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Введение
Предполагается, что вегетативная дисфункция (ВД) с

высоким нормальным артериальным давлением (ВНАД) в

детском возрасте является прогностическим фактором

развития артериальной гипертензии (АГ) и другой кар-

диоваскулярной патологии атерогенного генеза [1, 2]. Это

обусловлено тесной связью ВД и первичной АГ и также

высокой распространенностью как АГ (от 1 до 18%) [3],

так и ВД (до 30%) [1, 2] среди детей и подростков. Ведь АГ в

популяции взрослых достигает 20–40% и является одним

из основных факторов риска (ФР) атеросклероза [4],

определяющим уровень смертности от его осложнений.

Повышение АД и появление других клинических про-

явлений ВД традиционно связывают с неадекватной веге-

тативной регуляцией перфузии тканей [2].

Согласно современным данным значения систоличе-

ского и/или диастолического АД для конкретного пола,

возраста и роста между 90 и 95-м процентилями трак-

туются как ВНАД или как предгипертензия (пограничная

или лабильная АГ) [5].

В развитии дисрегуляции тонуса сосудов при АГ у

взрослых ключевую роль отводят эндотелию сосудистой

стенки, в частности – оксиду азота как ведущему эндоте-

лийзависимому фактору вазодилатации [4].

Нередко считают, что многие из ФР АГ у взрослых (отя-

гощенная наследственность по АГ, курение, гиподинамия

и др.) реализуют свое действие через повреждение эндо-

телия сосудов, приводя к снижению в нем продукции ок-

сида азота – системной вазоконстрикции – развитию

дисфункции эндотелия (ДЭ) и АГ [6]. Так, в частности, най-

дена связь сосудодвигательной ДЭ с семейным характе-

ром АГ [7, 8].

Изложенные сведения дают основание расширить

представление о патогенезе клинических симптомов

ВД, трактуя их не только как следствие нарушения

центральных, но и местных, NO-зависимых механиз-

мов регуляции тонуса сосудов. Однако роль ФР и вазо-

активных свойств эндотелия сосудов в формировании

клинических проявлений ВНАД при ВД остается неиз-

ученной.

Цель работы – обоснование патогенетической роли

ФР и ДЭ в формировании ВНАД и клинических призна-

ков вегетативных расстройств у детей.

Материалы и методы исследований
Исследования выполнены у 514 детей обоего пола в

возрасте от 8 до 17 лет. Контрольную группу составили

190 здоровых детей. В основную опытную группу вошли

324 ребенка с ВД с преимущественным поражением сер-

дечно-сосудистой системы, находившиеся на стационар-

ном обследовании и лечении в условиях соматического

отделения УЗ «Детская областная клиническая больница»

г. Гродно. У всех детей была осуществлена оценка физиче-

ского развития, а у пациентов с целью верификации диаг-

ноза выполнено полное клиническое, инструментальное

и лабораторное обследование.
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При обследовании детей с вегетативными расстройствами установлено, что дисфункция эндотелия, обнаруженная у большинства пациентов с
высоким нормальным артериальным давлением, приводит к значимым гемодинамическим нарушениям в их организме, близким к выявляе-
мым при артериальной гипертензии. Это позволяет трактовать состояние этих детей как «предболезнь» или группу риска по артериальной ги-
пертензии и указывает на необходимость проведения комплекса мероприятий по коррекции выявленных нарушений, ранней диагностике ар-
териальной гипертензии и профилактике ее развития. На фоне высокого уровня факторов риска и повышенных вазоконстрикторных свойств
сосудов у детей с высоким нормальным артериальным давлением наблюдали более высокую частоту головных болей, болей в области сердца,
их сочетания, а также эпизодов высокого нормального артериального давления.
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Для достижения поставленной в работе цели у всех де-

тей проведены оценка уровня отягощенности ФР атеро-

склероза, клиническая диагностика исходного вегетатив-

ного тонуса (ИВТ), а также осуществлены исследования

состояния вазоактивных свойств эндотелия сосудов и по-

казателей периферической гемодинамики методом рео-

вазографии.

Оценку уровня отягощенности ФР атеросклероза осу-

ществляли объективными методами (определение уров-

ня АД) и путем тщательного сбора анамнеза жизни по об-

щепринятой методике [6, 7]. В качестве основных ФР ДЭ

анализировали наличие наследственной отягощенности

по сердечно-сосудистой патологии атерогенного генеза

у кровных родственников 3 поколений, наличие повы-

шенного нормального АД, пассивного и/или активного

курения, гиподинамии, атерогенного питания и воздей-

ствия стресса. Каждому из ФР была присвоена стандарт-

ная система оценки: наличие ФР обозначали как 1, а от-

сутствие – 0. Благодаря данному подходу установлен от-

носительный индивидуальный уровень отягощенности

ФР каждого испытуемого в единицах (от 0 до 6 условных

единиц – усл. ед.). Суммарный уровень отягощенности

ФР до 2 усл. ед. считали низким, выше 2 – средним и выше

4 – высоким или максимальным [6].

Диагностика клинических вариантов (симпатикотони-

ческий, ваготонический и нормотонический) ИВТ у де-

тей осуществлялась по стандартной методике при помо-

щи модифицированного опросника Вейна путем тща-

тельного сбора анамнеза и объективного обследования.

По уровню АД пациенты основной опытной группы

были объединены в подгруппы детей с предгипертензи-

ей (1-я подгруппа, n=178), или с ВНАД, с нормотензией 

(2-я подгруппа, n=50) или с нормальным уровнем АД

(НАД) и с предгипотензией (3-я подгруппа, n=96) или с

низким нормальным уровнем АД (ННАД).

Диагностика повышенного и пониженного АД прово-

дилась общепринятым методом по процентильным сет-

кам в соответствии с возрастом, полом и ростом пациен-

та [5, 6].

Оценку функционального состояния эндотелия сосу-

дов у всех детей осуществляли путем выполнения теста с

реактивной гиперемией и исследования пульсового кро-

вотока (ПК) предплечья, а также его максимального при-

роста (ΔПКмакс.) на реактивную гиперемию на реоанали-

заторе (реоанализатор «Импекард», Республика Бела-

русь). Увеличение ΔПКмакс. в тесте с реактивной гипере-

мией менее чем на 10% трактовали как снижение эндоте-

лийзависимой дилатации сосудов [6, 9–11].

Реовазографическую оценку показателей перифериче-

ской гемодинамики осуществляли по времени быстрого

наполнения (время наполнения крупных артерий) и вре-

мени медленного наполнения (время наполнения мел-

ких и средних артерий) артериальных сосудов [1, 6].

Исследуемые группы пациентов и здоровых детей (ос-

новная и контрольная) были однотипными по половым,

возрастным и массо-ростовым показателям (p>0,05). Все

подгруппы пациентов и группа здоровых детей не раз-

личались по полу, возрасту и росту (p>0,05).

Полученные результаты обработаны с помощью стан-

дартной лицензионной программы Statistica 6.0 метода-

ми параметрической и непараметрической статистики с

использованием критерия Манна–Уитни и корреля-

ционного анализа по Спирману при уровне значимости

p<0,05 и представлены в виде среднего квадратичного от-

клонения (M±STD).

Полученные результаты и их обсуждение
При выполнении теста с реактивной гиперемией сте-

пень ΔПКмакс. в предплечье у детей с ВНАД составила

10,5±4,04%, что ниже, чем в подгруппах пациентов с

ННАД – 15,4±3,83% (p<0,001) и НАД – 16,2±5,55%

(p<0,001), а также в контрольной группе (19,1±4,06%;

p<0,001) (рис. 1). 
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Анализ полученных результатов позволил установить,

что у 64% детей с ВНАД имеет место ДЭ или патологиче-

ское снижение эндотелийзависимой дилатации сосудов.

Между подгруппами с ННАД и НАД различий в эндоте-

лийзависимой дилатации не было выявлено (p>0,05), и

она оставалась в пределах нормы, хотя была ниже, чем в

группе здоровых детей (p<0,001), и выше, чем у пациен-

тов с ВНАД (p<0,05).

Реовазографическая оценка ИВТ в условиях покоя по

характеру изменения параметров периферической гемо-

динамики также свидетельствует о преобладании у детей

в условиях покоя с ВНАД явлений периферической вазо-

констрикции.

Так, время наполнения мелких и средних артерий у де-

тей с ВНАД (0,060±0,0117 с) было почти в 2 раза большим,

чем у пациентов с НАД (0,037±0,0142 с; p<0,001) и в 3 раза

большим, чем у пациентов с ННАД (0,018±0,0034 с;

p<0,001), а также в 2 раза более продолжительным, чем у

здоровых детей (0,029±0,0140 с; p<0,001).

Анализ распределения детей с ВД по полу, возрасту и

длине тела не выявил различий между отдельными под-

группами (p<0,05) и с контрольной группой (p>0,05), за

исключением массы тела.

Масса тела детей в 1-й подгруппе с ВНАД была более вы-

сокой (56,1±14,44 кг), чем в 3-й подгруппе с ННАД

(47,7±13,60 кг; p<0,05), во 2-й подгруппе – с НАД

(46,9±12,27 кг; p<0,05) и в контрольной группе

(49,7±13,53; p<0,001). Ожирение 1 и 2-й степени чаще вы-

являлось (31,5%) среди пациентов с ВНАД, чем с НАД

(6,0%, p<0,001) и с ННАД (26,0%, p<0,05). Число детей с

ожирением 2-й степени было более высоким в 1-й под-

группе (17,4%), чем в 3-й подгруппе (9,4%, p<0,05). В под-

тверждение изложенного индекс массы тела 

в 1-й (22,1±4,21 кг/м2) подгруппе оказался выше, чем в 3-й

(20,5±3,69 кг/м2; p<0,001) и во 2-й (19,6±2,44 кг/м2;

p<0,001), а также в контрольной группе (20,2±2,75 кг/м2;

p<0,001).

Как следствие, среди пациентов с ВД гармоничное, дис-

гармоничное и резко дисгармоничное физическое раз-

витие соответственно обнаружено у детей с ВНАД в 41,6,

21,9 и 36,5%, с НАД – в 56,0, 38,0 и 6,0%, а с ННАД – в 54,2,

18,8 и 27,1% случаев (рис. 2).

В итоге среди детей с ВНАД доля пациентов с гармо-

ничным физическим развитием оказалась более низкой

(41,6%), чем с НАД (56,0%, p<0,05) и ННАД (54,2%, p<0,05),

а резко дисгармоничное физическое развитие у детей с

ВНАД встречалось чаще, чем у пациентов с НАД (p<0,001)

и ННАД (p<0,05). Соответственно, в 1-й подгруппе паци-

ентов чаще, чем во 2 и 3-й, встречались дети с высоким

ростом – 41,6% против 24,0% (p<0,05) и 32,0% (p<0,05), и

реже – с нормальной массой тела – 48,9% против 62,5%

(p<0,05) и 82,0% (p<0,001) случаев.

Таким образом, установлено, что физическое разви-

тие пациентов с ВНАД характеризуется значительной

долей детей с ожирением, высоким ростом и, как след-

ствие – уменьшением квоты пациентов с нормальной

массой тела, гармоничным развитием и увеличением

квоты пациентов с резко дисгармоничным физическим

развитием.

При исследовании уровня отягощенности ФР пациен-

тов всех 3 подгрупп установлено, что из каждых 10 детей

с ВНАД около 6 (57%) пациентов имеют высокий,

2 (19%) – средний и 2 (24%) – низкий уровни отягощен-

ности ФР (см. рис. 2). По сравнению с пациентами с

ВНАД, при ННАД 6 (57%, p<0,001) из каждых 10 детей

имеют низкий, 3 (32%, p<0,001) – средний, 1 (10%,

p<0,001) – высокий уровни отягощенности ФР, а у 1% де-

тей отягощенность ФР не выявлена. Из каждых 10 обсле-

дованных пациентов c НАД по сравнению с ВНАД 4 (38%,

p<0,001) не имеют отягощенности ФР, более 3 (34%,

p<0,001) пациентов имеют среднюю, 2 (20%, p>0,05) –

низкую, а менее 1 (8%, p<0,001) – высокую степень отяго-

щенности ФР.

Из каждых 10 здоровых детей (по сравнению с пациен-

тами с ВНАД), более 4 (45%, p<0,001) имеют низкий уро-

вень отягощенности ФР, 3 (29%, p<0,001) – cредний уро-

вень ФР, менее 1 (6%, p<0,001) – высокий уровень ФР и

2 (20%, p<0,001) пациента не имели отягощенности ФР.

Подавляющее число детей с ВНАД имеют высокий уро-

вень ФР, с ННАД – низкий и средний, с НАД – большин-

ство пациентов не имеют отягощенности ФР или имеют

средний и низкий уровни отягощенности.

