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Актуальность проблемы
Артериальная гипертония (АГ) является основным факто-

ром риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, та-

ких как ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда,

хроническая сердечная недостаточность, а также церебро-

васкулярных заболеваний (ишемический или геморрагиче-

ский инсульт, транзиторная ишемическая атака) и хрониче-

ской болезни почек [1, 2]. По данным эпидемиологического

исследования АГ в России, ЭССЕ-РФ, распространенность

АГ в нашей стране составляет 44% [3]. Из всех пациентов с АГ

73% осведомлены о наличии у них заболевания, 50% прини-

мают антигипертензивные препараты (АГП), однако доля

пациентов, у которых достигнут контроль артериального

давления (АД), составляет 23% [3]. Таким образом, проблема

информированности пациентов об АГ, а также диагностики

и лечения АГ остается актуальной.

Комбинированная терапия АГ
Во всех современных рекомендациях по лечению АГ от-

мечается большое значение комбинированной терапии для

эффективного контроля АД [1, 2, 4]. В соответствии с реко-

мендациями монотерапия на старте лечения может быть

выбрана только для пациентов с низким или средним рис-

ком, у больных с высоким или очень высоким риском сер-

дечно-сосудистых осложнений предпочтительна комбина-

ция препаратов [1, 2, 4]. Учитывая высокую распространен-

ность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний

среди пациентов с АГ в России [5], неудивительно, что по-

требность в комбинированной терапии достаточно высока.

Частое назначение комбинаций АГП для лечения АГ

практикующими врачами подтверждается в отечествен-

ных фармакоэпидемиологических исследованиях. Так,

по данным исследования ПИФАГОР IV, в котором 

изучалась практика назначения АГП в России, только около

30% врачей при лечении АГ используют монотерапию [6].

Предполагается, что большинству пациентов для конт-

роля АД требуется комбинация как минимум из 2 препара-

тов [1, 2]. Это предположение подтверждается данными,

полученными во многих крупных клинических исследова-

ниях по лечению АГ. Так, в исследовании HOT два и более

АГП получали 68% пациентов [7], в исследовании ASCOT-

BPLA – 78% [8], в исследовании LIFE – 92% [9].

Высокая потребность в комбинированной терапии свя-

зана с тем, что в большинстве случаев к развитию АГ при-

водит несколько патофизиологических механиз-

мов [1, 2, 10]. В связи с этим зачастую воздействия на одно

звено патогенеза недостаточно для адекватного контроля

АД [10]. В таких ситуациях применение комбинирован-

ной терапии позволяет, с одной стороны, добиться целе-

вого АД, а с другой – минимизировать количество побоч-

ных эффектов [11–13]. Метаанализ 42 исследований по

лечению АГ свидетельствует о том, что сочетание АГП

двух классов снижает АД примерно в 5 раз более эффек-

тивно, чем удвоение дозы стартового препарата [14].

При этом как в отечественных, так и в зарубежных реко-

мендациях по лечению АГ врачам рекомендуется в боль-

шинстве случаев отдавать предпочтение фиксированным

комбинациям [1, 2, 4, 10, 12]. Это позволяет минимизировать

количество назначаемых препаратов и, соответственно, по-

высить приверженность лечению. В рекомендациях Россий-

ского медицинского общества по артериальной гиперто-

нии (РМОАГ) отмечается, что фиксированная комбинация

является самой эффективной стратегией достижения и под-

держания целевого уровня АД [1]. Интерес врачей к фикси-

рованным комбинациям также нашел отражение в результа-

тах фармакоэпидемиологических исследований: если по

мнение экспертов / expert opinion
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результатам исследования ПИФАГОР III (2008 г.) фиксиро-

ванные комбинации использовали 43% врачей [15], то по

данным исследования ПИФАГОР IV (2015 г.) – уже 52% [6].

В соответствии с рекомендациями рациональная комби-

нация АГП должна соответствовать следующим условиям:

взаимодополняющие механизмы действия, нацеленные на

разные звенья патогенеза АГ; совместимая фармакокине-

тика; сглаживание одним компонентом комбинации нега-

тивных эффектов другого; отсутствие межлекарственного

взаимодействия [1, 2, 10]. В рекомендациях по лечению АГ

приводятся рациональные комбинации АГП с доказанной

эффективностью. К таковым относятся комбинации

средств, блокирующих эффекты ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы (ингибиторы ангиотензинпревра-

щающего фермента – ИАПФ и блокаторы рецепторов ан-

гиотензина – БРА), и антагониста кальция или диуретика, а

также комбинация β-адреноблокатора и диуретика [1, 2, 4].

Комбинированная терапия БРА и диуретиком
Всем требованиям, предъявляемым к рациональной

комбинации, отвечает комбинация БРА и диуретика, что

отмечено как российскими, так и зарубежными рекомен-

дациями по лечению АГ [1, 2, 4]. В Европейских рекомен-

дациях по лечению АГ [4] подчеркивается доказательная

база комбинации БРА и диуретика: исследования SCOPE

[16] и LIFE [9], в которых эта комбинация позволила суще-

ственно снизить риск инсульта у пациентов с АГ.

В отечественной практике совместное назначение этих

препаратов достаточно распространено. Так, по данным

исследования ПИФАГОР-IV [6], эту комбинацию приме-

няют 28% врачей, что делает ее второй по популярности

комбинацией АГП после сочетания ИАПФ и диуретиков.

В Российских рекомендациях по лечению АГ РМОАГ 

(4-й пересмотр) [1] впервые в международной практике

написания подобных рекомендаций были сформулиро-

ваны преимущественные показания к назначению рацио-

нальных комбинаций АГП. В соответствии с рекоменда-

циями комбинации БРА и диуретика может быть отдано

предпочтение у достаточно широкого круга пациентов

[1]. К ним относятся пациенты с АГ в сочетании с хрони-

ческой сердечной недостаточностью, диабетической и

недиабетической нефропатией, микроальбуминурией,

гипертрофией левого желудочка, сахарным диабетом, ме-

таболическим синдромом, а также пожилые пациенты с

АГ, пациенты с изолированной систолической АГ и ка-

шлем при приеме ИАПФ. Наряду с комбинацией БРА и ан-

тагониста кальция это наибольшее количество преиму-

щественных показаний среди всех рациональных комби-

наций для лечения АГ [1].

Азилсартана медоксомил – 
новый представитель класса БРА

Азилсартана медоксомил (Эдарби) был зарегистрирован

в России в феврале 2014 г. [17]. По данным эксперименталь-

ных исследований, азилсартан характеризуется наиболее

прочным и длительным связыванием с рецептором ангио-

тензина II 1-го типа по сравнению с другими представите-

лями класса [18]. Клинические исследования подтвердили,

что это фармакологическое свойство обеспечивают азил-

сартану преимущества в антигипертензивном эффекте.

Так, в прямых сравнительных исследованиях было показа-

но, что азилсартан более эффективно снижает АД, чем дру-

гие представители группы БРА: олмесартан, валсартан, а

также ИАПФ рамиприл [19]. При этом большая эффектив-

ность была подтверждена не только при клиническом из-

мерении АД, но и по данным 24-часового мониторирова-

ния. Азилсартан обеспечивал надежный контроль АД в пре-

делах нормальных значений в течение суток после приема.

Помимо влияния на АД в экспериментальных исследо-

ваниях азилсартана были выявлены и другие благопри-

ятные эффекты этого препарата. В частности, для азил-

сартана в исследованиях на животных были получены

данные о способности повышать чувствительность тка-

ней к инсулину [20]. Было показано, что азилсартан в боль-

шей степени, чем кандесартан, снижает концентрации

глюкозы и жирных кислот в крови у мышей. Кроме того,

азилсартан снижает массу жировой ткани и размеры ади-

поцитов, повышает экспрессию γ-рецепторов, активирую-

щих пролиферацию пероксисом и адипонектина [20]. Все

эти данные свидетельствуют о том, что азилсартан может

быть эффективен в лечении пациентов с нарушениями уг-

леводного обмена не только за счет снижения АД, но и

благодаря своим метаболическим эффектам [20].

История применения диуретика хлорталидона 
в лечении АГ

Хотя диуретик хлорталидон начал использоваться с

1960-х годов и нашел достаточно широкое применение в

лечении АГ по всему миру [21], на настоящий момент этот

препарат очень ограниченно представлен в клинической

практике в России. Хлорталидон – тиазидоподобный ди-

уретик I поколения, механизм его действия заключается в

подавлении реабсорбции натрия в дистальных канальцах

почек, что увеличивает выведение ионов Na+, Cl- и во-

ды [21]. Этот препарат обладает некоторыми фармаколо-

гическими особенностями, которые отличают его от дру-

гих тиазидных и тиазидоподобных диуретиков.

В частности, хлорталидон характеризуется длительным

периодом полувыведения (около 40 ч), с чем связана боль-

шая продолжительность его действия – 24–48 ч. При этом,

по данным метаанализа, антигипертензивный эффект

хлорталидона примерно в 1,5–2 раза превышает эффект

соответствующих дозировок гидрохлоротиазида (ГХТ) [22].

Хлорталидон стал одним из первых препаратов, кото-

рые использовались в исследованиях по изучению эф-

фективности антигипертензивной терапии. В частности,

хлорталидон изучался в таких исследованиях, как

MRFIT [23] и SHEP [24]. Во всех этих исследованиях было

выявлено снижение риска сердечно-сосудистых ослож-

нений у пациентов с АГ при терапии хлорталидоном.

Наиболее поздним исследованием этого препарата яв-

ляется ALLHAT [25], в которое были включены 33 357 паци-

ентов и в котором хлорталидон сравнивался с амлодипи-

ном и лизиноприлом в лечении пациентов с АГ высокого

риска. В этом исследовании хлорталидон не уступил более

новым АГП по влиянию на частоту развития первичной

конечной точки: смерть от ишемической болезни сердца и

нефатальный острый инфаркт миокарда. Однако были вы-

явлены различия между режимами лечения по другим сер-

дечно-сосудистым исходам. Так, в группе пациентов, полу-

чавших хлорталидон, риск развития хронической сердеч-

ной недостаточности был существенно ниже, чем в группе

пациентов, получавших амлодипин и лизиноприл [25].

Исследования эффективности и безопасности
фиксированной комбинации препаратов
азилсартана медоксомил и хлорталидон

Результаты проведенных клинических исследований

свидетельствуют о том, что комбинация препаратов азил-

сартана медоксомил и хлорталидон обладает выражен-

ным антигипертензивным эффектом.

В ходе специально спланированного исследования для

подбора наиболее эффективного сочетания дозировок

азилсартана медоксомила и хлорталидона было выявлено,

что оптимальными сочетаниями дозировок являются 40 мг

азилсартана медоксомила и 12,5 или 25 мг хлорталидона

[26]. В течение 8 нед терапии пациентов с исходным систо-

лическим АД (САД) 160–190 мм рт. ст. эти дозировки позво-

лили снизить САД на 37 и 40 мм рт. ст. соответственно.

Гипотеза о том, что азилсартана медоксомил в сочетании

с хлорталидоном будет более эффективен в снижении АД,

чем в сочетании с ГХТ, была проверена в прямом сравни-

тельном исследовании [27]. В исследование были включены

609 пациентов с САД 160–190 мм рт. ст., которые были ран-

домизированы для лечения азилсартана медоксомилом в

дозировке 40 мг в комбинации с хлорталидоном или ГХТ в

мнение экспертов / expert opinion

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №3 | systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 3



9

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №3 |                                                                  systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 3

дозировке 12,5 мг. При необходимости дозировка диуретика

могла быть удвоена. В результате было выявлено, что азил-

сартана медоксомил в сочетании с хлорталидоном оказывал

более выраженный эффект, чем в сочетании с ГХТ: сниже-

ние САД по данным клинического измерения после 10 нед

лечения составило 38 и 33 мм рт. ст. соответственно [27].

В ходе двойного слепого рандомизированного много-

центрового исследования продолжительностью 12 нед

сравнивалась эффективность в снижении АД комбина-

ций азилсартана медоксомила с хлорталидоном и олме-

сартана медоксомила с ГХТ. В исследование был включен

1071 пациент с САД 160–190 мм рт. ст. В результате было

выявлено, что комбинация азилсартана медоксомила с

хлорталидоном 40/25 мг превосходила комбинацию ол-

месартана медоксомила с ГХТ в снижении САД и диасто-

лического АД по данным как клинического измерения,

так и суточного мониторирования АД (СМАД) [28].

При этом в течение 12 нед лечения комбинацией азил-

сартана медоксомила и хлорталидона 40/25 мг по дан-

ным клинического измерения среднее снижение САД со-

ставило 43 мм рт. ст., диастолического АД – 19 мм рт. ст.

По данным СМАД терапия привела к снижению САД на

34 мм рт. ст., диастолического АД – на 19 мм рт. ст. При

этом доля пациентов, достигших целевых цифр САД (ме-

нее 140 мм рт. ст.), составила 85%. Комбинация азилсар-

тана медоксомила с хлорталидоном снижала АД более

выраженно, чем комбинация олмесартана медоксомила

с ГХТ, в каждый час 24-часового интервала между прие-

мом препаратов, согласно данным СМАД. Выраженный

антигипертензивный эффект и преимущество в сниже-

нии АД комбинации азилсартана медоксомила и хлорта-

лидона сохранялись в течение продолженного периода

наблюдения до 52 нед [29].

Заключение
Как показывают фармакоэпидемиологические исследо-

вания, роль комбинированной терапии в лечении АГ стано-

вится все более важной и все больше врачей отдают пред-

почтение фиксированным комбинациям АГП для лечения

АГ. Это связано с тем, что фиксированные комбинации не

только позволяют повысить эффективность антигипертен-

зивной терапии, но и улучшают приверженность.

Учитывая, что проблема контроля АД у пациентов с АГ

по-прежнему остается актуальной, новые фиксирован-

ные комбинации АГП могут представлять интерес для

врачей.

В частности, интерес может представлять появление

фиксированной комбинации азилсартана медоксомила и

хлорталидона. Эта комбинация продемонстрировала вы-

раженный антигипертензивный эффект в исследованиях

по данным как клинического измерения АД, так и СМАД, а

также позволила достичь целевых цифр АД у значитель-

ной доли пациентов. Кроме того, эта фиксированная ком-

бинация содержит диуретик хлорталидон, который, не-

смотря на большую доказательную базу в снижении риска

сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с АГ, ранее

был очень ограниченно доступен для врачей в России.

При этом, безусловно, необходимо проведение иссле-

дований данной фиксированной комбинации в повсе-

дневной практике лечения АГ в России для изучения ее

эффективности и безопасности в группах пациентов с

разными клиническими характеристиками.
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Результаты фармакоэпидемиологического
исследования артериальной гипертонии
ПИФАГОР IV (опрос пациентов с артериальной
гипертонией)
М.В.Леонова*1, Ю.Б.Белоусов1,2, Л.Л.Штейнберг1, Э.Э.Алимова1, Е.П.Смирнова1, Д.Ю.Белоусов2 и группа исследователей (аналитическая
группа исследования ПИФАГОР)
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: новый этап изучения фармакоэпидемиологии артериальной гипертонии (АГ) в России для оценки структуры и частоты применения раз-
ных классов антигипертензивных препаратов (АГП) в клинической практике.
Материал и методы. Проспективное фармакоэпидемиологическое многоцентровое исследование (ПИФАГОР IV). Проводился опрос пациен-
тов с АГ с помощью специально разработанных анкет. Сбор анкет проводился в период с февраля по июль 2013 г. Валидными признаны
2533 анкеты из 52 городов и населенных пунктов России.
Результаты. 80% больных постоянно принимают АГП; 32,8% – получают монотерапию; 38,6% – комбинацию из 2 АГП; 28,4% – комбина-
цию 3 АГП и более. Среднее количество АГП на 1 пациента составило 2,02. Структуру АГП составили 5 рекомендованных классов препара-
тов: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ (доля 27,8%), β-адреноблокаторы – β-АБ (21,7%), диуретики (15,7%), ан-
тагонисты кальция – АК (11,3%) и блокаторы рецепторов ангиотензина II – БРА (10,7%), фиксированные комбинации (ФК) – 10,8%. Доли
дополнительных классов препаратов центрального действия – 2,3%; доля α-АБ – 0,1%. Среди ИАПФ наибольшие доли имеют 3 препарата:
эналаприл (доля 33,6%), периндоприл (16%), лизиноприл (13%). В классе β-АБ наибольшие доли имеют 2 препарата – бисопролол (доля
64,4%), метопролол в лекарственных формах обычного и модифицированного высвобождения (суммарная доля 21,4%). В структуре клас-
са диуретиков лидирует индапамид в обычной и ретардной лекарственных формах (суммарная доля 75%). В классе АК наибольшую долю
имеет амлодипин (55,8%). В классе БРА наибольшая доля у лозартана (55,4%). Класс препаратов центрального действия представлен
моксонидином (доля 66%), метилдопой (17%) и клофелином (5%). Среди ФК 76% представлены комбинациями на основе диуретиков и
24% – комбинациями на основе АК. Доля оригинальных препаратов в структуре АГП – 38,3%. Средний уровень артериального давления
(АД) у больных составил 140,4/86,4 мм рт. ст., целевой уровень АД имели 50,2% пациентов. Высокая комплаентность по опроснику Мори-
ски–Грина отмечалась в 32% случаев, плохая – в 49%.
Выводы. В структуре АГП отмечены уменьшение доли ИАПФ и увеличение доли БРА, а также доли ФК. Однако снизилась эффективность лече-
ния пациентов с АГ как по среднему уровню АД и достижению целевого АД, так и среднему количеству АГП.
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, артериальная гипертония, антигипертензивные препараты, комплаентность.
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The results of the pharmacoepidemiological study PIFAGOR IV concerning
arterial hypertension (AH patients survey)
M.V.Leonova*1, Yu.B.Belousov1,2, L.L.Shteinberg1, E.E.Alimova1, E.P.Smirnova1, D.Yu.Belousov2 and group of researchers analytical group of
PIFAGOR IV study
1N.I.Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117997, Russian Federation, 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 (AHD) usage in clinical practice.
Material and methods. The prospective pharmacoepidemiological multicenter study (PIFAGOR IV). We interrogated AH patients using special pre-
pared questionnaires. The collection of questionnaires took place from February to July, 2013. The study included 2533 valid questionnaires from
52 cities and towns of Russia. 
Results. 80% of the patients regularly take AHD; 32.8% of patients receive monotherapy, 38.6% receive two AHD combinations, 28.4% – 3 or more
AHD combinations. The average number of AHD was 2.02 per patient. The structure of AHD consisted of 5 recommended classes: ACE inhibitors
(27.8%), β-adrenergic receptor blocking agents (21.7%), diuretics (15.7%), calcium antagonists (11.3%) and angiotensin II receptor blockers
(10.7%), fixed combination – 10.8%. Additional proportion of classes: central-acting agents – 2.3% and α-adrenoceptor blocking agents – 0.1%.
Among the ACE inhibitors the main share had 3 drugs: enalapril (33.6%), perindopril (16%), and lisinopril (13%). In β-blockers class the main share
had 2 drugs – bisoprolol (64.4%), and usual form of release and modified release dosage form of metoprolol (the total share 21,4%). Indapamide of
standard and retard form took the first place in the structure of diuretics (the total share 75%). In calcium antagonists class the main share had amlo-
dipine (55.8%). The main drug in ARBs II was losartan (55.4%). Central-acting agent class was consisted of moxonidine (66%), methyldopa (17%)
and clonidine (5%). For about 76% of cases were presented by combinations containing diuretics and 24% – by combinations containing calcium an-
tagonists among the fixed combinations. The proportion of original drugs in the structure of AHD was 38.3%. The average BP level in patients was
140.4/86.4 mm Hg and the blood pressure targets were determined in 50.2% of cases. A high degree of compliance according to the Morisky-Green
test indicated in 32%, low compliance – in 49% of cases. 
Conclusions. We noted the reduction of ACE inhibitors proportion and increase of ARBs II proportion, increase of fixed combinations in the structure
of AHD. However, we noticed the decrease of the treatment efficacy in patients with AH using average BP level and achievement of the target BP, as
well as the average number of AHD.
Key words: pharmacoepidemiology, arterial hypertension, antihypertensive agents, compliance.
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XXI в. артериальная гипертония (АГ) остается

наиболее распространенным сердечно-сосуди-

стым заболеванием и не имеет тенденций к сни-

жению проблем, связанных с профилактикой и лечением.

В России решению проблемы борьбы с АГ посвящена

целевая Федеральная программа «Профилактика и лече-

ние артериальной гипертонии в Российской Федерации»,

в рамках которой проводится работа по повышению

охвата и мотивации пациентов к терапии АГ. В рамках

данной программы проводился эпидемиологический мо-

ниторинг 2003–2010 гг., по результатам которого распро-

страненность АГ в России остается высокой – 39,7%, ча-

стота приема антигипертензивных препаратов (АГП) в

популяции возросла до 66,1%, а эффективность терапии

АГ в популяции составляет 23,9% [1].

Для изучения особенностей фармакотерапии АГ в ре-

альной практике в России проводится фармакоэпиде-

миологическое исследование ПИФАГОР. Первое исследо-

вание было проведено в 2001–2002 гг. (ПИФАГОР I–II),

II этап – в 2008 г. (ПИФАГОР III), результатами которых

была оценка структуры и особенностей применяемых

АГП, результативности терапии и обеспеченности АГП в

реальной практике [2]. За прошедшее время были пере-

смотрены международные и национальные рекоменда-

ции по лечению АГ (Европейское общество кардиологов,

2009; Всероссийское научное общество кардиологов,

2010), нацеленные на применение более активной фар-

макотерапии с более широким применением комбина-

ций АГП с учетом новых данных доказательной медици-

ны в области изучения АГ [3, 4].

Для изучения реальной практики лечения лиц с АГ в

2013 г. был инициирован новый этап фармакоэпидемио-

логического исследования ПИФАГОР IV.

Материал и методы исследования
Дизайн фармакоэпидемиологического исследования

ПИФАГОР IV основан на опросе врачей и пациентов с АГ.

Опрос больных АГ проводился через врачей в лечебно-

профилактических учреждениях разных регионов России

с помощью специально разработанных анкет, включаю-

щих вопросы об особенностях применения АГП. Анкеты

поступали с января по июль 2013 г. из 52 городов страны;

списки городов и руководителей исследовательских

групп, участвовавших в сборе анкет, опубликованы ниже.

Валидными для обработки были признаны 2533 анкеты

лиц с АГ.

Больные – 49% получили анкету у терапевта; 38% – у

кардиолога; 13,5% – у специалистов другого профиля. Па-

циенты – 38% заполняли анкету, находясь в стационаре;

51% – поликлинике; 6,4% – дома.

Средний возраст опрошенных составил 59,2 года (от 16

до 92 лет), 11% были старше 70 лет; мужчин – 30%, жен-

щин – 68%; 2% не указали пол. По уровню образования:

19% больных имели среднее; 39% – среднее специальное

и 34% – высшее образование.

Анализ длительности анамнеза АГ среди опрошенных

пациентов показал, что 69% имеют стаж заболевания бо-

лее 5 лет. Почти 90% опрошенных лиц с АГ знают о нали-

чии у них факторов риска (ФР) и сопутствующих состоя-

ний: 38,5% пациентов имеют более 1 ФР; 11,6% – 3 ФР и

более. Наиболее частыми ФР были избыточная масса тела

50,1% и гиперхолестеринемия – 49,2% (табл. 1).

При расчете средний индекс массы тела составил

30,1 кг/м2, причем только 17,3% больных имели нор-

мальный индекс массы тела. Наиболее частыми ослож-

нениями АГ у опрошенных пациентов были гипертони-

ческие кризы, ишемическая болезнь сердца (ИБС), хро-

ническая сердечная недостаточность. При сравнении

характеристик лиц, участвовавших в опросе, с аналогич-

ными данными в 2008 г. (ПИФАГОР III) доли пациентов с

осложнениями и ФР существенно не изменились, кроме

доли больных с избыточной массой тела (50,1% против

57% в 2008 г.).

Результаты
Главное место в анкете занимали вопросы о характере

антигипертензивной терапии (АГТ) больных АГ. По

сравнению с 2008 г. доля пациентов, постоянно получаю-

щих АГП и принимающих «по потребности», не измени-

лась – 80,6% (против 79%) и 19,2% (против 20%) соответ-

ственно. Вместе с тем распределение больных по количе-

ству принимаемых АГП претерпело негативные измене-

ния: монотерапию получают 32,8% (против 26% в 2008 г.),

комбинацию из 2 препаратов – 38,6% (против 37% в

2008 г.), комбинации 3 АГП и более – только 28,4% (про-

тив 37% в 2008 г.). В результате среднее количество АГП на

1 больного уменьшилось до 2,02 против 2,22 в 2008 г.

Общее количество АГП по международному непатенто-

ванному наименованию (МНН) составило 80 и 187 торго-

вых наименований.

Структура принимаемых пациентами АГП представле-

на 5 основными классами: ингибиторами ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ), β-адреноблокатора-

ми (β-АБ), диуретиками, антагонистами кальция (АК),

блокаторами рецепторов ангиотензина II (БРА); рис. 1.

Лидирующее место занимают ИАПФ, однако в сравне-

нии с данными 2002 и 2008 г. относительная доля ИАПФ

продолжает уменьшаться – до 27,8% (против 40 и 33% со-

ответственно), что связано с увеличением доли класса

БРА (почти в 3 раза); рис. 2.

Таким образом, суммарная доля препаратов, воздей-

ствующих на ренин-ангиотензин-альдостероновую си-

стему (РААС), составляет 38,5% (против 33,2% в 2008 г.).

Сохраняется большая доля класса β-АБ в общей структу-

ре классов АГП, что оправдывается высокой частотой

сопутствующей ИБС у лиц с АГ. Доли диуретиков и АК

продолжают уменьшаться. Обращает внимание суще-

ственный рост доли фиксированных комбинаций (ФК)

в структуре АГП.

Аналогичные тенденции отмечаются в частоте приме-

нения основных классов АГП: частота использования

ИАПФ снизилась до 51,4% на фоне увеличения частоты

применения БРА; таким образом, общая частота исполь-

зования блокаторов РААС – 71,2% (в сравнении с 75% в
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Таблица 1. Информированность больных АГ о наличии ФР и осложнений АГ

Осложнения АГ Частота, % ФР Частота, %

• гипертонический криз 51,1 • избыточная масса тела 50,1

• стенокардия 39,5 • повышенный холестерин 49,2

• сердечная недостаточность 29,1 • сахарный диабет 21,8

• инфаркт миокарда 16,9 • подагра 7,9

• инсульт 8,4 • отсутствуют 7,7

• почечная недостаточность 6,9 • не знают 9,4

• кровоизлияние в сетчатку глаза 6,7

• не знают 15,3
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Рис. 1. Общая структура классов АГП.

Рис. 6. Структура препаратов класса β-АБ.

Рис. 8. Структура препаратов класса диуретиков.

Рис. 4. Структура препаратов класса ИАПФ.

Рис. 2. Сравнение долей разных классов АГП (%).

Рис. 5. Сравнение долей препаратов внутри класса ИАПФ (%).

Рис. 7. Сравнение долей препаратов внутри класса β-АБ (%).

Рис. 3. Сравнение частоты назначения разных классов АГП (%).

кардиология / cardiology



2008 г.). Частота применения β-АБ осталась прежней и

практически совпадает с частотой ассоциации стенокар-

дии у больных АГ (39,5%). Частота использования диуре-

тиков и АК имеет тенденцию к уменьшению. Отмечается

увеличение частоты применения ФК АГП (рис. 3).

Структура применяемых пациентами с АГ ИАПФ пред-

ставлена 11 препаратами и 10 ФК; всего – 60 торговых на-

именований. Основная доля принадлежит эналаприлу –

33,7% (против 44,7% в 2008 г.), который представлен

7 торговыми названиями, самые частые из них – Энала-

прил (14,5%) и Энап (12,6%). Второе и третье место зани-

мают периндоприл и лизиноприл (рис. 4).

Доли фозиноприла, рамиприла и каптоприла состав-

ляют 5–6%; другие препараты класса ИАПФ применяются

больными редко (их доли не более 1,2%). Необходимо от-

метить, что в сравнении с данными 2008 г. доля периндо-

прила возросла в 1,5 раза, доля рамиприла – почти в

2 раза (рис. 5).

Существенно увеличилось место ФК – доля возросла до

19,3% (против 12% в 2008 г.); они представлены 12 торго-

выми названиями – 2/3 составляют комбинации с тиазид-

ными диуретиками и 1/3 – с другими АГП. Наиболее ча-

стые ФК, которые принимают пациенты, – Престанс

(3,1%), Нолипрел (1,7%), Нолипрел форте (1,5%), Энап-Н

(1,5%). Суммарная доля оригинальных препаратов среди

ИАПФ, по данным опроса больных, составила 42,4%.

Класс β-АБ, по данным опроса пациентов, представлен

8 препаратами и 7 ФК; всего 36 торговых названий (рис. 6, 7).

Значительная доля принадлежит бисопрололу – 64,4%,

что характеризуется существенным ростом в сравнении с

2008 г. Бисопролол представлен 13 торговыми наимено-

ваниями, из них 44% приходится на оригинальный пре-

парат Конкор. Второй по значимости среди β-АБ – мето-

пролол, представленный обычной лекарственной фор-

мой и формой с замедленным высвобождением (суммар-

ная доля 21,4%). Наиболее частыми торговыми наимено-

ваниями метопролола являются Эгилок (доля 4,7%) и Бе-

талок ЗОК (доля 2,1%). Такая трансформация структуры

применяемых пациентами β-АБ является отражением по-

следних данных доказательной медицины о роли бисо-

пролола и метопролола CR/XL в терапиии лиц с АГ и со-

путствующей сердечной недостаточностью [5], доля кото-

рых в исследуемой популяции достигает 29%. Доли

остальных препаратов класса β-АБ составляют 2–4%, а до-

ля атенолола сократилась до 1,7% (против 5,7% в 2008 г.).

ФК в классе β-АБ занимают 3% и наполовину представле-

ны комбинацией атенолола и гипотиазида – Тенорик

(0,6%); появились новые ФК – Лодоз и Небилонг АМ (доли

по 0,2%). Суммарная доля оригинальных препаратов сре-

ди β-АБ, по данным опроса больных, составила 57,2%.

Класс диуретиков, по данным опроса пациентов, пред-

ставлен 6 препаратами; всего больные используют

19 торговых названий (рис. 8).

Наибольшая и значимая доля среди диуретиков при-

надлежит индапамиду в обычной и ретардной лекарст-

венных формах (суммарная доля 75%), что согласуется со

значительной доказательной базой о его высокой анти-

гипертензивной эффективности, органопротективных

эффектах и метаболической нейтральности, а также о

благоприятном влиянии на отдаленный прогноз боль-

ных АГ (рис. 9) [6–8].

В современных условиях индапамид представлен

10 препаратами; наибольшая доля у Индапамида и Инда-

памида ретард (47 и 16% соответственно), а частота при-

менения – 10 и 3,4% соответственно. Почти вдвое умень-

шилась доля гипотиазида, что может быть обусловлено

его неблагоприятными метаболическими эффектами у

больных АГ. Суммарная доля оригинальных препаратов

среди диуретиков, по данным опроса больных, наимень-

шая и составила лишь 19,2%.

