
тестостерона

Стимуляция 
оксидативного 

стресса

Нефроангиосклероз 
Кардиосклероз

Периваскулярный фиброз

↑ реабсорбции Na+

и H
2
O

↓ эстрогенов

Рис. 2. Нейрогуморальные сдвиги в постменопаузе.



80 обзоры / reviews

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №1 | systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 1

плазме и влияет на уровень частоты сердечных сокраще-

ний [127]. Центральные рецепторы серотонина преиму-

щественно локализуются в ростальной вентролатераль-

ной области продолговатого мозга (RVLM), обладая сум-

марно прессорным действием, реализуют двоякий эффект

на уровень АД и активность СНС. При активации рецепто-

ров 2А типа серотонин повышает АД и тонус СНС, а при ак-

тивации рецепторов 1А типа – снижает их [128]. Немало-

важным эффектом серотонина является его участие в регу-

ляции секреции пролактина наряду с эстрогенами и дофа-

мином. Существуют данные о стимулирующем действии

серотонина на выделение пролактина как у животных, так

и у человека [129]. Известно, что гиперпролактинемия яв-

ляется маркером снижения центральной дофаминергиче-

ской активности [130]. Дефицит дофамина обнаруживает-

ся как на начальных этапах формирования гипертониче-

ской болезни у мужчин [124], так и у женщин с АГ, разви-

вающейся в перименопаузе [32]. Дофамин ингибирует сек-

рецию не только пролактина, но и норадреналина и альдо-

стерона [130], в связи с чем дефицит дофамин ергической

активности сопровождается гиперальдостеронизмом, раз-

витием отечного синдрома и повышением АД [131]. Выска-

зывается предположение о том, что женские половые гор-

моны также могут оказывать влияние на секрецию альдо-

стерона путем изменения дофаминергической передачи

или обмена дофамина [132].

Описаны и другие эффекты дофамина, связанные с

формированием МС. Так, мезолимбическая дофаминер-

гическая система, локализующаяся в паравентрикуляр-

ном ядре гипоталамуса, является важнейшей морфофунк-

циональной основой системы регуляции пищевого пове-

дения и тесно связана с каннабиноидной системой, в ка-

честве субстрата которой также рассматривается гипота-

ламус [133]. Нарушения в сфере пищевого поведения тес-

но связаны с развитием абдоминального ожирения и МС.

Исходя из современных представлений о роли биоген-

ных аминов, можно предположить, что повышение кон-

центраций серотонина, гистамина и пролактина может

свидетельствовать о комплексной дисфункции гипотала-

мических структур и продолговатого мозга, проявляю-

щихся нарушениями центральной регуляции пищевого

поведения и вегетативной регуляции деятельности ССС,

которые лежат в основе развития синдрома вегетативной

дисфункции, АГ и МС.

Таким образом, несмотря на то что в настоящее время

активно обсуждаются вопросы особенностей функцио-

нирования нейрогуморальных систем у женщин в период

инволютивных изменений репродуктивной системы, на-

копленные данные весьма противоречивы. В то же время

четкое представление о гуморальных изменениях в 

постменопаузе, предопределяющих особенности тече-

ния АГ у женщин, позволит разработать патогенетически

оправданную терапию. В связи с этим представляется це-

лесообразным дальнейшее проведение комплексных

клинических исследований, результаты которых будут

способствовать детальному пониманию патологических

процессов в постменопаузе и обоснованной тактике

лечения женщин с АГ.
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П
риверженность пациента лечению часто яв-

ляется определяющим фактором успешности

терапии артериальной гипертензии (АГ). Боль-

шинство пациентов на приеме врача – это пожилые па-

циенты, которые чаще страдают сочетанной патологи-

ей, что затрудняет достижение целевых значений арте-

риального давления (АД). Так, при наличии АГ и сахар-

ного диабета (СД) целевых значений достигают лишь

34,9% пациентов, а при хронической болезни почек и

АГ – лишь 32,3% [1].

По оценкам Всемирной организации здравоохране-

ния, около 1/2 пациентов с хроническими заболевания-

ми не соблюдают врачебных назначений, что влечет за

собой развитие осложнений и повышение смертности.