Отягощенность ФР детей с ВНАД оказалась высокой и

составила 4,2 усл. ед., с ННАД – средней (2,3 усл. ед.,

p<0,001), у пациентов с НАД (1,9 усл. ед., p<0,001) и у здо-

ровых (2,0 усл. ед., p<0,001) – низкой. Уровень отягощен-

ности ФР пациентов с ВНАД, имеющих ДЭ (n=114), был

выше (5,5 усл. ед.), чем в общей подгруппе пациентов с

ВНАД (4,2 усл. ед., p<0,001).

При анализе структуры ФР, действующих на пациен-

тов, в исследуемых подгруппах установлено, что по

сравнению с ВНАД дети с ННАД, с НАД и в контрольной

группе имеют отягощенную наследственность по ате-

рогенным заболеваниям соответственно – в 67% про-

тив 31% (p<0,001), 36% (p<0,001) и 46% (p<0,001) случа-

ев; курили (активно или пассивно) – 64% против 44%

(p<0,01), 24% (p<0,001) и 41% (p<0,01); вели малопо-

движный образ жизни (гиподинамия) – 76% против

62% (p<0,01), 46% (p<0,001) и 40% (p<0,001); имели ате-

рогенное питание – 73% против 46% (p<0,001), 38%

(p<0,001) и 20% (p<0,001), имели частое воздействие

стресса – 71% против 49% (p<0,001), 48% (p<0,001) и

28% (p<0,001) детей.

В итоге около 3/4 детей с ВНАД вели малоподвиж-

ный образ жизни, имели атерогенное питание, избы-

точное воздействие стресса, а около 2/3 – активно ку-
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Рис. 1. ΔПКмакс. в предплечье при выполнении теста 
с реактивной гиперемией у детей с ВД и разным уровнем АД.
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Рис. 2. Физическое развитие детей с ВД с разным уровнем АД.



рили либо подвергались пассивному курению, имели

отягощенную наследственность по атерогенным забо-

леваниям.

В подгруппе пациентов с ННАД наследственная отяго-

щенность по атерогенным заболеваниям наблюдалась у

1/3 обследованных, около 1/2 детей имели атерогенное

питание, вели стрессогенный образ жизни и подверга-

лись воздействию табачного дыма, а около 2/3 – вели ма-

лоподвижный образ жизни.

Среди пациентов с НАД 1/4 курили, у 1/3 детей выявле-

ны атерогенное питание, отягощенная наследственность,

а почти 1/2 пациентов подвергались частым стрессам и

вели малоподвижный образ жизни.

Исследование ИВТ детей при использовании модифи-

цированного опросника Вейна [1] подтвердило выявлен-

ную выше закономерность по усилению вазоконстрик-

торных процессов в организме (рис. 3). Так, у детей с

ВНАД частота симптомов, характеризующих ваго-, нор-

мо- и симпатикотонию, составила соответственно, 7, 10 и

83% и отличалась от аналогичных позиций у пациентов с

НАД – 45% (p<0,001), 6% (p<0,05) и 49% (p<0,001), у детей с

ННАД – 88% (p<0,001), 9% (p>0,05) и 3% (p<0,001), а также

в группе здоровых детей – 13% (p<0,05), 61% (p<0,001) и

26% (p<0,001).

Итак, у 83% детей с ВНАД превалировали признаки ис-

ходной симпатикотонии, у 88% детей с ННАД – призна-

ки ваготонии, у 49% детей с НАД выявлены признаки

симпатикотонии, а у 46% – ваготонии, в то время как у

61% здоровых детей преобладали признаки исходной

эйтонии.

На фоне повышенных вазоконстрикторных свойств

сосудов у детей с ВНАД (по сравнению с пациентами с

ННАД и НАД соответственно) наблюдалиcь (рис. 4) более

высокая частота головных болей – 87% (38 и 28%;

p<0,001), болей в области сердца – 98% (53 и 81%;

p<0,001), их сочетания – 87% (18 и 25%; p<0,001), а также

эпизодов ВНАД – 100% (15 и 67%; p<0,001).

Экстрасистолы наиболее часто выявлялись при НАД

(25%), реже – при ВНАД (15%, p<0,001) и еще реже – при

ННАД (11%, p<0,001). Фальш-хорды левого желудочка ча-

ще обнаруживались при ВНАД (80%) и НАД (81%), чем при

ННАД (64%, p<0,001).

Пролабирование митрального клапана более часто

(8%) выявлялось у пациентов с НАД, чем с ВНАД (4%,

p<0,001) и ННАД (2%, p<0,001). При ВНАД чаще отмеча-

лось увеличение толщины задней стенки левого желудоч-

ка и межжелудочковой перегородки (7,1 и 7,8 мм соответ-

ственно), чем при НАД (5,4 и 5,7 мм; p<0,001) и ННАД

(5,4 и 6,0 мм; p<0,001), однако их значения не выходили за

пределы референтных.

Изложенное согласуется с выявленными у пациентов с

ВНАД отрицательными ассоциациями ΔПКмакс. с индек-

сом Кетле (r=-0,37, p<0,001), ожирением (r=-0,34, p<0,001),

частотой головных болей (r=-0,62, p<0,001) и болей в

области сердца (r=-0,32, p<0,001), сочетанием головных

болей и болей в области сердца (r =-0,62, p<0,001), а также

с уровнем АД (r=-0,94, p<0,001).

Заключение
Установлено, что наиболее выраженные нарушения

NO-синтазной активности эндотелия сосудов выявлены

у детей с предгипертоническим типом ВД при высоком

уровне сочетанного действия ФР на организм.

У подавляющего числа пациентов с ВНАД в условиях

высокой (4,2 усл. ед.) отягощенности ФР наблюдаются

выраженные явления периферической вазоконстрик-

ции, вызванные ДЭ и исходной симпатикотонией,

приводящие к частым головным болям, болям в обла-

сти сердца, их сочетанию, увеличению частоты ожи-

рения, снижению частоты гармоничного физического

развития, увеличению частоты пациентов с фальш-

хордами левого желудочка сердца, повышенной тол-

щиной задней стенки левого желудочка и межжелу-

дочковой перегородки сердца, в сравнении с пациен-

тами с ННАД и НАД.

У пациентов с НАД при низком (1,9 усл. ед.) уровне отя-

гощенности ФР выявлено непатологическое, однако ста-

тистически достоверное снижение, по сравнению со

здоровыми детьми, эндотелийзависимой вазодилатации.

В итоге в отличие от детей с ВНАД, пациентов с ВД с НАД

реже беспокоили головные боли, боли в области сердца,

эпизоды повышенного АД, однако чаще наблюдались

субъективно ощущаемые перебои в области сердца и на-

рушения ритма сердца.

У пациентов с ННАД при средней (2,3 усл. ед.) отяго-

щенности ФР и непатологическом снижении вазодила-

таторных свойств эндотелия сосудов на фоне исходной

ваготонии отмечалось учащение обморочных состоя-

ний и эпизодов сниженного АД, сопровождающихся го-

ловными болями и перебоями в области сердца.

Выявленные особенности эндотелийзависимой регу-

ляции сосудистого тонуса у пациентов с ВНАД с вегета-

тивными расстройствами позволили определить вклад

недостаточной продукции оксида азота эндотелиально-

го происхождения в патогенез клинических проявлений

ВД при сочетанном действии ФР.

Доказано, что ДЭ, диагностированная у большинства

пациентов с ВНАД, приводит к значимым гемодинамиче-

ским нарушениям в организме детей, близким к выявляе-

мым при АГ, что позволяет трактовать состояние этих де-

тей как «предболезнь» или группу риска по АГ и указыва-

ет на необходимость проведения комплекса мероприя-

тий и коррекции выявленных нарушений, ранней диаг-

ностики АГ и профилактики ее развития.
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Введение
В значительной мере тяжесть клинических проявлений

и прогноз больных артериальной гипертензией (АГ)

определяются поражением органов-мишеней и в первую

очередь сердца [1, 2]. Гипертрофия миокарда левого желу-

дочка (ГЛЖ) является одним из основных предикторов

данного заболевания, значимым независимым фактором

риска внезапной смерти, инфаркта миокарда, инсульта и

других сердечно-сосудистых осложнений [3–5]. Она

представляет собой физиологическую реакцию сердца

на увеличение постнагрузки на левый желудочек (ЛЖ),

связанное с повышением общего периферического сосу-

дистого сопротивления. Однако по мере ее прогрессиро-

вания возникает несоответствие между возрастающей

потребностью гипертрофированного миокарда в кисло-

роде и ограниченными возможностями доставки его с

Ассоциация клинических и генетических
факторов с гипертрофией левого желудочка 
при артериальной гипертензии среди коренного
населения Горной Шории
Т.А.Мулерова*1,2, А.А.Кузьмина1, А.Н.Чигисова1, Е.Н.Воропаева3, В.Н.Максимов3, М.И.Воевода3, М.Ю.Огарков1,2

1ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний. 650002, Россия, Кемерово, Сосновый б-р, д. 6;
2ГБОУ ДПО Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей Минздрава России. 654005, Россия, Новокузнецк, 
пр-т. Строителей, д. 5;
3ФГБНУ НИИ терапии и профилактической медицины. 630089, Россия, Новосибирск, ул. Б.Богаткова, д. 175/1

Цель: определить ассоциации клинических и генетических факторов с гипертрофией миокарда левого желудочка (ГЛЖ) среди пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ) – коренных жителей Горной Шории.
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование коренного населения труднодоступных районов Горной Шории.
Сплошным методом обследованы 547 человек, выборка состояла из взрослого населения (18 лет и старше). Изучены антропометрические
данные, показатели липидного спектра крови, полиморфизмы генов ADRB1 (Ser49Gly, A/G, rs1801252) ADRA2B (I/D), ACE (I/D), eNOS (4a/4b) и
MTHFR (С677Т, Ala222Val, rs1801133) и их ассоциации с ГЛЖ.
Результаты. ГЛЖ среди пациентов с АГ была выявлена у 47,3% респондентов. Отношение шансов (ОШ) обнаружить среди больных с продолжи-
тельностью АГ до 5 лет респондентов с гипертрофированным миокардом в 0,5 раза ниже (38,2%), чем у лиц без данной патологии сердца –
61,8%, тогда как среди лиц с длительностью анамнеза АГ более 10 лет – в 4,1 раза выше: 73,3% против 26,7%. В популяции шорцев гиперхолесте-
ринемия и гипербетахолестеринемия ассоциировались с гипертрофированным поражением миокарда. Процент курящих в когорте пациентов с
АГ с поражением сердца составил 37,8% и был выше в 2,0 раза, чем среди больных АГ без ГЛЖ (22,0%). С относительным риском развития АГ с
поражением миокарда в популяции шорцев ассоциировался аллель I гена АСЕ. ОШ выявить пациентов с АГ с поражением сердца у респондентов
с гетерозиготным генотипом АG гена ADRB1 был выше в 3,0 раза по сравнению с обследованными лицами с гомозиготными генотипами АА и GG.
Заключение. Среди шорцев на риск развития АГ с ГЛЖ оказывали влияние факторы: длительность течения данного заболевания более 10 лет,
курение, гиперхолестеринемия, гипербетахолестеринемия. Установлены ассоциации генотипа II гена ACE и генотипа AG гена ADRB1 с разви-
тием ГЛЖ среди больных АГ в популяции шорцев.
Ключевые слова: гены-кандидаты, артериальная гипертензия, шорцы, гипертрофия миокарда левого желудочка.
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Association of clinical and genetic factors with left ventricular hypertrophy 
in hypertension among the indigenous population Mountain Shoria
T.A.Mulerova*1,2, A.A.Kuzmina1, A.N.Chigisova1, E.N.Voropaeva3, V.N.Maksimov3, M.I.Voevoda3, M.Yu.Ogarkov1,2

1Scientific-Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Disease. 650002, Russian Federation, Kemerovo, Sosnovyi b-r, d. 6;
2Novokuznetsk State Institute for Postgraduate Training of Physicians of the Ministry of Health of the Russian Federation. 654005, Russian Federa-
tion, Novokuznetsk, pr-t. Stroitelei, d. 5;
3Research Institute of Therapy and Preventive Medicine. Novosibirsk, Russia. 630089, Russian Federation, Novokuznetsk, ul. B.Bogatkova, d. 175/1