В группу диуретических средств, использующихся па-

циентами с АГ, попали такие препараты, как фуросемид,

торасемид, спиронолактон, триампур (их суммарная доля

14 кардиология / cardiology
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Рис. 9. Сравнение долей препаратов внутри класса
диуретиков (%).

Рис. 11. Сравнение долей препаратов внутри класса АК (%).

Рис. 10. Структура препаратов класса АК.

Рис. 12. Структура препаратов класса БРА.
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7,7%), которые не относятся к рекомендуемым для тера-

пии АГ, но могут быть оправданы наличием у больных со-

путствующей почечной или сердечной недостаточности.

Класс АК, по данным опроса пациентов, представлен

6 препаратами и 7 ФК; всего 42 торговых наименования

(рис. 10).

Половину всех препаратов класса АК продолжает

удерживать амлодипин (доля 55,8%), что согласуется с

большой доказательной базой по антигипертензивной

и отдаленной эффективности препарата у больных АГ

[9]. Среди 10 торговых наименований амлодипина наи-

большую долю занимает отечественный генерик Амло-

дипин (доля 71%).

В настоящее время доля препаратов I поколения – ни-

федипина, верапамила и дилтиазема уменьшилась до

7,7%, а суммарная доля пролонгированных лекарствен-

ных форм (замедленного и контролируемого высвобож-

дения) и АК пролонгированного действия возросла до

73,7% в сравнении с 2008 г. (рис. 11).

Вместе с тем суммарная доля ретардных лекарствен-

ных форм нифедипина имеет тенденцию к уменьшению

и составляет 10% (против 13% в 2008 г.). Из новых препа-

ратов доля лерканидипина составила 3,4%, а лацидипин

не нашел применения среди опрошенных пациентов.

Рис. 13. Сравнение долей препаратов внутри класса БРА (%).

Рис. 15. Сравнение долей внутри класса препаратов
центрального механизма действия (%).

Рис. 16. Десять наиболее часто принимаемых АГП.

Рис. 19. Наиболее часто принимаемые фиксированные
комбинированные препараты.

Рис. 14. Структура препаратов центрального механизма
действия.

Рис. 17. Структура ФК АГП.

Рис. 18. Структура свободных комбинаций 2 АГП.

кардиология / cardiology



Значительная доля среди АК принадлежит комбиниро-

ванным препаратам, она возросла почти в 10 раз (18,6%

против 1,8% в 2008 г.). ФК на основе АК являются новым

направлением среди комбинаций, не содержащих диуре-

тики; они позволяют расширять дополнительные эффек-

ты АГТ (антиатерогенные, вазопротективные). Наиболее

частые – ФК АК с ИАПФ, например Престанс (3,1%). Сум-

марная доля оригинальных препаратов среди АК, по дан-

ным опроса больных, составила 27,4%.

Класс БРА представлен 13 препаратами, из которых 6 –

ФК (рис. 12).

Лидирующее место занимают 2 препарата – лозартан и

валсартан, применяющиеся пациентами как в монотера-

пии, так и в виде ФК (суммарная доля 67%). Причем доля

лозартана возросла почти в 2 раза – 55,5% против 30,8% в

2008 г., что может объясняться появлением большого ко-

личества препаратов-генериков, среди которых наиболь-

шую частоту применения у пациентов получили Лориста

(8,1%) и Лозап (5,1%); рис. 13.

Всего торговых наименований препаратов в классе БРА

оказалось 30; доля оригинальных препаратов существен-

но сократилась до 11,9% (против 55% в 2008 г.).

Место препаратов центрального механизма действия

среди принимаемых пациентами АГП составляет 2,3%. Со-

став препаратов этого класса продолжает меняться: если в

2008 г. 59% занимали препараты I поколения (преимуще-

ственно клофелин, адельфан, кристепин), то в настоящее

время их доля продолжает сокращаться до 30%, что ком-

пенсировано увеличением доли препаратов II поколения –

агонистов имидазолиновых рецепторов (моксонидин,

рилменидин; доля 70% против 38% в 2008 г.); рис. 14, 15.

Вместе с тем, несмотря на отказ врачей от назначения

«устаревших» препаратов центрального механизма дей-

ствия, в российской практике еще остаются пациенты,

продолжающие применять их для лечения АГ. По данным

опроса, «устаревшие» препараты центрального действия

принимали 33 больных (1,3% опрошенных лиц) средний

возраст – 43 года, 10 из них имели осложнения (инфаркт

миокарда, инсульт, сахарный диабет, хроническая почеч-

ная недостаточность).

Анализ 10 наиболее часто применяемых АГП среди

опрошенных пациентов показал, что лидируют 2 препа-

рата – Конкор (18,2%) и Эналаприл (12%; рис. 16);

в сравнении с аналогичными данными 2008 г. их положе-

ние не изменилось.

Важно отметить, что среди лидирующих препаратов

находятся только два оригинальных – Конкор и Преста-

риум, остальные – препараты-генерики. Суммарная доля

10 наиболее часто применяемых препаратов в общем ко-

личестве АГП составляет 46%.

Комбинированная терапия применялась у 1701 (67%)

пациента, причем 1211 больных принимали только

свободные комбинации АГП, а 506 – использовали ФК

АГП. Анализ состава свободных комбинаций и ФК, ко-

торые применяют пациенты с АГ, установил различия

по частоте включения диуретиков. Так, состав свобод-

ных комбинаций АГП в 52% содержал диуретики и в

48% – не включал диуретики. Анализ ФК препаратов по-

казал другое соотношение: 76% представлены комбина-

циями на основе диуретиков и 24% – комбинациями на

основе АК (рис. 17).
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Рис. 20. Характер рекомендаций врачей по лечению.

Таблица 2. Результаты эффективности монотерапии больных АГ

Классы АГП
Средний возраст,

лет

Средний уровень
систолического АД,

мм рт. ст.

Средний уровень
диастолического

АД, мм рт. ст.

Частота
достижения

целевого АД, %

Доля комплаентных
пациентов, %

ИАПФ (n=419; 50,4%) 57,1 136,6 84,8 55* 26,5

БРА (n=156; 19%) 57,4 133,8 83,1 53* 31,4

β-АБ (n=130; 15,6%) 55,8 137,7 85,5 68** 31,5

АК (n=59; 7%) 57,7 134,3 83 56 35,6

Диуретики (n=34; 4%) 58,6 134,2 82,4 71 29,4

*p<0,05 – в сравнении ИАПФ и БРА с диуретиками; **p<0,05 – в сравнении β-АБ с БРА.

Таблица 3. Результаты эффективности лечения у больных АГ

Классы АГП
Средний уровень

систолического АД, 
мм рт. ст.

Средний уровень
диастолического АД,

мм рт. ст.

Частота достижения
целевого АД, %

Доля комплаентных
пациентов, %

Монотерапия (n=832) 137,4 84,8 57 29,6

Комбинация 2 АГП (n=979) 138,9 85,3 51,1 31,7

Комбинация 3 АГП 
и более (n=722)

145,6 88,9 41,7** 35,2*

*р<0,01; **р<0,001 – в сравнении с монотерапией.

Рис. 21. Характеристика ежемесячных расходов 
на приобретение АГП (%).
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При анализе свободных комбинаций двух АГП, кото-

рые использовались у пациентов, доля содержащих ди-

уретики комбинаций составила всего 35%, а наибольшую

долю занимали комбинации, содержащие β-АБ (47%),

причем доля ИАПФ/БРА + β-АБ составила 37,4% (рис. 18).

Из ФК наиболее часто больные применяли Лозап плюс

(лозартан + тиазид) и Престанс (периндоприл + амлоди-

пин); рис. 19.

Оценка эффективности АГТ пациентов проводилась по

уровню артериального давления (АД). На момент опроса

средний уровень АД у больных достигал 140,4/86,4 мм

рт. ст. (против 137,2/85,1 мм рт. ст. в 2008 г.; р<0,0001), при

этом целевой уровень АД (<140/90 мм рт. ст.) имели 50,2%

(против 69% в 2008 г.; р<0,0001). Самооценка пациентами

результативности проводимой терапии показала, что

72,5% из них считают лечение эффективным. Важно от-

метить, что 83,6% проводят самостоятельный контроль

уровня АД в домашних условиях, что является важным в

оценке действенности терапии [10].

В рамках исследования ПИФАГОР IV впервые была ис-

пользована шкала оценки комплаентности больных

приему АГП по опроснику Мориски–Грина. Результаты

оценки обнаружили 100% комплаентность лишь в 32%

случаев, недостаточную – в 19% и плохую – в 49%. Такие

данные могут объяснить снижение эффективности лече-

ния в настоящем исследовании.

Анализ результатов действенности монотерапии

(n=832) показал, что достигнутый средний уровень АД

составил 137,4/84,8 мм рт. ст., целевой уровень достигли

63% больных. Наиболее часто в монотерапии применя-

лись ИАПФ, тогда как тиазидные диуретики и АК ис-

пользовались в монотерапии лишь у 4 и 7% пациентов

(табл. 2).

Установлены статистические различия по эффективно-

сти применения разных классов АГП при монотерапии:

наиболее выраженный антигипертензивный эффект на-

блюдался при применении диуретиков и β-АБ; различий

по комплаентности пациентов обнаружено не было.

Результативность лечения пациентов с АГ при исполь-

зовании комбинированной терапии уступала как по сред-

нему уровню АД, так и частоте достижения целевого АД в

сравнении с монотерапией и была достоверно меньшей

по частоте достижения целевого уровня АД при комбина-

ции 3 АГП и более, несмотря на более высокую компла-

ентность в этой группе больных (табл. 3).

Подавляющее большинство пациентов с АГ, по ре-

зультатам опроса, регулярно обращаются к врачам: 27%

ежемесячно посещают врача, 36% – 1 раз в 3–6 мес,

причем 71% больных обращаются для получения реко-

мендаций по лечению. Однако зачастую подробную

информацию по поводу применения АГП пациенты не

получают, что становится негативным фактором и мо-

жет быть одной из причин недостаточной комплаент-

ности терапии (рис. 20).

Особый интерес представляют анализ обеспеченности

больных АГП и их доступности, что изучалось при опросе

пациентов в рамках фармакоэпидемиологического ис-

следования. Так, 69,7% опрошенных покупают АГП за пол-

ную стоимость в аптеках, и для 8,6% АГП покупают род-

ственники пациентов. Из 36,3% лиц, имеющих льготы,

только 14% получают АГП бесплатно и 11,4% покупают

лекарства со скидкой.

Экономические возможности больных АГ в россий-

ских условиях скромные. На вопрос о количестве ежеме-

сячных расходов на приобретение АГП 53% пациентов

назвали сумму менее 500 руб., увеличилась доля пациен-

тов с тратами на АГП от 500 до 1000 руб. в месяц до 32% и

до 10% – с затратами более 1000 руб. в месяц (рис. 21).

Таким образом, подавляющее большинство пациен-

тов с АГ в России по своим финансовым возможностям

могут приобретать в основном препараты-генерики, и

доля оригинальных препаратов существенно не изме-

нилась (38,3%).

Обсуждение
Мониторинг фармакоэпидемиологической ситуации в

рамках исследования ПИФАГОР IV выявил положитель-

ные и отрицательные тенденции по вопросам примене-

ния АГТ в реальной практике.

Анализируя общую характеристику изучаемой популя-

ции больных АГ, участвовавших в исследовании, необхо-

димо отметить высокую распространенность избыточ-

ной массы тела как одного из отягощающих ФР развития

сердечно-сосудистых заболеваний. По частоте ассоции-

руемых клинических состояний и заболеваний исследуе-

мая популяция пациентов с АГ оказалась сопоставимой с

предшествующим этапом исследования ПИФАГОР III [2],

что косвенно может свидетельствовать о некоторой ста-

билизации заболевания.

В структуре АГП, которые применяют пациенты, устой-

чиво преобладают 5 основных классов – ИАПФ, β-АБ, ди-

уретики, АК, БРА, причем отмечается значимый рост по-

следнего класса. В результате перераспределения долей

каждого класса АГП лидирующее место занимают блока-

торы РААС – ИАПФ и БРА. Однако уменьшение доли

ИАПФ (в абсолютном значении на 5,4%, в относитель-

ном – на 16%) и снижение частоты их применения в по-

пуляции (в абсолютном значении на 17,3%, в относитель-

ном – на 25%) не могут не сказаться на исходах АГ; ИАПФ,

согласно многочисленным крупным метаанализам, ока-

зывают доказанное уменьшение общей и сердечно-сосу-

дистой смертности, сердечно-сосудистых осложнений у

пациентов с АГ и больных высокого риска [11–13]. В то же

время подавляющее большинство лиц применяют ИАПФ

для монотерапии в качестве препаратов первого выбора.

Класс β-АБ сохраняет свою значимость в лечении паци-

ентов с АГ и применяется почти у 40%. Особенно это от-

носится к группе пациентов с ассоциацией АГ, ИБС и хро-

нической сердечной недостаточности.

К положительным тенденциям можно отнести лидирую-

щие позиции современных препаратов с доказанной эф-

фективностью (периндоприл, амлодипин, индапамид и

др.), несмотря на продолжающийся рост количества МНН и

торговых наименований АГП и, наоборот, дальнейшее

уменьшение удельного веса препаратов, не рекомендован-

ных к широкому применению (атенолол, АК короткого дей-

ствия, «устаревшие» препараты центрального действия).

Несмотря на увеличение доли фиксированных комби-

нированных препаратов, повышения доли пациентов,

получающих комбинированную АГТ, не произошло, а

среднее количество применяемых АГП на 1 пациента да-

же уменьшилось. Это отразилось на негативных тенден-

циях в снижении антигипертезивной эффективности как

по среднему уровню АД, так и частоте достижения целе-

вого уровня АД. Неблагоприятная ситуация показана в

комплаентности лиц с АГ: почти 1/2 больных являются

некомплаентными лечению, что сопровождается и сни-

жением эффективности терапии. Причем большая доля

применения ФК АГП не улучшила комплаентность.

Положительной тенденцией становится сохранение

высокой мотивации пациентов к контролю уровня АД и

лечению. Так, большая доля больных мотивирована к

контролю уровня АД в домашних условиях, частой обра-

щаемости к врачу, постоянной АГТ.

Однако сохраняется проблема в доступности разных АГП

для пациентов с АГ в реальной практике. Экономический ре-

сурс среднего больного АГ не превышает 500 руб. в месяц,

растет потребность в приобретении дорогостоящих АГП, что

существенно ограничивает использование качественных

препаратов. Кроме того, 1/3 льготной категории опрошен-

ных пациентов вынуждены докупать АГП дополнительно.

Таким образом, мониторинг клинической практики

терапии пациентов с АГ в рамках фармакоэпидемиоло-

гического исследования ПИФАГОР IV показал положи-

тельные и негативные тенденции, которые нуждаются в

дальнейшем осмыслении для улучшения результатов

лечения АГ в России.

кардиология / cardiology
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А
ртериальная гипертония (АГ) остается самым рас-

пространенным заболеванием сердечно-сосуди-

стой системы, при этом являясь ведущим факто-

ром риска (ФР) развития ишемической болезни сердца,

включая инфаркт миокарда, инсульт, сердечную и почеч-

ную недостаточность. По данным недавно завершивше-

гося многоцентрового эпидемиологического исследова-

ния ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосудистых за-

болеваний в рЕгионах Российской Федерации) [1], рас-

пространенность АГ в нашей стране составляет 43,5%, что

несколько выше, чем по данным мониторинга АГ, прове-

денного в рамках федеральной целевой программы

«Профилактика и лечение артериальной гипертонии в

Российской Федерации» в 2009–2010 гг. [2]. По прогноз-

ным оценкам, ожидается дальнейший рост сердечно-со-

судистых заболеваний, включая АГ.

Во многих исследованиях доказана связь между тя-

жестью и длительностью АГ, а также  частотой развития

хронической болезни почек (ХБП) и хронической почеч-

ной недостаточности. Повышение систолического арте-

риального давления (САД) на 10 мм рт. ст. ассоциируется

с увеличением риска развития ХБП на 6%. АГ становится

важнейшим ФР развития и прогрессирования ХБП, адек-

ватный контроль АД замедляет ее развитие.

Распространенность нарушения функции почек
при артериальной гипертонии (по данным
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ)
Е.В.Ощепкова1, Ю.А.Долгушева1, Ю.В.Жернакова*1, И.Е.Чазова1, С.А.Шальнова2, Е.Б.Яровая1, О.П.Ротарь3, А.О.Конради3, С.А.Бойцов2

от имени участников исследования
1Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а;
2ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петро-
веригский пер., д. 10, стр. 3;
3ФГБУ Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А.Алмазова Минздрава России. 197341, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2

Цель. Изучить распространенность нарушения функции почек, ее связь с артериальной гипертонией (АГ) и метаболическими факторами риска.

Материалы и методы. Проанализированы данные, полученные в рамках исследования ЭССЕ-РФ из 10 регионов Российской Федерации. На-

рушения функции почек оценивались на основании расчета скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Расчет СКФ проводился по Chronic Kid-

ney Disease Epidemiology Collaboration (СКФ-EPI).

Результаты. Выявлена высокая распространенность снижения СКФ в обследованной популяции (76,8% – у женщин и 23,2% – у мужчин). Бо-

лее неблагоприятная ситуация выявлена у пациентов с АГ и у пациентов с АГ и нарушением углеводного обмена или сахарным диабетом, у ко-

торых распространенность снижения СКФ выше, чем у пациентов без АГ и без нарушений углеводного обмена и сахарного диабета.

Заключение. Определена распространенность нарушения функции почек среди населения России. Установлена связь кардиометаболиче-

ских факторов риска со снижением СКФ.
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Objective. To study the prevalence of renal dysfunction, its relation with arterial hypertension and metabolic risk factors.

Materials and methods. Data from the ESSE-RF study from 10 regions of the Russian Federation are presented. Renal dysfunction was assessed

on the basis of the calculation of glomerular filtration rate (GFR). GFR calculation was conducted on the Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-

boration (GFR-EPI).

Results. The study reveals a high prevalence of GFR decline in the population studied (76.8% in women and 23.2% in men). More unfavorable situa-

tion was found among the patients with hypertensionand in patients with hypertension and impaired glucose metabolism or diabetes mellitus, in which

the prevalence of decrease GFR was higher than in patients without hypertension and without impaired glucose metabolism or diabetes mellitus.

Conclusion. Prevalence of renal dysfunction among the Russian population is defined. Associations of reduction in glomerular filtration rate with car-

diometabolic risk factors are revealed.
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В свою очередь ХБП при АГ становится самостоятель-

ным ФР развития сердечно-сосудистых осложнений (ин-

фаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, инсульт).

Даже умеренное снижение скорости клубочковой фильт-

рации (СКФ) [3] или появление сравнительно небольшой

протеинурии/альбуминурии ассоциируется с увеличени-

ем суммарного кардиоваскулярного риска, а также риска

развития сердечно-сосудистой и общей смертно-

сти [4–6]. Нарушение функции почек (НФП), которые яв-

ляются органом-мишенью при воздействии большинства

известных факторов, прежде всего АГ, приводит к разви-

тию системных метаболических и сосудистых патологи-

ческих процессов (альбуминурия/протеинурия, систем-

ное воспаление, оксидативный стресс, анемия, гиперго-

моцистеинемия и др.), отягчающих течение сердечно-со-

судистого заболевания. Усугубляет ситуацию наличие до-

полнительных факторов, таких как ожирение, метаболи-

ческий синдром, сахарный диабет (СД). Пациенты с мно-

жественными ФР, в том числе НФП, составляют большую

часть популяции больных АГ.

Одним из показателей, характеризующих поражение

почек (нарушение их функции), становится СКФ. СКФ –

один из критериев постановки диагноза ХБП. Под ХБП,

согласно современным представлениям, понимают нали-

чие любых признаков (структурных, функциональных),

связанных с повреждением почек и персистирующих в

течение более 3 мес вне зависимости от нозологического

диагноза. Основными признаками, позволяющими пред-

полагать наличие ХБП, становятся: присутствие альбуми-

нурии/протеинурии, стойкое изменение в осадке мочи,

модификации электролитного состава крови и мочи,

структурные изменения почек по данным ультразвуковых

и других визуализирующих методов исследования, пато-

морфологические изменения в ткани почек, обнаружен-

ные при прижизненной нефробиопсии, и стойкое сни-

жение СКФ<60 мл/мин/1,73 м2.

Для оценки СКФ в клинической практике применяют

значения этого показателя, полученные на основании

разных расчетных формул: Cockcroft-Gault, Modification

of Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease Epi-

demiology Collaboration (CKD-EPI), включающих пол, воз-

раст больного и концентрацию креатинина в сыворотке

крови. В настоящее время для расчета СКФ широко при-

меняется формула MDRD. Однако данная формула имеет

ряд недостатков: некорректно отражает результаты при

истинной СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 [7, 8], а также уровень

СКФ у представителей монголоидной расы и ряда этно-

сов. В связи с этим на данный момент предпочтение отда-

ется формуле CKD-EPI для расчета СКФ, «работающей» на

любой стадии ХБП и у представителей всех рас, что яв-

ляется актуальным для многонационального населения

Российской Федерации.

В рамках многоцентрового эпидемиологического иссле-

дования ЭССЕ-РФ были проанализированы распростра-

ненность НФП по данным СКФ, ее связь с АГ и метаболиче-

скими ФР, что и стало целью данной работы. До настоящего

времени аналогичных работ, выполненных на выборке та-

кого масштаба, в литературе представлено не было.

Материалы и методы
Объектом исследования была случайная популяцион-

ная выборка мужского и женского взрослого населения в

возрасте 25–64 лет из 10 городов России (Волгоград, Во-

ронеж, Иваново, Красноярск, Оренбург, Владикавказ, Са-

мара, Томск, Тюмень) с разными климато-географически-

ми, экономическими и демографическими характери-

стиками. В анализ включены данные 10 регионов, обсле-

дованных в 2012–2014 гг. К обследованию удалось при-

влечь 16 936 человек из запланированных 20 тыс., отклик

составил 85%. Программа кардиологического скрининга

включала в себя: опрос по стандартному вопроснику, со-

стоящему из 12 разделов (модулей): социально-демогра-

фические данные респондента; пищевые привычки; фи-

зическая активность; курение; употребление алкоголя;

здоровье, отношение к здоровью и качество жизни; сон;

заболевания: стенокардия, инфаркт миокарда и т.д. в

анамнезе, АГ, СД; экономические условия и работа; стресс;

тревога и депрессия; данные об обращаемости за меди-

цинской помощью и нетрудоспособности. Исследование

было одобрено Независимым этическим комитетом трех

федеральных центров: ФГБУ «Российский кардиологиче-

ский научно-производственный комплекс» Минздрава

России; ФГБУ «Государственный научно-исследователь-

ский центр профилактической медицины» Минздрава

России; ФГБУ «Федеральный медицинский исследова-

тельский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава России.

У каждого участника было получено письменное инфор-

мированное согласие на проведение обследования.

В настоящее исследование включены 15 570 человек

(доступных для анализа по всем изучаемым показателям),

среди которых 63,98% составили женщины и 36,02% –

мужчины. Средний возраст обследуемых – 47,08±11,60 го-

да. Формирование выборки подробно описано ранее [1].

В данной выборке населения 10 городов РФ нами прове-

ден анализ распределения СКФ, где определение СКФ

проводилось CKD-EPI, включающей пол, возраст пациен-

та и концентрацию креатинина в сыворотке крови:

СКФ = a × [креaтинин крови (мг/дл)/b] c ×
(0,993) возраст

Переменная а имеет следующие значения в зависимо-

сти от расы и пола: чернокожие – женщины – 166; муж-

чины – 164; белые/представители других рас – женщи-

ны – 144; мужчины – 141.

Переменная b имеет следующие значения в зависимо-

сти от расы и пола: женщины – 0,7; мужчины – 0,9.

Переменная с имеет следующие значения в зависимости

от расы и измерения креатинина: женщины – креатинин в

крови 0,7 мг/дл и менее = -0,329; креатинин в крови более

0,7 мг/дл = -1,209; мужчины – креатинин в крови 0,7 мг/дл

и менее = -0,411; креатинин в крови более 0,7 мг/дл = -1,209.

В анализ были включены следующие ФР сердечно-сосу-

дистых заболеваний: повышение общего холестерина (ХС)

более 4,9 ммоль/л (190 мг/дл); ХС липопротеинов низкой

плотности (ЛПНП) более 3,0 ммоль/л (115 мг/дл); сниже-

ние ХС липопротеинов высокой плотности  менее

1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин, менее 1,2 ммоль/л

(46 мг/дл) – у женщин; повышение триглицеридов (ТГ) бо-

лее 1,7 ммоль/л (150 мг/дл); ожирение (индекс массы те-

ла – ИМТ≥30 кг/м2); абдоминальное ожирение (окруж-

ность талии – 102 см и более у мужчин и 88 см и более –

у женщин). Глюкоза плазмы натощак (ГПН)

5,6–6,9 ммоль/л (102–125 мг/дл) расценивалась как нару-

шение углеводного обмена – НУО (гипергликемия

натощак), к лицам с НУО относили также респондентов,

которые положительно ответили на вопрос: «Говорил ли

вам когда-либо врач, что у вас повышенный уровень сахара

в крови?», но при этом имеющих нормальные показатели

ГПН и не принимающих сахароснижающие препараты в

течение последних 2 нед; к лицам с СД были отнесены рес-

понденты с уровнем ГПН>7 ммоль/л и положительно отве-

тившие на вопросы: «Говорил ли вам когда-либо врач, что у

вас есть СД?», «Принимали ли вы в последние 2 нед препа-

раты для снижения уровня сахара в крови?»

Результаты представлены как среднее и его стандарт-

ное отклонение для непрерывных переменных, распре-

деление которых можно считать нормальным, и как долю

(в процентах) – для категориальных переменных. Харак-

тер распределения количественных признаков определя-

ли методом визуальной оценки гистограмм распределе-

ния, при необходимости использовали тест Колмогоро-

ва–Смирнова с поправкой Лильефорса. Сравнение выбо-

рочных средних (М) в случае 2 групп осуществляли с при-

менением критерия t Стьюдента и критерия Крускала–

Уоллиса в случае 3 групп и более. При анализе таблиц со-
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пряженности использовали критерий χ2 Пирсона с по-

правкой на непрерывность Йетса или двусторонний точ-

ный критерий Фишера в зависимости от размера сравни-

ваемых выборок. За критический уровень последней

значимости при проверке статистических гипотез при-

нимали р<0,05. За стандарт принят Европейский стан-

дарт населения в возрастном диапазоне 25–64 лет.

Результаты исследования
Среднее значение СКФ у пациентов всей выборки

(15 570 человек) составило 98,54±15,37 мл/мин/1,73 м2.

Распространенность нормальной или высокой СКФ со-

ставила 73,47%; незначительно сниженной – 25,42%; уме-

ренно сниженной – 0,89%, существенно сниженной –

0,08%, резко сниженной – 0,06%, терминальной почеч-

ной недостаточности – 0,08% (рис. 1).

Для анализа были сформированы 3 группы:

• 1-я – пациенты с нормальной функцией почек по уров-

ню СКФ (СКФ>90 мл/мин/1,73 м2).

• 2-я – лица с незначительно сниженной функцией по-

чек (60≤СКФ≤90 мл/мин/1,73 м2), что соответствует

II стадии ХБП по уровню СКФ.

• 3-я – больные с выраженным снижением СКФ

(СКФ<60 мл/мин/1,73 м2), что соответствует

IIIа–V стадиям ХБП по уровню СКФ. В данной группе

респондентов наличие СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 – ос-

новного маркера повреждения почек – позволяет

предполагать наличие ХБП в отсутствие других марке-

ров повреждения почек.

Доля обследуемых лиц 1-й группы составила – 73,47%;

2-й – 25,42%; 3-й – 1,1%. Таким образом, среди всей обследуе-

мой выборки больных снижение СКФ от незначительного

до терминального уровня имели 26,52% респондентов, сре-

ди них были 958 мужчин (23,2%) и 3172 женщины (76,8%).

Оценка СКФ в зависимости от наличия АГ показала, что

доля лиц с выраженным уменьшением (СКФ<60 мл/мин/

1,73 м2) среди пациентов с АГ составила 1,8%; без АГ –

0,43%; так стадия IIIа была обнаружена у 1,48% больных АГ

и у 0,32% пациентов без АГ; IIIб – у 0,13% лиц с АГ и у

0,03% – без АГ; IV – у 0,09% больных АГ и у 0,03% – без АГ; 

V – у 0,10% пациентов с АГ и у 0,05% – без АГ. Незначитель-

но сниженная функция почек (60≤СКФ≤90 мл/мин/

1,73 м2) выявлялась в 2 раза чаще у лиц с АГ (34,84%), чем у

респондентов без АГ (16,21%), что свидетельствует о высо-

ком риске поражения почек при АГ.

Анализ множественных сравнений показал, что уро-

вень САД у лиц с АГ и нормальной функцией почек стати-

стически значимо отличается в сторону более низких

значений от более высоких уроней САД у пациентов с не-

значительным значением СКФ (60–90 мл/мин/1,73 м2),

а также у больных с выраженным снижением СКФ.

В табл. 1 представлены средние значения АД у пациентов

с АГ в зависимости от СКФ.

В отношении диастолического АД (ДАД) была установ-

лена похожая тенденция, которая, однако, не достигла

статистической значимости. Эти данные подтверждают

большую значимость повышения САД в поражении по-

чек при АГ, чем ДАД.

Анализ терапии больных АГ в сопоставлении со степе-

нью поражения почек, оцененной по СКФ, показал сле-

дующее. Не проводится лечение АГ у 40% лиц с АГ и нор-

мальной функцией почек, у 30% пациентов с АГ и не-

значительно сниженной функцией почек (СКФ

60–90 мл/мин/1,73 м2) и у 20% больных АГ и выраженной

степенью НФП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2), что является

крайне неблагоприятным фактом и свидетельствует о не-

достаточном охвате диспансерным наблюдением боль-

ных АГ.

Средние значения АД у пациентов с АГ в зависимости

от приема антигипертензивной терапии (АГТ) приведе-

ны в табл. 2.

Представленные средние значения АД в данных груп-

пах свидетельствуют о недостижении целевого уровня АД



даже у пациентов, находящихся на АГТ. Целевого уровня

АД не достигают 41,4% лиц с АГ и нормальной функцией

почек; 32,6% больных АГ с СКФ 60–90 мл/мин/1,73 м2 и

22,5% пациентов с АГ и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2.

НУО и наличие СД у респондентов определяли на осно-

вании анкетирования и определения уровня ГПН на мо-

мент скрининга (см. «Материалы и методы»).

В исследуемой выборке у лиц с НУО частота незначи-

тельного снижения функции почек в 1,45 раза превышала

таковую по сравнению с пациентами без НУО (34,04 и

23,5% соответственно). У респондентов с СД частота не-

значительно сниженной СКФ и выраженного уменьшения

СКФ была выше в 1,64 и 3,48 раза по сравнению с лицами

без СД (38,64 и 23,5%; 3,2 и 0,92% соответственно). Опреде-

ление связи между поражением почек, по данным СКФ, с

наличием НУО и СД показало, что НУО и СД статистически

достоверно ассоциированы со снижением СКФ (рис. 2).