При этом надо отметить два важных момента. Первый –

нарушение режима лечения – сводит к минимуму эффек-

тивность проводимой терапии даже самым дорогим и хо-

рошим препаратом. В лучшем случае состояние пациента

остается стабильным, в худшем – врачи наблюдают про-

грессирование болезни. Второй – достаточно частая пе-

реоценка врачом дисциплинированности пациента. Это

особенно в сочетании с неэффективным лечением при-

водит к частой смене схем терапии и создает у врача впе-

чатление «бесперспективного» пациента. Третий мо-

мент – ряд пациентов недооценивают важность соблюде-

ния врачебных назначений и не до конца доверяют врачу

при неэффективной схеме терапии, что дискредитирует

в глазах пациента современную медицину. В данном по-

рочном круге сначала пациент, а затем и врач способ-

ствуют снижению эффективности лечения [2].

В плане АГ большое значение имеет комплаенс, кото-

рый зависит от кратности дозирования лекарственных

средств (ЛС), применения фиксированных комбинаций,

индивидуального дозирования и максимально простой

формы приема ЛС.

Было показано, что пациенты, госпитализированные

по поводу тяжелой резистентной АГ, имеют очень низкий

комплаенс: только 53% полностью соблюдали рекоменда-

ции врача. Но более важно, что даже в стационаре под на-

блюдением медицинского персонала полностью компла-

ентными оказались только 81% пациентов. Это выясни-

лось при исследовании концентраций гипотензивных

препаратов в плазме крови. Наиболее «некомплаентны-

ми» ЛС оказались доксазозин, спиронолактон и гидро-

хлоротиазид. Авторы отмечают, что перед обследованием

на предмет резистентной гипертензии необходимо про-

вести исследование концентраций в плазме крови [3].

В настоящее время важно, что помимо самого гипотен-

зивного действия ЛС должно обладать и плейотропными

эффектами (влияние на эндотелий, нефро-, церебро-,

кардиопротективные эффекты). Одним из таких ЛС в на-

стоящее время является периндоприл (Престариум A), ко-

торый доступен пациентам в разных лекарственных фор-

мах и в комбинации с амлодипином.

Доказательство положительного влияния на прогноз

(сердечно-сосудистые эффекты ингибирования ангио-

тензинпревращающего фермента – АПФ с помощью

периндоприла) и плейотропность действия было дока-

зано в крупных международных клинических исследо-

ваниях.
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Целью исследования EUROPA (The EURopean trial On re-

duction of cardiac events with Perindopril in stable coronary

Artery disease) была оценка роли периндоприла в сниже-

нии риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО). В хо-

де исследования 12 218 больных, соответствующих кри-

териям включения, со стабильной ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС) без признаков хронической сердеч-

ной недостаточности рандомизированы в 2 группы, и в

условиях двойного слепого метода одна группа получала

периндоприл 8 мг в день (n=6110), другая – плацебо

(n=6108) в течение 4 лет. Первичной конечной точкой

были сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда

(ИМ) или остановка сердца. Анализ проводился среди па-

циентов, начавших лечение. Средний возраст пациентов

составил 60 лет (SD 9); 85% были мужчины, 92% принима-

ли ингибиторы тромбоцитов, 62% – β-адреноблокаторы,

а 56% были на гиполипидемической терапии. У 603 (10%)

пациентов в группе плацебо и 488 (8%) в группе периндо-

прила отмечено развитие первичных конечных точек.

Прием периндоприла на 20% снижал относительный

риск наступления конечных точек (95% доверительный

интервал – ДИ 9–29; р=0,0003). При этом периндоприл

хорошо переносился. Важно, что у пациентов со стабиль-

ной ИБС без признаков сердечной недостаточности пе-

риндоприл улучшал прогноз [4].