Objective. To determine the association of clinical and genetic factors with the left ventricular hypertrophy among indigenous patients with hyperten-
sion living in Mountain Shoria.
Design and methods. A clinical-epidemiological study of Mountain Shoria indigenous populations at isolated regions was undertaken. Continuous
method surveyed 547 people, consisted of a sample of the adult population (18 years and older). Studied anthropometric data, lipid spectrum of the
blood polymorphisms of genes ADRB1 (Ser49Gly, A/G, rs1801252) ADRA2B (I/D), ACE (I/D), eNOS (4a/4b) and MTHFR (C677T, Ala222Val,
rs1801133) and their association with left ventricular hypertrophy.
Results. The left ventricular hypertrophy in patients with hypertension was detected in 47.3% of the respondents. The odds ratio found among pati-
ents with hypertension duration of 5 years with the respondents hypertrophied myocardium 0.5 times lower (38.2%) than people without this disease
of the heart – 61.8%, while among those with hypertension long history of more than 10 years, 4.1 times higher: 73.3% vs 26.7%. In a population of
Shor hypercholesterolemia and giperbetaholesterinemiya associated with exaggerated myocardial damage. The percentage of smokers in a cohort
of patients with hypertensive cardiac disease was (37.8%) and was higher by 2.0 times than in hypertensive patients without left ventricular hypert-
rophy (22.0%). With the relative risk of hypertension with myocardial damage in a population Shor associated gene ACE I allele. The odds ratio of hy-
pertension to identify patients with cardiac respondents with heterozygous genotype AG ADRB1 gene was 3.0 times higher compared to the surveyed
individuals with homozygous genotypes AA and GG.
Conclusion. Among Shor risk of hypertension with left ventricular hypertrophy was influenced by factors: prolonged duration of the disease more
than 10 years, smoking, hypercholesterolemia, giperbetaholesterinemiya. Installed Association II genotype of ACE gene and gene genotype AG
ADRB1s development of left ventricular hypertrophy in patients with arterial hypertension in the population of Shor.
Key words: candidate genes, hypertension, Shor, left ventricular hypertrophy.
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кровью по коронарным артериям. В основе развития ГЛЖ

лежат в первую очередь патологические эффекты ангио-

тензина II. Уровень его концентрации коррелирует с вы-

раженностью ГЛЖ: чем выше показатели данного гормо-

на, тем более активно проходят такие процессы, как вазо-

констрикция, оксидативный стресс, усиленное высво-

бождение факторов роста, что стимулирует пролифера-

цию кардиомиоцитов, а в последующем – фиброз, ремо-

делирование миокарда, апоптоз его клеток [6, 7]. 

В настоящее время достаточно хорошо изучены пре-

дикторы развития ГЛЖ при АГ. Это клинические факторы,

такие как возраст, пол, ожирение, дислипидемия, сахар-

ный диабет, курение, и особенности течения самого забо-

левания [8]. Однако степень гипертрофии миокарда не

всегда соответствует длительности АГ, уровню артериаль-

ного давления (АД) и наличию других факторов. В связи с

этим в последние годы особое внимание исследователей

привлекают генетические аспекты возникновения

ГЛЖ [9–11]. Известно более 30 генов, структурное и функ-

циональное состояние которых связано с величиной

массы миокарда ЛЖ. Важная роль в развитии этого пато-

логического процесса принадлежит генам, кодирующим

компоненты ренин-ангиотензиновой системы – РАС

(ACE) [12], ключевых симпатических рецепторов (ADRB1,

ADRА2B), метаболизма гомоцистеина (MTHFR) [13]. Кро-

ме этого, одним из пусковых механизмов развития АГ и

ГЛЖ является нарушение функциональных свойств эндо-

телия. Среди генов, ответственных за изменение тонуса

сосудистой стенки, наибольшее внимание привлекает ген

эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) [14]. 

Наибольшее количество работ посвящено изучению

связи вариантов полиморфизма и уровня экспрессии ге-

нов, кодирующих белки, принимающие участие в регуля-

ции уровня АД. Однако исследований, в которых бы из-

учалось влияние этих факторов в комплексе в большой

популяционной группе, недостаточно, особенно для рос-

сийской популяции. Кроме того, результаты данных ра-

бот противоречивы и существенно отличаются в разных

популяциях.

Цель исследования: определить ассоциации клини-

ческих и генетических факторов с ГЛЖ среди пациентов

с АГ – коренных жителей Горной Шории.

Материал и методы
Проведено клинико-эпидемиологическое исследова-

ние компактно проживающего коренного населения

(шорцев) в труднодоступных районах Горной Шории

(поселки Ортон, Усть-Кабырза, Шерегеш Кемеровской

области). Данные регионы среднегорья расположены на

юге Западной Сибири. Сплошным методом на основании

поименных списков обследованы 547 коренных жителей

указанных поселков. Выборка состояла из взрослого на-

селения, включающего лиц 18 лет и старше, из них

33,2% – мужчины, 66,8% – женщины. Средний возраст со-

ставил 47,7±1,1 и 48,3±0,7 года (р=0,643) соответственно.

Все обследованные были разделены на 2 группы: 1-я – ли-

ца с АГ, 207 (37,8%) человек; 2-я – без АГ, 340 (62,2%). Пер-

вая группа в последующем была разделена на 2 подгруп-

пы: 1-я – лица с АГ и ГЛЖ, 98 (47,3%) человек; 2-я – боль-

ные АГ без ГЛЖ, 109 (52,7%). По длительности анамнеза

АГ пациенты были распределены на 3 подгруппы: до 5 лет

(п=89; 43,0%), 5–10 лет (п=73; 35,3%) и более 10 лет (п=45;

21,7%). Обследуемая популяция была разделена на 3 воз-

растные когорты: младшая (18–44 года), средняя

(45–64 года), старшая (65 лет и старше).

Осмотры специалистов (кардиолог, эндокринолог и те-

рапевт) проходили в условиях экспедиции по стандарт-

ным методикам (анкетирование, сбор жалоб, клиниче-

ский осмотр) на базе сельских фельдшерско-акушерских

пунктов. Измерение АД проводилось по методике Все-

мирной организации здравоохранения и Российского

медицинского общества по артериальной гипертонии

(2010 г.). Диагноз АГ выставлялся в соответствии с реко-

мендациями Всероссийского научного общества кардио-

логов (2010 г.). Лодыжечно-плечевой индекс рассчитыва-

ли как отношение систолического АД (САД) на лодыжке к

САД на плече. Согласно рекомендациям Европейского об-

щества кардиологов (2014 г.), критерием поражения орга-

нов-мишеней считали лодыжечно-плечевой индекс ме-

нее 0,9. Электрокардиограмма (ЭКГ) регистрировалась

при помощи электрокардиографа «SCHILLER CARDIOVIT

AT-2» в положении лежа, в 12 стандартных отведениях,

при скорости движения ленты 25 мм/с. Использовали

эпидемиологические критерии ГЛЖ на основе кодирова-

ния ЭКГ-изменений по Миннесотскому коду [15].

Антропометрическое исследование включало измере-

ние роста, массы тела, окружности талии (ОТ) и бедер.

Рассчитывали индекс Кетле, индекс «талия/бедра» (ИТБ).

Критериями абдоминального ожирения считались

ОТ>94 см у мужчин и свыше 80 см – у женщин, ИТБ>0,9

у мужчин и более 0,8 – у женщин. Вся обследованная по-

пуляция была разделена на 2 группы: 1-я – лица с АГ, 149

(37,7%) человек; 2-я – без АГ, 246 (62,3%).

Кровь для биохимических исследований брали из ку-

битальной вены утром натощак; ее центрифугировали,

сыворотку замораживали и хранили при отрицательной

температуре. В лабораторию материал доставляли в кон-

тейнерах с жидким азотом, не допуская размораживания.

Содержание общего холестерина (ХС), ХС липопротеи-

нов высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), ХС

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке

крови оценивали с помощью стандартных тест-систем

фирмы Thermo Fisher Sientific (Финляндия). Повышение

уровня липидов оценивали в соответствии с европейски-

ми рекомендациями 3-го пересмотра 2003 г.

Активность ренина плазмы оценивали иммунофер-

ментным методом с помощью тест-систем фирм BRG

(Германия). Верхняя референсная граница содержания

ренина у здоровых людей в вертикальном положении

составляет 47,85 пг/мл. В связи с этим всех исследован-

ных пациентов разделили на 2 группы: 1-я – больные АГ

с концентрацией ренина плазмы выше 47,85 пг/мл (раз-

витие заболевания связано с чрезмерным высвобожде-

нием ренина и активацией РАС); 2-я – больные АГ с со-

держанием ренина плазмы 47,85 пг/мл и менее (АГ свя-

зана с подавлением высвобождения ренина и задержкой

натрия в организме). 

Исследование структурно-функционального состоя-

ния миокарда и толщины комплекса интима–медиа

(КИМ) проводилось методом эхокардиографии (ЭхоКГ)

и допплер-ЭхоКГ на аппарате Medison Sonoace PICO в 

М-модальном и двухмерном режимах, в стандартных

ЭхоКГ-позициях. Толщина стенок и размеры полости ЛЖ

определялись из парастернальной позиции его длинной

оси в М-режиме при ультразвуковом луче, параллельном

короткой оси ЛЖ. Определялись: конечно-диастоличе-

ский – КДР (см), конечно-систолический размер – КСР

(см) ЛЖ, конечно-диастолический – КДО (мл) и конечно-

систолический объем – КСО (мл) ЛЖ. Измерялись толщи-

на межжелудочковой перегородки – МЖП (см) и задней

стенки ЛЖ – ЗСЛЖ (см). На основании полученных дан-

ных вычисляли массу миокарда левого желудочка –

ММЛЖ (г) по формуле R.Devereux [16]. Индекс массы мио-

карда ЛЖ – ИММЛЖ (г/м2) рассчитывался как отношение

ММЛЖ к площади поверхности тела. Согласно рекомен-

дациям Европейского общества кардиологов (2014 г.),

критериями ГЛЖ считали ИММЛЖ>115 г/м2 у мужчин и

выше 95 г/м2 у женщин, утолщение стенки сонных арте-

рий – КИМ>0,9 или наличие бляшки [17].

Выделение ДНК из крови проводилось методом фенол-

хлороформной экстракции. К образцу крови добавляли

2–3 объема буфера А (10 мМтрис-НСl, pH=7,5; 10 мМNaCl;

3 мМ MgCl2) и перемешивали на вортексе. Осадки, полу-

ченные центрифугированием при 2500 g, промывали

дважды буфером А и ресуспензировали в 0,5 мл буфера В

(10 мМ ЭДТА; 100 мМNaCl; 50 мМтрис-НСl, pH=8,5). После
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добавления SDS до 0,5% и протеиназы К до 200 мкг/мл

смесь инкубировали в течение ночи при 37°С. Депротеи-

нацию проводили последовательно водонасыщенным

фенолом, смесью фенол-хлороформа (1:1) и, наконец,

хлороформом. Потом добавляли изопропиловый спирт,

аккуратно перемешивали до образования клубочка, затем

охлаждали в морозильнике (-20°С) в течение 1 ч. Осадок,

полученный центрифугированием, промывали 70% эта-

нолом (2 раза), высушивали и растворяли в воде до кон-

центрации ДНК 0,5 мкг/мкл. 

Генотипирование выполняли на базе Межинститутско-

го сектора молекулярной эпидемиологии и эволюции че-

ловека (Институт цитологии и генетики и НИИ терапии и

профилактической медицины, г. Новосибирск). Поли-

морфизмы генов ADRB1 (Ser49Gly, A/G, rs1801252) 

ADRA2B (I/D), ACE (I/D), eNOS (4a/4b) и MTHFR (С677Т,

Ala222Val, rs1801133) тестировали с помощью полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) по методикам A.Snapir,

2003; J.Lima, 2007; S.Salimi, 2006. 

Детекцию полиморфизма rs1801252 гена ADRB1 про-

водили с помощью ПЦР с последующим расщеплением

ПЦР-продукта рестриктазой Hae III. Структура прайме-

ров: прямой – 5-ctgct-ggtgc-ccgcg-tcgc-3, обратный – 

5-atcac-cagca-cattg-cccgc-ca-3. Генотипирование деле-

ционного полиморфизма гена ADRA2B проводили через

амплификацию соответствующего локуса гена и анализ

длины ПЦР-продуктов. Структура праймеров: прямой –

5’-AGGGT-GTTTG-TGGGG-CATCT-CC-3’, обратный – 

5’-CAAGC-TGAGG-CCGGA-GACAC-TG-3’. Генотипирова-

ние инсерционного полиморфизма гена АСЕ проводили

через синтез соответствующего фрагмента ДНК гена

АСЕ методом ПЦР и анализ длины продуктов. Структура

праймеров: прямой – 5’-GCCCT-GCAGG-TGTCT-GCAGC-

ATGT-3’, обратный – 5’-GGATG-GCTCT-CCCCG-CCTTG-

TCTC-3’. Для детекции полиморфизма (4a/4b) гена NOS3

использовали фланкирующие праймеры: прямой – 

5’-AGGCCCTATGGTAGTGCCTT-3’, обратный – 

5’-TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC-3’. Детекцию полимор-

физма C677T гена MTHFR проводили с помощью ПЦР с

последующим расщеплением ПЦР-продукта рестрикта-

зой Hinf I. Структура праймеров: прямой – 

5-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3, обратный – 

5-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3. 