У лиц с АГ и НУО частота незначительного снижения

СКФ была в 1,18 раза выше по сравнению с пациентами с

АГ без НУО (39,11 и 33,28%). У больных АГ и СД незначи-

тельное уменьшение СКФ встречалось в 1,23 раза чаще по

сравнению с лицами с АГ без СД (41,04 и 33,28%).

Сравнивая распространенность выраженного снижения

СКФ среди пациентов с АГ и СД, необходимо отметить, что

у респондентов с АГ и СД выраженное уменьшение СКФ

встречалось в 2 раза чаще (3,3 и 1,6%) по сравнению с

больными АГ без СД. Частота незначительного снижения

СКФ у лиц с АГ и НУО или СД представлена на рис. 3.

При анализе распространенности НФП среди пациен-

тов с ожирением в общей выборке было установлено, что

наличие ожирения увеличивает частоту незначительного

снижения СКФ в 1,69 раза и не связано с выраженным

снижением СКФ. Сочетание АГ и ожирения повышает ча-

стоту как незначительного (в 1,21 раза), так и выраженно-

го уменьшения СКФ (в 5,29 раза) по сравнению с лицами

с АГ и без ожирения.

При проведении корреляционного анализа нами была

обнаружена отрицательная корреляционная связь между

ожирением и СКФ-EPI (r=-0,31; р=0,000); рис. 4.

У пациентов с АГ и поражением почек ожирение

встречалось достоверно чаще (р=0,024). Полученные дан-

ные подтверждают, что ожирение является важным ФР

развития почечной дисфункции.

На заключительном этапе исследования был проанали-

зирован вклад основных метаболических ФР в веро-

ятность НФП (odds ratio). Данные приведены в табл. 3.

Была выявлена статистически значимая взаимосвязь

между повышением уровня ХС ЛПНП, ТГ, глюкозы, САД,

ДАД, ожирением и снижением СКФ. По данным однофак-

торного анализа, наиболее выраженная ассоциация была

установлена между увеличенным уровнем ГПН и СКФ –

отношение шаснов – ОШ 2,46 (2,14–2,82); а также между

повышенным уровнем САД и СКФ – ОШ 2,33 (2,17–2,51).

Построение многофакторной модели показало, что дан-

ные показатели не утратили своей значимости как ассо-

циированные с НФП, кроме ДАД.

Обсуждение
Целью данного исследования было изучение распро-

страненности НФП и ее взаимосвязи с основными ФР

развития ХБП в выборке взрослого неорганизованного

населения, включающей мужчин и женщин в возрасте

25–64 лет из 10 городов России. Определение степени

поражения функции почек проводилось на основании

расчета СКФ по формуле СКФ-EPI. В 26,5% случаев обна-

ружено НФП от незначительной до терминальной стадии

ХБП, что свидетельствует о высокой распространенности

снижения функции почек в данной выборке населения.

Выраженное НФП (ХБП III–V стадий) встречалось неча-

сто – в 1,1% случаев в общей популяции; в 1,8% – среди

лиц с АГ и в 0,43% – у пациентов без АГ. Распространен-

ность незначительного снижения СКФ (II стадия ХБП) в

общей популяции составила 25,4%; среди лиц без АГ –

16,2% и достоверно больше среди больных АГ – 34,8%.

По данным литературы, распространенность ХБП в по-

пуляциях составляет в среднем 10–13%. В работе, вклю-

чающей 9509 корейцев в возрасте 40–69 лет, распростра-

ненность ХБП составила 13,2% [9]. По результатам иссле-

дования NHANES (National Health and Nutrition Examina-

tion Survey), в котором была проанализирована распро-

страненность ХБП в США за период с 1999 по 2004 г., ХБП
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Рис. 1. Градация СКФ в изучаемой выборке.

Таблица 1. АД у пациентов с АГ в зависимости от величины СКФ

СКФ-EPI, 1-я группа СКФ-EPI, 2-я группа СКФ-EPI, 3-я группа

САД, мм рт. ст.
Р1
Р2
Р3

144,78±17,91

р≤0,000
р≤0,001

147,43±19,89
р≤0,000

р≤0,055

152,60±21,36
р≤0,001
р≤0,055

ДАД, мм рт. ст.
Р1
Р2
Р3

88,88±10,89

р≤0,589
р≤0,339

89,17±10,77
р≤0,589

р≤0,465

90,71±12,02
р≤0,339
р≤0,465

Примечание. Р1 – достоверность различия показателей между 1 и 2-й, 1 и 3-й группами; Р2 – достоверность различия показателей между 
2 и 1-й, 2 и 3-й группами; Р3 – достоверность различия показателей между 3 и 1-й, 3 и 2-й группами.

Таблица 2. Среднее значение АД у больных АГ в зависимости от наличия АГТ и НФП

САД
р

ДАД
р

АГТ- АГТ + АГТ- АГТ+

СКФ-EPI, 0 148,18±14,51 142,59±19,5 0,0000 91,91±9,75 86,92±11,13 0,000

СКФ-EPI, 1 149,7±15,10 146,46±21,56 0,0000 91,5±9,41 88,17±11,16 0,000

СКФ-EPI, 2 157,96±21,13 151,25±21,3 1,00 94±15,9 89,88±10,76 0,0049



I–IV стадий встречалась у 13,1% лиц [10]. Среди австра-

лийского населения в возрасте 25 лет и старше примерно

у 16% был обнаружен хотя бы один признак повреждения

почек [11]. Более низкая распространенность ХБП в этих

исследованиях может быть связана с тем, что для поста-

новки диагноза применялись не только расчет СКФ, но и

определение хотя бы одного из основных маркеров по-

вреждения почек (альбуминурии и т.д.).

В настоящем исследовании распространенность пора-

жения почек была значительно выше среди женщин, чем

мужчин (76,8 и 23,2% соответственно), что согласуется с

данными литературы. Распространенность ХБП среди

корейского населения была также выше среди женщин,

чем мужчин (22,2 и 3,5% соответственно) [9].

Анализ выборки, включающей лиц с АГ, показал, что па-

циенты с ХБП (III стадия) имеют более высокий уровень

CАД. Следует отметить, что при проведении анализа мно-

жественных сравнений было обнаружено статистически

значимое отличие степени повышения АД у больных с

нормальной функцией почек (I стадия) от более высоко-

го АД у респондентов с незначительным снижением СКФ

(II стадия) и тем более – у лиц с ХБП, что подтверждает

роль АГ и ее степени в поражении почек и свидетельству-

ет о необходимости более тщательного обследования

функции почек у пациентов с АГ. Результаты проведенно-

го исследования показали, что большое число лиц с АГ и

сниженной СКФ не получают АГТ, а у больных АГ, кото-

рым проводится лечение антигипертензивными препа-

ратами, не достигается целевой уровень АД. Неконтроли-

руемая АГ приводит к прогрессивному ухудшению функ-

ции почек. Показано, что при недостаточном контроле

АГ снижение СКФ может достигать 13% в год [12]. По дан-

ным эпидемиологического исследования M.Kim и соавт.,

лица с плохо контролируемой АГ имеют более высокий

риск прогрессирования почечной функции по сравне-

нию с респондентами, у которых достигнуто целевое

АД [9]. Более того, было показано, что у больных с высоко-

нормальным АД риск развития терминальной почечной

недостаточности в 1,9 раза выше, чем у лиц с нормальным

уровнем АД (<120/80 мм рт. ст.) [13].

В данном исследовании была установлена положитель-

ная связь НУО и СД со снижением функции почек. СД яв-

ляется одним из основных ФР возникновения и прогрес-

сирования ХБП, а метаболический синдром, по данным

эпидемиологических исследований, увеличивает риск

развития микроальбуминурии, которая является ранним

маркером поражения почек [14, 15] и повышает риск раз-

вития ХБП. Гиперинсулинемия непосредственно стиму-

лирует пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов,

мезангиальных клеток и фибробластов почечного тубу-

лоинтерстиция, тем самым индуцируя процессы локаль-

ного почечного фиброгенеза. По нашим данным, нали-

чие НУО в исследуемой выборке увеличивало частоту не-

значительного уменьшения СКФ (60–90 мл/мин/1,73 м2)

в 1,45 раза, а СД – в 1,64 раза, а частоту выраженного сни-

жения СКФ (ХБП III–V стадий) наличие СД увеличивало в

3,48 раза. Полученные нами результаты подтверждают

роль НУО и СД в риске развития ХБП у лиц с АГ в россий-

ской популяции.

Ожирение является самостоятельным ФР НФП: уве-

личение ИМТ на каждые 10% повышает вероятность стой-

кого снижения СКФ в 1,27 раза, что связывают с развити-

ем олигонефронии при ожирении [16]. Механизм пора-

жения почек реализуется через адипокины, в первую оче-

редь лептин, который оказывает повреждающее действие

на клубочковый эндотелий и ткань почки. По данным

проведенного анализа, наличие ожирения увеличивает

частоту незначительного снижения СКФ в 1,69 раза в об-

щей популяции, а у пациентов с АГ – в 1,21 раза. У лиц с

ожирением и АГ в 5,3 раза чаще встречалось выраженное

уменьшение СКФ (ХБП III–V стадий).

Многофакторный регрессионный анализ показал, что

все кардиометаболические ФР (САД, ХС ЛПНП, ТГ, ИМТ,

глюкоза натощак) независимо ассоциированы со сниже-

нием СКФ и, соответственно, НФП.

Ограничения данного исследования
Возраст населения в исследовании составил 25–64 лет,

что, по-видимому, и повлияло на небольшой уровень рас-

пространенности ХБП III–V стадий в данной выборке.

Важнейшим ФР развития ХБП является возраст. В иссле-

довании проводилось определение только креатинина в

плазме крови, исследования других маркеров поврежде-

ния почек, в том числе альбуминурии, не проводилось,

что могло быть причиной переоценки распространен-

ности ХБП в обследованной популяции. Измерение креа-

тинина в крови производилось 1 раз, в то время как по

рекомендациям KDOQI ХБП диагностируется как сниже-

ние СКФ<60 мл/мин/1,73м2, которое сохраняется в тече-

ние, по крайней мере 3 мес.
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Рис. 2. Распространенность поражения почек в зависимости
от наличия НУО и СД.

Рис. 3. Распространенность поражения почек в зависимости
от наличия НУО и СД у лиц с АГ.

Рис. 4. Распространенность поражения почек в зависимости
от наличия АГ и ожирения.

Таблица 3. Ассоциации между наличием ХБП, по данным СКФ,
и основными метаболическими ФР в одно- и многофакторной
моделях логистической регрессии

Однофакторная модель
Многофакторная

модель

ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

ХС ЛПНП 2,28 2,1–2,47 1,92 1,77–2,08

ТГ 2,04 1,89–2,2 1,45 1,33–1,56

Глюкоза 2,46 2,14–2,82 1,63 1,41–1,89

ИМТ 2,04 1,89–2,19 1,46 1,35–1,58

САД 2,33 2,17–2,51 1,71 1,56–1,88

ДАД 1,94 1,79–2,09 1,08 0,98–1,2

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
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Введение
На протяжении последних десятилетий артериальная

гипертензия (АГ) вносит самый большой вклад в прежде-

временную смертность взрослого населения [1, 2]. Не-

смотря на достижения современной медицины и фарма-

котерапии, проблема АГ не теряет свою актуальность: по

данным крупных эпидемиологических исследований,

распространенность ее в российской популяции пациен-

тов не снижается и составляет около 40% у мужчин и жен-

щин; частота же контроля – лишь у 27–30% женщин и

14–18% мужчин [2, 3]. В свою очередь, неадекватный

контроль артериального давления (АД) экспертами Все-

мирной организации здравоохранения признан основ-

ной причиной смертности как в развитых, так и в разви-

вающихся странах [4]. Отсутствие достижения целевых

цифр АД (менее 140/90 мм рт. ст.) у большинства больных

объясняется разными причинами, среди которых важное

значение имеют такие факторы, как:

• недооценка немедикаментозных методов коррекции

АГ;

• «терапевтическая инертность» при коррекции терапии;

• неадекватные дозы антигипертензивных препаратов

(АГП);

• нерациональный выбор препаратов и режима их дози-

рования;

• нерациональные комбинации лекарственных препара-

тов (ЛП) с повышением риска нежелательных явлений;

• многокомпонентные, сложные схемы приема ЛП;

• низкая приверженность терапии.

Современные рекомендации и место
фиксированных комбинаций в терапии АГ

Комбинированные препараты для лечения гипертони-

ческой болезни появились еще в 1960-х годах, но именно

в настоящее время завоевывают все большую популяр-

ность. В рекомендациях по диагностике и лечению АГ

расширены показания для назначения комбинированной

терапии: это не только пациенты высокого и очень высо-

кого риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), но и

пациенты низкого/умеренного риска, у которых была не-

эффективна начальная монотерапия [5, 6].

В большом числе крупных клинических исследований,

посвященных проблеме лечения АГ, особенно сочетаю-

щейся с другими факторами риска ССО (UKPDS, ASCOT,

LIFE, RENAAL, MDRD и др.), 60–90% пациентов для дости-

жения целевого АД требовалось назначение 2 препаратов

и более. Также известно, что эффективность комбиниро-

ванной терапии превышает эффективность монотера-

пии, что показал метаанализ 42 плацебо-контролируе-

мых исследований, включивших 11 тыс. пациентов [7].

Рациональные комбинации ЛП имеют важные преиму-

щества:

• влияние на разные патогенетические механизмы фор-

мирования и прогрессирования АГ, что способствует

достижению целевого уровня АД;

• возможность избежать «эффекта ускользания»;

• нивелирование неблагоприятных эффектов каждого из

препаратов;

• обеспечение более эффективной органопротекции;
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• создание условий для обратного развития при пораже-

нии органов-мишеней;

• снижение риска ССО;

• возможность применения более низких доз обоих ЛП,

что сочетается с меньшим количеством побочных эф-

фектов.

К отрицательным сторонам комбинированной антиги-

пертензивной терапии (АГТ) можно отнести рост числа

принимаемых таблеток, что сопровождается значимым

снижением комплаенса, особенно у молодых пациентов.

Как было показано в исследовании L.Osterberg еще в 2005 г.,

при переходе с однократного на четырехкратный прием

лекарств приверженность терапии падает с 80 до 50% [8].

Число принимаемых таблеток можно снизить за счет

использования фиксированных комбинаций ЛП. Допол-

нительные достоинства фиксированных комбинаций:

• потенцирование гипотензивного эффекта;

• комбинированное влияние на органы-мишени и более

выраженная органопротекция;

• нейтрализация контррегуляторных механизмов, пре-

пятствующих контролю АД;

• простота назначения комбинации;

• увеличение числа пациентов-«ответчиков» и числа до-

стигших целевого АД;

• однократный прием в сутки;

• более низкая стоимость лечения;

• исключение нерациональных комбинаций.

Недостатки фиксированных комбинаций достаточно

немногочисленны: сложность определения препарата,

вызывающего нежелательные реакции, и сложность тит-

рации доз. Последнюю проблему помогает решить ли-

нейка с разными сочетаниями доз (например, у препара-

та Престанс («Лаборатории Сервье», Франция) соотноше-

ние периндоприла аргинин/амлодипин – 5/5, 5/10, 10/5,

10/10 мг в 1 таблетке), что позволяет индивидуализиро-

вать лечение.

Преимущества фиксированных комбинаций были про-

демонстрированы в большом метаанализе, включившем

данные 32 331 пациента, страдающего АГ: в нем было по-

казано не только повышение приверженности на 29%, но

и повышение эффективности АГТ на 30%, а также сниже-

ние количества побочных явлений на 20% [8].

При назначении комбинированной терапии чрезвы-

чайно важным является вопрос выбора конкретных АГП.

При этом следует учитывать разные факторы, такие как

возраст пациента, предшествующий опыт АГТ, наличие

признаков поражения органов-мишеней и ассоцииро-

ванных клинических состояний. Согласно рекоменда-

циям Российского кардиологического общества и Евро-

пейского общества кардиологов у комбинации ингибито-

ра ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и бло-

катора медленных кальциевых каналов (антагониста

кальция – АК) пролонгированного действия имеется наи-

большее количество показаний:

• АГ у пожилых больных;

• изолированная систолическая АГ;

• метаболический синдром;

• поражение органов-мишеней (гипертрофия миокарда

левого желудочка, бессимптомный атеросклероз);

• коморбидные состояния и ассоциированные клиниче-

ские состояния (сахарный диабет, ишемическая бо-

лезнь сердца, цереброваскулярная болезнь и перене-

сенный инсульт, нефропатия, заболевания перифериче-

ских сосудов) [5, 6].

Безусловно, такой широкий спектр показаний для дан-

ной комбинации АГП определяется тем, что оба эти клас-

са являются хорошо изученными и доказавшими свои

бесспорные преимущества.

Преимущества периндоприла
На сегодняшний день периндоприл является одним из

самых хорошо изученных представителей класса ИАПФ:

его эффективность и безопасность изучены в таких круп-

ных исследованиях, как PROGRESS, EUROPA, ASCOT,

HYVET, ADVANCE и др.

Важным эффектом АГТ является, помимо собственно

антигипертензивного эффекта, благоприятное воздей-

ствие на органы-мишени. Кардио-, нефро-, церебро- и

ангиопротективные эффекты периндоприла имеют

большую доказательную базу как в международных, так и

в российских исследованиях. Следует отметить несо-

мненные преимущества периндоприла перед другими

ИАПФ, которые объясняются его высоким сродством к

тканевым компонентам ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой системы. Так, периндоприл в сравнении с энала-

прилом при сопоставимой антигипертензивной эффек-

тивности обладает более выраженным церебропротек-

тивным эффектом, в большей степени улучшает когни-

тивные функции, по данным нейропсихологического те-

стирования, снижает уровни ангиотензина II и эндотели-

на-1, что было показано в исследовании, выполненном на

нашей кафедре [9].

Преимущества амлодипина
Амлодипин – представитель III поколения группы бло-

каторов медленных кальциевых каналов, производных

дигидропиридина, обладает обширной доказательной

базой при АГ любой тяжести у разных групп больных.

Таблица 1. Основные эффекты ИАПФ периндоприла аргинина и АК амлодипина и значение синергизма их действия
(адаптировано из R.Ferrari, 2008)

Эффект периндоприла аргинина Эффект амлодипина
Клиническое значение

потенцирования эффектов

Вазодилатация Вазодилатация

Выраженный антигипертензивный 
и органопротективный эффекты

Уменьшение вазоконстрикции Рефлекторная вазоконстрикция

Антиоксидантный эффект Антиоксидантный эффект

Препятствие ремоделированию Препятствие ремоделированию

Положительное влияние на функцию эндотелия Усиление коронарного кровотока
Положительное влияние на течение

ишемической болезни сердца

Посткапиллярная вазодилатация Прекапиллярная вазодилатация
Уменьшение периферических отеков,

вызванных АК

Повышение активности тканевого активатора плазминогена Повышение активности тканевого
активатора плазминогена

Положительное влияние 
на свертывающую систему крови

Уменьшение уровня тканевого активатора плазминогена-1

Подавление роста и пролиферации гладкомышечных клеток

Подавление пролиферации
гладкомышечных клеток

Уменьшение деградации матрикса

Снижение адгезии моноцитов



При длительном назначении амлодипин препятствует

ремоделированию гипертрофии левого желудочка, при-

чем по эффективности в регрессии гипертрофии левого

желудочка не уступает ни ИАПФ, ни диуретикам. Амлоди-

пин обладает выраженным ренопротективным действи-

ем при диабетической нефропатии у пациентов с сахар-

ным диабетом типа 2. По некоторым наблюдениям, дан-

ное действие амлодипина столь же выраженно, как и дей-

ствие ИАПФ, которые считаются препаратами выбора

этих больных. Доказан синергизм амлодипина со стати-

нами (в частности, с аторвастатином) в антиатероскле-

ротическом действии [10].

Высокая антигипертензивная и антиишемическая ак-

тивность, протективные эффекты для основных органов-

мишеней (головного мозга, сердца, почек и сосудов), ме-

таболическая нейтральность (отсутствие отрицательно-

го влияния на углеводный, липидный, пуриновый и мине-

ральный обмен), хорошая переносимость обусловили

большую популярность амлодипина для лечения АГ и

включение его во множество фиксированных комбина-

ций с представителями разных классов АГП (β-адрено-

блокаторов, ИАПФ, блокаторов рецепторов ангиотензи-

на, диуретиков, прямых ингибиторов ренина).

Фиксированная комбинация периндоприла
аргинин/амлодипина бесилат (Престанс): 
взгляд клинического фармаколога

Важнейшим исследованием, положившим основу соз-

дания фиксированной комбинации периндоприла арги-

нин/амлодипин, стал «мега-трайл» ASCOT-BPLA (The Ang-

lo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lo-

wering Arm), включивший в себя 19 257 пациентов, стра-

дающих АГ и имеющих 3 и более факторов риска ССО.

Пациенты были разделены на 2 группы: получающие ам-

лодипин с возможным добавлением периндоприла

(к концу исследования только 15% пациентов получали

монотерапию, остальные – комбинированную) или ате-

нолол с возможным добавлением бендрофлуметиазида.

Исследование было завершено досрочно ввиду оче-

видного преимущества группы амлодипин/периндо-

прил перед группой атенолол/тиазидный диуретик в ви-

де достоверного снижения практически по всем конеч-

ным точкам: нарушения мозгового кровообращения –

на 23%, суммарная частота ССО – на 16%, общий риск

коронарных осложнений – на 13%, суммарный риск

кардиоваскулярной смерти – на 13%, а также общей

смертности – на 11%.

ASCOT-BPLA – не просто исследование, в которое вошли

данные большого числа пациентов. Оно определило изме-

нение тактики терапии и дало старт серии клинических

испытаний, за основу которых были взяты блокаторы ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы и АК [11].

И периндоприл, и амлодипин являются препаратами с

длительным периодом действия (остаточная блокада тка-

невого АПФ через 24 ч после приема периндоприла со-

ставляет более 80%, равновесный период полувыведения

амлодипина – около 45 ч), что, с одной стороны, об-

условливает назначение ЛП 1 раз в сутки, с другой – обес-

печивает некоторый «коридор» во времени приема без

Синергизм АК и ИАПФ, приводящий к уменьшению побочных
эффектов.
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потери антигипертензивного и органопротективного

эффекта. Это особенно важно для пациентов трудоспо-

собного возраста и больных с нарушением когнитивных

функций.

С точки зрения клинической фармакологии комбина-

ция периндоприла аргинин/амлодипин имеет значимые

преимущества по влиянию на различные звенья патогене-

за АГ, а также позволяет взаимно нивелировать побочные

эффекты каждого компонента (табл. 1). На примере дан-

ной комбинации хорошо понятен один из видов синер-

гизма ЛП – потенцирование, при котором эффект от од-

новременного применения препаратов больше суммы

эффектов каждого препарата, примененного по отдель-

ности в той же дозе [12].

Синергизм периндоприла аргинина и амлодипина

также благоприятно отражается на профиле побочных

эффектов комбинированного препарата. АК дигидро-

пиридиновой группы могут вызывать периферические

отеки, поскольку при их применении наблюдается бо-

лее выраженная вазодилатация прекапиллярных, чем

посткапиллярных сосудов. При лечении амлодипином

этот побочный эффект возникает у многих пациентов,

при этом его частота больше у женщин, чем у мужчин, а

также больше при приеме дозы 10 мг, чем дозы 5 мг/сут.

Одновременный прием ИАПФ периндоприла аргинина

препятствует развитию этого вторичного эффекта АК

благодаря способности ИАПФ расширять венозные со-

суды, что приводит к нормализации капиллярного дав-
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Таблица 2. Клинические исследования комбинации периндоприл/амлодипин

Название
Число

пациентов

Характеристики
пациентов, включенных в

исследование

Препарат
сравнения

Длительность
наблюдения,
мес, медиана

Результат

ASCOT [11] 19 257
АГ + 3 и более факторов

риска ССО

Амлодипин/
периндоприл vs

атенолол/
бендрофлуметиазид

66

-11% смертность от всех
причин (р=0,0247); 

-24% сердечно-
сосудистая смертность

(р=0,001); 
-23% инсульт (р=0,0003); 

-30% новые случаи
сахарного диабета

(р<0,0001)

Исследования в реальной клинической практике

M.Girish и соавт. [17] 654
Неконтролируемая на фоне

другой терапии АГ

Фиксированная
комбинация

периндоприл/
амлодипин

–
Достижение целевого АД

на 6,5% больше, 
чем в монотерапии

SYMBIO [18] 2132
Неконтролируемая на фоне

другой терапии АГ +
высокий риск ССО

Фиксированная
комбинация

периндоприл/
амлодипин

3
Достижение целевого АД

в 74% случаев

STRONG [13] 1250
Неконтролируемая на фоне

монотерапии АГ

Фиксированная
комбинация

периндоприл/
амлодипин 4/5 мг 

2

66,1% случаев –
достижение целевого АД,
нежелательные явления –

около 1%

КОНСТАНТА [16] 2617

Неконтролируемая на фоне
монотерапии, свободной

или фиксированной
комбинации АГ

Фиксированная
комбинация

периндоприл/
амлодипин

3

Достижение целевого АД
в 83,1% случаев, среди

леченных только
Престансом – 78,5%.

Снижение
вариабельности

межвизитного АД

ПРОРЫВ [19] 4115

Неконтролируемая на фоне
монотерапии, или

свободной, или
фиксированной
комбинации АГ

Фиксированная
комбинация

периндоприл/
амлодипин

3

Эффективность 89% 
при переводе с 1 ЛП, 

с комбинации 
2 препаратов – 80,2%, 

с 3 препаратов – 70,2%

ПРОРЫВ 2 [20] 90

Неконтролируемая на фоне
монотерапи, 

или свободной, 
или фиксированной

комбинации АГ

Фиксированная
комбинация

периндоприл/
амлодипин

3
Достижение целевого АД

в 80% случаев

Таблица 3. Клинические преимущества фиксированной комбинации периндоприл/амлодипин (адаптировано из R.Ferrari, 2008)

Клинические ситуации 
и прочие аспекты

Преимущества

АГ

• Два хорошо изученных АГП с доказанным влиянием на «жесткие» конечные точки, в том числе при совместном
применении (ASCOT-BPLA) 

• Потенцирование механизмов действия 
• Эффективный 24-часовой контроль АД

Ишемическая болезнь
сердца

• Влияние на прогноз (периндоприл) и симптомы (амлодипин) стабильной ишемической болезни сердца 
• Эффективный контроль АД обеспечивает уменьшение частоты ангинозных приступов

Сахарный диабет типа 2
• Снижение числа новых случаев сахарного диабета 
• Метаболическая нейтральность комбинации 
• Антипротеинурический эффект при диабетической нефропатии

Побочные эффекты
• Уменьшение отеков голеней (по сравнению с монотерапией амлодипином) 
• Уменьшение кашля (по сравнению с монотерапией периндоприлом)

Фармакоэкономика
Экономические выгоды при длительном применении (затраты/эффективность, снижение частоты визитов
к врачу и др.)



ления и уменьшению экссудации жидкости в интерсти-

ций (см. рисунок). Хорошая переносимость комбина-

ции периндоприла аргинин/амлодипин убедительно

продемонстрирована в исследовании STRONG, в ходе

которого периферические отеки возникали не более

чем у 1% пациентов [13].

Важным дополнительным преимуществом препарата

Престанс является и то, что препарат не только снижает

уровень АД, но и обеспечивает его большую стабильность

на достигнутых значениях, т.е. снижает вариабельность АД.

Хорошо известно, что риск развития ССО связан не только

с уровнем абсолютного АД, но и с его колебаниями в раз-

ные промежутки времени, т.е. повышенной вариабель-

ностью. При этом значение имеют как вариабельность по

данным суточного мониторирования АД, так и межвизит-

ная вариабельность, или вариабельность клинического АД.

Межвизитная вариабельность признается важным факто-

ром контроля АД и прогноза при длительной АГТ, а также

может рассматриваться как мишень действия для оптими-

зации АГТ [14, 15]. В российском исследовании КОНСТАН-

ТА комбинация периндоприла аргинин/амлодипин пока-

зала значительное снижение вариабельности АД в усло-

виях реальной клинической практики [16].

Не менее важны и другие исследования, проведен-

ные в реальной клинической практике, особенно на

популяции российских пациентов. Все они продемон-

стрировали высокую антигипертензивную активность

Престанса, в том числе у больных, получавших ранее

комбинированную терапию. Показана и хорошая пере-

носимость данной комбинации (частота наиболее ча-

стого нежелательного явления, отеков, составила око-

ло 4%). Данные этих исследований представлены в

табл. 2.

Обобщение имеющейся на сегодняшний день доказа-

тельной базы по изучению эффективности и безопасно-

сти комбинации периндоприла аргинин/амлодипин

позволяет констатировать, что данная комбинация

обладает несомненными преимуществами в различных

клинических ситуациях у разных категорий пациентов,

что существенно расширяет возможности ее примене-

ния (табл. 3) [12].

Заключение
Появление на российском фармацевтическом рынке

фиксированных комбинаций АГП – важный инструмент

для практического врача, помогающий улучшить контроль

у больных АГ и снизить число сердечно-сосудистых ката-

строф. Одна из таких комбинаций – периндоприла арги-

нин/амлодипин (Престанс) – показала высокую эффектив-

ность и безопасность, в том числе у российских больных.
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Введение
Профилактика и лечение эссенциальной гипертензии

ввиду высокой медико-социальной значимости этого за-

болевания являются приоритетной задачей современ-

ной кардиологии [1]. Ингибиторы ангиотензинпревра-

щающего фермента (ИАПФ) – один из пяти основных

классов антигипертензивных препаратов, рекомендуе-

мых к лечению при гипертонической болезни [2]. В кли-

нической практике выбор данного класса осуществляет-

ся с учетом противопоказаний, наличия сопутствующих

заболеваний, факторов риска и поражения органов-ми-

шеней [3]. Современные исследования показывают, что

подход к терапии, основанный на приоритетности «сни-

жения артериального давления (АД) перед выбором

средства для достижения целевого значения» и подбор

препарата методом проб и ошибок не оправданы [4]. Ис-

следование центральной и внутрисосудистой гемодина-

мики у конкретного пациента имеет существенное

значение для определения эффективного препарата, по-

скольку гипотензивные средства снижают АД преимуще-

ственно путем уменьшения периферического сосуди-

стого сопротивления, обусловленного структурно-

функциональными свойствами артериальной системы,

или снижения сердечного выброса. Вместе с тем особен-

ности воздействия ИАПФ на сосудистую стенку и внут-

рисосудистый кровоток в зависимости от исходного со-

стояния центральной гемодинамики в настоящее время

неизвестны.
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Зависимость эффективности фозиноприла 
от исходного состояния структуры общих сонных
артерий, внутрисосудистого кровотока 
и центральной гемодинамики у больных
артериальной гипертензией
Л.В.Мельникова, Л.Ф.Бартош, О.А.Гречишкина*

ГБОУ ДПО Пензенский институт усовершенствования врачей Минздрава России. 440060, Россия, Пенза, ул. Стасова, д. 8a

Цель. Изучить изменения структурно-функциональных особенностей общих сонных артерий (ОСА) и параметров центральной гемодинамики
под влиянием фозиноприла у больных гипертонической болезнью в зависимости от достижения целевых цифр артериального давления (АД).
Материал и методы. В исследование включены 116 больных эссенциальной артериальной гипертензией (АГ). Всем пациентам проводилось
общее клиническое исследование; ультразвуковое сканирование ОСА с оценкой структуры и внутрисосудистого кровотока, эхокардиография
с определением параметров центральной и внутрисосудистой гемодинамики; суточное мониторирование АД (СМАД) до включения в исследо-
вание и через 24 нед на фоне антигипертензивной терапии ингибитором ангиотензинпревращающего фермента фозиноприлом. Выделены
две группы пациентов: первую группу составили 74 человека с достижением целевых показателей артериального давления (АД), вторую –
42 человека, у которых не было достигнуто целевых цифр АД.
Результаты. В первой группе отмечалось статистически значимое уменьшение удельного периферического сопротивления, увеличение си-
столического индекса, коэффициента растяжимости ОСА, пиковой скорости кровотока. Во второй группе удельное периферическое сопро-
тивление значимо выросло, толщина комплекса интима–медиа увеличилась, уменьшилась пиковая скорость кровотока.
Заключение. Эффективность фозиноприла зависит от исходного состояния общего периферического сопротивления, минутного объема
сердца, структурно-функциональных особенностей артерий эластического типа.
Ключевые слова: центральная и внутрисосудистая гемодинамика, артериальная гипертензия, эффективность и неэффективность монотера-
пии ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента.