Исследование PROGRESS (The Perindopril pRO tectiona

Gainst REcurrent Stroke Study) представляет собой 4-летнее

двойное слепое рандомизированное исследование влия-

ния периндоприла у пациентов с и без АГ и анамнезом це-

реброваскулярных заболеваний. Всего были рандомизиро-

ваны 6105 пациентов, перенесших инсульт или транзитор-

ную ишемическую атаку. Участников разделили на группы

активного лечения (n=3051) и плацебо (n=3054). Активное

лечение состояло из нескольких схем терапии, в основе

которых был периндоприл (4 мг в день), с добавлением ди-

уретика индапамида по усмотрению лечащих врачей. Пер-

вичной конечной точкой был инсульт (фатальный или не-

фатальный). Анализ проводился среди пациентов, начав-

ших лечение. Средний возраст пациентов составил 64 года

(26–91 год). За период наблюдения в группе перин доприла

отмечалось снижение АД на 9/4 мм рт. ст. по сравнению с

плацебо. Также в группе периндоприла зафиксировано 307

(10%) инсультов, в группе плацебо – 420 (14%): снижение

относительного риска на 28% (95% ДИ 17–38); р<0,0001. Те-

рапия периндоприлом также уменьшала риск развития

ССО на 26% (95% ДИ 16–34), нефатального ИМ – 38% (95%

ДИ 14–55), тяжелых когнитивных нарушений – 19% (95%

ДИ 4–32), постинсультной деменции – 34% (95% ДИ 3–55)

и инвалидизации – 18% (95% ДИ 8–28). Подобные сокра-

щения риска инсульта отмечались у пациентов как с АГ, так

и без АГ (р<0,01). Комбинированная терапия периндопри-

лом и индапамидом вызвала снижение АД на 12/5 мм рт. ст.

и риск развития инсульта на 43% по сравнению с плацебо.

При монотерапии снижение АД составило 5/3 мм рт. ст. и

не дало достоверного снижения риска развития инсульта.

По итогам исследования PROGRESS можно заключить,

что комбинация периндоприла с индапамидом способ-

ствует бóльшему снижению АД, чем монотерапия перин -

доприлом. Комбинированную терапию следует назна-

чать в плановом порядке всем пациентам с и без АГ, пе-

ренесшим инсульт или транзиторную ишемическую

атаку [5, 6].

Доказало положительное влияние комбинированной

терапии периндоприл/индапамид и исследование

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease – preterax

and Diamicron MR Controlled Evaluation), в котором из-

учался эффект интенсивной гипотензивной и интенсив-

ной гипогликемической терапии на риск макро- и микро-

сосудистых осложнений у больных СД типа 2 (СД 2).

В группе интенсивной гипотензивной терапии применя-

ли фиксированную комбинацию периндоприл/индапа-

мид. В исследование были включены 11 140 больных СД 2

с высоким риском ССО, причем как с АГ, так и без АГ. На

фоне применения комбинации периндоприла и индапа-

мида в течение 5,5 года отмечено дополнительное сниже-

ние уровня АД, благодаря чему относительный риск раз-

вития главных макрососудистых и микрососудистых со-

бытий (первичная конечная точка) статистически значи-

мо снизился на 9% (p=0,04). Длительное лечение больных

СД 2 комбинированным препаратом периндоприл/инда-

памид приводило к дополнительному снижению риска

смерти от сердечно-сосудистых причин на 18% (p=0,03);

коронарных осложнений – на 14% (p=0,02); почечных

осложнений – на 21% (p<0,0001) и риска смерти от всех

причин – на 14% (p=0,03). Данный эффект не зависел от

исходных значений АД и применяемой терапии (участ-

ники исследования получали всю современную профи-

лактическую терапию).

Дополнительное снижение АД при применении комби-

нированного препарата периндоприл/индапамид у паци-

ентов с СД 2 достоверно снижает риск развития ССО и

смертельных исходов [7].

Комбинация периндоприла с индапамидом не един-

ственная комбинация, благоприятно влияющая на про-

гноз. Другим комбинированным препаратом, эффективно

снижающим АД и положительно влияющим на прогноз,

является периндоприл/амлодипин. Ингибиторы АПФ и

блокаторы медленных кальциевых каналов (БМКК) имеют

взаимодополняющие эффекты в снижении АД.

БМКК препятствуют избыточному поступлению каль-

ция через потенциалзависимые кальциевые каналы в

гладких мышцах сосудов, а ингибиторы АПФ уменьшают

сосудосуживающие свойства ангиотензина II (АТ II), ин-

гибируя его образование из АТ I. Эти свойства связаны с

уменьшением интенсивности реабсорбции натрия и во-

ды альдостероном, синтез и высвобождение которого

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №1 | systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 1

84 обзоры / reviews

Сравнительная фармак.окинетика диспергируемой и кишечнорастворимой форм периндоприла

Параметры Престариум A ORO Престариум А

Периндоприл

AUClast, ммоль/мл 69,9 (29%) 66,7 (30,2%)

AUC, ммоль/мл 70,5 (28,8%) 67,3 (29,8%)