Для характеристики признаков рассчитывали среднюю

арифметическую величину (M) и ошибку средней (m),

удельный вес (процент) вариантов. При оценке статисти-

ческой значимости различий качественных показателей

строились таблицы сопряженности с последующим рас-

четом критерия χ2 Пирсона. При сравнении данных

определяли отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-

ный интервал (ДИ). Статистически значимыми различия

признавались при p<0,05. Статистическая обработка про-

водилась с помощью программы Statistica 6.1. 

Результаты
Распространенность АГ среди обследованного корен-

ного населения Горной Шории составила 37,8%. ГЛЖ сре-

ди лиц с данным заболеванием была выявлена у 47,3%

респондентов. Среднее значение ИММЛЖ среди больных

АГ с гипертрофированным миокардом составило

128,0±4,4 г/м2, среди больных АГ без ГЛЖ – 77,8±2,2 г/м2

(р=0,0001). В 1-й группе пациентов основные ЭхоКГ-па-

раметры сердца были статистически значимо выше, чем

во 2-й группе (табл. 1).

При обследовании когорты пациентов с АГ разных сте-

пеней выявлена тенденция более редкой встречаемости

ГЛЖ среди больных 1-й степени: 40,9% против 59,1%

[ОШ 95% ДИ 0,59 (0,34–1,03), р=0,062]. Распространен-

ность данного поражения сердца среди лиц с АГ 2 и 3-й

степени не различалась: 55,7% против 44,3% [ОШ 95% ДИ

1,61 (0,88–2,95), р=0,118]; 51,2% против 48,8% [ОШ 95% ДИ

1,21 (0,61–2,41), р=0,579] соответственно. Проведенный

статистический анализ показал влияние длительности

анамнеза АГ на развитие ГЛЖ: ОШ обнаружить среди па-

циентов с продолжительностью АГ до 5 лет респондентов

с гипертрофированным миокардом в 0,5 раза ниже

(38,2%), чем лиц без ГЛЖ – 61,8% [ОШ 95% ДИ (0,30–0,91),

р=0,022], тогда как среди больных АГ длительностью

анамнеза более 10 лет – в 4,1 раза выше: 73,3% против

26,7% [ОШ 95% ДИ (1,97–8,53), р=0,0001]. Среди пациен-

тов с продолжительностью АГ 5–10 лет данные показате-

ли составили – 42,5 и 57,5% [ОШ 95% ДИ 0,74 (0,42–1,31),

р=0,300] соответственно. Средний уровень САД статисти-

чески значимо не различался среди больных АГ с разной

массой миокарда. Среди больных АГ с ГЛЖ данный пока-

затель составил: 157,1±2,4 мм рт. ст., среди лиц с АГ без

ГЛЖ – 151,9±2,8 мм рт. ст. (р=0,173). Средний уровень

диастолического АД также не различался в 2 обследован-

ных группах: 90,9±1,4 и 90,2±1,6 мм рт. ст. (р=0,746) соот-

ветственно. Активность ренина плазмы была выше в груп-

пе шорцев с АГ, имеющих гипертрофированный миокард

(100,8±9,5 пг/мл), по сравнению с пациентами без ГЛЖ –

68,9±11,0 пг/мл (р=0,054).

ОШ выявить лиц младшей возрастной когорты в группе

больных АГ с ГЛЖ статистически значимо ниже в 0,3 раза,

чем в группе с данным заболеванием без ГЛЖ: 7,1% про-

тив 18,3% [ОШ 95% ДИ (0,14–0,85), р=0,017]. Процент лиц

средней возрастной когорты среди пациентов с АГ с по-

ражением сердца составил 69,4%, без ГЛЖ – 62,4% [ОШ

95% ДИ 1,37 (0,77–2,44), р=0,289]; старшей возрастной ко-

горты – 23,5 и 19,3% [ОШ 95% ДИ 1,29 (0,66–2,50),

р=0,460] соответственно. Гендерный фактор не ассоции-

ровался с развитием ГЛЖ: доля мужчин среди пациентов с

АГ с гипертрофированным миокардом составила 21,4%,

без ГЛЖ – 27,5% [ОШ 95% ДИ 0,72 (0,38–1,36), р=0,310];

доля женщин – 78,6 и 72,5% [ОШ 95% ДИ 1,39 (0,73–2,64),

р=0,310] соответственно. 

Процент лиц с нормальной массой тела среди пациен-

тов с АГ с ГЛЖ составил 44,9%, среди больных АГ без

ГЛЖ – 33,0% [ОШ 95% ДИ 1,65 (0,94–2,90), р=0,080]. Доля

респондентов с избыточной массой тела и ожирением в

группе лиц с АГ с ГЛЖ и без ГЛЖ статистически значимо

также не различалась: 31,6 и 37,6% [ОШ 95% ДИ 0,77

(0,43–1,36), р=0,367]; 23,5 и 29,4% [ОШ 95% ДИ 0,74

(0,40–1,38), р=0,338] соответственно. В популяции шор-

цев не ассоциировались с поражением миокарда и такие

показатели, как ОТ и ИТБ. Частота обследованных с повы-

шенной величиной ОТ среди пациентов с АГ с гипертро-

фированным миокардом составила 60,2%, среди лиц без

ГЛЖ – 56,0% [ОШ 95% ДИ 1,19 (0,68–2,07), р=0,537]; с из-

быточным ИТБ – 82,7 и 82,6% [ОШ 95% ДИ 1,00

(0,49–2,07), р=0,987] соответственно. 

Проведенный статистический анализ показал, что про-

цент обследованных с гиперхолестеринемией среди па-

циентов с АГ с ГЛЖ (79,1%) выше, чем среди больных без

ГЛЖ (67,0%) [ОШ 95% ДИ 1,86 (1,01–3,64), р=0,066], про-

цент респондентов с нормальным уровнем общего ХС,

наоборот, в 1-й группе меньше (20,9%), чем во 2-й (33,0%).

ОШ выявить обследованных с гипербетахолестеринеми-

ей среди пациентов с АГ с гипертрофированным миокар-

Таблица 1. ЭхоКГ-параметры пациентов с АГ с ГЛЖ и без ГЛЖ
среди коренных жителей Горной Шории

Признак
Пациенты с АГ

с ГЛЖ
Пациенты с АГ

без ГЛЖ
р

ИММЛЖ, г/м2 128,0±4,4 77,8±2,2 0,0001

КДР, см 5,43±0,10 4,91±0,07 0,0001

КСР, см 3,55±0,08 3,14±0,06 0,0001

КДО, мл 153,6±6,2 116,8±3,6 0,0001

КСО, мл 55,3±2,8 40,4±1,8 0,0001

МЖП, см 0,87±0,02 0,74±0,02 0,0001

ЗСЛЖ, см 0,84±0,02 0,73±0,02 0,0001
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дом выше в 3,5 раза, чем среди больных без ГЛЖ: 84,4%

против 61,0% [ОШ 95% ДИ (1,62–7,41), р=0,001], тогда как

обнаружить респондентов с нормальным уровнем ХС

ЛПНП ниже в 0,3 раза [ОШ 95% ДИ (0,14–0,62), р=0,001].

Уровни ХС ЛПВП и ТГ не ассоциируются с ГЛЖ: доля лиц

с гипоальфахолестеринемией в группе больных АГ с ГЛЖ

составила 28,1%, в группе пациентов без ГЛЖ – 24,2%

[ОШ 95% ДИ 1,22 (0,63–2,39), р=0,550]; процент лиц с ги-

пертриглицеридемией – 27,5 и 34,1% [ОШ 95% ДИ 0,73

(0,39–1,38), р=0,335] соответственно. 

В популяции шорцев нарушения углеводного обмена

не оказывают влияния на развитие ГЛЖ. Частота лиц с на-

рушением гликемии натощак среди обследованных боль-

ных АГ с ГЛЖ выявлялась в 15,4% случаев, среди пациен-

тов с АГ без гипертрофии миокарда – в 18,8% случаев

[ОШ 95% ДИ 0,78 (0,32–1,94), р=0,596]. Процент лиц с на-

рушением толерантности к углеводам в двух группах со-

ставил 9,2 и 8,7% [ОШ 95% ДИ 1,07 (0,33–3,50), р=0,914] со-

ответственно. Курение ассоциировано с ГЛЖ. Доля куря-

щих в когорте пациентов с АГ с поражением сердца со-

ставила 37,8% и была выше в 2,0 раза по сравнению с ко-

гортой больных АГ без ГЛЖ (22,0%) [ОШ 95% ДИ

(1,17–3,95), р=0,013]. 

В коренной этнической группе Горной Шории прове-

ден анализ ассоциаций генотипов полиморфизмов генов

ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOSс ГЛЖ. В табл. 2 пред-

ставлены средние значения ИММЛЖ, МЖП и ЗСЛЖ среди

обследованных лиц различных генотипов перечислен-

ных выше генов. 

С относительным риском развития АГ с ГЛЖ в популя-

ции шорцев ассоциировался аллель I гена АСЕ. Носителей

генотипа II данного гена среди больных АГ с ГЛЖ выявле-

но больше, чем среди пациентов с АГ без ГЛЖ (58,1% про-

тив 31,8%, р=0,024). ОШ развития АГ с гипертрофирован-

ным миокардом у респондентов с гомозиготным геноти-

пом II гена АСЕ было выше в 3,0 раза по сравнению с об-

следованными лицами с гомозиготным генотипом DD и

гетерозиготным генотипом ID [95% ДИ 1,14–7,71,

р=0,024]. Процент носителей генотипа ID в группе лиц с

АГ с поражением сердца составил 35,5%, в группе обсле-

дованных без ГЛЖ – 56,8% [ОШ 95% ДИ 0,42 (0,16–1,08),

р=0,069]; процент носителей генотипа DD – 6,4 и 11,4%

[ОШ 95% ДИ 0,52 (0,09–2,87), р=0,471] соответственно. 

I/D-полиморфизм гена ADRA2B не ассоциировался с

развитием ГЛЖ. Частота носителей генотипа II среди па-

циентов с АГ с ГЛЖ составила 23,8%, среди больных АГ без

ГЛЖ – 23,9% [ОШ 95% ДИ 0,99 (0,37–2,65), р=0,991]; часто-

та носителей генотипа ID – 54,8 и 54,4% [ОШ 95% ДИ 1,02

(0,44–2,36), р=0,969]; частота носителей генотипа DD –

21,4 и 21,7% [ОШ 95% ДИ 0,98 (0,36–2,71), р=0,972] соот-

ветственно.

ОШ выявить пациентов с АГ с поражением сердца у рес-

пондентов с гетерозиготным генотипом АG гена ADRB1

было выше в 3,0 раза по сравнению с обследованными

лицами с гомозиготными генотипами АА и GG [95% ДИ

1,09–7,71, р=0,030]. Процент носителей генотипа АG дан-

ного гена среди больных АГ с ГЛЖ был выше, чем среди

пациентов с АГ без ГЛЖ (48,4% против 24,4%, р=0,030).

Среди носителей гомозиготного генотипа GG выявлена

тенденция к большей частоте лиц в группе больных АГ

без ГЛЖ по сравнению с группой пациентов с АГ с ГЛЖ:

11,2% против 0%, р=0,055. Доля носителей аллеля А гена

ADRB1 среди больных АГ с ГЛЖ и без ГЛЖ статистически

значимо не различалась: 51,6 и 64,4% [ОШ 95% ДИ 0,40

(0,15–1,09), р=0,263].

Взаимосвязи генотипов гена MTHFR с ГЛЖ в популяции

шорцев не выявлено. Процент носителей генотипа СС в

группе пациентов с АГ с ГЛЖ составил 77,4%, в группе

больных АГ без ГЛЖ – 84,4%, р=0,438; процент носителей

генотипа СТ – 19,4 и 15,6%, р=0,666; процент носителей

генотипа ТТ – 3,2 и 0,0%, р=0,225, соответственно. Не по-

лучено ассоциации АГ с поражением сердца с генотипа-

ми гена eNOS. Доли генотипов данного гена среди рес-

пондентов с АГ с ГЛЖ и без ГЛЖ статистически значимо

не различались: 85,7 и 83,0% – носители генотипа 4b/4b

(р=0,723); 14,3 и 14,9% – носители генотипа 4а/4b

(р=0,936); 0 и 2,1% – носители 4а/4а (р=0,342) соответ-

ственно.