*olgrec@ mail.ru.
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Dependence of the efficiency of the initial state of fosinopril structure
common carotid arteries, intravascular blood flow and central
hemodynamics at patients with arterial hypertension
L.V.Melnikova, L.F.Bartosh, O.A.Grechishkina*
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Aim. To study changes in structural and functional features of the common carotid arteries and central hemodynamic parameters under the influence
of fosinopril at hypertensive patients depending on achieving target blood pressure.
Material and methods. The study included 116 patients with essential hypertension. All patients underwent a general clinical study, an ultrasound
scan of the common carotid arteries (CCA ) with the assessment of the structure and intravascular blood flow, and echocardiography with the defini-
tion of the parameters of central hemodynamic and intravascular, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) before the study and after 24 weeks
of antihypertensive therapy angiotensin –converting enzyme fosinopril. Two groups of patients: the first group consisted of 74 people with the achie-
vement of the targets of blood pressure (BP), the second 42 people who have not been achieved target BP levels.
Results. In the first group there was a statistically significant decrease in the proportion of peripheral resistance, increased systolic index, distensibi-
lity coefficient of the common carotid arteries peak flow velocity. In the second group specific peripheral resistance was significantly increased, the
thickness of the intima–media increased, decreased peak flow velocity.
Conclusion. Effectiveness depends on fosinopril initial state total peripheral resistance, cardiac output, structural and functional features elastic arteries.
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Материал и методы исследования
В исследование включены 116 больных эссенциальной

АГ (56 мужчин, 60 женщин), средний возраст 46,4±8,4 года

(от 35 до 58 лет), средняя продолжительность АГ составила

7,5±2,1 года (от 4 до 11 лет), среднее систолическое АД –

САД 145,8±12,9 мм рт. ст. (от 135 до 175 мм рт. ст.), среднее

диастолическое АД – ДАД 84,1±9,9 мм рт. ст. (от 90 до

115 мм рт. ст.). Критериями исключения являлись неудов-

летворительная ультразвуковая визуализация, патологиче-

ская извитость и стеноз общих сонных артерий (ОСА), на-

личие ассоциированных клинических состояний, бере-

менность, вазоренальная гипертензия, гипертензия «бело-

го халата». Проводилось ультразвуковое исследование

ОСА, эхокардиография с помощью ультразвуковой систе-

мы Vivid 7 Dimension (GE, США) до включения в исследова-

ние и через 24 нед на фоне антигипертензивной терапии.

Измерялись диаметр ОСА в систолу и диастолу, толщина

комплекса интима–медиа (ТИМ) на расстоянии 1 см про-

ксимальнее бифуркации по задней стенке, определялись

пиковые скорости кровотока в систолу и диастолу (Vps,

Vd); усредненная по времени максимальная и средняя ско-

рости кровотока (ТАМХ, TAMN), индекс периферического

сопротивления и индекс резистентности (PI, RI). Для оцен-

ки эластичности ОСА рассчитывались коэффициент рас-
тяжимости (DC) и индекс жесткости (β) по формулам: 

DC=2×ΔD/ΔP/D [10-3/кПа], 
β=log(САД/ДАД)/(ΔD/D),

где D – диастолический диаметр артерии, ΔD – измене-

ние диаметра артерии в течение сердечного цикла, ΔP –

пульсовое АД [5, 6]. 

Исследование центральной и внутрисердечной гемо-

динамики проводилось при помощи эхокардиографии в

М- и В-режимах с использованием стандартных эхокар-

диографических позиций согласно рекомендациям Аме-

риканского эхокардиографического общества [7]. Для

определения состояния центральной гемодинамики рас-

считывались:

• минутный объем крови (МОК):

МОК=УО×ЧСС,

где УО – ударный объем, ЧСС – частота сердечных со-

кращений;

• общее периферическое сосудистое сопротивление
(ОПСС) по формуле Франка;

• удельное периферическое сопротивление (УПС): 

УПС=ОПСС/ППТ,

где ППТ – площадь поверхности тела по D.Dubois; 

• сердечный индекс (СИ):

СИ = МОК/ППТ.

Суточное мониторирование АД (СМАД) осуществля-

лось аппаратом BPLab МнСДП-2 (Петр Телегин, Нижний

Новгород) по общепринятой методике [8] в режиме:

в дневное время – каждые 15 мин, ночью – каждые

30 мин. Оценивались показатели среднесуточного, сред-

недневного, средненочного САД и ДАД.

При лечении использовался ИАПФ фозиноприл (Фози-

кард, «Актавис», Исландия). Препарат назначался в дозиров-

ке от 10 мг/сут. Дизайн исследования заключался в следую-

щей последовательности событий. Еженедельно в течение

1-го месяца производился контроль путем измерения

офисного АД и оценки объективного и субъективного ста-

туса пациента. При неэффективности дозы она увеличива-

лась по 5 мг/сут до достижения максимального значения

40 мг/сут при хорошей переносимости. Если в результате

подбора дозы фозиноприла целевые показатели АД не бы-

ли достигнуты, но дальнейшее снижение АД сопровожда-

лось негативными субъективными ощущениями больного

(головокружение, слабость), назначалась предшествующая

дозировка препарата. В случае необходимости присоеди-
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические показатели пациентов с АГ (М±SD)

Показатель
Группа с достигнутыми целевыми

показателями АД
Группа с недостигнутыми целевыми

показателями АД

Число пациентов, n 74 42

мужчины, n/% 35/47 19/45

женщины, n/% 39/53 23/55

Возраст, лет (M±SD) 50,2±8,4 51,3±8,2

Антропометрические показатели

Масса тела, кг (M±SD) 82,2±21,8 83,8±18,3

Рост, см (M±SD) 169±11 167±12

Объем талии, см (M±SD) 87,4±17,9 98,7±10,5

Индекс массы тела, кг/м2 (M±SD) 28,2±5,5 29,9±5,1

Офисное АД

САД, мм рт. ст. 160,4±19,3 162,6±16,1

ДАД, мм рт. ст. 103,7±7,2 105,8±4,3

Характеристика АД по СМАД

Среднее САД, мм рт. ст. 151,4±13,2 156,7±16,2

Среднее ДАД, мм. рт. ст. 87,3±14,7 90,8±5,3

Среднее дневное САД, мм рт. ст. 144,7±12,6 148,5±9,3

Среднее дневное ДАД, мм рт. ст. 92,4±6,3 95,6±12,4

Среднее ночное САД, мм рт. ст. 130,5±17,2 132,3±14,6

Среднее ночное ДАД, мм рт. ст. 77,4±14,3 82,1±13,6

Примечание. При сравнении двух групп различия недостоверны, р≥0,05.
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нения дополнительных групп гипотензивных препаратов

пациент исключался из исследования.

Эффективность антигипертензивной терапии оцени-

валась при помощи офисного измерения АД и СМАД: кри-

терием эффективности лечения считалось достижение

целевых показателей АД: офисного АД (<140/90 мм

рт. ст.); среднесуточного АД (<125/80 мм рт. ст.), средне-

дневного АД (<135/85 мм рт. ст.), средненочного АД

(<120/70 мм рт. ст.) по данным СМАД [9, 10].

СМАД проводилось до начала наблюдения и через 24 нед

на фоне антигипертензивной терапии. Протокол исследо-

вания был одобрен локальным этическим комитетом

ГБОУ ДПО ПИУВ Минздрава России. Все пациенты знако-

мились с протоколом и условиями проведения экспери-

мента, о чем подписывали информированное согласие.

Были выделены 2 группы пациентов: 1-ю группу соста-

вили 74 человека с эффективной терапией фозинопри-

лом (средняя доза препарата 17,1±6,9 мг/сут), 2-ю – 42 че-

ловека (средняя доза 25,2±6,4 мг/сут), у которых не было

достигнуто целевых показателей АД. По исходным кли-

нико-демографическим характеристикам группы между

собой не различались (табл. 1).

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью пакета программ Statistica 6.0. Характер распреде-

ления признака оценивали по критерию Шапиро–Уилка.

Во всех случаях выявлено нормальное распределение.

Вычисляли среднее арифметическое (М), стандартное от-

клонение (SD). Сравнение количественных переменных в

группах производилось с помощью дисперсионного ана-

лиза, для двух независимых выборок использовался не-

парный t-критерий, для двух зависимых выборок – пар-

ный t-критерий. Различия средних величин считались

достоверными при уровне значимости p<0,05.

Результаты исследования
По данным индивидуального анализа доза фозинопри-

ла 10 мг/сут оказалась эффективной в 14 случаях,

15 мг/сут – у 22 пациентов, 20 мг/сут – у 32 больных, 6 па-

циентам потребовалось увеличение дозы до 25 мг/сут.

Среди пациентов с недостигнутым уровнем целевого АД в

23 случаях применялась доза фозиноприла 20 мг/сут, в

15 случаях – 30 мг/сут, 2 больных принимали по 35 мг/сут

и 2 – по 40 мг/сут.

Сравнительный анализ исходных параметров централь-

ной гемодинамики показал различия между группами с до-

стигнутым и недостигнутым целевым уровнем АД. Так, 

1-я группа характеризовалась более высоким уровнем пери-

ферического сосудистого сопротивления (УПС

1106,6±100,7 дин/см/с-5/м2, ОПСС 2090,3±247,3 дин/см/с-5)

и меньшим сердечным выбросом (УО 63,2±10,7 мл, минут-

ный объем сердца – МОС 4,6±1,4 мл) по сравнению 

со 2-й [УПС 832,1±152,8 дин/см/с-5/м2 (р<0,0001), ОПСС

1767,3±122,5 дин/см/с-5 (р<0,0001), УО 78,8±14,5 мл

(р<0,0001), МОС 5,4±1,2 мл (р=0,024)].

В результате лечения (табл. 2) в 1-й группе АД снизи-

лось до целевых значений: САД – с 160,4±19,3 до

126,5±8,0 мм рт. ст., ДАД – с103,4±6,5 до 75,2±8,1 мм рт. ст.

(р<0,0001); при этом УПС статистически значимо умень-
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Таблица 2. Динамика параметров центральной гемодинамики за 24 нед при лечении фозиноприлом (М±SD)

Параметр

Группа с достигнутыми целевыми показателями
АД (n=74)

Группа с недостигнутыми целевыми показателями
АД (n=42)

до лечения после лечения р до лечения после лечения р

УПС, дин/см/с-5/м2 1106,6±100,7 811,7±120,4 0,0001 832,1±152,8* 807,2±104,3 0,3500

СИ, л/мин/м2 2,3±0,6 2,8±0,8 0,0001 2,5±0,6 2,3±0,4 0,0759

ЧСС, уд/мин 71,5±14,0 76,0±13,2 0,0461 68,8±13,8 69,2±13,0 0,8916

УО левого желудочка, мл 63,2±10,7 72,9±18,4 0,0001 78,8±14,5* 72,0±11,5 0,0001

ФВ ЛЖ, % 60,0±5,8 62,8±4,9 0,0095 62,0±6,6 65,8±2,8 0,0006

САД, мм рт. ст. 160,4±19,3 126,5±8,0 0,0001 162,6±16,1 147,2±10,8 0,0001

ДАД, мм рт. ст. 103,4±6,5 75,2±8,1 0,0001 105,4±4,2 95,4±11,1 0,0001

МОС, мл 4,6±1,4 5,6±1,7 0,0001 5,4±1,2* 4,9±0,9 0,0337

ОПСС, дин/см/с-5 2090,3±247,3 1584,8±298,1 0,0001 1767,3±122,5* 1707,1±111,3 0,0208

Примечание. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; *р<0,05 при сравнении с показателями 1-й группы до лечения.

Таблица 3. Изменения внутрисосудистой гемодинамики и структурно-функциональных особенностей ОСА за 24 нед при лечении
фозиноприлом (М±SD)

Параметр

Группа с достигнутыми целевыми показателями АД
(n=74)

Группа с недостигнутыми целевыми показателями АД
(n=42)

до лечения после лечения р до лечения после лечения р

ТИМ, см 0,073±0,028 0,067±0,013 0,0967 0,068±0,015 0,074±0,008 0,0248

Диаметр ОСА 0,61±0,05 0,61±0,04 1,0000 0,62±0,06 0,61±0,08 0,5187

DC, кПа/103 33,5±11,7 48,4±29,0 0,0001 40,7±18,4* 29,6±8,7 0,0007

β, у.е. 5,4±2,1 5,3±1,2 0,7226 4,6±1,1* 6,1±1,4 0,0001

Vps, см/с 94,2±32,3 109,2±27,6 0,0028 107,2±21,8* 87,2±12,8 0,0001

Vd, см/с 27,3±8,2 28,1±4,0 0,4519 28,4±7,7 23,9±4,1 0,0013

TAMX, см/с 47,6±17,2 48,8±7,8 0,5855 50,3±10,7 42,7±7,5 0,0003

TAMN, см/с 28,3±9,1 29,5±4,6 0,3130 30,4±6,4 26,0±6,1 0,0018

RI 0,71±0,03 0,73±0,06 0,0113 0,73±0,06* 0,72±0,04 0,3714

PI 1,4±0,1 1,7±0,6 0,0001 1,6±0,4* 1,6±0,5 1,0000

Примечание. PI – пульсаторный индекс, RI – индекс резистентности; *р<0,05 при сравнении с показателями 1-й группы до лечения.



шилось с 1106,6±100,7 до 811,7±120,4 дин/см/с-5

(р<0,0001), а систолический индекс (СИ) возрос с 2,3±0,6

до 2,8±0,8 л/мин/м2 (р<0,0001). Во 2-й группе на фоне

лечения не были достигнуты целевые уровни АД, хотя

САД значимо снизилось: с 162,6±16,1 до 147,2±10,8 мм

рт. ст., а ДАД – с 105,4±4,2 до 95,4±11,1 мм рт. ст.

(р<0,0001). При этом УПС и СИ существенно не менялись.

При анализе структурно-функциональных особенно-

стей ОСА (табл. 3) не отмечалось существенного измене-

ния ТИМ в 1-й группе, а во 2-й данный показатель увели-

чился с 0,068±0,015 до 0,074±0,008 мм (р=0,0248).

В группе эффективного лечения DC ОСА возрос с

33,5±11,7 до 48,4±29,0 кПа/103 (р<0,0001), увеличилась

пиковая систолическая скорость кровотока с 94,2±32,3 до

109,2±27,6 см/с (р=0,0028), RI и PI повысились c 0,71±0,03

до 0,73±0,06 (р=0,0113) и с 1,4±0,1 до 1,7±0,6 (р=0,0001)

соответственно.

Во 2-й группе DC достоверно уменьшился с 40,7±18,4

до 29,6±8,7 кПа/103 (р=0,0007), β увеличился с 4,6±1,1 до

6,1±1,4 у.е. (р<0,0001), уменьшились скоростные характе-

ристики кровотока: пиковая систолическая скорость –

с 107,2±21,8 до 87,2±12,8 см/с (р<0,0001), конечная диа-

столическая – с 28,4±7,7 до 23,9±4,1 см/с (р=0,0013),

TAMX – с 50,3±10,7 до 42,7±7,5 см/с (р=0,0003), TAMN –

с 30,4±6,4 до 26,0±6,1 см/с (р=0,0018).

Обсуждение
В результате проведенного исследования наблюдалось

статистически значимое снижение ОПСС и УПС у паци-

ентов 1-й группы. Это согласуется с механизмом действия

препарата и наблюдениями других авторов [9, 10]. У боль-

ных с недостигнутыми целевыми показателями АД изна-

чально наблюдали более низкое периферическое сосуди-

стое сопротивление и высокий сердечный выброс по

сравнению с 1-й группой. Это свидетельствует о преобла-

дании гипердинамического типа центральной гемодина-

мики среди данного контингента больных. На фоне про-

веденного лечения в 1-й группе происходили ожидаемые

изменения: в результате снижения периферической си-

стемной резистентности (постнагрузки) [11] повышался

сердечный выброс. Во 2-й группе, напротив, УО и МОК

уменьшались, что можно объяснить венодилатацией и,

таким образом, снижением преднагрузки [12].

Изменения показателей центральной гемодинамики

сопровождались вариабельностью внутрисосудистого

кровотока и структурно-функциональных свойств ОСА.

В 1-й группе через 24 нед лечения фозиноприлом наблю-

далось снижение жесткости сосудистой стенки и уве-

личение скоростных характеристик кровотока в ОСА.

Положительное действие ИАПФ на эластические свой-

ства сосудов в настоящее время доказано в ряде исследо-

ваний [13, 14]. Во 2-й группе после проведенной терапии

произошло снижение эластических свойств сосудистой

стенки, а скоростные параметры уменьшились. Известно,

что уменьшение сердечного выброса и снижение крово-

тока в каротидном синусе воспринимается механорецеп-

торами аорты и ОСА, рефлекторно повышая тонус симпа-

тической иннервации и увеличивая выделение адренали-

на из мозгового слоя надпочечников [15]. Именно этим,

на наш взгляд, и объяснялась недостаточная эффектив-

ность проводимой монотерапии. Сохраняющийся повы-

шенный уровень АД способствовал ухудшению структур-

но-гемодинамических особенностей крупных сосудов: за

24 нед произошло снижение эластических свойств сосу-

дистой стенки и достоверно увеличилась ТИМ по сравне-

нию с исходными величинами, хотя и оставалась в преде-

лах нормативных значений (менее 0,9 мм согласно На-

циональным рекомендациям по лечению артериальной

гипертензии, 2010). 

Заключение
Эффективность фозиноприла зависит от исходного

состояния общего периферического сопротивления,

МОК, структурно-функциональных особенностей арте-

рий эластического типа.

Конфликт интересов не заявляется.
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Введение
В попытке обьяснений гендерных различий при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ), ренин-ангиотен-

зин-альдостероновая система (РААС) подвергалась ин-

тенсивному исследованию [1, 2]. Действительно, при про-

грессировании ишемической болезни сердца, артериаль-

ной гипертензии (АГ), а также сердечной недостаточно-

сти имеют место два основных фактора в целом: отобра-

жения определенных гендерных отличий, а также усили-

вание РААС. Данные эпидемиологических и клинических

исследований позволяют предположить, что компоненты

циркулирующей, а также тканевой РААС заметно зависят

от пола. До наступления менопаузы АГ в женской популя-

ции выявляется гораздо реже, чем в мужской, что объ-

ясняется разнонаправленными эффектами воздействия

тестостерона и эстрогена на тонус гладкой мускулатуры

сосудов. Существуют и иные зависимые от пола отличи-

тельные особенности сердечно-сосудистой системы.

В самом деле, некоторые исследования показали важ-

ность взаимодействия между половыми гормонами и

РААС в регуляции функции сердечно-сосудистой системы

и артериального давления (АД). Кроме того, дифферен-

циальные эффекты эстрогенов и андрогенов на экспрес-

сию и активность компонентов РААС могли бы объяснить

половые различия в уровнях АД и развитие и прогресси-

рование ССЗ и АГ.

Особенности этиологии, патогенеза, клинических про-

явлений разных заболеваний у мужчин и женщин послу-

жили основой для развития гендерных подходов к лече-

нию. Наибольшее изучение этой проблемы наблюдалось

в кардиологии, поскольку отличия в факторах риска, кли-

нических проявлениях, диагностических и лечебных

Гендерные различия ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и их взаимосвязь 
с гуморальными факторами у пациентов 
с артериальной гипертензией
Г.М.Дадашова*

НИИ кардиологии Азербайджана им. Дж.Абдуллаева. 1072AZ, Азербайджан, Баку, ул. Фатали Хана Хойского, 101А 

Цель исследования. Изучить гендерные особенности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), оценить взаимосвязь состояния
РААС с уровнем женских половых гормонов, альдостерона, активности ренина плазмы при артериальной гипертензии (АГ) у женщин в постме-
нопаузе.
Материалы и методы. Обследованы 35 пациентов с АГ 1–3-й степени, средний возраст 56,8±6,9 года. Группу контроля составил 21 здоровый
человек с нормальным индексом массы тела. Каждая из этих групп была разделена на подгруппы по половому признаку: группу IА составили
здоровые мужчины (n=10), группу IБ – здоровые женщины (n=11), группу IIА – мужчины с АГ (n=17), группу IIБ – женщины с АГ (n=18). Оценку
гормонального статуса проводили с определением уровней эстрадиола, тестостерона, альдостерона, активности ренина плазмы в сыворотке
крови с помощью радиоиммунного анализа.
Результаты. Концентрация альдостерона в группе IIБ составила 169,8±109,9 пг/мл и была достоверно выше (p<0,05) по сравнению с группой
IIА (98,1±47,4 пг/мл). У женщин с АГ наблюдалась более чем двукратное повышение уровня ренина по сравнению с мужчинами с АГ (3,8±2,2 vs
1,5±1,3). Статистически значимые различия гормонального профиля проявлялись в виде более низкой концентрации тестостерона в группе IБ
по сравнению с группой IА (0,2±1,08 vs 6,8±2,7), p<0,05. В группе пациенток с АГ (группа IIБ) была обнаружена высокая концентрация тестосте-
рона (в 9,5 раза) по сравнению с контрольной группой женщин (группа IБ).
Заключение. У больных АГ обнаружены гендерные различия состояния РААС с более высокой концентрацией альдостерона и ренина у жен-
щин в постменопаузе, чем у мужчин сопоставимой группы. Уровень тестостерона у женщин с АГ достоверно превышал значения в сравнении с
контрольной группой женщин.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, мужчины, женщины, альдостерон, ренин, тестостерон, постменопауза.
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Gender differences renin-angiotensin-aldosterone system and its relation 
to humoral factors in patients with arterial hypertension
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Aim. Explore gender characteristics of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), to assess the state of the RAAS relationship with the level of
female sex hormones, aldosterone, plasma renin activity in patients with arterial hypertension (AH) in postmenopausal women.
Materials and methods. The study included 35 patients with hypertension 1–3-th degree, the average age 56.8±6.9 years. The control group inclu-
ded 21 healthy people with a normal body mass index (BMI). Each of these groups was divided into subgroups by gender: group IA included healthy
men (n=10), group IB – healthy women (n=11), group IIA – men with hypertension (n=17), group IIB – Women with hypertension (n=18). Evaluation
was carried out with a hormonal status determining levels of estradiol, testosterone, aldosterone, plasma renin activity in the serum.
Results. Aldosterone concentration in group IIB was 169.8±109.9 pg/ml and was significantly higher (p<0.05) than in the group IIA 98.1±47.4 pg/ml.
In women with hypertension was observed in more than two-fold increase in renin than men with hypertension (3.8±2.2 vs 1.5±1.3). Statistically signi-
ficant differences in hormonal profile manifested in the form of a lower concentration of testosterone in the group IB compared to the group IA
(0.2±1.08 vs 6.8±2.7), p<0,05. In the group of patients with hypertension (group IIB) was detected with a high concentration of testosterone (9.5 ti-
mes) when compared with a control group of women (group IB).
Conclusion. Hypertensive patients were found gender differences in the state of the RAAS with a higher concentration of aldosterone and renin in
postmenopausal women than in men of comparable groups. Testosterone levels in women with hypertension was significantly higher than the values
in comparison with the control group of women.
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подходах к лечению мужчин и женщин более всего выра-

жены именно при ССЗ [1].

Большинство первых многоцентровых контролируемых

исследований в кардиологии проводилось в мужской по-

пуляции с учетом относительно более ранней заболевае-

мости и смертности этой категории населения. Во многих

странах стали появляться разные программы, посвящен-

ные профилактике ССЗ у женщин [2, 3]. В последние деся-

тилетия недооценка риска развития ССЗ у женщин смени-

лась бурным ростом интереса к проблемам женского здо-

ровья. В 2004 г. в США впервые были изданы специальные

рекомендации, посвященные этой проблеме, обновленные

в 2007 г. [4, 5]. Европейское общество кардиологов содей-

ствовало созданию программы «Женское сердце» [6, 7].

Стратегический план действий по охране здоровья жен-

щин в Европе (Всемирная организация здравоохранения,

2001 г.) особую роль отводит социальным факторам.

Гендерным особенностям сердечно-сосудистой и дру-

гих систем организма посвящено много работ [1–11]. На-

пример, были выявлены меньший индекс массы тела

(ИМТ), меньший размер не только сердца и коронарных

сосудов, но и всех органов тела у женщин по сравнению с

мужчинами, что вследствие имеет большие объемы рас-

пределения фармакологических препаратов у мужчин.

Больший процент жировой ткани, способствующий бо-

лее выраженному действию липотропных препаратов,

изменение количества жидкости в зависимости от перио-

дов менструального цикла, высокая концентрация эстра-

диола крови в женском организме в противоположность

высокой концентрации тестостерона у мужчин (с соот-

ветственным мышечным метаболизмом), а также более

низкий уровень клубочковой фильтрации и клиренса

креатинина у женщин определяют ряд различий между

фармакодинамикой и фармакокинетикой лечебных пре-

паратов [8–11].

Также есть еще ряд физиологических гендерных осо-

бенностей сердечно-сосудистой системы, например, ча-

стота сердечных сокращений в покое у женщин более вы-

сокая, чем у мужчин, в среднем на 3–5 уд/мин, тогда как

продолжительность сердечного цикла, несмотря на то

что она зависит от менструального цикла и удлиняется в

период менструации, выше у мужчин.

Выявлено, что у женщин в сравнении с мужчинами

больше сердечный индекс, меньше общее перифериче-

ское сосудистое сопротивление, однако вариабельность

АД в течение суток высокая, что может быть обусловлено

повышенным уровнем норадреналина в крови и повыше-

нием чувствительности к нему сосудов в ответ на психо-

эмоциональный стресс [12–14].

Факторы риска также могут носить гендер-специфиче-

ский характер. К специфическим для мужчин факторам

риска развития ССЗ относят возраст, дефицит тестостеро-

на. Хорошо известно, что АГ и метаболические нарушения

при беременности являются специфическими факторами

риска развития ССЗ у женщин, так же как и гормональная

контрацепция, менопауза, гистеровариэктомия [15].

Активация симпатоадреналовой системы и РААС лежит

в основе развития АГ у обоих полов. Активация описан-

ных рецепторов приводит к каскаду реакций (см. рису-

нок). Влияние эстрогенов на сосудистую стенку осущест-

вляется и путем снижения содержания ангиотензинпре-

вращающего фермента (АПФ) в плазме крови. Это суще-

ственный момент для женщин с АГ, так как высокие уров-

ни ренина, ангиотензина II и эндотелина коррелируют с

плохой выживаемостью таких пациенток. При дефиците

эстрогенов отмечается снижение фибринолитической

активности, вызываемое повышением содержания инги-

битора активатора плазминогена 1-го типа. В литературе

имеются указания на возрастание концентраций факто-

ра VII, фибриногена и ингибитора активатора плазмино-

гена 1-го типа в плазме крови у женщин в постменопаузе.

Также эстрогены блокируют агрегацию тромбоцитов, уве-

личивают продукцию простациклина [16].

Период менопаузы сопровождается дефицитом эстро-

генов, приводя к снижению концентрации в крови таких

мощных вазодилататоров, как оксид азота и простацик-

лин, а также способствуя увеличению внутриклеточного

кальция. Также в этот период увеличивается секреция эн-

дотелина-1 [17], способствуя увеличению реабсорбции

натрия в почках и усилению оксидативного стресса. Сле-

довательно, гипоэстрогенемия может вызвать эндотели-

альную дисфункцию, вазоконстрикцию и, в конечном

счете, повышение АД.

В период менопаузы также снижается уровень проге-

стерона, который подавляет ионный ток через кальцие-

вые каналы, приводя к увеличению тонуса сосудов. Еще

одним эффектом прогестерона является уменьшение ре-

абсорбции натрия в почечных канальцах и увеличение

тем самым натрийуреза, обеспечивающее антиальдосте-

роновый эффект. Таким образом, дефицит прогестерона

приводит к относительному гиперальдостеронизму, вы-

зывая задержку натрия, воды и увеличение объема цирку-

лирующей крови [15–19]. 

При изучении гендерных особенностей патогенеза хро-

нической сердечной недостаточности обратили внима-

ние на роль такого фактора, как дефицит тестостерона.

G.Philips и соавт. (1994 г.) установили, что снижение уровня

тестостерона связано с увеличением риска развития ССЗ

[20]. Исследование Tromso Study показало, что концентра-

ция общего тестостерона и гормона, связывающего поло-

вые стероиды, обратно пропорциональна систолическому

АД (САД) и массе миокарда левого желудочка (ЛЖ) [21].

Таким образом, снижение концентрации тестостерона

может не только вызывать развитие CCЗ, но и способ-

ствовать возникновению разных метаболических нару-

шений. Среди всех общих факторов риска диабет, нару-

шение толерантности к глюкозе, гипертриглицеридемия

у женщин в большей степени увеличивают риск сердеч-

но-сосудистых осложнений, чем в мужской популяции, в

которой холестерин – общий и липопротеидов низкой

плотности – более значимы [22].

У женщин достоверно чаще определяются признаки

поражения органов-мишеней – ретинопатии, концент-

рического типа гипертрофии ЛЖ и диастолической дис-

функции ЛЖ [2, 23].

Таким образом, несмотря на значительный интерес к

изучению гендерных вопросов патогенеза ССЗ, данные

литературы в отношении особенностей функционирова-

ния РААС в период гормональной перестройки весьма не-

однозначны. Большинство исследователей сходятся во

мнении, что отличительные характеристики действия

мужских и женских половых гормонов на сердечно-сосу-

дистую систему объясняют половые особенности кар-

диоваскулярной заболеваемости и смертности.

Механизмы, лежащие в основе гендерных различий от-

носительно распространенности и прогрессирования

Эстрогены

Тестостерон
+

Ангиотензиноген (печень)

Тестостерон

Ренин (почки) Эстрогены

+
–

Aнгиотензин I

АПФ (эндотелий) Эстрогены
–

Aнгиотензин II

Эстрогены

AT 1 (почки, сердце, мозг, сосуды и т.д.)

(повышение АД, гипертрофия сердца и сосудов, хроническая 
почечная недостаточность, высвобождение альдостерона и т.д.)

Каскад, ведущий к образованию ангиотензина II, и влияние
эстрогена и тестостерона на разные компоненты.
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ССЗ, окончательно не изучены, однако предполагается

ключевая роль половых гормонов и модуляции активно-

сти регуляторных систем, в том числе РААС. Недостаточ-

но изучены гендерные особенности РААС и их клиниче-

ское значение у пациентов с АГ.