Cmax , мг/мл 58,8 (37,3) 60,1 (37,8%)

Tmax, ч 1,0 (0,25–3,0) 0,75 (0,5–2,5)

Периндоприлат

AUClast, ммоль/мл 230 (37,7%) 220 (32,8%)

AUC, ммоль/мл 286 (43,6%) 296 (32,7%)

Cmax, мг/мл 13,1 (62,3%) 11,4 (57,8%)

Tmax, ч 4,0 (2,5–8,0) 4,0 (2,5–8,0)



стимулирует АТ II, а также прямым действием АТ II на

гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов. Кроме того, пе-

риндоприл стимулирует образование NO через брадики-

нин-опосредованное увеличение активности эндотели-

альной NO-синтазы. Таким образом, амлодипин вызыва-

ет расслабление ГМК за счет сокращения внешнего по-

ступления кальция, в то время как периндоприл делает

это за счет сокращения внутреннего высвобождения

кальция и улучшения биодоступности NO [8].

Эффективность такой комбинации доказана в исследо-

вании ASCOT (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial) с участием 19 257 больных АГ в возрасте 40–79 лет,

имеющих по крайней мере три дополнительных сердеч-

но-сосудистых фактора риска. В исследовании сравнива-

ли комбинацию атенолола с бендрофлуметиазидом и ам-

лодипина с периндоприлом на развитие нефатального

ИМ и тяжелой ИБС. Первичной конечной точкой служили

развитие нефатального ИМ (в том числе бессимптомно-

го) и сердечная смерть. Средний период наблюдения со-

ставил 5,5 года. На фоне терапии амлодипином и пе -

риндоприлом отмечена меньшая частота серьезных ССО

и случаев развития индуцированного СД по сравнению с

атенололом [9].

Другое открытое многоцентровое 8-недельное иссле-

дование с участием 500 пациентов, страдающих умерен-

ной и тяжелой АГ, где применялась уже фиксированная

комбинация периндоприл/амлодипин, показало как эф-

фективность такой комбинации (67% к 4-й неделе до-

стигли целевых значений АД), так и хорошую ее перено-

симость (нежелательные лекарственные реакции

встречались у 1% пациентов, сухой кашель – у 0,4%) [10].

Применение фиксированных комбинаций однократно

в сутки в различных дозировках способствует повышению

комплаенса пациентов, страдающих АГ. При этом разные

дозы в таких комбинациях способствуют наибольшей ин-

дивидуализации терапии в каждом конкретном случае.

Недавно появился еще один способ повышения ком-

плаенса: разработана диспергируемая форма периндо-

прила – Престариум A ОRО. Данная форма обладает су-

щественными преимуществами по сравнению с обыч-

ной: быстро растворяется во рту, для приема не нужна во-

да (из-за чего зачастую откладывается прием ЛС), форма

удобна для пациентов – принять Престариум A ORO мож-

но в любых обстоятельствах.

Очевидно, что ородисперсная форма не предназначе-

на для купирования гипертонических кризов, а приме-

няется для контроля АГ.

Недавно опубликованы данные отечественного иссле-

дования с участием 55 пациентов, получавших в качестве

гипотензивного препарата Престариум А ORO. По дан-

ным авторов, новая диспергируемая лекарственная фор-

ма периндоприла хорошо переносится и обеспечивает

высокий комплаенс [11].

В России доступны диспергируемые таблетки в дозе

2,5 мг, 5 мг и 10 мг, что также удобно для пациентов.

Не менее важно, что фармакокинетика у растворимой

формы практически не отличается от кишечнораствори-

мой формы и сохраняет все преимущества Престариума

в снижении АД (см. таблицу).

Престариум ОRО назначается пациентам, которые ис-

пытывают трудности при глотании (дисфагия), которым

необходимо оставаться в положении лежа (госпитализи-

рованные больные, например, замена тазобедренного су-

става), нужно ограничить потребление жидкости (пациен-

ты, находящиеся на диализе, или с тяжелыми заболевания-

ми мочевыводящих путей), которые испытывают тошноту

при проглатывании (химиотерапией индуцированная

тошнота) и т.д.

Таким образом, Престариум ОRО является иннова-

ционной формой периндоприла и новым шагом на пути

повышения комплаенса и успеха в проведении гипотен-

зивной терапии.
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