Обсуждение
Распространенность АГ среди коренных жителей Гор-

ной Шории составила 37,7%. Частота встречаемости дан-

ного заболевания в когорте шорцев ниже по сравнению с

результатами, полученными в рамках эпидемиологиче-

ского исследования ЭССЕ-РФ Кемеровской области

(43,4%). ГЛЖ среди лиц с АГ была выявлена у 47,3% рес-

пондентов.

Согласно данным литературы, частота ГЛЖ увеличи-

вается параллельно росту цифр АД и длительности тече-

ния АГ [21]. В нашем исследовании выявлена только тен-

денция к более редкой встречаемости поражения мио-

карда среди больных АГ 1-й степени. В популяции шор-
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Таблица 2. Средние значения ИММЛЖ, МЖП и ЗСЛЖ пациентов с АГ с ГЛЖ и без ГЛЖ различных генотипов генов ACE, ADRA2B,
ADRB1, MTHFR и eNOS среди коренных жителей Горной Шории

Ген Генотип ИММЛЖ, г/м р МЖП, см р ЗСЛЖ, см р

ACE

II 110,9±10,3 1v2 0,100 0,80±0,05 1v2 0,121 0,81±0,04 1v2 0,942

ID 110,9±14,0 2v3 0,334 0,91±0,05 2v3 0,192 0,82±0,05 2v3 0,729

DD 79,6±13,1 1v3 0,320 0,71±0,03 1v3 0,574 0,77±0,09 1v3 0,752

ADRA2B

II 103,4±8,9 1v2 0,474 0,89±0,09 1v2 0,590 0,88±0,07 1v2 0,202

ID 115,8±10,2 2v3 0,975 0,84±0,05 2v3 0,889 0,80±0,03 2v3 0,378

DD 115,3±12,2 1v3 0,535 0,83±0,07 1v3 0,561 0,85±0,06 1v3 0,687

ADRB1

AA 107,8±10,3 1v2 0,484 0,85±0,05 1v2 0,755 0,87±0,04 1v2 0,054

AG 115,4±13,1 2v3 0,819 0,82±0,05 2v3 0,985 0,74±0,04 2v3 0,450

GG 105,4±0,0 1v3 0,969 0,80±0,00 1v3 0,896 0,61±0,00 1v3 0,145

MTHFR

CC 113,7±9,6 1v2 0,308 0,84±0,05 1v2 0,930 0,82±0,04 1v2 0,989

CT 93,8±12,9 2v3 0,979 0,84±0,07 2v3 0,677 0,81±0,04 2v3 0,706

TT 95,0±0,0 1v3 0,660 0,74±0,00 1v3 0,636 0,74±0,00 1v3 0,688

eNOS

4b/4b 115,8±7,4 1v2 0,357 0,82±0,03 1v2 0,072 0,83±0,02 1v2 0,777

4a/4b 97,5±9,1 2v3 0,860 0,99±0,12 2v3 0,486 0,85±0,11 2v3 0,179

4a/4a 105,4±0,0 1v3 0,804 0,82±0,00 1v3 0,990 0,61±0,00 1v3 0,193
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цев длительность данного заболевания более 10 лет ока-

зывала статистически значимое влияние на развитие

ГЛЖ. Некоторые работы демонстрируют несоответ-

ствие степени гипертрофических изменений со сторо-

ны миокарда тяжести АГ, уровню АД и длительности ги-

пертензии [22]. 

Нарастание частоты ГЛЖ с возрастом отражает уве-

личение распространенности АГ и снижение растяжимо-

сти стенок артерий. На каждые 10 лет жизни риск разви-

тия гипертрофированного миокарда увеличивается на

15%. У мужчин старше 65 лет распространенность данной

патологии сердца составляет около 25%, у женщин того

же возраста – 33% [23]. При обследовании коренной эт-

нической группы мы не получили увеличения доли паци-

ентов старшей возрастной когорты в группе больных АГ с

ГЛЖ. Процент лиц младшей возрастной когорты среди

лиц без поражения сердца выше, чем среди обследован-

ных с АГ с гипертрофированным миокардом. Ожирение

является дополнительным фактором риска развития ГЛЖ

при АГ [24, 25]. В нашем исследовании статистически

значимой взаимосвязи между ожирением и развитием

данной патологии не получено. 

При обследовании шорцев мы получили взаимосвязь

между курением и ГЛЖ. Аналогичные данные получены

британскими исследователями (Школа медицины Royal

Free and University College, Лондон): обследовали 309 при-

зывников до и после 12-недельной программы физиче-

ских тренировок, с определением ММЛЖ. Средние значе-

ния данного показателя на фоне тренировок были досто-

верно выше среди курильщиков и бывших курильщиков,

чем среди лиц никогда не куривших [26].

В исследованиях последних лет показано, что дислипи-

демии, сопровождающиеся усиленным поглощением ли-

пидов различными клетками, вызывают изменения и на-

рушения основных функций клеток, включая клеточный

сигналинг, метаболизм липидов, энергопродукцию, син-

тез структурных макромолекул, что в конечном итоге мо-

жет приводить к гибели клеток. Липидиндуцированные

изменения клеточного гомеостаза обусловливают моди-

фикацию межклеточных взаимодействий и инициируют

каскад молекулярно-клеточных превращений, которые

определяют как ремоделирование органов и тканей [27].

ГЛЖ при развитии дислипидемии сопровождается реор-

ганизацией волокнистого каркаса и основного вещества

миокарда [28]. Проведенный статистический анализ сре-

ди шорцев показал, что процент обследованных с гипер-

холестеринемией и гипербетахолестеринемией среди

пациентов с АГ с ГЛЖ выше, чем среди больных без пато-

логии миокарда. 

По данным литературы, развитие ГЛЖ зависит не толь-

ко от клинических, но и от генетических факто-

ров [29–31]. Гены ренин-ангиотензин-альдостероновой

системы являются наиболее исследованными в их взаи-

мосвязи с ГЛЖ. Одним из первых был описан I/D-поли-

морфизм гена ACE. Накоплено много данных об ассоциа-

ции полиморфизма данного гена с АГ, ГЛЖ, гипертрофи-

ческой кардиомиопатией [32, 33]. Так, при обследовании

большой популяции (3145 человек) в рамках Фремингем-

ского исследования выявлено, что наличие аллеля D ассо-

циируется с АГ у мужчин, особенно с высоким уровнем

диастолического давления. Высокие уровни АД у носите-

лей генотипа DD обусловливают прогрессию гипертони-

ческой болезни, инициируя гипертрофические измене-

ния левых отделов сердца. У носителей данного генотипа

заболевание отличается тяжелым течением с развитием

таких состояний, как инфаркт миокарда, аритмия, а пе-

риод реабилитации у таких больных затягивается. Гено-

тип II гена АСЕ является защитным, характеризуя низкий

риск развития сердечно-сосудистых катастроф [12]. В на-

шем исследовании получены противоположные резуль-

таты: с относительным риском развития АГ с ГЛЖ в по-

пуляции шорцев ассоциировался аллель I гена АСЕ. В то

же время огромное число работ не подтверждает предпо-

ложение о возможной связи полиморфизма данного гена

с АГ и ГЛЖ [34, 35].

При проведении эпидемиологического исследования

среди коренного населения Горной Шории выявлена

взаимосвязь гетерозиготного генотипа АG гена ADRB1 с

развитием ГЛЖ. В ряде работ также выявлена положи-

тельная ассоциация между А/G-полиморфизмом данного

гена и поражением миокарда ЛЖ [36, 37].

Заключение
Распространенность АГ среди коренного населения Ке-

меровской области составила 37,8%, что ниже по сравне-

нию с данными, полученными в рамках эпидемиологиче-

ского исследования ЭССЕ-РФ Кемеровской области (43,4%).

На риск развития АГ с ГЛЖ среди шорцев оказывали

влияние следующие факторы: длительность течения дан-

ного заболевания более 10 лет, курение, гиперхолестери-

немия, гипербетахолестеринемия.

Установлены ассоциации генотипа II гена ACE и гено-

типа AG гена ADRB1 с развитием ГЛЖ среди больных АГ в

популяции шорцев.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) на сегодняшний день

остается одной из значимых медико-социальных про-

блем населения в разных странах. В свою очередь среди

работников железнодорожного транспорта АГ занимает

ведущее место в структуре заболеваемости. Например, по

данным НУЗ «Дорожная клиническая поликлиника»

ОАО «РЖД» г. Санкт-Петербурга в 2012 г. болезни, харак-

теризующиеся повышенным артериальным давлением

(АД), среди заболеваний системы кровообращения соста-

вили 42,8%, при этом эссенциальная гипертензия – 47,5%.

К патологическим изменениям органов-мишеней при

длительно протекающей АГ относится гипертрофия ле-

вого желудочка (ЛЖ). Точность оценки гипертрофии ЛЖ

зависит от возможностей методов диагностики, наиболее

доступным и оптимальным методом диагностики АГ до

сих пор считается эхокардиография (ЭхоКГ) [1]. Диагно-

стика нарушения систолической и диастолической функ-

ции ЛЖ на ранних этапах, т.е. до развития гипертрофии и

формирования выраженной дисфункции миокарда, яв-

ляется наиболее актуальной на сегодняшний день. По-

следние десятилетия характеризуются применением в

клинической практике для определения нарушения си-

столической и диастолической функции миокарда ткане-

вой допплерографии по систоло-диастолическим пикам

(Sm, Em, Am) [2, 3]. Несмотря на то, что данный метод поз-

воляет выводить на экран сигналы, получаемые от движе-

ния ткани миокарда, а не от внутрисердечных потоков,

он имеет ряд недостатков, в числе которых зависимость

от угла сканирования исследуемого объекта [4]. Это опре-

деляет необходимость усовершенствования методов ди-

агностики для комплексной оценки структурно-функ-

ционального состояния сердца при АГ.

Наиболее перспективными для клинической практики

в настоящее время считаются режимы, которые изучают

деформацию миокарда левого желудочка и левого пред-

сердия (ЛП), характеризующиеся показателями деформа-

ции (strain) и скорости деформации (strain rate) [5–7].
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Деформация левого желудочка и левого
предсердия у работников железнодорожного
транспорта c артериальной гипертензией
О.А.Марсальская*1, В.С.Никифоров2

1НУЗ Дорожная клиническая поликлиника ОАО «РЖД». 192007, Россия, Санкт-Петербург, ул. Боровая, д. 55;
2ГБОУ ВПО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И.Мечникова Минздрава России. 191015, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41

Цель исследования состояла в изучении показателей продольной деформации левого желудочка (ЛЖ) и левого предсердия (ЛП) у работни-
ков железнодорожного транспорта с артериальной гипертензией (АГ), а также у работников железнодорожного транспорта с факторами сер-
дечно-сосудистого риска без АГ по данным тканевого допплеровского исследования.
Материалы и методы. В исследование были включены работники железнодорожного транспорта: 45 пациентов с АГ, 35 человек с факторами
сердечно-сосудистого риска без АГ, 20 – здоровые добровольцы. Всем обследуемым была проведена трансторакальная эхокардиография на
ультразвуковой системе Philips iE33 (Голландия), включая двухмерную, импульсно-волновую, тканевую допплерографию.
Результаты. Отмечено снижение систолической скорости фиброзного кольца митрального клапана в области септального и латерального
сегментов фиброзного кольца митрального клапана в обеих группах в сравнении с контролем. В исследуемых группах также регистрируются
ухудшение диастолической функции и значимое ухудшение показателей глобальной продольной деформации ЛЖ и ЛП в сравнении со здоро-
выми лицами. Снижение сегментарной деформации ЛЖ в обеих группах носит хаотичный характер. Чем больше индекс массы миокарда ЛЖ,
тем ниже показатели глобальной деформации; чем больше индекс объема ЛП, тем ниже показатели деформации ЛП.
Заключение. Снижение диастолической и сегментарной систолической функции ЛЖ у работников железнодорожного транспорта регистри-
руется как при АГ, так и без АГ, но при наличии факторов риска, что отражается на показателях продольной деформации ЛЖ и ЛП.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, продольная деформация левого желудочка, работники железнодорожного транспорта.
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Longitudinal deformation of the left ventricle and the left atrium 
in workers of railway transport with arterial hypertension
O.A.Marsalskaya*1, V.S.Nikiforov2
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2I.I.Mechnikov State Northwestern Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 191015, Russian Federation, Saint Peters-
burg, ul. Kirochnaia, d. 41

The research objective was in studying and evaluating the indicators of longitudinal deformation of the left ventricle and the left atrium in persons
with arterial hypertension (AH), and also in persons with risk factors, but without AH, workers of railway transport.
Materials and methods. The workers of railway transport under research are: 45 patients with AH, 35 people with risk factors, but without AH and 20
healthy volunteers. All the people under research were exposed the transthoracal echocardiography on ultrasonic Philips iE 33 system (Holland) inclu-
ding two-dimensional impulsive wave tissue Doppler echocardiography.
Results. The decrease of a systolic velocity of a fibrous ring of the mitral valve in the region of septal and lateral segments in both groups is observed
in comparison with the control. In studied groups deterioration of a diastolic function and significant decline of indicators of global longitudinal defor-
mation of a left ventricle and the left atrium in comparison to healthy people are also registered. Depression of segmental deformation of a left ventric-
le in both groups has a chaotic character. The more the index of mass of a myocardium of a left ventricle, the lower indicators of global deformation
are; the more the index of volume of the left atrium, the lower indicators of deformation of the left atrium are.
Conclusion. Depression of diastolic and segmental systolic functions of a left ventricle of workers of railway transport is registered both with AH and
without AH, but with risk factors that are reflected in indicators of longitudinal deformation of a left ventricle and a left atrium.
Key words: arterial hypertension, longitudinal deformation of a left ventricle, workers of railway transport.
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К ним относят режим спекл-трекинг (speckle tracking)

ЭхоКГ, основанный на анализе серошкального В-режима,

и режим на основе тканевого допплера, позволяющий

оценивать деформацию и скорость деформации в каж-

дом сегменте миокарда [5]. Известно, что продольная

функция наиболее чувствительна к ранним изменениям в

миокарде, в том числе при АГ [8]. Продольные волокна в

основном – это субэндокардиальные волокна, а для ги-

пертрофии ЛЖ характерна субэндокардиальная дис-

функция вследствие фиброза и микрососудистых нару-

шений, при этом снижение продольной функции затра-

гивает как гипертрофированные, так и негипертрофиро-

ванные сегменты миокарда [8–10]. В настоящее время

идут накопление данных и анализ показателей оценки де-

формации миокарда по мере нарастания гипертрофии и

нарушения функции миокарда при АГ.