Целью нашего исследования было изучить гендерные

особенности РААС, определить взаимосвязь состояния

РААС с уровнем половых гормонов, альдостерона, актив-

ности ренина плазмы (АРП) при АГ.

Материалы и методы
В исследование были включены 56 пациентов, у кото-

рых до участия в исследовании было получено добро-

вольное информированное согласие. Основную группу

составили 35 больных АГ. Группу контроля составил

21 здоровый человек с нормальным ИМТ. Каждая из этих

групп была разделена на подгруппы по половому призна-

ку: группу IА составили здоровые мужчины (n=10), группу

IБ – здоровые женщины (n=11), группу IIА – мужчины с

АГ (n=17), группу IIБ – женщины с АГ (n=18).

Клиническая характеристика обследованных групп

представлена в табл. 1, 2.

Группы мужчин были сопоставимы по основным демо-

графическим, эпидемиологическим и клиническим дан-

ным (см. табл. 1). Различия антропометрических данных

у обследованных мужчин обусловлены критериями

включения, в соответствии с которыми в группу IIА вошли

пациенты с абдоминальным ожирением.

Обследованные группы женщин были также сопоста-

вимы. Достоверные различия числа женщин, находящих-

ся в постменопаузе, отсутствовали.

Лабораторные исследования включали гормональ-

ное исследование с определением уровней эстрадиола,

тестостерона, альдостерона, АРП в сыворотке крови с по-

мощью радиоиммунного анализа.

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием пакета компьютерных программ SPSS 11.0.

Результаты представлены в виде средней арифметиче-

ской и ее среднеквадратичного отклонения (М±σ).

Сравнение групп проводилось с использованием непара-

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных мужчин

Показатель Группа IА (n=10) Группа IIА (n =17)

Возраст, лет 52,1±5,7 50,9±9,1

САД, мм рт. ст. 122,6±5,4 181,4±22,1*

ДАД, мм рт. ст. 74,4±7,3 96,7±13,1*

ИМТ, кг/м2 24,2±1,0 34,8±7,3*

*p<0,05 по сравнению с группой IA.
Примечание. Здесь и далее в табл. 2 ДАД – диастолическое АД.

Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных женщин

Показатель Группа IБ (n=11) Группа IIБ (n=18)

Возраст, лет 52,6±6,1 53,7±5,7

САД, мм рт. ст. 115,5±8,0 179,2±21,1*

ДАД, мм рт. ст. 72,4±5,5 102,3±10,4*

Продолжительность постменопаузы, годы 1,7±2,6 5,0±4,5*

ИМТ, кг/м2 23,2±1,5 37,2±3,7*

*p<0,05 по сравнению с группой IБ.

Таблица 3. Сравнение гормонального спектра у обследованных здоровых мужчин и женщин

Показатель Группа IA (n=10) Группа IБ (n=11)

Эстрадиол, пг/мл 47,2±15,7 51,3±39,8

Тестостерон, нг/мл 6,8±2,7 0,2±1,08*

Альдостерон, пг/мл 69,3±54,9 71,5±48,2

АРП, нг/мл в час 1,2±0,6 1,3±1,0

*p<0,05 по сравнению с группой IБ.

Таблица 4. Сравнение гормонального спектра у обследованных мужчин и женщин с АГ

Показатель Группа IIА (n=17) Группа IIБ (n=18)

Эстрадиол, пг/мл 49,7±19,8 45,2±55,3

Тестостерон, нг/мл 3,8±4,2 1,9±0,13*

Альдостерон, пг/мл 98,1±47,4 169,8±109,9*

АРП, нг/мл в час 1,5±1,3 3,8±2,2*

*p<0,05 по сравнению с группой IБ.



метрического критерия Манна–Уитни. Различия считали

статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Снижение концентрации эстрогенов выявлялось у

женщин групп IБ, IIБ и имело тенденцию к понижению у

представительниц с АГ (группа IIБ).

Статистически значимые различия гормонального

профиля проявлялись в виде более низкой концентра-

ции тестостерона в группе IБ по сравнению с группой IА

(p<0,05); табл. 3.

Мужчины группы IIА и женщины группы IIБ были сопо-

ставимы по основным клиническим характеристикам, име-

ли избыточную массу тела или ожирение 1–3-й степени.

Концентрация альдостерона в группе IIБ составила

169,8±109,9 пг/мл и была достоверно выше (p<0,05) по

сравнению с группой IIА – 98,1±47,4 пг/мл (табл. 4).

У женщин с АГ наблюдалась тенденция к более высокой

АРП по сравнению с мужчинами. В группе IIБ обращает

внимание более чем двукратное повышение уровня ре-

нина по сравнению с группой IIА (см. табл. 4).

Результаты многочисленных исследований, изучающих

состояние РААС у женщин в постменопаузе, противоречи-

вы. В ряде работ у женщин в период инволютивных изме-

нений репродуктивной системы выявлена высокая АРП

[25, 26]. Так, в исследовании J.Rechelhoff показано, что АРП

у женщин ниже, чем у мужчин, однако она повышается

после наступления менопаузы [25]. Наряду с этим имеют-

ся данные, свидетельствующие о достоверно более низ-

кой АРП у здоровых женщин в постменопаузе по сравне-

нию с сопоставимыми группами мужчин и женщин ре-

продуктивного возраста. Более того, в некоторых иссле-

дованиях показано, что частота низкорениновой формы

АГ имеет гендерное различие; у женщин в постменопаузе

достоверно выше, чем у мужчин аналогичного возраста.

В группе пациенток с АГ (группа IIБ) была обнаружена

высокая концентрация тестостерона по сравнению с

контрольной группой женщин (группа IБ). Концентра-

ция тестостерона в группе IIБ в 9,5 раза была выше по

сравнению с группой IБ (p<0,05). 

Формирование гиперандрогении характерно для ме-

нопаузального гормонального дисбаланса. Результаты

исследования SWAN (Study of Womens Health Across the

Nation) свидетельствуют о том, что повышение уровня

тестостерона имеет существенно большее значение для

развития менопаузального метаболического синдрома,

нежели снижение уровня эстрадиола [26]. Имеются дан-

ные о негативном влиянии тестостерона в отношении

риска развития кардиальных событий. Кроме перечис-

ленных, к неблагоприятным эффектам андрогенов отно-

сят способность стимулировать синтез ангиотензиноге-

на в печени, что приводит к активации РААС.

По мнению В.И.Подзолкова и соавт. [23], динамика поло-

вых гормонов у мужчин также связана с изменением актив-

ности гипоталамо-гипофизарной системы и синтезом анд-

рогенов, а низкий уровень тестостерона является самостоя-

тельным фактором риска развития висцерального ожире-

ния. Таким образом, как у мужчин, так и у женщин измене-

ние гормонального профиля сопровождается нейрогумо-

ральной активацией, степень которой нарастает от здоро-

вых пациентов к больным АГ. При этом выраженность ней-

рогуморальной активации выше у женщин, чем у мужчин.

Гендерные различия активности компонентов РААС

были выявлены в группах с АГ в виде более высоких

значений концентрации альдостерона и ренина у жен-

щин. По данным В.И.Подзолкова, для женщин в постме-

нопаузе характерно развитие относительного альдосте-

ронизма вследствие дефицита прогестерона [23]. Вопрос

о половых различиях ренина дискутабелен.

Другим механизмом активации РААС является гиперсим-

патикотония, которая способствует стимуляции секреции

ренина и замыкает нейрогуморальный каскад. При этом

возникает преимущественно ренальная гиперсимпатико-
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тония, стимулирующая активность тканевой РААС. Обще-

принятым считается, что именно эти механизмы играют

основную роль в ремоделировании сердечно-сосудистой

системы. Некоторыми авторами высказывается предполо-

жение о том, что распространенность гипертрофии ЛЖ у

женщин в постменопаузе зависит не столько от гемодина-

мической нагрузки, сколько от дефицита половых гормо-

нов и развития относительного гиперальдостеронизма [27].

Согласно данным M.Koren и соавт. [28] показано, что даже

при мягкой АГ у женщин в постменопаузе гипертрофия ЛЖ

встречается примерно в 1,4 раза чаще, чем у мужчин с сопо-

ставимой АГ или у женщин в репродуктивном периоде. Дей-

ствительно, по мнению ряда авторов [28], высокая распро-

страненность гипертрофии ЛЖ у женщин в период мено-

паузы обьясняется гормональным дисбалансом.

Таким образом, несмотря на сушествование множества

вариаций, в целом эстрогены повышают образование ан-

гиотензиногена и снижают активность ренина и содер-

жание АПФ в крови. Кроме того, под влиянием эстроге-

нов снижается продукция альдостерона. Менее изучено

влияние андрогенов на РААС, однако андрогены повы-

шают активность ренина и содержание АПФ в крови. Рас-

шифровка механизмов, лежащих в основе гендерных раз-

личий ССЗ, будет способствовать появлению новых под-

ходов и улучшению антигипертензивной, антиишемиче-

ской терапии у мужчин и женщин.

Выводы
У женщин с АГ в постменопаузе отмечается нарастание

активации РААС; выявлена достоверно более высокая кон-

центрация альдостерона и ренина, чем у мужчин сопо-

ставимой группы. Уровень тестостерона у женщин с АГ

достоверно превышал значения в сравнении с контроль-

ной группой. Наличие постменопаузы у обследованных

нами женщин не сопровождалось значимым снижением

концентрации эстрогенов.
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А
ртериальная гипертония (АГ) – одно из самых рас-

пространенных хронических заболеваний в раз-

витых странах и один из главных факторов разви-

тия таких сердечно-сосудистых осложнений, как ишеми-

ческая болезнь сердца, сердечная недостаточность и ин-

сульт. По некоторым оценкам распространенность АГ

среди взрослого населения составляет более 25%. Не-

смотря на существование разных схем комбинирован-

ной гипотензивной терапии, в значительном количестве

случаев достичь целевых уровней артериального давле-

ния (АД) не удается, это может указывать на наличие у

больных рефрактерной АГ (РАГ). В национальных реко-

мендациях РАГ называется АГ, при которой лечение,

включающее изменение образа жизни и рациональную

комбинированную гипотензивную терапию с примене-

нием адекватных доз не менее 3 препаратов, в числе кото-

рых диуретик, не приводит к достаточному снижению АД

и достижению его целевого уровня [1].

Точная распространенность РАГ в настоящее время не-

известна и требует дальнейшего изучения, однако, по дан-

ным разных клинических исследований, частота встре-

чаемости данного состояния колеблется от 9 до 40% [2–4].

Почечные нервы в патогенезе АГ
Почечные нервы представлены нервными волокнами,

которые формируются из аортально-почечных узлов,

нижних отделов чревного сплетения, ветвей верхних уз-

лов поясничного отдела симпатического ствола, а также

преганглионарных парасимпатических волокон правого

блуждающего нерва. В состав почечных нервных сплете-

ний, которые проходят в толще адвентиции почечных

артерий, входят как эфферентные симпатические волок-

на, отвечающие за реабсорбцию натрия и выработку ре-

нина, так и афферентные нервные сплетения, которые

передают импульсы от механо- и хеморецепторов почек

в центральную нервную систему, а также участвуют в ре-

гуляции гомеостаза сердечно-сосудистой системы.

Влияние почечных нервов на функцию почек начали из-

учать еще в середине XIX в., когда в 1859 г. К.Бернард пер-

вым продемонстрировал в опыте на собаке увеличение

мочевыделения той почкой, чревный нерв к которой пере-

секли [5]. Ряд последующих исследований подтвердил уве-

личение диуреза и натрийуреза после почечной денерва-

ции на подопытных животных [6, 7]. В одном из исследова-

ний изучался непосредственный эффект односторонней

почечной денервации на реабсорбцию натрия у крыс.

В этой работе было показано, что увеличение диуреза и

экскреции натрия после денервации не сопровождалось

изменением почечного кровотока и скорости клубочко-

вой фильтрации. Исследователи пришли к выводу, что дан-

ные наблюдения вызваны уменьшением реабсорбции нат-

рия и воды в проксимальных почечных канальцах [8].

В других работах оценивался противоположный эф-

фект – стимуляция почечных нервов приводила к повы-

шенной выработке ренина у животных [9–11].

Одно из первых исследований, показавших роль по-

чечных нервов в регуляции системного АД, было прове-

дено в 1945 г. В нем авторы продемонстрировали, что при

длительной стимуляции нервных волокон почечных ар-

терий у собак отмечалось стойкое повышение АД [12].

Важность почечных нервов в регуляции АД была проде-

монстрирована также в другом исследовании: после де-

нервации почечных артерий у свиней отмечалось стой-

кое снижение АД [13]. В аналогичной работе двухсторон-

няя денервация почечных артерий у крыс приводила к

последующему снижению АД [14]. Основываясь на резуль-

татах этих и других исследований, ряд авторов высказали

гипотезу, что гиперактивация симпатической нервной

системы (СНС), в частности активация почечных нервов,

вызывает повышение АД [15].

Немаловажная роль в развитии АГ принадлежит аффе-

рентным нервным волокнам, активность которых уве-

личивается при увеличении внутрипочечного кровотока,

что приводит к раздражению механо- и хеморецепто-

ров [16]. В некоторых исследованиях на животных было

показано, что раздражение афферентных нервных воло-

кон одной почки приводило к гиперактивности эффе-

рентных нервных волокон и вазоконстрикции в контра-
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латеральной почке. Разрушение спинного мозга способ-

ствовало исчезновению данного рено-ренального реф-

лекса, который осуществляется через супраспинальные

нервы [17]. Ряд исследований показал взаимосвязь аффе-

рентных почечных нервов с центральной нервной систе-

мой. В одной работе после денервации почек у крыс

определялось повышение уровня норадреналина в гипо-

таламусе без значительного изменения АД, это позволило

авторам предположить, что афферентные почечные нер-

вы могут стимулировать гипоталамическую норадренэр-

гическую активность [18]. Более явные доказательства

взаимосвязи почечных нервов с центральной нервной

системой были получены в другом исследовании, в кото-

ром регистрировалась электрическая активность про-

долговатого мозга и гипоталамуса в ответ на раздражение

афферентных почечных нервов у кошек [19].

Дальнейшие исследования с участием людей показали,

что больные АГ, а также с гипертрофией левого желудоч-

ка на фоне длительного течения АГ имеют повышенный

уровень норадреналина плазмы почек [20]. При оценке

общей симпатической активности у больных АГ выявле-

но увеличение мышечной симпатической активности по

сравнению со здоровыми добровольцами [21].

Таким образом, накопленный опыт многочисленных экс-

периментальных исследований, активно проводившихся во

2-й половине ХХ в., показал важность симпатических по-

чечных нервов в регуляции системного АД и развитии АГ.

Хирургическая симпатэктомия в лечении РАГ
В 1-й половине ХХ в., задолго до появления современных

гипотензивных препаратов и накопления научной доказа-

тельной базы, в клинической практике появился хирурги-

ческий метод лечения больных с тяжелым течением АГ.

В 1928 г. N.Keith и соавт. [22] опубликовали статью, в кото-

рой указывали, что средняя продолжительность жизни на

поздних этапах злокачественной АГ составляет не более

8 мес. Эти данные явились предпосылкой для поиска новых

методов лечения больных с рефрактерным течением АГ.

В 1931 г. в одном из исследований на собаках был показан

выраженный гипотензивный эффект после последователь-

ного иссечения nervi splanchnici, а также грудопоясничных

паравертебральных симпатических ганглиев [23].

C 1933 г. начали применяться разные методики симпат-

эктомии у человека. В течение последующих 10–15 лет

было выполнено значительное количество данных опе-

раций у пациентов с неконтролируемой АГ [24]. Во всех

работах отмечался значительный гипотензивный эффект

[25–27], однако высокий процент смертности, инвалиди-

зации и осложнений (ортостатическая гипотензия, нару-

шение мочевыделения, аритмии и т.д.), неоднозначное

мнение медицинского сообщества в отношении данной

операции [28] не позволили использовать эту методику в

повседневной клинической практике.

Радиочастотная денервация почечных артерий
В последнее 10-летие в мировом медицинском сообще-

стве возобновился интерес к изучению РАГ, что связано с

широким распространением АГ, особенно в развитых

странах, где ее распространенность достигает 40% [29].

Развитие науки способствовало появлению новых мето-

дов исследования и созданию современного медицин-

ского оборудования, что позволило более объективно

взглянуть на патогенез АГ.

Концепция эндоваскулярной денервации предложена в

2003 г. инженерами фирмы Ardian Inc. (США) Howard Le-

vin и Mark Gelfand, которые рассматривали эту методику

как безопасный аналог хирургической симпатэктомии,

применявшейся в 1930–1960-х годах для лечения боль-

ных злокачественной АГ [30].

В 2005–2007 гг. в серии доклинических исследований

более чем на 300 животных была показана безопасность

методики радиочастотной катетерной денервации по-

чечных артерий и усовершенствован алгоритм работы

радиочастотного генератора. В декабре 2007 г. в одном из

исследований 7 домашних свиней получили в общей

сложности 32 радиочастотные аппликации при помощи

радиочастотного катетера Symplicity Catheter System. В ка-

честве методов для исследования безопасности процеду-

ры выполнялась ангиография почечных артерий до, сра-

зу после и через 6 мес после денервации, а также прово-

дилось гистологическое исследование срезов почечных

артерий. Проведенные исследования продемонстрирова-

ли отсутствие осложнений в местах радиочастотных воз-

действий. По данным гистологии, основные изменения

наблюдались в адвентициальном слое в виде фиброза

нервных волокон, выявленного в 10–25% исследуемого

материала, а также отмечалось утолщение эпиневрия и

периневрия. Значимой гиперплазии или воспаления в

мышечной оболочке артерий, признаков тромбоза и по-

вреждения близко прилегающих тканей по данным ги-

стологии не наблюдалось [31].

Первую процедуру радиочастотной денервации (РДН) у

человека выполнили 6 июня 2007 г. доктор Rob Whitbourn

с коллегами из Мельбурна, а в 2009 г. в журнале «Lancet» бы-

ли опубликованы первые результаты многоцентрового ко-

гортного исследования по безопасности и эффективности

данной методики [32]. В это исследование были включены

50 пациентов с систолическим АД (САД)≥160 мм рт. ст. на

фоне приема 3 и более гипотензивных препаратов, вклю-

чающих диуретик в максимально переносимых дозиров-

ках. Пятеро больных были исключены из исследования из-

за двойного кровоснабжения почек. В период с июня 2007

по ноябрь 2008 г. пациентам были проведены процедуры

РДН. Первичные конечные точки оценки эффективности

и безопасности выполнялись через 1, 2, 6, 9 и 12 мес после

РДН. Среднее значение АД до процедуры при офисном из-

мерении составило 177/101 мм рт. ст., к 12 мес наблюдения

АД снизилось до 150/84 мм рт. ст. Уровень норадреналина

уменьшился на 47%. Одна из процедур осложнилась дис-

секцией почечной артерии, которая не потребовала до-

полнительных вмешательств. Других осложнений зареги-

стрировано не было.

Первые в России процедуры РДН были выполнены в се-

редине декабря 2011 г. в Институте клинической кардио-

логии им. А.Л.Мясникова. Осложнений как со стороны

области манипуляции, так и со стороны места пункции за-

регистрировано не было. По данным суточного монито-

рирования АД (СМАД) отмечалось выраженное снижение

САД со 174±12 до 145+10 мм рт. ст. через 3 сут после вме-

шательства. Устойчивый гипотензивный эффект был под-

твержден результатами СМАД через 1 мес после денерва-

ции – уровень САД в среднем составил 131±6 мм рт. ст. Эти

данные оказались сопоставимыми с данными исследова-

ния Symplicity HTN-1 [33]. Через 12 мес наблюдения (n=14)

отмечалось снижение показателей САД/диастолического

АД (ДАД) при офисном измерении на 30/14 мм рт. ст.

(p<0,01) и по данным СМАД – на 13/13 мм рт. ст. [34].

После публикации первых результатов по РДН у больных

с рефрактерным течением АГ в 19 центрах Австралии, Ев-

ропы и США инициирована серия пилотных исследова-

ний Symplicity HTN-1, главной задачей которых являлось

изучение эффективности и безопасности данной про-

цедуры. Результаты этого исследования были доложены

3 сентября 2013 г. на конгрессе Европейского общества

кардиологов в Амстердаме. В Symplicity HTN-1 были

включены 153 пациента с САД≥160 мм рт. ст. на фоне прие-

ма 3 и более гипотензивных препаратов, в том числе ди-

уретика в максимально переносимых дозировках. У 88 па-

циентов через 3 года после РДН среднее снижение офис-

ного АД составило 32/14 мм рт. ст. Около 50% больных до-

стигли целевого уровня АД, сохраняющегося у них в тече-

ние года наблюдения. Эффективной считалась процедура,

если снижение офисного САД через 6 мес после РДН со-

ставляло не менее 10 мм рт. ст. Число пациентов, у которых

процедура была эффективной в течение 36 мес наблюде-

ния, оставалось стабильным и составляло 93%, при этом у
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83% больных, которые изначально были в группе «неответ-

чиков», в дальнейшем отмечалось снижение офисного

САД>10 мм рт. ст. У каждого 10-го пациента не отмечалось

значимого снижения АД. Возможно, причинами неэффек-

тивности РДН являлись отсутствие гиперактивности СНС

как основного механизма развития РАГ у этих больных,

глубокое расположение нервных волокон, недоступных

для радиочастотного воздействия, а также технические по-

грешности в ходе выполнения самой процедуры. При ана-

лизе предикторов хорошего ответа четкой связи в отноше-

нии возраста, скорости клубочковой фильтрации, наличия

сахарного диабета, типа используемого радиочастотного

катетера не было получено. Лишь у 2 больных в наблюдае-

мые сроки определялись гипотония и признаки почечной

недостаточности, не связанные с РДН, которые были ус-

пешно излечены. В 13 случаях потребовалась госпитализа-

ция в связи с развитием гипертонического криза. У 4 боль-

ных через 2 года наблюдения выявлены стенозы почечных

артерий: в 2 случаях прогрессирование ранее диагности-

рованных стенозов, не связанных с РДН, которые были ус-

пешно стентированы, еще в 2 случаях стенозы были не-

значимы [35]. В исследовании было отмечено 3 летальных

исхода, но ни одна из смертей не была связана с процеду-

рой [36].

Вслед за серией пилотных исследований в середине

2009 г. стартовало многоцентровое рандомизированное

контролируемое исследование по изучению эффектив-

ности и безопасности РДН. Исследование проводилось в

24 центрах Европы, Австралии и Новой Зеландии. Крите-

риями включения были наличие РАГ и возраст от 18 до

85 лет. Перед включением обследованы 190 больных, 84

из которых не были включены в исследование: у 36 паци-

ентов после нескольких недель медикаментозной тера-

пии отмечалось снижение САД<160 мм рт. ст.; в 30 случаях

была выявлена неподходящая анатомия почечных арте-

рий; 10 больных отказались от проведения процедуры.

Затем 106 пациентов были рандомизированы для прове-

дения процедуры РДН и группы контроля терапии. Пер-

вичной конечной точкой являлась оценка эффективно-

сти и безопасности процедуры через 6 мес. В группе па-

циентов после РДН через 6 мес отмечено снижение АД на

32/12 мм рт. ст., более 80% больных отметили снижение

САД≥10 мм рт. ст., у 5 пациентов снижение САД составило

5 мм рт. ст. и менее. В контрольной группе отмечено уве-

личение САД на 1 мм рт. ст. Затем была выполнена РДН в

группе контроля. Через 30 мес наблюдения при оценке

объединенной группы отмечались уменьшение АД на

34/13 мм рт. ст., незначительное уменьшение частоты

сердечных сокращений. При оценке безопасности в тече-

ние 1-го года после РДН было зарегистрировано 9 гипер-

тонических кризов и 2 эпизода гипотензии, потребовав-

ших госпитализации, в течение последующих 18 мес на-

блюдения – 3 гипертонических криза с госпитализацией,

1 эпизод острой транзиторной почечной недостаточно-

сти и 2 смерти, не связанные с процедурой [37].

В сентябре 2011 г. стартовало многоцентровое про-

спективное рандомизированное простое слепое контро-

лируемое исследование Symplicity HTN-3, целью которо-

го было оценить эффективность и безопасность РДН у

больных неконтролируемой АГ. В исследование были

включены 535 больных РАГ, которые были рандомизиро-

ваны в пропорции 2:1 на группу с РДН и группу с имита-

цией РДН, в которой радиочастотный катетер позицио-

нировался в просвете почечных артерий, но аппликации

не проводились. Через 6 мес после процедуры при офис-

ном измерении АД различие в снижении САД между эти-

ми группами было недостоверно и составило 2,39 мм

рт. ст. (р=0,26). По данным СМАД отмечалось уменьшение

САД на 6,75±15,11 мм рт. ст. в группе с РДН и на

4,79±17,25 мм рт. ст. в группе, где проводилась имитация

процедуры. Разница изменения САД между группами со-

ставила 1,96 мм рт. ст. и была незначимой (р=0,98). Разли-

чий в профиле безопасности между группами выявлено

не было. Таким образом, это исследование не показало

значимого снижения АД у больных РАГ, перенесших про-

цедуру, по сравнению с больными, которым РДН не про-

водилась. К возможным причинам неудачи Symplicity

HTN-3 эксперты относят неудачный дизайн исследова-

ния, недостаточный опыт интервенционных хирургов,

неправильный отбор кандидатов для процедуры, а также

невозможность контролировать режим приема лекарст-

венных препаратов у пациентов в послеоперационном

периоде наблюдения [38, 39]. Учитывая недостижение

первичной конечной точки эффективности в этом иссле-

довании, исследование Simplicity HTN-4 было отменено.

В январе 2012 г. появился проспективный многоцент-

ровой глобальный регистр по почечной денервации –

Global SYMPLICITY Registry (proSpective registrY for syM-

Pathetic renaL denervatIon in selected indiCatIons Through

3–5 Years), целью которого является долгосрочная оценка

безопасности и эффективности РДН у больных РАГ, а так-

же у больных с другими заболеваниями, характеризую-

щимися гиперактивацией СНС. В исследовании использу-

ется система для денервации Symplicity™. В регистре при-

нимают участие более 200 исследовательских центров во

всем мире, некоторые из них находятся в России. В на-

стоящее время в регистр включены более 1500 пациентов

со средним АД 164/89±24/16 мм рт. ст. и средним количе-

ством принимаемых гипотензивных препаратов

4,39±1,33. Предварительные результаты показали сниже-

ние офисного АД на 22/11 и 37/23 мм рт. ст. в группах

больных с исходным САД менее и более 180 мм рт. ст. со-

ответственно. По данным СМАД через 6 мес наблюдения

отмечалось снижение САД на 7 мм рт. ст., а также повыше-

ние ДАД [40]. В течение года наблюдения зарегистрирова-

но 6 госпитализаций по поводу гипертонического криза,

у 6 больных диагностирован инсульт. У 4 пациентов был

диагностирован инфаркт миокарда. В нескольких слу-

чаях госпитализации были связаны с развитием фибрил-

ляции предсердий, сердечной и почечной недостаточ-

ностью. Четыре процедуры осложнились развитием псев-

доаневризмы и одна – гематомой на периферических со-

судах. В исследовании отмечено 5 летальных исходов

после РДН, не связанных с процедурой.

РДН при сопутствующих состояниях,
сопровождающихся гиперактивацией СНС

В настоящее время, по данным ресурса clinicaltrials.gov,

зарегистрировано более 100 исследований, связанных с

процедурой РДН. Значительная часть работ посвящена

изучению влияния РДН на клиническое течение заболева-

ний, сопровождающихся гиперактивностью СНС (сер-

дечная недостаточность, синдром обструктивного апноэ

сна, ожирение и инсулинорезистентность).

В нескольких работах отмечено снижение уровня глю-

козы и инсулина после РДН [41, 42]. В другом исследова-

нии в послеоперационном периоде отмечается снижение

индекса апноэ/гипопноэ у пациентов с сопутствующим

наличием синдрома обструктивного апноэ сна [43]. Од-

нако механизм данного эффекта в настоящее время не-

известен и требует дальнейших исследований.

Отдельно стоит отметить влияние РДН на состояние

проводящей системы сердца. В одном из исследований

установлено, что после РДН у пациентов несколько

уменьшается частота сердечных сокращений, а также ин-

тервал PR – показатели сердечной вегетативной активно-

сти [44]. В работе Е.Покушалова был показан лучший

контроль синусового ритма после РДН в сочетании с аб-

ляцией устьев легочных вен у больных с мерцательной

аритмией, чем в случае, если бы проводилась только

абляция легочных вен [45].

Типы катетеров для денервации, 
первые результаты

В настоящее время в распоряжении медицинского со-

общества имеется несколько типов устройств для
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Сравнение разных типов радиочастотных катетеров

Устройство Тип катетера Технические детали Клинические данные

Symplicity™, Medtronic Inc,
Миннеаполис, США. 
CE: февраль 2008 г. 

6 Fr, монополярный,
моноэлектродный;
диаметр артерии 

>4 мм

8 Ватт, 2 мин 
на абляцию, 

>4 абляций в артерии,
без ирригации

Рандомизированное слепое исследование Symplicity
HTN-3 (n=535) не показало значимого различия 
в снижении САД между группой РДН и группой

контроля через 6 мес после процедуры [38].
Исследование Symplicity HTN-4 отменено. Ведется

международный регистр – Global SYMPLICITY Registry

Symplicity Spyral™, Medtronic Inc,
Миннеаполис, США. 
CE: нет данных 

4–6 Fr, монополярный,
4 электрода 
на катетере; 

диаметр артерии 
3–8 мм

8 Ватт, 1 мин 
на абляцию, 1 абляция

в артерии, 
без ирригации

В небольшом пилотном исследовании (n=40) через 
1 мес наблюдения при офисном измерении

отмечается снижение АД на 16±20/7±12 мм рт. ст.
(n=40), через 3 мес – на 15±23/7±10 мм рт. ст. 

(n=29) по сравнению с исходными показателями
(p<0,01) [47]

EnligHTN™, St. Jude Medical, 
Сент-Пол, США. CE: декабрь
2011 г. 

8 Fr, монополярный, 
4 электрода
размещены 

на корзине; диаметр
артерии 4–8 мм

6 Ватт, 90 с 
на абляцию, 2 абляции

в артерии, 
без ирригации

Исследование EnligHTN I, 46 больных в 4 центрах 
в Австралии и Греции. Значимое снижение АД 

при офисном измерении -29/-13 мм рт. ст. (p<0,0001)
и по результатам СМАД -13/-7 мм рт. ст. через 24 мес
после процедуры [48]. Исследования EnligHTN II и III
продолжаются. Исследование EnligHTN IV отменено

Celsius ThermoCool RD, Biosense
Webster, Даймонд-Бар, США
CE: май 2012 г. 

8 Fr, монополярный, 
4 электрода на

катетере; диаметр
артерии >4 мм

10–20 Ватт, 30 с 
на абляцию, 

4–6 абляций в артерии.
Охлаждение –

ирригация

В небольшом пилотном исследовании (n=10) через 
6 мес наблюдения по данным СМАД отмечается

значимое снижение САД на 21 мм рт. ст. (p=0,003) 
и ДАД на 11 мм рт. ст. (р=0,005) по сравнению 
с исходными показателями [49]. Проводятся

исследования RENABLATE I и II

One-Shot™, Covidien Ltd, Дублин,
Ирландия. CE: февраль 2012 г.
Отозван – январь 2014 г. 

7–8 Fr, монополярный,
спиралевидный

электрод вмонтирован
в баллон низкого

давления 
(<1 атмосферы),
диаметр артерии 

4–7 мм

25 Ватт, 2 мин 
на абляцию, 1 абляция

в артерии. 
Охлаждение –

ирригация

Исследование RAPID – 50 больных в 11 центрах 
в  Европе и Новой Зеландии. Значимое снижение АД

при офисном измерении -22/-8 мм рт. ст.
(p<0,0001/p=0,0014) и по результатам 

СМАД -11/-6 мм рт. ст. через 12 мес после процедуры
[50]. Исследование RAPID II отменено

Vessix™, Boston Scientific, Натик,
США. CE: май 2012 г.  

8 Fr, биполярный, 
8 электродов 

на баллоне; давление 
3 атмосферы; диаметр

артерии 3–7 мм

1 Ватт, 30 с 
на абляцию, 

1–2 абляции в артерии,
без ирригации

Исследование REDUCE-HTN – 146 больных 
в 23 центрах в Европе, Австралии и Новой Зеландии.

Через 6 мес после процедуры отмечено значимое
снижение САД при офисном измерении 

на 24,6 мм рт. ст. и ДАД на 10,3 мм рт. ст. (p<0,0001).
Через 12 мес АД снизилось на 29,6 мм рт. ст. 

и 13,6 для САД и ДАД соответственно [51]

Iberis™, Terumo Corp., Токио,
Япония. CE: апрель 2013 г. 

4 Fr, монополярный,
моноэлектродный;

лучевой доступ;
диаметр артерии 

>4 мм

8 Ватт, 2 мин, 
>4 абляций в артерии,

без ирригации

Клинический случай (n=1). Через 2 нед после
процедуры отмечается снижение офисного АД 

на 15/10 мм рт. ст. Iberis-HTN Registry – минимум 
30 больных в нескольких центрах Европы 

(на этапе набора кандидатов) [52]

Verve™, Verve Medical, 
Санта-Барбара, США. 
CE: нет данных 

9 Fr, монополярный,
мультиэлектродный;

доступ – ретроградно
по мочеточнику 

в лоханку

Низкое напряжение; 
1 абляция на лоханке;

без ирригации

В доклиническом исследовании на свиньях (n=16)
через 30 дней после РДН осложнений и изменений 

со стороны лоханки и почечных артерий не выявлено.
Отмечено уменьшение почечного 

норадреналина на 60% [53]
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денервации почечных артерий. Самые распространен-

ные – радиочастотные системы. Устройства для РДН со-

стоят из генератора радиочастотных волн и радиочастот-

ного катетера – одноэлектродного или многоэлектрод-

ного. На конце катетера находятся зонды-электроды для

абляции стенки почечной артерии. Генерируемая радио-

частотная энергия, которая подается на кончик катетера,

имеет мощность от 1 до 25 Вт, что приводит к разогреву

окружающей зонд-электрод ткани и абляции нервных во-

локон. К таким типам устройств относятся одноэлектрод-

ное устройство I поколения Medtronic Symplicity™, кото-

рое использовалось в исследованиях Symplicity HTN 1–3,

а также разработанное для лучевого доступа Iberis™ Teru-

mo Corp. Кроме того, в настоящее время существует не-

сколько видов мультиэлектродных систем. Сравнитель-

ная характеристика радиочастотных катетеров представ-

лена в таблице. Основными преимуществами мультиэлек-

тродных устройств являются достижение полноты охвата

радиочастотными аппликациями и существенное сокра-

щение времени проведения процедуры за счет одновре-

менной работы нескольких электродов. Кроме электро-

магнитной энергии существуют устройства для ультра-

звуковой денервации почек, например ReCor Gen-2

PARADISE (рис. 1), а также устройства для химической де-

нервации, в частности Bullfrog™ Mercator MedSystems Inc

(рис. 2). В настоящее время безопасность использования

подобных устройств изучается в ряде доклинических ис-

следований.

Недавно опубликован метаанализ 12 исследований по

РДН с 2008 по 2012 г., в который вошли более 500 пациен-

тов с РАГ [46]. Метаанализ включает 2 рандомизирован-

ных контролируемых исследования, 1 обсервационное

исследование с контрольной группой и 9 исследований

без контрольной группы. В исследованиях были исполь-

зованы 5 разных типов радиочастотных катетеров. Пе-

риод наблюдения составлял от 1 до 24 мес. По результа-

там метаанализа установлено, что ни один из типов ис-

пользуемых катетеров не был эффективнее, чем другие.

Заключение
РАГ, несмотря на наличие большого количества различ-

ных гипотензивных препаратов, является важной клини-

ческой проблемой в современных развитых странах. РДН

почечных артерий в большинстве клинических исследо-

ваний показала долгосрочную эффективность и безопас-

ность использования в комбинированном лечении боль-

ных с рефрактерным течением АГ. Однако данные много-

центрового проспективного слепого рандомизирован-

ного контролируемого исследования Symplicity HTN-3 не

показали значимого различия в снижении АД у больных

группы контроля и группы денервации. Полученные про-

тиворечивые результаты требуют более детального из-

учения, однако уже сейчас можно с уверенностью сказать,

что данная методика – не миф и для нее найдется место

применения в повседневной клинической практике.

Рис. 1. Устройство для ультразвуковой денервации ReCor
Percutaneous Renal Denervation System (PARADISE).

Рис. 2. Катетер для химической денервации Bullfrog™
Mercator MedSystems Inc.
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В
настоящее время артериальная гипертензия (АГ)

и избыточная масса тела являются общепризнан-

ными факторами риска развития сердечно-сосу-

дистых заболевания (ССЗ). Недавно завершившееся ис-

следование EVROASPIRE IV, проведенное в 24 странах Ев-

ропы, включая Россию, показало, что среди пациентов,

страдающих ишемической болезнью сердца (ИБС), гос-

питализированных с острыми симптомами ИБС или тре-

бующих реваскуляризации, ожирение и АГ встречались в

32,6 и 77,8% случаев [1]. При этом подчеркнута необходи-

мость программы вторичной профилактики ССЗ в связи

с недостаточной эффективностью существующих.

С другой стороны, большое когортное исследование,

проведенное в Швеции, показало, что среди людей от 45 до

79 лет, соблюдающих здоровую диету, умеренно употреб-

ляющих алкоголь (10–30 г в день), не курящих, не имею-

щих избыточной массы тела и ведущих физически актив-

ный образ жизни, риск инфаркта на 86% ниже по сравне-

нию с теми, кто не ведет подобный образ жизни и не со-

блюдает ни одного из указанных условий. Стоит отметить,

что из популяции в 20 721 человек только у 1% отмечались

все 5 условий для такого значимого снижения риска [2].

Недавно завершилось и отечественное эпидемиологи-

ческое исследование «Эпидемиология сердечно-сосуди-

стых заболеваний в регионах Российской Федерации»

(ЭССЕ-РФ), распространенность АГ в России составила

43,2%: 45,4% – среди мужчин и 41,6% – среди женщин [3].

В то же время сочетание АГ с другими факторами риска

(ожирение, нарушение липидного и углеводного обмена,

курение и др.) ведет к значительному возрастанию риска

развития ССЗ.

Один из основных факторов развития АГ – прибавка

массы тела. Еще во время проведения Фремингемского

исследования около 70% случаев впервые обнаруженной

АГ ассоциировалось с недавней прибавкой массы тела

или ожирением. Таким образом, сочетание ожирения и

АГ – грозный предиктор развития ССЗ.

Важную роль в развитии АГ играют инсулинорези-

стентность и гиперинсулинемия. Инсулинорезистент-

ность вызывает развитие компенсаторной гиперинсули-

немии, и вместе они увеличивают активность симпатоад-

реналовой, нервной и ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой систем путем усиления передачи возбуждающих

импульсов от паравентрикулярных ядер гипоталамуса к

симпатическим ядрам спинного мозга. Все это ведет к по-

вышению реабсорбции натрия в канальцах почек, уве-

личению количества натрия в стенках артериол. Увеличе-

ние вследствие этого их чувствительности к адреналину и

другим прессорным медиаторам приводит к ремоделиро-

ванию стенок артериол и стойкому повышению артери-

ального давления (АД) [4].

Очевидно, что при длительном анамнезе метаболиче-

ского синдрома развивается дисфункция эндотелия. Улуч-

шение функции эндотелия становится одной из первосте-

пенных задач. Так, в исследовании L.Bruyndonckx и соавт.

было показано положительное влияние диеты и физиче-

ских упражнений на функцию эндотелия у подростков,

страдающих ожирением [5]. У взрослых пациентов с мета-

болическим синдромом дисфункция эндотелия также иг-

рает ключевую роль в развитии ССЗ [6, 7]. Все это говорит

о необходимости улучшать функцию эндотелия у лиц с

избыточной массой тела и АГ. Перспективными препара-

тами в данном аспекте являются агонисты I1-имидазоли-

новых рецепторов. Их представитель – Физиотенз (мок-

сонидин) – обладает весомой доказательной базой и заре-

комендовал себя в качестве эффективного гипотензивно-

го средства с широкими плейотропными эффектами.

Эффект Физиотенза на функцию эндотелия у взрослых

лиц с метаболическим синдромом был показан E.Topal и

соавт. Оказалось, что применение Физиотенза по сравне-

нию с диетой приводило к статистически значимому из-

менению как антропометрических показателей (индекс

массы тела – ИМТ, окружность бедер и талии и их соотно-

шение), так и биохимических (глюкоза и инсулин
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натощак, аминотрансферазы, γ-глутаминтранспептидаза,

триглицериды и уровень холестерина – ХС). Кроме того,

отмечалось статистически значимое снижение систоли-

ческого и диастолического АД. Все это свидетельствует о

положительном влиянии Физиотенза на функцию эндо-

телия у пациентов с метаболическим синдромом [8].

Проводя терапию АГ у больных с избыточной массой те-

ла, всегда стоит помнить о необходимости коррекции ги-

перинсулинемии. Например, можно привести исследова-

ния по сравнению результативности Физиотенза и мето-

пролола у пациентов с АГ и сахарным диабетом (СД) типа 2.

Это двойное слепое рандомизированное исследование, в

котором приняли участие 127 больных. После 12 нед лече-

ния моксонидин в дозе 0,2–0,6 мг/сут не только показал

равную эффективность с метопрололом в дозе

50–150 мг/сут в снижении АД, но и значительно улучшил

показатели глюкозы натощак и липидного обмена. Кроме

того, прием метопролола даже увеличивал показатель то-

щаковой глюкозы (+16 мг/дл); p<0,05. Сходный эффект обо-

их препаратов отмечался и на показатели инсулинорези-

стентности – индекс HOMA-IR; в случае приема Физиотенза

снижался на 0,27 балла, а в случае приема метопролола по-

вышался на 0,56 балла. Уровень триглицеридов натощак

также снижался при приеме Физиотенза на 27,5 мг/дл и

возрастал при приеме метопролола на 29,5 мг/дл (p<0,05).

Все это по заключению авторов свидетельствует о способ-

ности Физиотенза снижать общий сосудистый риск [9].

Говоря о фармакокинетике Физиотенза, стоит отметить,

что адсорбция при приеме внутрь составляет 90%. Макси-

мальная концентрация в плазме крови после однократного

приема 0,2 мг препарата достигается через 60 мин. Биодо-

ступность высокая – около 88%. Прием пищи не оказывает

влияния на фармакокинетику Физиотенза. Период полувы-

ведения Физиотенза и его метаболитов составляет 2,5 и 5 ч

соответственно. В течение 24 ч более 90% препарата выво-

дится почками, благодаря чему не происходит кумуляции

Физиотенза при длительном применении [10, 11].

У пациентов с почечной недостаточностью средней сте-

пени тяжести длительный прием Физиотенза также не

приводит к кумуляции в организме больных [12]. Важно,

что у лиц с терминальной почечной недостаточностью

(клиренс креатинина менее 10 мл/мин), находящихся на

гемодиализе, концентрация в плазме крови и конечный

период полувыведения в плазме крови в 6 и 4 раза выше со-

ответственно, чем у пациентов с нормальной функцией

почек. В настоящее время не рекомендуется использовать

Физиотенз у пациентов с клиренсом креатинина менее

30 мл/мин. В то же время у лиц с АГ и микроальбуминурией

Физиотенз снижал экскрецию альбумина, тромбомодули-

на и ингибитора активатора плазминогена [13].

Физиотенз селективен в отношении I1-имидазолиновых

рецепторов почти в 70 раз больше, чем к α2-адренорецеп-

торам [14]. Низкая активность в отношении α2-адреноре-

цепторов в зонах мозга позволяет минимизировать разви-

тие таких нежелательных лекарственных реакций, как

сонливость, депрессия, сухость во рту и др. [15]. При при-

менении в терапевтических дозах Физиотенз практиче-

ски не вызывает побочных эффектов, дозозависимо сни-

жает АД без развития синдрома отмены и с незначитель-

ным изменением частоты сердечных сокращений (ЧСС)

[16]. Прием Физиотенза благодаря стимуляции имидазо-

линовых рецепторов в почках снижает активность и уро-

вень ренина в плазме крови, усиливает натрийурез [17].

В международном многоцентровом полугодовом ис-

следовании MERSY (Moxonidine Efficacy on blood pressure

Reduction revealed in a metabolic SYndrome population)

оценивались долгосрочная безопасность и эффектив-

ность Физиотенза у лиц с АГ и метаболическим синдро-

мом. В исследование были включены 5603 больных, муж-

чины и женщины (50,2 и 49,8% соответственно) с призна-

ками абдоминального ожирения и АГ 1–3-й степени. СД

типа 2 был у 47,1% (n=2623) из числа включенных в ис-

следование, данные о них были доступны для анализа

(n=5567). СД типа 2, диагностированный в 47,1% случаев,

регистрировался чаще у пациентов старше 65 лет по

сравнению с лицами моложе 65 лет (54,2% vs 44,8%), а так-

же среди больных, получающих комбинированную тера-

пию, по сравнению с теми, кто находился на монотера-

пии (51,5% vs 28,7%), и у женщин в постменопаузе по

сравнению с пациентками с сохранной менструальной

функцией (50,5% vs 35,2%). Физиотенз впервые назначали:

больным с впервые обнаруженной АГ (n=886) в случаях

недостаточной эффективности проводимой гипотензив-

ной терапии (n=3885), плохой ее переносимости (n=286)

и по «другим» причинам (n=138). Важно, что Физиотенз

назначался чаще в случае неэффективности проводимой

терапии пациентам старше 65 лет, женщинам в период

постменопаузы, а также лицам, получающим комбиниро-

ванную гипотензивную терапию.

Действенность проводимой терапии оценивали по до-

стижении уровня АД<140/90 мм рт. ст. и АД<130/80 мм

рт. ст. для пациентов с СД типа 2. «Вторичными» крите-

риями результативности были: статистически значимое

изменение уровня глюкозы натощак, триглицеридов, об-

щего ХС, ХС липопротеидов высокой плотности (ХС

ЛПВП), ХС липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП),

креатинина и альбумина мочи. Из других параметров

оценивали статистически значимое изменение ИМТ,

окружность талии и бедер, их отношение.

Через 6 мес, по завершению исследования, число пациен-

тов, достигших целевых значений АД, составило 41,3%

(n=2314). Число лиц, достигших целевых значений АД, было

выше среди более молодых (старше 65 лет; 44,3% vs 33,4%;

р<0,001) женщин в фертильном периоде по сравнению с па-

циентками в постменопаузе (52,8% vs 38,5%; р=0,001) и паци-

ентов, получающих монотерапию, по сравнению с больны-

ми, находящимися на комбинированном лечении (55,7% vs

37,8%); р=0,002. В среднем систолическое АД снизилось на

24 мм рт. ст., диастолическое АД – на 12,6 мм рт. ст., а ЧСС –

на 5,7 уд/мин. Назначение Физиотенза привело к статисти-

чески значимым изменениям всех показателей клинико-ла-

бораторных параметров, указанных нами [18].

В другом проспективном двойном слепом кроссовер-

ном исследовании изучалась результативность Физиотен-

за в профилактике приступов мерцательной аритмии у

пациентов, страдающих АГ и пароксизмальной мерца-

тельной аритмией. Всего были включены 56 больных, чей

средний возраст составил 63,5 года (от 61 до 68 лет), сред-

ний ИМТ – 26,0 (от 24,3 до 30). Все пациенты получали

гипотензивную и антиаритмическую терапию (соталол,

амиодарон, пропафенон). По итогам исследования от-

мечалось снижение как длительности (с 28 до 16,5 мин в

день; р<0,01), так и тяжести пароксизмов мерцательной

аритмии (с 2 до 1 балла по оценке Европейской ассоциа-

ции сердечного ритма; р=0,01). Серьезных нежелатель-

ных лекарственных реакций при этом не отмечалось [19].

Эффективен Физиотенз в комбинированной терапии АГ.

В чешском исследовании с участием 748 пациентов, как с

впервые диагностированной АГ, так и плохо контролируе-

мой АГ, большинство больных страдали метаболическим

синдромом. Физиотенз назначался в качестве стартовой те-

рапии АГ или в дополнение проводимому лечению. Пациен-

тов наблюдали в течение 6 мес. В ходе исследования самая

частая назначаемая дозировка Физиотенза была 0,4 мг/сут: в

случае стартовой терапии – 44,9%, в дополнение к проводи-

мой – 59,8%. По окончании исследования отмечалось стати-

стически значимое улучшение всех исследуемых показате-

лей (АД, ЧСС, ИМТ, окружности талии, общего ХС, ХС ЛПВП

и ЛПНП, триглицеридов, гликемии; p<0,001) [20].

Таким образом, Физиотенз в настоящее время представ-

ляет собой эффективный препарат для лечения АГ в соче-

тании с метаболическим синдромом. Его положительное

влияние на функцию эндотелия, углеводный и липидный

обмен позволяет применять Физиотенз как в монотера-

пии, так и в комбинации с другими гипотензивными пре-

паратами.
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Первый российский опыт применения
силденафила у больных идиопатической
легочной гипертензией
З.Х.Дадачева, А.А.Белевская, М.А.Саидова, Н.М.Данилов, Т.В.Мартынюк*, 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

За последнее десятилетие значительно возрос интерес к лечению идиопатической легочной гипертензии (ИЛГ) в связи с разработкой и внед-
рением принципиально новых лечебных подходов. Одной из групп современных препаратов для лечения легочной артериальной гипертензии
являются ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), которые воздействуют на NO-зависимый путь вазодилатации легочных сосудов. 
Целью настоящей работы было изучение эффективности и безопасности 16-недельной терапии силденафилом у больных ИЛГ, его влияния на
клинико-гемодинамический и функциональный статус. 
Материал и методы. 20 пациентам с ИЛГ II–IV функционального класса – ФК (в соответствии с классификацией Всемирной организации
здравоохранения) в возрасте 40,9±11,5 года, получавшим стандартную терапию (антикоагулянты, диуретики, гликозиды, антагонисты каль-
ция), был назначен силденафил в дозе 20 мг 3 раза в сутки в течение 16 нед. Исходно и через 16 нед оценивались ФК и результаты теста 6-ми-
нутной ходьбы (6-МХ), проводились трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), катетеризация правых отделов сердца (КПОС), лаборатор-
ные тесты для оценки безопасности терапии. 
Результаты. Исходно группа пациентов имела дистанцию в тесте 6-МХ 344±116 м; 90% больных предъявляли жалобы на головокружение,
75% – на боли в сердце, у 65% больных отмечались отеки и у 35% – гепатомегалия. По данным функционального и гемодинамического статуса
у пациентов отмечались признаки высокой легочной гипертензии. Расчетное систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) по данным
ЭхоКГ составило 89,6±22 мм рт. ст. По данным КПОС отмечалось повышение среднего давления в легочной артерии (ДЛАср) до 56,3±19,2 мм
рт. ст., легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) – до 1218±709 дин × сек × см-5, снижение сердечного выброса (СВ) – до 3,4±0,8 л/мин/м2.
Через 4 нед терапии отмечалось некоторое увеличение дистанции в тесте 6-МХ (+23 м; p>0,05), достоверное улучшение клинического статуса
по сравнению с исходными данными: на головокружение жаловались 71%, на боли в сердце – 38%, отеки и гепатомегалия отмечались у 15 и
14% (р<0,05) соответственно. По данным ЭхоКГ отмечалось достоверное снижение расчетного СДЛА до 83±14 мм рт. ст. (р<0,05). К 16-й неде-
ле лечения по сравнению с исходным отмечалось достоверное увеличение дистанции в тесте 6-МХ +112 (р<0,05). По данным ЭхоКГ отмеча-
лось достоверное снижение СДЛА (с 89,6±23,1 до 75,2±14,6 мм рт. ст.; р<0,05). К завершению курса 16-недельной терапии силденафилом у
всех пациентов отсутствовали отеки и гепатомегалия, головокружение отмечалось лишь у 26% (р<0,05), боли в сердце – у 10% пациентов.
Лечение силденафилом вызвало существенную достоверную динамику ключевых гемодинамических параметров по данным КПОС–ДЛАср. 
(-9,3 мм рт. ст.), ЛСС (-235 дин × сек × см-5), СВ (-0,4 л/мин/м2). На фоне терапии силденафилом отмечались побочные эффекты: сердцебиение
у 3 (15%) пациентов, приливы – у 2 (10%), головная боль – у 1 (5%), системная гипотония – у 3 (15%). Перечисленные побочные эффекты воз-
никали в течение первых 2–3 дней терапии, были маловыраженными и не требовали коррекции дозы.
Выводы. Силденафил в дозе 60 мг/сут у больных ИЛГ в течение 16 нед приводил к достоверному увеличению дистанции в тесте 6-МХ, улучше-
нию ФК и гемодинамических параметров по данным ЭхоКГ и КПОС. Терапия характеризовалась хорошей переносимостью и не сопровожда-
лась клинически значимыми нежелательными явлениями.
Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5, силденафил.
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The first Russian experience of sildenafil application in patients 
with idiopathic pulmonary hypertension
Z.Kh.Dadacheva, A.A.Belevskaya, M.A.Saidova, N.M.Danilov, T.V.Martyniuk*, I.E.Chazova
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121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Over the last decade, the interest in the treatment of idiopathic pulmonary hypertension (IPAH) has greatly increased because of the development and
implementation of innovative therapeutic approaches. One of the modern drug groups for the treatment of pulmonary arterial hypertension are phos-
phodiesterase type 5 inhibitors (PDE5), which can cause pulmonary vasodilation via a NO-dependent mechanism.
The aim of the research was to study the efficacy and safety of sildenafil treatment in patients with IPAH received 16-week course and to study silde-
nafil impact on clinical, hemodynamic and functional status.
Material and methods: 20 patients with IPAH (mean age 40.9±11.5 years) functional class (FC) II–IV (WHO), who were receiving standard therapy
(anticoagulants, diuretics, glycosides, calcium antagonists), were prescribed sildenafil 20 mg three times a day for 16 weeks. Initially, and after
16 weeks of treatment we studied FC, and the results of the six-minute walk test (6MWT), transthoracic echocardiography (ECHO), right heart
catheterization (RHC) and laboratory tests to determine the safety of the therapy were carried out, as well.
Results: the group of patients had 6MWT distance of 344±116 m at the beginning of the study. For about 90% of the patients suffered from dizziness,
75% – from the pain in the heart, 65% of the patients had edema and 35% – hepatomegaly. The patients suffered from severe pulmonary hyperten-
sion according to the functional and hemodynamic status. The estimated pulmonary artery systolic pressure (PASP) according to ECHO results was
89.6±22 mm Hg. According to the data from RHC we noted the elevation of mean pulmonary arterial pressure (mPAP) to 56.3±19 mm Hg, of pul-
monary vascular resistance (PVR) to 1218±709 dyne/sec × per × cm-5 and the decrease in cardiac output (CO) – 3.4±0.8 l/min/m2.
There were slight increasing in 6MWT distance (+23 m, p>0.05) and a statistically significant improvement in clinical status in comparison with the initial da-
ta: dizziness – 71%, heart pain – 38%, edema and hepatomegaly were observed in 15% and 14% (p<0.05) of the cases, respectively, during 4 weeks of
therapy. ECHO showed statistically significant reduction of estimated PASP – 83±14 mm Hg (p<0.05). We noted a statistically significant increase in 6MWT
distance +112 towards 16 week of treatment in comparison with the initial data (p<0.05). We noted a statistically significant reduction of PASP (from
89.6±23.1 mm Hg to 75.2±14 mm Hg, p<0.05), according to the data from ECHO. At the end of 16 weeks of sildenafil treatment all patients demonstrated
no edema and hepatomegaly; dizziness was diagnosed only in 26% of the cases (p<0.05), heart pain – in 10%. Sildenafil treatment demonstrated statisti-
cally significant dynamics of key hemodynamic characteristics using RHC – mPAP (-9,3 mm Hg), PVR (235 dyne/sec × per × cm-5), CO (-0.4 l/min/m2).
On the background of sildenafil therapy the patients had following side effects: palpitations – 3 patients (15%), hot flashes – 2 patients (10%),
headache – 1 patient (5%), systemic hypotension – 3 patients (15%). All mentioned side effects occurred within the first 2–3 days of therapy and were
minor and did not cause dose correction.
Conclusions. The application of sildenafil in dose of 60 mg per day in patients with IPAH within 16 weeks had resulted in a significant increase in
6MWT, improvement of FC and hemodynamic parameters according to the data from ECHO and RHC. Therapy characterized by a good tolerance and
accompanied by no clinically significant side-effects.
Key words: idiopathic pulmonary hypertension, phosphodiesterase type 5 inhibitors, sildenafil.
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З
а последнее десятилетие значительно возрос инте-

рес к лечению идиопатической легочной гипер-

тензии (ИЛГ) в связи с разработкой и внедрением

принципиально новых лечебных подходов. Целью тера-

пии являются улучшение переносимости физических на-

грузок и прогноза, замедление темпа прогрессирования

заболевания, улучшение качества жизни пациентов [1].

В настоящее время отсутствуют прямые сравнительные

исследования эффективности разных видов специфиче-

ской терапии легочной артериальной гипертензии (ЛАГ).

Выбор препарата зависит от формы ЛАГ, функционально-

го класса (ФК), наличия противопоказаний, доступности

препарата, путей введения, профиля побочных эффектов,

опыта врача и предпочтений больного [1, 2].

Одной из групп современных препаратов для лечения

ЛАГ являются ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5

(ИФДЭ-5). 

Силденафил – это единственный ИФДЭ-5, одобренный

для лечения ЛАГ в нашей стране. ИФДЭ-5 воздействуют на

NO-зависимый путь вазодилатации легочных сосудов.

Оксид азота – NO (эндотелиальный фактор релаксации)

является мощным эндогенным вазодилататором, кото-

рый синтезируется эндотелиальными клетками и оказы-

вает эффект за счет повышения внутриклеточного содер-

жания циклического гуанозин-монофосфата (цГМФ) [3].

Последний вызывает релаксацию гладкомышечных кле-

ток (ГМК) вследствие открытия кальциевых каналов

(рис. 1). Деградация (гидролиз) цГМФ осуществляется

цГМФ-специфичными фосфодиэстеразами (ФДЭ). Это

семейство ферментов включает ФДЭ типа 5, которые ло-

кализуются в легочных сосудистых клетках, висцераль-

ных ГМК и тромбоцитах. У больных ЛАГ отмечается по-

вышенная экспрессия этого фермента в легочной ткани. 

Целью настоящего исследования явилось изучение

эффективности и безопасности силденафила в результа-

те 16-недельной терапии у больных ИЛГ, его влияния на

клинико-гемодинамический и функциональный статус.

Материал и методы
В исследование были включены 20 пациентов (2 муж-

чин и 18 женщин) в возрасте 40,9±11,5 года (19–47 лет),

госпитализированные в отдел гипертонии ИКК

им. А.Л.Мясникова ФГБУ «Российский кардиологический

научно-производственный комплекс» Минздрава России.

Больные ИЛГ включались в исследование на основании

следующих критериев: возраст старше 18 лет; верифици-

рованный диагноз ИЛГ; оценка гемодинамических пара-

метров по данным катетеризации правых отделов сердца

(КПОС) в течение последних 3 мес; отрицательная острая

фармакологическая проба (ОФП); ФК (в соответствии с

классификацией Всемирной организации здравоохране-

ния – ВОЗ) II–IV; стандартная лекарственная терапия ле-

гочной гипертензии (ЛГ) в течение последних 3 мес; ста-

бильное течение заболевания на фоне проводимой тера-

пии; дистанция в тесте шестиминутной ходьбы 

(6-МХ)>50 и <45 м; информированное согласие пациента

на участие в исследовании.

У всех больных в ходе диагностического поиска был

подтвержден диагноз ИЛГ. На основании комплексного

клинико-инструментального обследования, направлен-

ного на уточнение генеза ЛГ в соответствии с рекоменда-

циями, были исключены симптоматические формы ЛАГ,

ЛГ другой этиологии.

В соответствии с Российскими рекомендациями по ди-

агностике и лечению ЛГ от 2007 г., в диагностическом ал-

горитме заболевания выделены 4 этапа [1]. На I этапе ди-

агностики во время опроса при поступлении у всех паци-

ентов оценивались анамнестические данные, клиниче-

ские признаки и симптомы ЛГ и прогрессирования ЛГ,

данные осмотра. На II этапе диагностики для верифика-

ции диагноза проводилось комплексное обследование,

которое включало электрокардиографию (ЭКГ), эхокар-

диографию (ЭхоКГ), рентгенографию органов грудной

клетки, КПОС с проведением ОФП. На III этапе диагно-

стики для установления клинического класса ЛГ пациент-

кам было проведено исследование функции внешнего

дыхания, при необходимости мультиспиральная компью-

терная томография легких, магнитно-резонансная томо-

графия сердца. На IV этапе в рамках комплексного обсле-

дования для оценки ЛГ (типа и толерантности к физиче-

ским нагрузкам) были проведены ультразвуковые иссле-

дования печени и желчного пузыря, тест 6-МХ, проанали-

зированы лабораторные тесты.

Для оценки функционального состояния больных оце-

нивался ФК (ВОЗ), проводился тест 6-МХ с оценкой ин-

декса одышки по Боргу. 

Тест 6-МХ проводился пациентам преимущественно в

утренние часы, через 3–4 ч после завтрака и последнего

приема любых препаратов. За 10 мин до теста пациент

должен был спокойно посидеть, в это время он получал

инструкцию о том, как следует вести себя в течение сле-

дующих 6 мин. Тест выполнялся в коридоре длиной 50 м,

где были метки каждый 1 м. Пациент должен был пройти

максимальное расстояние за 6 мин, однако при появле-

нии одышки или слабости больной мог снизить темп

ходьбы или остановиться для отдыха. По истечении 6 мин

подсчитывалась пройденная дистанция, далее пациентом

самостоятельно заполнялся опросник для оценки выра-

женности одышки (шкала оценки одышки по Боргу).

Определение ФК пациента зависело от дистанции, прой-

денной в тесте 6-МХ. Дистанция 426–550 м соответствует

I ФК, 301–425 м – II, 151–300 м – III, ≤150 м – IV.