Цель данного исследования состояла в изучении пока-

зателей продольной деформации ЛЖ и ЛП у работников

железнодорожного транспорта с АГ, а также у работников

железнодорожного транспорта с факторами сердечно-

сосудистого риска без АГ по данным тканевого доппле-

ровского исследования.

Материалы и методы
В исследование были включены 100 человек трудоспо-

собного возраста (мужчины 20–59, женщины 20–54 лет).

Все обследованные были разделены на 2 группы. Первую

группу (n=45, средний возраст 45±7,6 года) составили ра-

ботники железнодорожного транспорта с АГ 1 и 2-й сте-

пени (гипертоническая болезнь I и II стадии), согласно

рекомендациям по диагностике и лечению АГ Российско-

го медицинского общества по артериальной гипертонии

и Всероссийского научного общества кардиологов

(2008 г.). Вторая группа – это работники железнодорож-

ного транспорта с наличием факторов сердечно-сосуди-

стого риска, не имеющие АГ (n=35, средний возраст

42±7,2 года); учитывались пациенты, имеющие хотя бы

один фактор сердечно-сосудистого риска (отягощенная

наследственность по сердечно-сосудистым заболева-

ниям, статус курения, повышение общего холестерина,

ожирение, наличие депрессии по шкале Бека). В конт-

рольную группу вошли 20 практически здоровых добро-

вольцев в возрасте 38±10,4 года. Критериями исключения

из исследования служили наличие перенесенного ин-

фаркта миокарда, нарушения ритма сердца, включая си-

нусовую тахикардию и брадикардию, врожденные и при-

обретенные пороки сердца, а также возраст старше

54 (для женщин) и 59 лет (для мужчин).

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на ультразвуко-

вой системе Philips iE33 (Голландия) и включала двухмер-

ную, импульсно-волновую, цветовую допплеровскую

ЭхоКГ, тканевую допплерографию с синхронным отведе-

нием ЭКГ. Были рассчитаны основные показатели цент-

ральной гемодинамики: объем ЛП (ОЛП), индекс ОЛП,

конечный диастолический (КДР), систолический размер

(КСР) ЛЖ; конечный диастолический (КДО) и систоличе-

ский объем (КСО) ЛЖ. Для определения наличия либо от-

сутствия ремоделирования миокарда определялись также

толщина межжелудочковой перегородки (МЖПд) и зад-

ней стенки ЛЖ (ЗСд) в диастолу, относительная толщина

стенки (ОТС), масса и индекс массы миокарда ЛЖ

(ИММЛЖ). Выраженность и тип гипертрофии ЛЖ опре-

деляли по значению ИММЛЖ и ОТС (ИММЛЖ для муж-

чин – 50–102 г/м2 и для женщин – 44–88 г/м2, ОТС≤0,42)

согласно рекомендациям по количественной оценке

структуры и функции камер сердца [11]. Глобальную си-

столическую функцию ЛЖ оценивали из апикального до-

ступа на уровне 2 и 4 камер с расчетом показателей ко-

нечного систолического и диастолического объемов/ин-

дексов и фракции выброса (ФВ) ЛЖ по методу Симпсона.

При помощи импульсно-волновой допплеровской ЭхоКГ

рассчитывали показатели движения трансмитрального

потока: скорость раннего наполнения (Е), скорость позд-

него наполнения (А) и соотношение пиков диастоличе-

ских скоростей трансмитрального кровотока (Е/А).

Для оценки диастолической и систолической функ-

ции также использовали показатели тканевой доппле-

рографии, скоростные показатели движения фиброзно-

го кольца митрального клапана (ФКМК) в области сеп-

тального и латерального отделов (Sm, Em, Аm, Еm/Аm,

Е/Em). Количественный анализ деформации и скорости

деформации тканевых допплеровских изображений
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Таблица 1. Основные клинические и эхокардиографические показатели у обследованных пациентов

Показатель 1-я группа (n=45) 2-я группа (n=35) Контроль (n=20)

Возраст, лет 44±8,6 40,2±7,2 38,8±10,4

Систолическое АД, мм рт. ст. 165,5±13,4* 135,2±5,8 123,7±5,9

Диастолическое АД, мм рт. ст. 95,2±4,7* 82,5±3,4 78,1±4,4

МЖПд, мм 10,1±0,8* 8,8±0,4 7,7±1,2

ЗСд, мм 9,8±0,6* 9±1,1 8,3±1,0

КДР, мм 48,9±3,8* 48,2±2,2 46,2±0,5

Индекс КДР, мм/м2 24,6±2,5 24,56±2,4 24,11±1,5

КСР, мм 28,1±2,7 27,2±2,7 26±3,2

КДО, мл 107,3±7,5* 94,7±8,6 89,6±6,2

КСО, мл 37,5±4,1* 29,2±5,8 25,6±4,8

ИММЛЖ, г /м2 100,5±10,6* 85,8±17,3 65,4±5,9

ОТС 0,43±0,2* 0,37±0,05 0,35±0,03

ФВ, % 67,8±3,4 68,8±3,9 70,4±3,6

ФУ, % 42,5±3,1 43,4±3,5 44,3±3,8

Размер ЛП, мм 38,10±4,35* 36,88±4,65 33,74±4,69

Индекс размера ЛП, мм/м2 21,9±2,2* 18,5±2,4 17,5±2,1

ОЛП, мл 50,1±9,7* 48,1±10,3 40,1±5,4

Индекс ОЛП, мл/м2 29,6±3,9* 24,1±3,9 20,7±2,39

*р<0,05.
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миокарда проводился с помощью программного обес-

печения: QLAB 3.0, Strain Quantification (Philips) – с ис-

пользованием тканевой допплерографии. Для уменьше-

ния шумовых помех анализировали усредненные дан-

ные трех последовательных сердечных циклов, а «кино-

петля» тканевого допплеровского исследования содер-

жала тканевые допплеровские скоростные данные за

время не менее 1 с.

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программы SPSS Statistics 17.0. Непрерывные ве-

личины представлены в виде средней (M) и стандартного

отклонения (SD), качественные характеристики выраже-

ны в абсолютных и процентных значениях. Для выявле-

ния различий внутри каждой группы по анализируемым

параметрам применяли метод дисперсионного анализа

ANOVA, уровень значимости был принят при p<0,05.

Оценка корреляционных связей между парами количе-

ственных признаков осуществлялась с использованием

непараметрического коэффициента Спирмана.

Результаты
Полученные основные гемодинамические показатели

и показатели при стандартном эхокардиографическом

исследовании (табл. 1) демонстрируют значимое (р<0,05)

отличие по основным показателям между группой работ-

ников железнодорожного транспорта с АГ и лицами

контрольной группы. В группе лиц с факторами риска

значимых отличий по клиническим и основным показа-

телям ЭхоКГ выявлено не было. При этом отдельно следу-

ет отметить, что показатели глобальной систолической
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Таблица 2. Показатели диастолической и систолической функции (данные 2D-ЭхоКГ, импульсно-волновая допплерография,
тканевая допплерография)

Показатель 1-я группа (n=45) 2-я группа (n=35) Контроль (n=20)

E, см/с 67,2±3,4* 74,5±4,0* 95,3±6,7

A, см/с 81,1±4,6* 57,0±7,9 56,2±10,8

DT, мс 219,3±14,8* 193,0±5,2* 182,2±6,1

E/A 0,9±0,1* 1,36±0,04* 1,5±0,4

Латеральный отдел ФКМК

Sm, см/с 9,43±0,6* 9,71±0,9* 13,0±1,0

Em/Am 0,97±0,61* 1,24±0,28* 2,64±0,25

E/Em 8,30±0,11* 7,20±0,13* 6,45±0,27

Септальный отдел ФКМК

Sm, см/с 8,24±0,92* 9,88±0,51* 11,58±0,89

Em/Am 0,77±0,22* 0,94±0,12* 1,45±0,04

E/Em 9,56±0,55* 8,76±0,88 6,90±0,61

Примечание. DT – время замедления скорости раннедиастолического трансмитрального кровотока, Sm – систолическая скорость
движения, Em/Am – соотношение пиков диастолических скоростей тканевой допплерографии ФКМК, E/Em – соотношение
раннедиастолических скоростей трансмитрального кровотока и тканевой допплерографии ФКМК; *р<0,05. 

Таблица 3. Средние значения максимальной систолической продольной деформации в исследуемых группах (%)

Показатель 1-я группа (n=45) 2-я группа (n=35) Контроль (n=20)

Верхушечная позиция, 4 камеры, длинная ось ЛЖ, глобальная
систолическая деформация ЛЖ

13±1,6* 15±1,7* 20,1±2,0

Базальные сегменты ЛЖ

Перегородочный 12,3±3,1 14,7±5,4 16,1±3,2

Нижний 13,2±2,9 14,4±3,4 16,4±5,5

Передний 13,5±4* 14,6±3,7 17±3,6

Боковой 11,1±2,1* 14,3±3,7* 19,8±2,1

Срединные сегменты ЛЖ

Перегородочный 10,3±5,0* 8,4±6,6 17,6±3,4

Нижний 6,8±4,0* 6,9±1,6* 13,1±3,2

Передний 10,6±3,6* 10,7±5,4 19,7±2,1

Боковой 11,4±2,9* 15,2±2,1* 17,7±4,1

Верхушечные сегменты ЛЖ

Перегородочный 12±4,1 13,7±0,8 15,6±6,9

Нижний 14±2,9 15±1,1 15,3±3,0

Передний 3,9±4,6* 6,9±4,5 15,7±4,8

Боковой 11±4,8 12±3,1 17±5,7

Верхушечная позиция, 4 камеры, глобальная положительная
деформация ЛП

15,1±2,7* 16,4±2,2* 25,1±1,7

*р<0,05.



функции ЛЖ в обеих группах (ФВ, фракция укорочения –

ФУ) значимо не отличались.

При оценке диастолической функции с помощью им-

пульсно-волновой допплерографии и показателей си-

столической и диастолической функции с помощью тка-

невой допплерографии выявлены значимые изменения

отдельных параметров в обеих группах (табл. 2). В част-

ности, отмечено снижение систолической скорости

ФКМК (Sm) в области септального и латерального сег-

ментов, а также показателей диастолической функции (E,

E/A, Em/Am, E/Em).

Результаты оценки сократительной функции миокарда

ЛЖ с помощью оценки скорости движения миокарда и его

деформации представлены в табл. 3. В литературных дан-

ных приводятся разные нормативные показатели систо-

лической деформации ЛЖ [10, 12, 13]. При этом получен-

ные в нашем исследовании показатели глобальной про-

дольной деформации в группе здоровых добровольцев не

выходили за пределы нормальных значений (в среднем –

20,1±2,0%). У работников железнодорожного транспорта с

АГ и работников железнодорожного транспорта с наличи-

ем факторов сердечно-сосудистого риска без АГ по

сравнению со здоровыми лицами происходит изменение

средних значений продольной деформации (р<0,05). При

этом выявлено, что деформация ухудшается мозаично в

отдельных сегментах миокарда. Значимые изменения си-

столической продольной сегментарной деформации вы-

явлены в следующих сегментах миокарда в обеих группах:

базальные и срединные сегменты бокового отделов ЛЖ, а

также срединного сегмента нижней стенки ЛЖ. В допол-

нение к этим сегментам значимое изменение деформации

происходит в группе лиц с АГ в таких сегментах, как ба-

зальный, срединный, верхушечный передней стенки и пе-

регородочный срединный сегмент ЛЖ.