Для оценки гемодинамических параметров, верифика-

ции диагноза ЛАГ всем больным проводилась КПОС. Ве-

личина сердечного выброса (СВ) определялась по методу

Фика. В обязательном порядке больным проводилась

ОФП с вазодилататором – ингаляционным NO.

Критерии исключения: возраст 18 лет и моложе; ЛГ

вследствие поражения сердца, легких, смешанная форма;

несоблюдение методов контрацепции женщинами дето-

родного возраста; беременность, лактация; хроническая

обструктивная болезнь легких (объем форсированного

выдоха за 1-ю секунду менее 70% от должного), рестрик-

тивные заболевания легких (общая емкость легких менее

70% от должного); артериальная гипертония или систо-

лическое артериальное давление ниже 90 мм рт. ст.; забо-

левания опорно-двигательного аппарата, препятствую-

щие проведению теста 6-МХ; изменения лекарственной

терапии в течение последних 3 мес; прием в течение по-

следних 3 мес антагонистов рецепторов эндотелина,

простаноидов, ингаляционного NO, ИФДЭ-5; повышен-

ная чувствительность к любому компоненту препарата;

потеря зрения в одном глазу вследствие передней неарте-

риитной ишемической невропатии зрительного нерва;

наследственные дегенеративные заболевания сетчатой

оболочки глаза (пигментный ретинит); тяжелое наруше-
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Рис. 1. Механизм действия ИФДЭ-5 при легочной
гипертензии.
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ние функции печени (класс С по классификации Чайлд–

Пью); инсульт или инфаркт миокарда в анамнезе.

Комплексное ЭхоКГ-исследование проводилось на ульт-

развуковом аппарате системы Vivid 9 (GE). Обследование

проводилось по расширенному протоколу ЭхоКГ с ис-

пользованием следующих режимов: одномерной ЭхоКГ,

двухмерной ЭхоКГ, допплер-ЭхоКГ (режим импульсно- и

постоянно-волнового допплера), режима цветного доп-

плеровского картирования, тканевой миокардиальной

допплер-ЭхоКГ. С целью определения фаз сердечного цик-

ла использовалась синхронная запись с ЭКГ. При обследо-

вании пациентов производилась запись на жесткий диск

ультразвукового аппарата для последующего просмотра и

покадрового анализа разных параметров работающего

сердца больного в реальном масштабе и времени. В про-

цессе ЭхоКГ проводились измерения форм и размер ка-

мер сердца, внутрисердечных структур, аорты и легочной

артерии (ЛА), исключалось наличие врожденных и при-

обретенных аномалий развития структур сердца. 

До включения в исследование больные получали стан-

дартную терапию ЛАГ: антикоагулянты (83%), дилтиазем

(56%), диуретики (45%), гликозиды (6%). Пациенты, соот-

ветствовавшие критериям включения и не имевшие крите-

риев исключения, во время госпитализации начинали по-

лучать терапию силденафилом (Ревацио, «Пфайзер») в до-

зе 20 мг 3 раза в сутки. Спустя 4 нед (на 2-м визите) всем па-

циентам проводились тест 6-МХ и ЭхоКГ. После 4-недель-

ного курса проводимой терапии, оценки ее безопасности

на основании клинических проявлений (нежелательные

явления, стойкая системная гипотония) и лабораторных

тестов (общий и биохимический анализы крови) больные

продолжали прием препарата в стандартной дозе.

Общая продолжительность участия каждого пациента в

исследовании составляла 16 нед. Через 4 нед терапии

оценивались дистанция в тесте 6-МХ, ЭхоКГ. На 16-й не-

деле лечения (±3–5 дней) проводились тест 6-МХ, ЭхоКГ

и КПОС для оценки динамики состояния больных в ре-

зультате проведенного курса лечения.

Статистическая обработка. При статистическом

анализе использовали стандартный пакет программ

«Statistica 10.0» for Windows (StatSoftInc., USA), предусмат-

ривающий возможность параметрического и непарамет-

рического анализа. Оценка динамики показателей на фо-

не лечения проводилась с применением парного непара-

метрического метода анализа по Вилкоксону. Данные

представлены в виде М±std. Сравнительный анализ прово-

дили с помощью парного и непарного критерия АNОVА.

Результаты
В исследование были включены 20 пациентов с ИЛГ в воз-

расте 40,9±11,5 года, из них большинство (91%) составили

женщины. Длительность периода с момента появления пер-

вых симптомов до установления диагноза варьировала от

3 мес до 3 лет. Длительность заболевания с момента уста-

новления диагноза составила в среднем 5,2 года (табл. 1).

Из включенных в исследование больных ИЛГ только

20% имели ФК II (ВОЗ), т.е. одышка, слабость, боль в груди,

головокружение у них возникали при выполнении обыч-

ных физических нагрузок. Подавляющее большинство

(65%) составили пациенты, испытывающие симптомы

при незначительной нагрузке, – ФК III (ВОЗ), 15% боль-

ных отмечали клинические симптомы в покое (ФК IV). 

Исходно 90% больных предъявляли жалобы на голово-

кружение, 75% – на боли в сердце, у 65% больных отмеча-

лись отеки и у 35% – гепатомегалия (рис. 2).

Дистанция в тесте 6-МХ составила 344,9±116,1 м. Ин-

декс одышки по Боргу варьировался от 1 до 5 (табл. 2).

По данным трансторакальной ЭхоКГ отмечались выра-

женная дилатация и гипертрофия правого желудочка

(ПЖ), уменьшение конечно-диастолического размера

(КДР) левого желудочка (ЛЖ) вследствие его компрессии

ПЖ. Расчетная величина систолического давления в ЛА

(СДЛА) составила 89,6±22,9 мм рт. ст. (табл. 3).
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Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с ИЛГ

Возраст, лет 40,9±11,5

Пол, м/ж 2 (20%)/18 (80%)

Длительность периода с момента
появления жалоб до установления
диагноза, годы

1,7±1,2

Длительность заболевания с момента
установления диагноза, годы

5,2±2,9

ФК II/III/IV (ВОЗ) 4 (20%)/13 (65%)/3 (15%) 

Рис. 2. Динамика клинических симптомов на терапии
силденафилом.

Таблица 2. Функциональный статус больных ИЛГ

Показатель Исходно

ФК (ВОЗ) 3,4±0,65

Индекс по Боргу, баллы 3,1±1,3

Дистанция в тесте 6-МХ, м 344 ±116

Таблица 3. Параметры ЭхоКГ-исследования больных ИЛГ.

Показатель Исходно Норма

СДЛА, мм рт. ст 89,6±22,9 <30

Ствол ЛА, см 3,3±0,62 <2,7

ПЗР ПЖ, см 3,7±0,7 ≤2,9

ТПСПЖ, мм 0,7±0,1 <0,5

КДР ЛЖ, см 3,9±0,6 4,0–5,5

TAPSE (ПЖ), см 1,4±0,3 >1,7

FAC (ПЖ), % 26,4±7,7 >35

4АС (ПЖ), см 4,84±0,6 <4,2

Примечание. ПЗР ПЖ – переднезадний размер ПЖ, 
TAPSE – систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана,
4АС – апикальный размер ПЖ.

Таблица 4. Гемодинамические параметры больных ИЛГ 
по данным КПОС

Показатель Исходно (n=20) Норма

СДЛА, мм рт. ст. 86,2±24,7 15–30

ДДЛА, мм рт. ст. 38,9±16,1 3–12

ДЛАср., мм рт. ст. 56,3±19,2 10–25

ДЗЛАср., мм рт. ст. 6,5±3,7 5–12

ДППср., мм рт. ст. 9,11± 5,7 До 5

СВ, л/мин/м2 3,4±0,8 4–8

ЛСС, дин × сек × см-5 1218±709 80–240

SvO2, % 56,9±10,3 68–77

Примечание. ДДЛА – диастолическое давление в ЛА, 
ДПП – давление в правом предсердии, SvO2 – сатурация венозной
крови кислородом.



Группа пациентов с ИЛГ характеризовалась выражен-

ными изменениями гемодинамических параметров. Дан-

ные КПОС и ЛА представлены в табл. 4.

В среднем в группе по данным КПОС отмечалось

значительное повышение среднего давления в ЛА

(ДЛАср) до 56,3±19,2 мм рт. ст., также повышение СДЛА до

86,2±24,7 мм рт. ст. и ДЛА – до 38,9±16,1, отмечались по-

вышение легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) до

1218 дин × сек × см-5, снижение сердечного выброса (СВ)

до 3,4 л/мин/м2. Давление заклинивания в ЛА (ДЗЛА) было

в норме у всех больных ИЛГ и составило в среднем 6,5 мм

рт. ст. При проведении ОФП с ингаляционным NO суще-

ственной динамики ДЛАср и СВ не отмечалось. Проба у

всех больных была расценена как отрицательная.

Все включенные в исследование больные ИЛГ заверши-

ли 16-недельный период наблюдения без клинического

ухудшения. Ни у одного пациента к концу лечения не бы-

ло ухудшения показателей гемодинамического статуса по

данным ЭхоКГ и КПОС. Через 4 нед терапии отмечалась

тенденция к увеличению дистанции в тесте 6-МХ (+23 м);

табл. 5. Через 16 нед терапии улучшился ФК (-1,2), дистан-

ция в тесте 6-МХ достоверно увеличилась в среднем на

115 м (p<0,05); рис. 3, 4. При этом индекс по Боргу умень-

шился с 3,4 до 2,3.

Терапия силденафилом привела к улучшению клиниче-

ского состояния пациентов уже к 4-й неделе лечения: на

головокружение жаловались 71% больных, на боли в

сердце – 38%, отеки и гепатомегалия отмечались у 15 и

14% соответственно. К 16-й неделе терапии силденафи-

лом у всех пациентов отсутствовали отеки и гепатомега-

лия, головокружение отмечалось лишь у 26%, боли в серд-

це – у 10% (см. рис. 2).

Через 4 нед терапии отмечалось достоверное сниже-

ние СДЛА по данным ЭхоКГ на 6,4 мм рт. ст. (р<0,05).

К 16-й неделе терапии СДЛА по данным ЭхоКГ снизилось

на 14 мм рт. ст. (р<0,05), также отмечалось достоверное

увеличение показателя фракционного изменения пло-

щади – FAC (р<0,05). Размеры правых и левых отделов

сердца, ЛА, толщины передней стенки ПЖ (ТПСПЖ) су-

щественно не изменились (табл. 6).

К 16-й неделе терапии силденафилом у 25% больных

ФК улучшился до I (см. рис. 3), число больных с ФК III

уменьшилось с 65 до 15%. Ни один больной к 16-й неделе

наблюдения не испытывал одышку, головокружение, сла-

бость в покое (ФК IV). В результате больше 1/2 больных

относилась к ФК II.

Лечение силденафилом на протяжении 16 нед вызвало

существенную динамику всех ключевых гемодинамиче-

ских параметров – ДЛА и ЛСС, СВ (табл. 7).

В течение периода наблюдения отмечались побочные

эффекты в виде сердцебиения у 3 (15%) пациентов, при-

ливов – у 2 (10%), головной боли – у 1 (5%). Системная ги-

потония возникала у 3 (15%) пациентов. Перечисленные

побочные эффекты возникали в течение первых

2–3 дней терапии, были маловыраженными и не требова-

ли коррекции дозы.

При контроле общего анализа крови на фоне прово-

димой терапии силденафилом отрицательной динами-

ки не было отмечено ни у одного больного. Все пациен-

ты, завершившие 16-недельный период наблюдения,

получили рекомендацию продолжить проводимую те-

рапию силденафилом на постоянной основе под конт-

ролем переносимости с рекомендациями оценивать

стабильность достигнутого клинического эффекта че-

рез 3–6 мес.

Таким образом, применение ИФДЭ-5 силденафила в до-

зе 60 мг/сут в течение 16 нед приводило не только к субъ-

ективному улучшению, о чем можно судить по уменьше-

нию частоты жалоб, но и увеличению дистанции в тесте

6-МХ, улучшению ФК и ключевых гемодинамических па-

раметров, а также характеризовалось хорошей переноси-

мостью и не сопровождалось клинически значимыми по-

бочными эффектами.
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Рис. 3. Динамика ФК в результате 16 нед лечения
силденафилом.

Рис. 4. Динамика дистанции в тесте 6-МХ на терапии
силденафилом.

Таблица 5. Динамика толерантности к нагрузкам на терапии
силденафилом

Показатель Исходно 4 нед 16 нед

ФК (ВОЗ) 3,6±0,5 3±0,4 2,4±0,3*

Индекс по Боргу, баллы 3,1 ±2,2 2,7±1,1 2,3±0,7

Дистанция в тесте 6-МХ, м 344 ±116 406±85 459±78*

*p<0,05.

Таблица 6. Динамика ЭхоКГ-параметров на фоне терапии
силденафилом

Показатель Исходно 4 нед 16 нед

СДЛА, мм рт. ст 89,6±22 83,2±14* 75,6±14,3*

Ствол ЛА, см 3,3±0,62 3,3±0,60 3, 2±0,6

ПЗР ПЖ, см 3,7±0,7 3,7±0,7 3,6±0,4

ТПСПЖ, мм 0,7±0,1 0,69±0,14 0,67±0,12

КДР ЛЖ, см 3,9±0,6 4,1±0,64 4,2±0,55

TAPSE, см 1,4±0,3 1,5±0,30 1,6±0,34

FAC, % 26,4±7,7 29,9±7,1 34,4±7,55*

4АС, см 4,84±0,6 4,6±0,6 4,7±0,66

Примечание. ЛП – левое предсердие, *p<0,05.

Таблица 7. Динамика гемодинамических показателей 
по данным КПОС

Показатель Исходно 16 нед

СДЛА, мм рт. ст. 86,2±24,7 75±17,5*

ДЛАср., мм рт. ст. 56,3±19,2 46,8±16*

ДППср., мм рт. ст. 9,11±5,7 6,2±3,1*

СВ, л/мин/м2 3,4±0,8 3,8±1,4*

ЛСС, дин × сек × см-5 1218±709 884,6±473*

*p<0,05
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Обсуждение 
В настоящей работе изучались эффективность и без-

опасность терапии силденафилом у пациентов с ИЛГ –

редкой тяжелой патологии сердечно-сосудистой систе-

мы, которая часто имеет быстропрогрессирующий ха-

рактер и приводит к преждевременной гибели больных

вследствие декомпенсации кровообращения по большо-

му кругу [1, 4].

На основании результатов экспериментальных и кли-

нических исследований, проведенных в области ЛАГ за

последние годы, ИФДЭ-5 рассматриваются в качестве важ-

нейшего подхода к патогенетической терапии. Они улуч-

шают показатели легочной гемодинамики, уменьшают

выраженность ремоделирования легочных сосудов, улуч-

шают функциональные возможности больных [1, 5, 6].

На фоне 16-недельной терапии силденафилом все па-

циенты, включенные в наше исследование, продемон-

стрировали улучшение как клинического, так и гемодина-

мического статуса. Причем исходно большинство (80%)

больных имели ФК III–IV, что указывает на выраженные

нарушения функционального статуса. В спектре жалоб

больных описывались типичные для больных ИЛГ симп-

томы, такие как одышка (90%), головокружение (75%), бо-

ли в сердце (65%), отеки (35%) [7].

Интересно, что в крупном двойном слепом плацебо-

контролируемом рандомизированном многоцентровом

исследовании по изучению эффективности и безопасно-

сти силденафила у больных ЛАГ SUPER-1 (Sildenafilusein

Pulmonary Arterial Hypertension) наибольшую долю соста-

вили больные ИЛГ (60%). Однако в отличие от нашей

группы больных большинство больных имели ФК II –

46% и III – 49% (ВОЗ).

В результате 16-недельной терапии силденафилом у на-

ших больных отмечалось значительное улучшение функ-

ционального статуса. Прирост дистанции в тесте 6-МХ

был существенным и составил +115 м (p<0,01), что сопо-

ставимо с результатами исследования SUPER-1, в котором

терапия силденафилом в течение 12 нед наблюдения при-

водила к увеличению дистанции (в среднем на 45 м).

По нашим данным, как и в исследовании SUPER-1, силдена-

фил во всех дозовых режимах не оказывал существенного

влияния на индекс одышки по Боргу. Следует отметить бы-

строе наступление эффекта: повышение толерантности к

физическим нагрузкам в нашем исследовании, так же как и

в SUPER-1, отмечалось уже к 4-й неделе лечения. Больший

прирост дистанции к 16-й неделе в нашем исследовании

можно объяснить более длительным курсом лечения и

большей долей тяжелых больных, способных достичь

улучшения функционального статуса. Так, в исследовании

EARLY (Endothelin antagonist trial in mildly symptomatic pul-

monary arterial hypertension) отсутствие достоверного при-

роста дистанции теста 6-МХ связали с исходно сохранной

ее величиной и неспособностью больных с ФК II проде-

монстрировать значимый прирост [8].

Терапия силденафилом у наших больных в течение

16 нед привела к существенному достоверному улучшение

показателей центральной гемодинамики, СДЛА в среднем

снизилось на 11 мм рт. ст., ДПП – на 2,8 мм рт. ст., ЛСС – на

234 дин × сек × см-5. Это согласуется с результатами иссле-

дования SUPER-1, в котором лечение силденафилом (20,

40, 80 мг 3 раза в сутки) по сравнению с плацебо приводи-

ло к улучшению ключевых показателей гемодинамики

уже к 12-й неделе наблюдения [5, 6, 9–11]. Снижение

ДЛАср в среднем составило: в группе 60 мг -2,1 мм рт. ст.,

в группе 120 мг -2,6 мм рт. ст, в группе 240 мг -4,7 мм рт. ст.

В пилотном плацебо-контролируемом исследовании

W.Zeng и соавт. с применением силденафила 60 мг/сут у

74 больных ИЛГ в течение 12 нед, также как и в нашем ис-

следовании, отмечалось достоверное улучшение клини-

ческих (тест 6-МХ) и гемодинамических параметров

(ЛСС) [12].

В нашей работе положительная динамика ДЛА была по-

лучена и при оценке ЭхоКГ-параметров. Существенной

динамики размеров правых и левых отделов сердца обна-

ружено не было, что возможно связано с непродолжи-

тельной длительностью курса лечения. Вместе с тем, мы

отмечали достоверное увеличение FAC-показателя, ха-

рактеризующего глобальную систолическую функцию

ПЖ, что не было показано в работах других авторов.

За 16-недельный период клиническое ухудшение не от-

мечалось ни у одного из наблюдаемых больных, что пол-

ностью соответствует результатам исследования. Анализ

соотношения пациентов, не имевших клинического ухуд-

шения (кривые Каплана–Майера), в SUPER-1 показал, что

период до клинического ухудшения значительно уве-

личивался у пациентов из группы силденафила.

Терапия силденафилом в нашем исследовании привела

к улучшению клинического состояния пациентов уже на

4-й неделе лечения: на головокружение жаловались 71%,

боли в сердце – 38%, отеки и гепатомегалия отмечались у

15 и 14% соответственно. В исследовании SUPER-1 анализ

клинического состояния больных оценивался только к

12-й неделе терапии.

При назначении силденафила в дозе 60 мг/сут в течение

16 нед мы наблюдали хорошую переносимость терапии.

Незначительные побочные эффекты, отмечающиеся у на-

ших пациентов: сердцебиение – у 3 (15 %), приливы –

у 2 (10%), головная боль – у 1 (5 %), системная гипотония –

у 3 (15%). Перечисленные побочные эффекты не требова-

ли коррекции дозы. В отличие от SUPER-1у наших больных

жалоб на кровохарканье, боли в спине, диспепсию, миал-

гию, грипп, нарушение зрения не отмечалось. Частота го-

ловной боли была реже (5%), чем у больных SUPER-1 (27%).

В рандомизированных клинических исследованиях

силденафил применялся при ИЛГ, ЛАГ, ассоциированной с

системными заболеваниями соединительной ткани, врож-

денными пороками сердца, при хронической тромбоэм-

болии легочной артерии и вызывал улучшение гемодина-

мики, толерантности к физическим нагрузкам [13–16]. 

Интересно сравнить данные нашей работы с пилотным

российским исследованием А.В.Волкова и соавт. по изуче-

нию эффективности силденафила у больных ЛГ на фоне

системных заболеваний соединительной ткани

(СЗСТ) [17]. Данная форма ЛГ, как и ИЛГ, отличается про-

грессирующим течением и неблагоприятным исходом.

В исследование с 16-недельной терапией силденафилом

были включены 14 пациентов с ЛАГ на фоне системной

склеродермии (12 человек) и системной красной волчан-

ки (2 человека). Исходно и через 16 нед оценивались кли-

нико-лабораторные показатели и показатели централь-

ной гемодинамики. Больше 1/2 пациентов в нашем и пи-

лотном исследовании были с ФК III.

Наши больные продемонстрировали значительный

прирост дистанции уже к 4-й неделе лечения. Спустя

16 нед она увеличилась достоверно в среднем на 115 м.

В пилотном исследовании у больных ЛАГ на фоне СЗСТ

прирост спустя 16 нед терапии составил лишь 31 м, что

можно объяснить особенностями патологии с частым

мышечным и суставным компонентом. При анализе гемо-

динамических параметров среднее снижение среднего

давления в ЛА составило -10 мм и оказалось сопостави-

мым с нашими данными. 

В пилотном исследовании О.С.Янулевич и соавт. силде-

нафил применялся для лечения резидуальной ЛГ у детей

после хирургической коррекции врожденных пороков

сердца [18]. Лечение проводилось у 45 пациентов. Возраст

пациентов с резидуальной ЛГ был 0,08–15 лет, масса тела

2,76–41,0 кг. У 33 (52,4%) пациентов диагностирована ЛГ

3-й степени, у 12 (44,4 %) – 2-й. Всем пациентам был на-

значен силденафил в разовой дозе 0,25–0,5 мг/кг 3 раза в

сутки. Через 12 нед лечения, так же как и в нашем исследо-

вании, отмечено улучшение клинического состояния де-

тей и показателей гемодинамики по данным ЭхоКГ.

Таким образом, мы убедились, что силденафил яв-

ляется одним из эффективных и безопасных препара-

тов для лечения ЛАГ. В данном исследовании лечение
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пациентов с ИЛГ силденафилом на протяжении 16 нед

привело к достоверному улучшению ФК, приросту дис-

танции в тесте 6-МХ на 115 м, а также снижению ключе -

вых гемодинамических параметров по данным ЭхоКГ и

КПОС. Особенностью нашей работы явилось не только

снижение СДЛА по данным ЭхоКГ, но и достоверный

прирост FAC. 

В литературе не удалось обнаружить данных о россий-

ском опыте лечения больных ИЛГ с применением силде-

нафила. Результаты зарубежных исследований свидетель-

ствуют о сохранении положительных результатов тера-

пии на долгосрочной основе [11]. Повышение толерант-

ности к нагрузкам сохранялось у больных ЛАГ при лече-

нии на протяжении более 1 года и ассоциировалось с

улучшением гемодинамических параметров, ФК и замед-

лением темпов прогрессирования заболевания. Поэтому

целесообразно продолжить наблюдение за больными

ИЛГ, получающими силденафил на долгосрочной основе,

для оценки результата эффективности и переносимости

длительной терапии. 
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Х
роническая сердечная недостаточность (ХСН) –

заболевание с плохим прогнозом. Улучшение

прогноза при ХСН с низкой фракцией выброса

(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) может быть достигнуто при-

менением ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента, β-адреноблокаторов и антагонистов минера-

локортикоидных рецепторов. В современных руковод-

ствах по лечению ХСН [1–3] эти классы лекарственных

препаратов относятся к числу обязательных для приме-

нения у данной категории больных с целью снижения

риска смерти, повторных госпитализаций и улучшения

клинического состояния – класс рекомендаций I, уровень

доказанности А. Хотя препараты перечисленных классов

не оказывают значимого влияния на прогноз пациентов,

у которых симптомы сердечной недостаточности соче-

таются с нормальной ФВ ЛЖ, они рекомендуются к при-

менению в составе фармакотерапии больных с ХСН с со-

храненной систолической функцией, так как улучшают

их клиническое состояние и переносимость физической

нагрузки. При непереносимости ингибиторов ангиотен-

зинпревращающего фермента возможно применение

блокаторов рецепторов ангиотензина II, при неперено-

симости β-адреноблокаторов – ивабрадина. Общим свой-

ством препаратов перечисленных классов, которое, по-

видимому, и определяет их лидирующее положение в

фармакотерапии ХСН, является воздействие на ключевые

звенья патогенеза этого патологического состояния.

Диуретики рекомендуется применять для лечения боль-

ных с ХСН II–IV функционального класса (ФК) с низкой

ФВ ЛЖ и признаками застоя для улучшения клинической

симптоматики и снижения риска повторных госпитали-

заций (класс рекомендаций I, уровень доказанности С).

Мочегонные средства не замедляют прогрессирования

ХСН и не улучшают прогноза больных. Особое место сре-

ди диуретиков занимает торасемид, который расценива-

ется как самый эффективный и безопасный препарат

этого класса с оптимальным терапевтическим профилем

[3]. В отличие от других диуретиков торасемид не только

улучшает качество жизни больных, но и способен замед-

лять прогрессирование болезни. Это свойство торасеми-

да нельзя не связывать с его способностью влиять на па-

тогенетические механизмы ХСН. На каком этапе разви-

тия ХСН и при каких условиях целесообразно начинать

применение торасемида, если учесть, что лечебное дей-

ствие этого препарата связано не только с салуретиче-

ским эффектом?

Современные представления о патогенезе ХСН
Существует четыре основные причины развития ХСН:

перегрузка объемом, перегрузка давлением, снижение со-

кратимости миокарда и нарушение диастолической

функции желудочков сердца.

Перегрузка объемом возникает вследствие врожден-

ных и приобретенных пороков сердца, приводящих к на-

рушению внутрисердечной гемодинамики, формирова-

нию обратного тока крови, переполнению и избыточно-

му растяжению камер сердца (недостаточность митраль-

ного и аортального клапанов, дефект межжелудочковой

или межпредсердной перегородки, открытый артериаль-

ный проток). Перегрузка давлением является следствием

стеноза клапанных отверстий (митрального, трикуспи-

дального, аортального, пульмонального клапанов), суже-

ния выходного тракта желудочков, повышения давления в

большом или малом кругах кровообращения. Снижение

сократимости миокарда происходит в связи с уменьше-

нием массы активно функционирующей сердечной мыш-

цы вследствие острой и хронической коронарной недо-

статочности, постинфарктного кардиосклероза, миокар-

дитов, дилатационной кардиомиопатии, токсического

воздействия. Ведущими причинами диастолической дис-

функции являются гипертрофия ЛЖ, ишемическая бо-

лезнь сердца, рестриктивная кардиомиопатия, инфильт-

ративные заболевания миокарда.

Воздействие на миокард любого из повреждающих фак-

торов приводит к нарушению функционирования систем

трансмембранного ионного транспорта, изменению ак-

тивности и дислокации ферментов, сдвигам кислотно-

щелочного равновесия, повреждению органелл и струк-
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турным изменениям сарколеммы кардиомиоцитов, нару-

шению процессов окисления субстратов метаболизма,

уменьшению продукции макроэргических соединений и

формированию состояния внутриклеточного энергоде-

фицита. Вследствие нарушения энергообразования воз-

никает дисфункция миокарда. Причем нарушение рас-

слабления развивается раньше, чем происходит снижение

сократимости. В настоящее время полагают, что при лю-

бой причине повреждения миокарда имеется сочетание

систолической и диастолической дисфункции. Соотно-

шение и выраженность этих вариантов функциональных

расстройств определяется характером повреждающего

фактора и этапом процесса развития сердечной недоста-

точности. В стадии развернутой клинической картины

ХСН преобладающим механизмом расстройства гемоди-

намики является систолическая дисфункция. На началь-

ном этапе развития ХСН нарушения гемодинамики у мно-

гих больных обусловлены преимущественно диастоличе-

ской дисфункцией. Распространенность ХСН с сохран-

ной систолической функцией (ФВ ЛЖ>50%) составляет в

среднем 50% [4], а в Российской Федерации, по данным ис-

следования ЭПОХА-О-ХСН, достигает почти 60% [5].

Компенсаторные механизмы, позволяющие предотвра-

тить снижение сердечного выброса, активируются уже на

самой ранней стадии развития нарушений функции

сердца как насоса. Если при прогрессировании систоли-

ческой и/или диастолической дисфункции уменьшение

минутного объема кровообращения все же происходит,

начинают действовать приспособительные механизмы,

направленные на сохранение необходимого уровня пер-

фузии жизненно важных органов и систем.

Снижение сократимости миокарда ЛЖ вначале вызыва-

ет увеличение его конечно-систолического объема, а за-

тем – в связи с повышением преднагрузки – рост конечно-

диастолического давления и тоногенную дилатацию поло-

сти ЛЖ. Увеличение конечно-диастолического объема ЛЖ

за счет механизма Франка–Старлинга позволяет пред-

отвратить уменьшение его ударного объема. Однако при-

ближение к пределу растяжимости мышечного волокна

сопровождается снижением прироста силы его систоли-

ческого укорочения, а достижение этого предела приво-

дит к падению мощности сокращения. В связи с этим по

мере возрастания преднагрузки и усиления дилатации ЛЖ

происходит истощение компенсаторных возможностей

механизма Франка–Старлинга, способность миокарда

развивать дополнительное напряжение падает, развивает-

ся миогенная дилатация полости ЛЖ и начинается про-

грессирующее снижение его ударного объема. Возраста-

ние конечно-диастолического давления в полости ЛЖ

приводит к повышению давления в левом предсердии

(ЛП), а затем к легочной гипертензии. Работа правого же-

лудочка (ПЖ) против повышенного сопротивления стано-

вится причиной постепенной дилатации его полости и

возрастания внутрижелудочкового давления. Вслед за по-

вышением конечно-диастолического давления в ПЖ про-

исходит повышение давления в правом предсердии (ПП) и

развивается застой в большом круге кровообращения.

Снижение сократимости ПЖ приводит к уменьшению

объема крови, поступающего в малый круг кровообраще-

ния. С одной стороны, это сопровождается снижением

давления в легочной артерии и уменьшением избыточной

преднагрузки на ЛЖ, что позитивно влияет на его про-

изводительность. В то же время снижение давления напол-

нения ЛЖ до критического уровня становится дополни-

тельной причиной уменьшения его ударного объема.

Нарушение процесса активного расслабления ЛЖ на

начальном этапе компенсируется усилением сократи-

тельной функции ЛП. Дальнейшее увеличение жесткости

камеры ЛЖ приводит к увеличению нагрузки на ЛП и его

дилатации. Вслед за повышением давления в ЛП – так же,

как и при снижении сократимости ЛЖ – увеличивается

давление в системе легочных вен, а затем и в легочной ар-

терии, развиваются дилатация, повышение внутрижелу-

дочкового давления, снижение сократимости и уменьше-

ние ударного объема ПЖ. Следствием сокращения объе-

ма крови, нагнетаемой ПЖ в малый круг кровообраще-

ния, становится снижение давления в легочной артерии и

ухудшение наполнения ригидного ЛЖ, что приводит к

уменьшению его ударного объема.

Основным механизмом, позволяющим предотвратить

уменьшение минутного объема кровообращения при

снижении разовой производительности сердца, является

увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС). Вме-

сте с тем по мере укорочения диастолы эффективность

тахикардии как механизма, препятствующего уменьше-

нию минутного объема кровообращения, снижается, а

при выраженном возрастании ЧСС тахикардия становит-

ся дополнительным фактором, способствующим умень-

шению ударного объема крови. В адаптации организма к

снижению сердечного выброса важную роль играет вазо-

констрикция. Сужение периферических сосудов позво-

ляет обеспечить уровень артериального давления, не-

обходимый для перфузии жизненно важных органов.

Централизация кровообращения сопровождается ухуд-

шением кровоснабжения почек. Вследствие этого про-

исходит задержка жидкости в организме, увеличиваются

объем циркулирующей крови и венозный возврат. С од-

ной стороны, эти изменения способствуют улучшению

кровоснабжения жизненно важных органов. Вместе с тем

увеличение венозного возврата крови к сердцу сопро-

вождается повышением давления в сосудах малого круга

кровообращения и усилением диастолической нагрузки

на ЛЖ. С истощением компенсаторных возможностей

механизма Франка–Старлинга это приводит к дальней-

шей дилатации ЛЖ, снижению сердечного выброса и раз-

витию застойного синдрома. При преимущественном по-

ражении ЛЖ в клинической картине ХСН на первый план

выступают симптомы застоя в малом круге кровообраще-

ния. В случаях нарушения функции ПЖ преобладают яв-

ления застоя в большом круге кровообращения.

Основную роль в развитии компенсаторно-приспосо-

бительных реакций при формировании ХСН играет ак-

тивация ряда нейрогуморальных систем. С другой сторо-

ны, по этой же причине происходит и переход адапта-

ционных процессов в патологическую фазу.

Нейрогуморальные системы, участвующие в регуляции

кровообращения, можно разделить на 2 группы. 

В 1-ю группу входят системы, обеспечивающие вазокон-

стрикцию, задержку жидкости в организме, пролифера-

цию кардиомиоцитов и гладкомышечных элементов со-

судистой стенки. К ним относятся симпатико-адреналовая

система (норадреналин и адреналин), ренин-ангиотен-

зин-альдостероновая система (ангиотензин II, альдосте-

рон), а также вазопрессин, эндотелин, фактор роста, цито-

кины, фактор некроза опухоли α, ингибитор тканевого ак-

тиватора плазминогена. Ко 2-й группе относятся нейро-

гормоны, обладающие противоположными эффектами –

вазодилататорным, антидиуретическим и антипролифе-

ративным: оксид азота, натрийуретические пептиды, про-

стагландины, калликреин-кининовая система (брадики-

нин), тканевой активатор плазминогена. В норме проти-

водействующие нейрогуморальные системы находятся в

состоянии равновесия. При развитии ХСН нейрогумо-

ральные системы 1-й группы начинают преобладать над

нейрогуморальными системами 2-й группы. Вначале дис-

баланс нейрогормонов стимулирует адаптационные ме-

ханизмы: развиваются компенсаторная дилатация и ком-

пенсаторная гипертрофия ЛЖ, происходит компенсатор-

ное увеличение ЧСС, регионарный кровоток перераспре-

деляется в сторону сердца и скелетной мускулатуры, за-

держка натрия и воды, возникающая вследствие почечной

вазоконстрикции, способствует сохранению на необхо-

димом уровне перфузии жизненно важных органов. Од-

нако по мере усиления нейрогуморального дисбаланса,

формирования хронической гиперактивации нейрогумо-

ральных систем 1-й группы процессы дилатации сердца и
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гипертрофии миокарда переходят в патологическую фазу,

вазоконстрикция и задержка жидкости в организме ста-

новятся избыточными и дальнейшая нейрогуморальная

стимуляция способствует прогрессированию ХСН.

Ведущую роль в активизации компенсаторно-приспо-

собительных механизмов и последующем срыве адапта-

ционных реакций играют тканевые нейрогормоны. Акти-

вация тканевой ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы у больных с ХСН прогрессивно нарастает и не нор-

мализуется при устранении симптомов декомпенсации

кровообращения. Эффекты нейрогормонов, образую-

щихся в тканях, имеют продолжительный характер и

проявляются морфологическими изменениями в орга-

нах. Усиление синтеза в кардиомиоцитах ангиотензина II

и альдостерона, а также сопряженная с этим процессом

активация провоспалительных цитокинов и протоонко-

генов приводят к развитию гипертрофии миокарда. На-

ряду с увеличением мышечной массы усиливается и син-

тез коллагена. Причем тонкие коллагеновые нити, обес-

печивающие связь отдельных кардиомиоцитов и их объ-

единение в мышечные пучки, заменяются на грубые нити

коллагена III типа. Эти изменения приводят к нарушению

слаженной работы мышечных элементов и снижению

эластичности сердечной мышцы. Кроме того, фиброз

миокарда проявляется утолщением соединительноткан-

ных футляров, окружающих кардиомиоциты и капилля-

ры, что затрудняет диффузию кислорода, в то время как

потребность в нем возрастает. В результате этого усили-

вается гипоксия и постепенно развивается дистрофия

миокарда. Вследствие нейрогуморальной стимуляции,

сочетающейся с ухудшением кровоснабжения миокарда

(что особенно часто наблюдается у больных с ишемиче-

ской болезнью сердца), часть кардиомиоцитов впадает в

состояние гибернации (спячки). Клетки гибернирован-

ного миокарда активно не сокращаются, но в то же время

сохраняют жизнеспособность. При улучшении крово-

снабжения возможно полное или частичное восстанов-

ление их активной деятельности. Если же улучшения пер-

фузии гибернированного миокарда не происходит, изме-

нения в кардиомиоцитах приобретают необратимый ха-

рактер. Кроме гипертрофии и гибернации миокарда, сме-

няющихся дистрофией сердечной мышцы, тканевые ней-

рогормоны стимулируют апоптоз – программируемую

гибель клеток, что также ведет к формированию очагов

миокардиофиброза. Вследствие этих процессов прогрес-

сируют систолическая и диастолическия дисфункция

миокарда, нарастает дилатация сердца, происходит сфе-

ризация полости ЛЖ и процесс ремоделирования сердца

переходит в дезадаптационную фазу.

Снижение сердечного выброса и почечного кровотока

сопровождается активацией циркулирующих нейрогумо-

ральных систем. В кровотоке повышается содержание

норадреналина, ангиотензина II, альдостерона, вазопрес-

сина. Это приводит к развитию и последующему срыву

адаптационных реакций на системном и организменном

уровнях (вазоконстрикция, задержка натрия и воды, по-

вышение осмолярности плазмы, увеличение объема цир-

кулирующей крови), вовлечению в патологический про-

цесс других органов и в итоге – к формированию развер-

нутой клинической картины ХСН.

Таким образом, действие компенсаторно-приспособи-

тельных механизмов при ХСН является фазовым: адапта-

ционные процессы по мере их усиления переходят в па-

тологическую фазу, приобретая повреждающий характер.

В основе этого перехода лежит трансформация кратко-

временной компенсаторной активации нейрогумораль-

ных систем в фазу хронической гиперактивации. Актив-

ность тканевых нейрогуморальных систем повышается

на доклиническом этапе развития ХСН и постепенно на-

растает. Нейрогормоны, продуцируемые в избыточном

количестве, оказывают прямое и опосредованное по-

вреждающее воздействие на миокард, усиливая систоли-

ческую и диастолическую дисфункцию ЛЖ, ускоряя про-

цесс ремоделирования сердца и тем самым способствуя

прогрессированию ХСН.

Механизм действия, фармакокинетика 
и фармакодинамика торасемида

Задержка жидкости и развитие застоя в большом и малом

кругах кровообращения при ХСН свидетельствуют об из-

быточном конечно-диастолическом давлении в желудоч-

ках. Уменьшение объема циркулирующей крови (а вслед-

ствие этого – оптимизация преднагрузки) сопровождается

улучшением гемодинамики и уменьшением выраженности

отечного синдрома, что в совокупности проявляется сни-

жением ФК ХСН. Несмотря на то, что диуретики непосред-

ственно воздействуют на одно из звеньев патогенеза ХСН,

препараты этого класса расцениваются как средства пре-

имущественно симптоматической терапии. В Националь-

ных рекомендациях по диагностике и лечению ХСН диуре-

тики отнесены к категории препаратов, доказавших спо-

собность к снижению смертности и заболеваемости имен-

но при ХСН, но применяемых не у всех больных, а лишь в

определенных клинических ситуациях [3]. Дегидратацион-

ная терапия при условии правильного выбора дозы и крат-

ности применения диуретика рассматривается как важное

направление улучшения качества жизни больных с ХСН.

С целью эффективного устранения застойных явлений

у больных с ХСН применяются главным образом петле-

вые диуретики. Препараты этого класса блокируют реаб-

сорбцию натрия в восходящей части петли Генле. Флаг-

маном петлевых диуретиков до последнего времени счи-

тался фуросемид в связи с тем, что этот препарат облада-

ет наиболее мощным мочегонным эффектом. Однако

особенности механизма действия, фармакокинетические

характеристики и результаты исследований клинической

эффективности торасемида при ХСН заставляют пере-

смотреть эту точку зрения.

Фуросемид – диуретик быстрого действия. Биодоступ-

ность препарата, составляя в среднем 50%, варьирует в

широких пределах в связи с тем, что абсорбция фуросе-

мида не только имеет индивидуальные различия, но и не-

стабильна у одного и того же пациента, так как зависит от

приема пищи и других факторов [6, 7]. При приеме внутрь

начало диуретического эффекта отмечается в течение 

1-го часа, максимум действия достигается через 1–2 ч

после приема, а длительность диуретического эффекта

составляет около 6 ч. При внутривенном введении начало

и максимум диуретического эффекта наблюдаются соот-

ветственно через 5 и 30 мин после введения, а его длитель-

ность составляет около 2 ч. Период полувыведения фуро-

семида составляет 30–60 мин. После прекращения диуре-

тического действия фуросемида скорость экскреции

ионов натрия быстро снижается до значений меньше ис-

ходного уровня, что нивелирует салуретический эффект

препарата и даже приводит к задержке натрия в организ-

ме, если пациент не находится на гипосолевой диете. В ос-

нове «рикошетной» задержки натрия после приема фуро-

семида лежит активация ряда натрийсберегающих меха-

низмов, в том числе повышение активности ренин-ангио-

тензин-альдостероновой и симпатико-адреналовой си-

стемы, вследствие чего усиливается реабсорбция натрия в

почечных канальцах. За счет «феномена рикошета» при

приеме 1 раз в сутки фуросемид значимого влияния на су-

точную экскрецию натрия не оказывает. К нежелательным

эффектам препарата относят электролитные нарушения

(гипокалиемия, гипомагниемия), повышение уровней

глюкозы и холестерина в крови [8–10]. В связи с тем что

фуросемид обладает быстро развивающимся, сильным, но

непродолжительным мочегонным действием, главными

показаниями к его применению в кардиологии являются

острая сердечная недостаточность и гипертонический

криз, в генезе которого преобладают задержка натрия и

увеличение объема циркулирующей крови.

Биодоступность торасемида стабильна и составляет

80–90%. При приеме внутрь торасемид практически пол-
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ностью и быстро всасывается в желудочно-кишечном

тракте. Максимальная концентрация торасемида в плазме

крови определяется через 1–2 ч, максимальный диурети-

ческий эффект – через 2–3 ч после приема внутрь. Дли-

тельность диуретического эффекта составляет более 12 ч

после приема внутрь и около 6 ч после внутривенного

введения. Торасемид подвергается метаболизму в печени,

его метаболиты фармакологически неактивны или обла-

дают слабой фармакологической активностью. Торасе-

мид и его метаболиты выводятся из организма почками,

период полувыведения составляет 3–4 ч [8–11]. При дли-

тельном применении в дозе 5–10 мг/сут торасемид не

оказывает значимого влияния на уровень калия и магния

в крови, показатели углеводного, липидного и пуриново-

го обмена [9, 11, 12]. «Феномен рикошета» для торасемида

нехарактерен, так как по сравнению с фуросемидом этот

препарат обладает большей продолжительностью дей-

ствия, а также способностью блокировать рецепторы аль-

достерона на мембранах клеток эпителия почечных ка-

нальцев и подавлять секрецию альдостерона в надпочеч-

никах. Ослаблением эффекта альдостерона объясняют

меньшую потерю калия на фоне применения торасемида

по сравнению с терапией фуросемидом [11, 13, 14].

Наиболее значимым следствием антиальдостеронового

действия торасемида является подавление интерстици-

ального фиброза миокарда. B.Lopez и соавт. [15], проведя

сопоставление результатов морфологического исследова-

ния ткани миокарда межжелудочковой перегородки, по-

лученной с помощью биопсии у больных с клинически

выраженной ХСН, которым назначалось лечение торасе-

мидом и фуросемидом, обнаружили, что только на фоне

приема торасемида происходят достоверное сокращение

объемной фракции коллагена и уменьшение выраженно-

сти фиброза. Более позднее исследование этой же группы

авторов позволило объяснить антифибротический эф-

фект торасемида подавлением активности карбокситер-

минальной протеиназы проколлагена I типа – фермента,

который катализирует альдостеронзависимую трансфор-

мацию проколлагена I типа в коллаген [16]. В эксперимен-

тальной работе P.Veeraveedu и соавт. [17] было показано,

что торасемид подавляет экспрессию моноцитарного хе-

моаттрактантного протеина I типа, коллагена III типа и

альдостеронсинтазы в миокарде ЛЖ. Применение торасе-

мида сопровождается уменьшением площади миокарди-

ального фиброза, индуцируемого избытком альдостеро-

на. У фуросемида антифибротических эффектов выявле-

но не было. Подтверждение антиальдостеронового и ан-

тифибротического действия торасемида было получено в

исследовании Ф.Т.Агеева и соавт. [18]. В этой работе также

сравнивались эффекты двух основных петлевых диурети-

ков у больных с ХСН с отечным синдромом. Через 6 мес

терапии только в группе пациентов, получавших торасе-

мид, происходило значимое снижение уровня альдосте-

рона в плазме крови, и только в группе больных, которым

назначался фуросемид, отмечалось достоверное повыше-

ние уровня маркера синтеза коллагена. Соотношение по-

казателей, характеризующих интенсивность синтеза и

распада коллагена у пациентов, получавших фуросемид,

достоверно возрастало, а у больных, получавших торасе-

мид, не изменялось. Следует отметить, что антифиброти-

ческий эффект обнаружен только у обычной формы тора-

семида. Исследование TORAFIC, в котором сопоставля-

лись эффекты долгосрочного лечения больных с ХСН фу-

росемидом и торасемидом пролонгированного действия,

не выявило тормозящего влияния этих препаратов на ак-

тивность карбокситерминальной протеиназы проколла-

гена I типа и прогрессирование фиброза миокарда [19].

Влияние торасемида на ренин-ангиотензин-альдосте-

роновую систему не ограничивается ослаблением эффек-

тов альдостерона. В исследовании A.Fortuno и соавт. [20]

было показано, что торасемид способен ингибировать ва-

зоконстрикторный эффект ангиотензина II. Ослабление

чувствительности гладкомышечных клеток сосудистой

стенки к эндогенным вазоконстрикторным факторам (в

том числе и к норадреналину) под влиянием торасемида

объясняют активацией натрий-кальциевого насоса, обес-

печивающего выведение ионов кальция из клетки в обмен

на вход ионов натрия, а также подавлением входа ионов

кальция в клетку. Имеются доказательства и прямого влия-

ния торасемида на симпатико-адреналовую систему.

В частности, по данным K.Harada и соавт. [21], у пациентов

с умеренно выраженной клинической симптоматикой

ХСН, получавших терапию торасемидом в течение 3 мес,

не отмечалось характерного для других диуретиков повы-

шения содержания в плазме крови норадреналина и уве-

личения ЧСС, а уровень адреналина даже снижался. S.Kasa-

ma и соавт. [22] на основе анализа результатов сцинтигра-

фии миокарда больных с ХСН II–III ФК пришли к за-

ключению, что терапия торасемидом в течение 6 мес при-

водит к уменьшению симпатической активности.

Таким образом, по основным фармакокинетическим

характеристикам (биодоступность, время полувыведе-

ния, продолжительность действия) торасемид как препа-

рат, предназначенный для поддерживающей диуретиче-

ской терапии, превосходит фуросемид. Торасемид обла-

дает более выраженным сосудорасширяющим действием

и лучшим профилем безопасности. Применение торасе-

мида не вызывает гипокалиемии и повышения активно-

сти симпатико-адреналовой системы, а следовательно, по

сравнению с другими вариантами диуретической тера-

пии, сопряжено с меньшим риском аритмий. Но главным

преимуществом торасемида перед другими диуретиками,

принципиально важным для длительной терапии ХСН,

являются отсутствие реактивной гиперактивации ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы и наличие анти-

альдостеронового действия, благодаря которому препа-

рат обладает способностью препятствовать развитию и

уменьшать выраженность фиброза миокарда.

Клиническая эффективность торасемида 
при ХСН

Торасемид был создан в 1988 г. Более чем за 25 лет кли-

нического применения этого препарата было выполне-

но немало исследований его эффективности в терапии

ХСН. В большинстве работ торасемид сравнивался с фу-

росемидом.

Первым крупным рандомизированным исследованием, в

котором сравнивалось влияние этих препаратов на исходы

и качество жизни больных с ХСН II–III ФК, было исследова-

ние PEACH (PharmacoEconomic Assessment of torаsemide

and furosemide in the treatment of patients with Congestive

Нeartfailure) [23]. За 6 мес лечения значимых различий по

влиянию на смертность, частоту госпитализаций и клини-
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ческие проявления ХСН у пациентов, получавших торасе-

мид и фуросемид, обнаружено не было. В то же время тора-

семид оказывал более благоприятное влияние на качество

жизни больных. Фармакоэкономический анализ получен-

ных данных показал, что стоимость лечения торасемидом

превосходила стоимость лечения фуросемидом, однако

разница в цене препаратов нивелировалась большей стои-

мостью медицинской помощи больным, получавшим фу-

росемид, на амбулаторном и стационарном этапах.

В открытом рандомизированном исследовании M.Mur-

ray и соавт. [24] было показано, что у больных с ХСН, кото-

рые получали торасемид, по сравнению с больными, ле-

ченными фуросемидом, частота госпитализаций по по-

воду прогрессирования сердечной недостаточности в

течение 12 мес наблюдения была вдвое меньше (17 и 39%

соответственно, р<0,01). Достоверно меньше была и об-

щая продолжительность стационарного лечения боль-

ных: 106 сут в группе торасемида и 296 сут в группе фуро-

семида (р=0,02), а также частота госпитализаций в связи с

сердечно-сосудистыми событиями (44 и 59%, р=0,03).

Клиническая и экономическая выгода применения тора-

семида была подтверждена A.Spannheimer и соавт. [25], кото-

рые провели ретроспективный анализ результатов 12-ме-

сячного лечения больных с ХСН в Швейцарии и Германии.

В группе пациентов, получавших торасемид, по сравнению

с больными, которым назначался фуросемид, были меньше

частота госпитализаций, длительность пребывания в ста-

ционаре и общая стоимость лечения. Позднее K.Muller и со-

авт. [26], проведя проспективное рандомизированное ис-

следование больных с ХСН, не обнаружили достоверной

разницы по частоте госпитализаций в связи с прогрессиро-

ванием сердечной недостаточности у пациентов, в течение

9 мес получавших торасемид или фуросемид. Однако лече-

ние торасемидом сопровождалось более выраженным сни-

жением ФК ХСН и улучшением качества жизни больных.

M.Yamato и соавт. [27] в сравнительно небольшом от-

крытом рандомизированном исследовании сопоставили

результаты 6-месячного лечения больных с ХСН II–III ФК

торасемидом и фуросемидом. В исследование включа-

лись пациенты, у которых лечение ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента и фуросемидом в низ-

кой дозе было недостаточно эффективным. Больным ос-

новной группы фуросемид заменили на торасемид в дозе

4–8 мг/сут, больные группы сравнения продолжили при-

нимать фуросемид в дозе 20–40 мг/сут. Лечение торасе-

мидом привело к достоверному снижению концентра-

ции натрийуретического гормона в плазме крови, умень-

шению конечно-диастолического размера, индекса мас-

сы миокарда и показателей диастолического наполнения

ЛЖ. В группе сравнения изменений параметров, характе-

ризующих функцию ЛЖ, не произошло.

В 2002 г. было завершено крупное рандомизированное

исследование TORIC (Torasemide In Congestive Heart Failu-

re) [28], результаты которого, главным образом, и опреде-

лили место торасемида в современных рекомендациях

по лечению ХСН. В это исследование были включены

1377 пациентов с ХСН II–III ФК. Сопоставлялись результа-

ты лечения больных торасемидом (10 мг/сут), фуросеми-

дом (40 мг/сут) и другими диуретиками. Продолжитель-

ность исследования составила 12 мес. К окончанию пе-

риода наблюдения в группе больных, получавших торасе-

мид, по сравнению с больными, которых лечили фуросе-

мидом и другими диуретиками, произошло достоверное

снижение общей (на 51,5%, р<0,015), сердечно-сосуди-

стой (на 59,7%, р<0,006) и внезапной смертности

(на 65,8%, р<0,048). Доля пациентов, у которых произош-

ло значительное улучшение переносимости физической

нагрузки и, соответственно, отмечалось снижение ФК

ХСН, на фоне терапии торасемидом увеличилась больше,

чем в группе больных, получавших фуросемид и другие

диуретики. Гипокалиемия у пациентов, получавших тора-

семид, отмечалась достоверно реже, чем при применении

фуросемида (12,9 и 17,9% соответственно, р=0,013).

В российское рандомизированное многоцентровое ис-

следование ДУЭЛЬ-ХСН – Диyретическая терапия Эффек-

тивными дозами пероральных диуретиков торасемида

(диувера) и фуросемида в лечении больных с обострени-

ем Хронической Сердечной Недостаточности) были

включены 470 пациентов с декомпенсированной ХСН

II–IV ФК. Длительность наблюдения за больными состав-

ляла 14 сут. Применение торасемида позволило достичь

компенсации на 5 дней раньше, чем применение фуросе-

мида. Прирост дистанции 6-минутной ходьбы у пациен-

тов, получавших торасемид, был достоверно больше, чем у

больных, которых лечили фуросемидом (160 и 133 м со-

ответственно, р<0,01). Несмотря на краткость примене-

ния торасемид оказал достоверное влияние на показатели

трансмитрального диастолического потока, т.е. диастоли-

ческую функцию ЛЖ. Терапия торасемидом сопровожда-

лась меньшей потерей калия и почти 10-кратным умень-

шением частоты нежелательных явлений по сравнению с

терапией фуросемидом (0,3 и 4,2% соответственно) [29].

В открытом рандомизированном исследовании Ф.Т.Аге-

ева и соавт. [18] изучались эффекты торасемида и фуросе-

мида у пациентов с компенсированной ХСН II–III ФК.

Продолжительность терапии составляла 6 мес. К оконча-

нию периода наблюдения в обеих группах больных от-

мечалось достоверное и выраженное в одинаковой степе-

ни снижение ФК ХСН. Улучшение качества жизни и повы-

шение толерантности к физической нагрузке по данным

теста 6-минутной ходьбы также отмечались у больных

обеих групп, но в большей степени – на фоне приема то-

расемида. Только терапия торасемидом сопровождалась

достоверным возрастанием ФВ ЛЖ, снижением уровня 

N-концевого предшественника натрийуретического гор-

мона и улучшением диастолической функции ЛЖ. На фо-

не приема торасемида происходило значительное сниже-

ние уровня альдостерона (на 22,6%, р<0,001), чего не на-

блюдалось у пациентов, получавших фуросемид. И только

терапия фуросемидом ассоциировалась с достоверным

повышением уровня маркера синтеза коллагена (на 17,8%,

р<0,001). Показатель распада коллагена у больных сравни-

ваемых групп не различался. Соотношение показателей

синтеза и распада коллагена на фоне терапии торасеми-

дом не изменялось, а у больных, получавших фуросемид,

возрастало на 26,4% (р<0,05), т.е. баланс коллагена значи-

мо смещался в сторону его образования.

Преимущества торасемида перед фуросемидом в соста-

ве комбинированной терапии пациентов с ХСН II–III ФК

были подтверждены результатами казахстанского рандо-

мизированного многоцентрового исследования ПОЭТ.

Лечение торасемидом в течение 1 мес сопровождалось

более выраженным уменьшением отечного синдрома,

улучшением качества жизни, повышением толерантно-

сти к физической нагрузке и возрастанием показателей,

характеризующих систолическую функцию ЛЖ [30].

Результаты исследований, посвященных оценке клини-

ческой эффективности торасемида в лечении больных с

ХСН, позволяют заключить, что торасемид – единствен-

ный диуретик с доказанным влиянием на прогноз при

данном заболевании. Помимо снижения общей, сердеч-

но-сосудистой и внезапной смертности, торасемид силь-

нее, чем фуросемид, способствует снижению частоты и

продолжительности госпитализаций в связи с прогресси-

рованием ХСН, а также уменьшению выраженности кли-

нической симптоматики сердечной недостаточности,

повышению переносимости физической нагрузки и

улучшению качества жизни больных. В сравнении с тера-

пией фуросемидом, применение торасемида сопряжено

с меньшим риском развития побочных эффектов. Важ-

ной особенностью торасемида является его способность

улучшать диастолическую функцию ЛЖ за счет торможе-

ния процесса синтеза коллагена, что обеспечивает пред-

отвращение прогрессирования и регресс фиброза мио-

карда. Известно, что выраженность фиброза миокарда

коррелирует с частотой развития жизнеугрожающих же-
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лудочковых аритмий [30]. В связи с этим не исключено,

что антифибротическое действие торасемида, а также его

способность не вызывать повышения активности симпа-

тико-адреналовой системы и не оказывать существенно-

го влияния на уровень калия в совокупности представ-

ляют собой то отличие данного препарата от других ди-

уретиков, которое и обусловливает его позитивное влия-

ние на прогноз больных с ХСН.

Когда начинать применение торасемида 
в лечении больных с ХСН?

Как известно, дегидратационная терапия при ХСН

имеет 2 фазы – активную и поддерживающую. В актив-

ной, относительно кратковременной фазе, когда коли-

чество выделенной мочи должно превышать количество

принятой жидкости на 1–2 л в сутки, чаще всего приме-

няется фуросемид. В поддерживающей фазе примене-

ние фуросемида, а также буметанида, этакриновой кис-

лоты и гидрохлоротиазида по меньшей мере неудобно

для пациента, так как все эти препараты отличаются бы-

стро развивающимся, но кратковременным мочегон-

ным действием, и для поддержания эуволюмического

состояния их следует принимать 2 раза в сутки. С учетом

особенностей фармакокинетики оптимальным диуре-

тиком для длительного ежедневного применения у боль-

ных с ХСН является торасемид. Дополнительным осно-

ванием для выбора торасемида как средства диуретиче-

ской терапии больных с ХСН в амбулаторных условиях

является его безопасность, т.е. менее выраженное, чем у

других диуретиков, влияние на уровень калия, углевод-

ный, липидный и пуриновый обмен. Следует отметить,

что в последней редакции Национальных рекомендаций

по диагностике и лечению ХСН торасемид рассматрива-

ется не только как препарат выбора в фазе поддержи-

вающей терапии, но и как предпочтительный диуретик

при декомпенсации ХСН [3].

Рекомендуемый алгоритм назначения диуретиков боль-

ным с ХСН предусматривает начало терапии не ранее, чем

у пациента появляются признаки задержки жидкости. Ис-

ключением является торасемид, который в малых дозах

(2,5–5 мг/сут) может быть назначен пациенту с ХСН II ФК

без клинических признаков застоя [3]. Особое положение

торасемида обусловлено тем, что этот препарат обеспечи-

вает снижение давления наполнения ЛЖ как за счет бы-

строго уменьшения преднагрузки в связи с диуретическим

действием, так и за счет снижения жесткости стенки ЛЖ,

т.е. улучшения механических свойств миокарда.

При каких условиях торасемид может назначаться па-

циентам с ХСН без клинических симптомов застоя, т.е. до

появления мелкопузырчатых хрипов в легких, отеков

нижних конечностей и гепатомегалии? Очевидно, в тех

случаях, когда у пациента имеются проявления легочной

гипертензии (акцент II тона на легочной артерии, повы-

шение частоты дыхательных движений – ЧДД>20 в мину-

ту в положении стоя, рентгенологические признаки за-

стоя в малом круге кровообращения), а диагноз ХСН под-

твержден результатами эхокардиографии и тестом на

натрийуретический гормон или N-концевой предше-

ственник натрийуретического гормона. Эхокардиогра-

фическим критерием сердечной недостаточности вслед-

ствие систолической дисфункции считается снижение

ФВ ЛЖ, рассчитанной по методу Симпсона. Диагностика

диастолической дисфункции обычно осуществляется по

результатам импульсно-волнового допплеровского ис-

следования трансмитрального кровотока, особенности

которого характеризуют процесс наполнения ЛЖ. По со-

отношению скоростей раннего (пассивного) и позднего

(в систолу предсердий) наполнения ЛЖ (Е/А) выделяют

3 типа трансмитрального диастолического спектра. При-

менение торасемида, по-видимому, преждевременно при

1-м типе нарушения диастолической функции (замедле-

ние релаксации), так как на данном этапе еще не про-
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исходит повышения давления наполнения ЛЖ, но при 2-м

(псевдонормальном) и тем более 3-м (рестриктивном)

типах наполнения ЛЖ включение этого препарата в со-

став терапии ХСН является обоснованным. Показатель

Е/А характеризуется значительной изменчивостью, зави-

сит от гемодинамической нагрузки на ЛЖ и других фак-

торов. Более точно величину давления наполнения ЛЖ

отражает отношение максимальной скорости раннего

диастолического наполнения к максимальной скорости

подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу (Е/e’), которая

зависит от эластичности миокарда и определяется с по-

мощью тканевого допплеровского исследования [32]. По-

вышение этого показателя (Е/e’>15) рассматривается как

признак высокого давления наполнения ЛЖ и, следова-

тельно, может служить ориентиром при определении по-

казаний к назначению торасемида больным с ХСН без

клинических симптомов застоя. Снижение соотношения

Е/e’, а также восстановление 1-го типа нарушения напол-

нения ЛЖ могут расцениваться как инструментальные

критерии эффективности лечения.

В современных руководствах по лечению ХСН торасе-

мид указывается в ряду диуретиков. С одной стороны, это

обосновано тем, что лечебный эффект данного препара-

та обусловлен главным образом его мочегонным действи-

ем. С другой – торасемид может рассматриваться и как

нейрогуморальный модулятор, что принципиально отли-

чает его от других диуретиков, вызывающих реактивную

активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой и сим-

патико-адреналовой системы. Наличие у торасемида ан-

тиальдостеронового и связанного с ним антифибротиче-

ского эффекта позволяет отнести этот препарат к сред-

ствам патогенетической терапии ХСН, а способность

улучшать механические свойства миокарда делает воз-

можным его применение в составе фармакотерапии ХСН

у больных с повышенным давлением наполнения ЛЖ без

признаков отечного синдрома. Однако для закрепления

особого статуса торасемида и уточнения показаний к его

применению при ХСН требуется проведение дополни-

тельных тщательно спланированных рандомизирован-

ных клинических исследований.
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