Не менее значимые изменения были получены при из-

учении деформации ЛП. Выявлено, что происходит

значимое снижение показателей деформации ЛП в обеих

группах (р<0,05): 1-я группа – 15,1±2,7%, 2-я – 16,4±2,2%,

контрольная группа – 25,1±1,7%.

Установлена отрицательная корреляционная связь

между ИММЛЖ и продольной глобальной систолической

деформацией ЛЖ. Так, в группе работников железнодо-

рожного транспорта с АГ r= 0,82 (p<0,01), а в группе работ-

ников железнодорожного транспорта с наличием факто-

ров сердечно-сосудистого риска, не имеющих АГ, r=-0,65

(p<0,01). Также выявлено, что при увеличении индекса

ОЛП происходит снижение глобальной положительной

деформации ЛП у лиц с АГ (r=-0,73, p<0,01) и в группе лиц

без АГ, но с наличием факторов риска (r=-0,58, p<0,01).

Обсуждение
Методы оценки деформации ЛЖ – относительно но-

вые методы в исследовании функции миокарда и не яв-

ляются составной частью рутинного эхокардиографиче-

ского исследования. По мнению ряда авторов, это об-

условлено слабо разработанными вопросами воспроиз-

водимости результатов и их стандартизации. Но они поз-

воляют по-новому оценивать физиологию сокращения и

расслабления миокарда, а также более детально изучать

недоступные функции миокарда ЛЖ.

Для детального изучения систолической функции в на-

стоящей работе уделено внимание изучению показателей

деформации ЛЖ, а также ЛП. Полученные данные не про-

тиворечат многим исследованиям и также показывают, что

у лиц с АГ и при наличии факторов риска АГ, но без АГ реги-

стрируется снижение показателей глобальной продоль-

ной деформации ЛЖ и ЛП. Результаты нашего исследова-

ния в определенной мере согласуются с данными исследо-

вания Y.Mizuguchi и соавт. [12], которые сообщили, что у па-

циентов с сердечно-сосудистыми факторами риска и диа-

столической дисфункцией также была снижена глобаль-

ная систолическая продольная деформация в сравнении с

контролем и даже у пациентов с нормальной диастоличе-



ской функцией. Согласно исследованию S.Yuda и соавт.

максимальная продольная деформация у больных АГ с ги-

пертрофией ЛЖ уменьшается и не зависит от наличия на-

рушений диастолического наполнения ЛЖ [14]. По данным

ряда авторов, значения скорости движения и деформация

миокарда в базальных сегментах выше по сравнению с вер-

хушечными сегментами [15, 16]. Наши данные свидетель-

ствуют о том, что на фоне АГ сегментарная продольная си-

столическая деформация изменяется хаотично. При этом в

базальных сегментах со значимым снижением деформа-

ции показатели деформации могут быть несколько ниже,

чем в срединных и верхушечных сегментах ЛЖ.

При изучении функции миокарда у лиц с АГ и у лиц с

факторами риска АГ в организованной популяции работ-

ников железнодорожного транспорта мы осуществили

поиск корреляции показателей между ИММЛЖ и про-

дольной глобальной систолической деформацией ЛЖ,

индексом ОЛП и глобальной систолической положитель-

ной деформацией ЛП. Оценка показателей деформации

может выявить пациентов с высоким риском сердечно-

сосудистых осложнений, в том числе с сердечной недо-

статочностью [10].

Заключение
В результате проведенного исследования выявлено сле-

дующее:

1. У работников железнодорожного транспорта с АГ и

работников железнодорожного транспорта с наличием

факторов сердечно-сосудистого риска и без АГ отмечает-

ся снижение систолической скорости ФКМК латерально-

го и септального отделов в сочетании с нарушением диа-

столической функции (E, E/A, Em/Am, E/Em).

2. У больных АГ и без АГ, но с наличием факторов риска

АГ, регистрируется значимое ухудшение показателей гло-

бальной продольной деформации ЛЖ и ЛП. Снижение

сегментарной деформации ЛЖ в обеих группах носит

хаотичный характер.

3. Выявлено, что чем больше ИММЛЖ, тем ниже показа-

тели глобальной деформации ЛЖ; чем больше индекс

ОЛП, тем ниже показатели деформации ЛП.
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С
огласно современным подходам к лечению арте-

риальной гипертонии (АГ) многим больным уже

на старте лечения показана комбинированная ан-

тигипертензивная терапия (АГТ). Комбинацию 2 антиги-

пертензивных препаратов (АГП) в низких дозах назна-

чают пациентам с высоким или очень высоким риском

сердечно-сосудистых осложнений, т.е. наличием у них

поражений органов-мишеней, метаболического синдро-

ма (МС), сахарного диабета (СД), ассоциированных кли-

нических состояний, 3 и более дополнительных факто-

ров риска [1]. К преимуществам комбинированной тера-

пии (в том числе и на старте лечения) относят тот факт,

что в большинстве случаев назначение препаратов с раз-

ными механизмами действия позволяет, с одной сторо-

ны, добиться целевого артериального давления (АД) у

большего числа больных, а с другой – минимизировать

количество побочных эффектов. Комбинированная тера-

пия позволяет также подавить контррегуляторные меха-

низмы повышения АД. Необходимо отметить, что эти

преимущества относятся только к рациональным комби-

нациям АГП. Применение фиксированных комбинаций

АГП в 1 таблетке повышает приверженность больных

лечению [1].

Комбинации 2 АГП делят на рациональные (эффектив-

ные), возможные и нерациональные [1]. Все фиксирован-

ные комбинации – только рациональные. К рациональ-

ным комбинациям относят комбинацию блокаторов ре-

цепторов ангиотензина II (БРА)/ингибиторов ангиотен-

зинпревращающего фермента (ИАПФ) с антагонистами

кальция (АК)/тиазидными диуретиками (ТД), β-адрено-

блокаторов с ТД, АК с ТД, β-адреноблокаторов с дигидро-

пиридиновыми АК [1].

Впервые показания к назначению рациональных ком-

бинаций сформулированы в Российских рекомендациях

по диагностике и лечению АГ в 2010 г. [1]. Очевидно, что

наибольшее количество клинических ситуаций требует

назначения какого-то блокатора ренин-ангиотензинпре-

вращающего фермента (БРА или ИАПФ, у БРА – преиму-

щества в связи с практически идеальной переноси-

мостью, сопоставимой с плацебо) с ТД или АК [1]. От-

личительными чертами обоих вариантов комбинаций

являются высокая антигипертензивная эффективность,

мощное огранопротективное действие и низкая частота

побочных эффектов [1]. Эти эффекты достигаются взаи-

модополняющими механизмами действия, направленны-

ми также и на коррекцию побочных явлений обоих ком-

понентов.

В настоящее время комбинация БРА и ТД по-прежнему

является наиболее часто назначаемой из всех нефикси-

рованных и фиксированных комбинаций АГП. Высокая

эффективность и безопасность данной комбинации при

лечении АГ отмечены в российских и европейских реко-

мендациях [1, 2]. Рациональность комбинации БРА с ди-

уретиком для лечения АГ полностью обоснована. Так, ан-
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тигипертензивное действие БРА основано в первую оче-

редь на блокаде рецепторов ангиотензина II, поэтому

наиболее выраженное антигипертензивное действие они

оказывают на пациентов с повышенной активностью ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), что

было показано в целом ряде исследований [3]. При этом

антигипертензивный эффект всех диуретиков ограничен

неизбежно возникающими на фоне их применения реак-

тивной гиперренинемией и вторичной гиперальдостеро-

немией, связанными с активацией РААС, выраженность

которых значительно снижается при одновременном на-

значении БРА. Совместное применение ИАПФ и диурети-

ков позволяет значительно повысить эффективность

обоих препаратов, что ведет к расширению круга паци-

ентов, отвечающих на терапию, позволяя чаще достигать

целевого уровня АД. У больных нормо- и низкоренино-

вой АГ эффективность БРА несколько меньше, но добав-

ление диуретика помогает повысить активность ренина,

восстановив чувствительность к БРА. В результате эта

комбинация эффективно снижает АД практически у всех

пациентов, независимо от исходной активности РААС,

что позволяет использовать ее при нормо- и даже гипоре-

ниновой формах АГ. Дополнительное снижение АД при

комбинированной терапии диуретиком и БРА также об-

условлено тем, что последние потенцируют натрийуре-

тический эффект мочегонных препаратов, повышая их

эффективность [3].

БРА предотвращают развитие гипокалиемии, возни-

кающей в результате стимуляции выработки альдостеро-

на под действием ТД, за счет уменьшения активности ан-

гиотензина II и снижения концентрации альдостерона,

что способствует обратному всасыванию калия, теряемо-

го при назначении мочегонных препаратов. Одновре-

менно совместное применение БРА и ТД способствует

усиленному выведению натрия из организма, уменьшая

тем самым нагрузку объемом [3]. При проведении комби-

нированной терапии очень важны метаболические эф-

фекты ТД и БРА, особенно влияние на инсулинорези-

стентность, так как ее наличие связано с увеличением

сердечно-сосудистого риска у больных АГ [4]. Примене-

ние ТД ассоциируется с отрицательным влиянием на уг-

леводный, липидный и пуриновый обмен, способствуя

повышению уровня мочевой кислоты, глюкозы и холе-

стерина в крови, которое значительно ограничивается

при совместном применении с БРА, противодействующи-

ми неблагоприятному влиянию мочегонных препаратов.

Применение комбинации БРА + диуретик позволяет до-

стигать целевого уровня АД более чем у 80% больных АГ.

Кроме того, имея высокую антигипертензивную эффек-

тивность, эта комбинация доказала разноплановый орга-

нопротективный эффект в виде уменьшения выраженно-

сти гипертрофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ),

нефропротекции и способности восстанавливать нару-

шенную эндотелиальную функцию [3].

При комбинированной АГТ с помощью БРА и ТД гидро-

хлоротиазида (ГХТ) принципиально важным остается во-

прос о безопасной дозе ТД. В настоящее время доказано,

что только низкие дозы (не более 12,5–25 мг ГХТ в сутки)

могут быть использованы для постоянного лечения боль-

ных АГ, даже в сочетании с БРА [3]. Совместное назначе-

ние БРА и ГХТ позволяет полностью нивелировать разно-

направленное негативное влияние обоих компонентов

на уровень калия [3].

В начале лечения необходимо учитывать медленное на-

растание антигипертензивного эффекта и оценивать его

не ранее чем через 4 нед, незнание этого факта может при-

вести к необоснованной замене препарата. Максимум ан-

тигипертензивного действия комбинации БРА с ГХТ на-

блюдается через 12 нед лечения. По этой причине необхо-

дим более длительный срок для принятия решения о пере-

смотре тактики ведения больного. Плавное снижение АД

хорошо переносится пациентами, не вызывает симптомов

гипотонии даже при значительном снижении АД. Высокая

эффективность и отличная переносимость комбинации

БРА с ГХТ несомненно способствуют значительной при-

верженности пациентов назначенному лечению [3].

В российских рекомендациях 2010 г. говорится о том,

что комбинация БРА с диуретиком является прио-
ритетной для лечения больных АГ при наличии
хронической сердечной недостаточности, диабе-
тической и недиабетической нефропатии, микро-
альбуминурии, ГМЛЖ, СД, МС, у пожилых пациен-
тов, больных изолированной систолической ги-
пертонией, а также при наличии в анамнезе кашля
при приеме ИАПФ [1]. Все фиксированные комбина-

ции БРА с диуретиком, имеющиеся в Российской Федера-

ции, содержат в качестве диуретика ГХТ.

В последние годы набирает заслуженную популярность

комбинация БРА с АК. Как БРА, так и АК снижают АД за

счет эффекта вазодилатации, оба класса этих АГП обла-

дают и натрийуретическим действием. Однако пути реа-

лизации антигипертензивного действия БРА и АК карди-

нально различаются. Вазодилатирующее действие АК

реализуется за счет препятствия входа ионов кальция в

клетку, а БРА опосредуется через РААС [3, 4]. Это опреде-

ляет потенцирование действия препаратов данных клас-

сов при их совместном применении у больных АГ. Подоб-

ная комбинация эффективна при высоко- и низкорени-

новых формах АГ. Совместное применение БРА и АК поз-

воляет нейтрализовать активацию контррегуляторных

механизмов, снижающую антигипертензивную эффек-

тивность лекарственных препаратов. Например, БРА по-

давляют активность РААС и симпатоадреналовой систе-

мы, активация которых снижает эффективность АК [5].

Совместное применение этих препаратов позволяет так-

же значительно уменьшить частоту появления побочных

эффектов терапии.

Побочные эффекты дигидропиридиновых АК первых

поколений – активация симпатоадреналовой системы, а

также периферические отеки – при присоединении к

лечению ИАПФ не возникают или бывают менее выраже-

ны. АК неспособны вызывать венодилатирующий эффект,

сопоставимый с расширением артерий. Кроме того, они

могут приводить к веноконстрикции за счет активации

симпатоадреналовой системы. Это создает дисбаланс гид-

ростатического давления в периферических капиллярах

и облегчает выход жидкости в ткани, формируя отеки

нижних конечностей, особенно в области лодыжек. Отеки

лодыжек являются наиболее частым побочным эффектом,

который приводит к отмене АК. Этот побочный эффект

является дозозависимым [3, 5]. Комбинация АК с БРА, кото-

рые вызывают венодилатацию, обеспечивает полное

предотвращение или по крайней мере резко уменьшает

вероятность развития отеков. БРА одновременно вызыва-

ет расширение артериальных и венозных сосудов, что

приводит к уравновешиванию гидростатического давле-

ния в периферических капиллярах и таким образом

уменьшает транссудацию жидкости в интерстиций. Наря-

ду с этим добавление БРА ослабляет вызываемую АК акти-

вацию РААС и симпатоадреналовой системы [3].

Комбинация БРА и АК имеет самый широкий из всех

рациональных комбинаций спектр показаний и включа-

ет [1]: ишемическую болезнь сердца, ГМЛЖ, атеросклероз

сонных и коронарных артерий, дислипидемию, СД, МС,

лечение пожилых больных, изолированную систоличе-

скую гипертонию, кашель при приеме ИАПФ [1]. Все фик-

сированные комбинации БРА с АК, имеющиеся в РФ, со-

держат в качестве АК дигидропиридиновый АК III поколе-

ния амлодипин, который является безусловным и бес-

сменным лидером своего класса, обладает огромной до-

казательной базой.

Как следует из рекомендаций, в некоторых клиниче-

ских ситуациях возможно назначение как ТД, так и АК в

качестве компонента комбинированной терапии: напри-

мер, при МС, СД, у пожилых больных, при наличии изоли-

рованной систолической гипертонии [1]. Другие клини-
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ческие ситуации имеют четкие приоритеты в назначении

в состав комбинации либо ТД (хроническая сердечная

недостаточность, диабетическая и недиабетическая неф-

ропатия, микроальбуминурия), либо АК (ишемическая

болезнь сердца, атеросклероз сонных и коронарных ар-

терий, дислипидемия) [1]. Круг клинических ситуаций для

выбора АК обусловлен наличием у данной группы препа-

ратов антиатеросклеротического, антиишемического и

антиангинального эффекта [3, 5].

Другими словами, обе данные рациональные комбина-

ции (БРА с диуретиком и БРА с АК) могут рассматриваться

как эталонные и широко назначаются. Поэтому некото-

рые препараты имеют 2 варианта фиксированной комби-

нации. Так, например, в РФ имеется большой опыт приме-

нения Лористы (лозартан, фирма КРКА, Словения). При

этом в нашем распоряжении имеются 3 фиксированные

комбинации с ГХТ – Лориста Н/Н100/НД – 12,5/50 мг,

12,5/100 мг, 25/100 мг – и фиксированные комбинации с

амлодипином Лортенза – амлодипин/лозартан 5/50 мг,

5/100 мг, 10/50 мг, 10/100 мг (фирма КРКА, Словения).

Так что в современных условиях в клинической прак-

тике произошла определенная смена парадигм – глав-

ным является выбор правильной фиксированной ком-

бинации. Этот выбор состоит как бы из двух частей –

во-первых, правильно выбрать одну из рациональных

комбинаций в плане классов антигипертензивных ме-

дикаментов, а во-вторых – правильно выбрать препарат

из каждого класса.

Рассмотрим возможности и преимущества родоначаль-

ника класса БРА – лозартана. Лозартан имеет мощную до-

казательную базу. Так, в международном плацебо-контро-

лируемом исследовании RENAAL (Reduction of Endpoints

in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan) оце-

нивались ренопротективные свойства лозартана у паци-

ентов с АГ и СД, осложненным нефропатией [6]. Результа-

ты исследования показали, что специфическая блокада

лозартаном рецепторов ангиотензина II у больных АГ с

инсулинонезависимым СД и нефропатией замедляет раз-

витие терминальной почечной недостаточности, досто-

верно уменьшает протеинурию (на 35%). Эти эффекты

лозартана в основном не зависят от уровня АД. В другом

международном плацебо-контролируемом исследовании

LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyper-

tension), где обследовали и лечили пациентов с АГ и

ГМЛЖ, было показано, что лозартан снижал риск разви-

тия инсультов и новых случаев СД достоверно больше,

чем атенолол [7]. При этом существенной разницы между

двумя препаратами в отношении влияния на АД не было.

Из исследования LIFE можно сделать еще один вывод:

чтобы добиться хорошего эффекта, пациент должен по-

лучать адекватную дозировку. 50% пациентов получали

дозировку с максимальным органопротективным эффек-

том – 100 мг [7]. У упомянутого препарата Лориста заре-

гистрировано 4 показания к применению: АГ, хрониче-

ская сердечная недостаточность, снижение риска разви-

тия инсульта у пациентов с АГ и ГМЛЖ, защита функции

почек у пациентов с СД типа 2 с протеинурией.

В течение ряда лет в России с успехом применяется ло-

зартан фирмы КРКА (Словения) – препарат Лориста

(имеет несколько вариантов дозировок – таблетки по

12,5, 25, 50 и 100 мг лозартана). Также в настоящее время

имеются фиксированные комбинации с диуретиком

ГХТ – Лориста Н, Н100, НД, и с дигидропиридиновым АК

амлодипином – Лортенза (имеет 4 варианта сочетания

доз). Уникальной особенностью именно этого генерика

лозартана является большая доказательная база, которая

превосходит таковую даже некоторых оригинальных

препаратов. Только в РФ с этим препаратом проведено

5 исследований, в которых в общей сложности приняли

участие около 20 тыс. пациентов с АГ [8–12].
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Так, в исследование ЭФФЕКТ [оценка ЭФФективности и

бЕзопасности применения Лозартана (Лориста, КРКА) в

терапии мягкой и умеренной артериальной гипертензии

в условиях реальной Клинической пракТики] были

включены 7959 пациентов, из них 59% женщин. Средний

возраст больных составил 56,8±2,6 года. АГ 1-й степени

была диагностирована у 27% пациентов, 2-й степени – у

73%, при этом среднее систолическое АД (САД) составило

162,3±2,4 мм рт. ст., среднее диастолическое АД (ДАД) –

94,2±1,3 мм рт. ст. [9]. Среди всех пациентов у 46% АГ соче-

талась с другими заболеваниями (наиболее частые – дру-

гие заболевания сердечно-сосудистой системы, в 19,3%

случаев, и СД – в 8,4% случаев). Средняя доза лозартана,

назначаемого в исследовании, составила 50,5 мг, период

наблюдения – 4 нед. В результате было отмечено стати-

стически достоверное снижение как САД (до 135,7±3,4,

или в среднем на 26,5 мм рт. ст.), так и ДАД (до 81,2±3,2,

или на 13,0 мм рт. ст.). К концу исследования 93% пациен-

тов достигли целевого значения АД (менее 140/90 мм

рт. ст. в общей группе или менее 130/80 мм рт. ст. у паци-

ентов с СД, хронической почечной недостаточностью

и/или макропротеинурией). Побочные эффекты были

отмечены у менее чем 30 пациентов, что составило 1%

всех включенных в исследование больных [9]. Следова-

тельно, в исследовании ЭФФЕКТ продемонстрированы

высокая эффективность и отличная переносимость Ло-

ристы.

Целью международного исследования ГЕМЕРА (Clinical

Efficacy and Safety assessment of two treatment regimes: Am-

pril and Lorista βased therapy in comβination with HCTZ and

Tenoxin the treatment of patients with mild to moderate hy-

pertension) явилась оценка эффективности и безопасно-

сти двух терапевтических режимов, основанных на при-

менении рамиприла или лозартана (в качестве базовой

терапии) в комбинации с ГХТ и амлодипином у пациен-

тов с АГ 1–2-й степени [10]. В данное открытое проспек-

тивное рандомизированное контролируемое многоцент-

ровое сравнительное исследование в параллельных груп-

пах были включены 347 больных АГ в 3 странах – России

(166 больных), Хорватии и Украине. Для больных, не по-

лучавших АГТ, длительность наблюдения составила

12 нед, для ранее получавших АГТ с учетом 1-недельного

периода отмывания – 13 нед. В основе двух терапевтиче-

ских режимов, используемых в исследовании, было на-

значение рамиприла (Амприлан 5 мг) или лозартана

(Лориста 50 мг). В каждом из них в случае недостижения

целевых уровней АД при применении монотерапии 

к 4-й неделе было предусмотрено присоединение амло-

дипина (Тенокс 5 мг) или ГХТ (Амприлан НЛ или

Лориста H), через 8 нед – 3-го АГП. Первичной конечной

точкой в исследовании явилось достижение целевого

уровня АД. Вторичной конечной точкой явился учет всех

нежелательных побочных явлений [10].

Без отклонений от протокола завершили исследование

347 больных АГ 1–2-й степени в возрасте от 18 до 84 лет

(в среднем 56 лет), соотношение мужчин и женщин – 39 и

61% соответственно [10]. Среди сопутствующих заболева-

ний необходимо отметить, что у 8% больных АГ сочета-

лась с недостаточностью кровообращения, 3% – c атеро-

склеротическими изменениями брахиоцефальных арте-

рий, у 2% были выявлены нарушения ритма в виде фиб-

рилляции предсердий, 1% больных имели в анамнезе ин-

фаркт миокарда, перенесенный не ранее чем за 3 мес до

включения в исследование. К моменту включения в иссле-

дование 1/2 больных получали моно- (30%) или комбини-

рованную АГТ (20%), 50% больных на момент включения в

исследование АГТ не получали. Клиническое АД на мо-

мент включения составило 157,64/95,5 мм рт. ст. [10].

К 4-й неделе монотерапии рамипилом 5 мг или лозар-

таном 50 мг АД снизилось до 142,9/87,4 мм рт. ст. [10].

Присоединение 2-го АГП способствовало дальнейшему

снижению АД до 131,8/81,9 мм рт. ст., к 12-й неделе лече-

ния наблюдалось дальнейшее снижение АД до

127,6/79,7 мм рт. ст. (р<0,001). Через 4 нед лечения 35%

больных достигли целевого уровня АД при применении

рамиприла 5 мг или лозартана 50 мг. К 8-й неделе наблю-

дения в результате применения 2-компонентной тера-

пии число больных, достигших целевого уровня, уве-

личилось до 75%. Усиление терапии на последующие

4 нед за счет присоединения 3-го АГП повысило про-

цент больных до 94%. При изучении терапевтического

режима, основанного на применении лозартана, было

выявлено, что примерно 1/3 больных достигали целево-

го АД при применении монотерапии лозартаном в дозе

50 мг, присоединение 2-го АГП потребовалось 20% (ГХТ)

и 22% больных (амлодипин). После 8 нед АГТ 1% боль-

ных, продолживших прием лозартана, потребовалось

присоединение амлодипина.

Назначение комбинации 3 АГП применялось всего у

10% больных. Из них у 1% больных к терапии Лористой Н

присоединялся амлодипин, у 9% больных, получавших

лозартан и амлодипин, через 8 нед к терапии был добав-

лен ГХТ. Примерно 1/3 больных при назначении лозарта-

на 50 мг или рамиприла 5 мг достигали целевого уровня

АД. Двухкомпонентная терапия, включающая рамиприл

или лозартан в сочетании с диуретиком, применялась у

18 и 20% соответственно, с амлодипином – у 23 и 24%

больных соответственно. Трехкомпонентную терапию,

включавшую рамиприл или лозартан, амлодипин и ГХТ,

принимали 28 и 19% больных соответственно [10]. Наи-

более частыми побочными эффектами, отмечаемыми бо-

лее чем у 1% больных, явились головокружение (2,4%),

утомляемость (1,8%) и кашель (1,2%) [10].

В результате проведенного исследования были сделаны

выводы о том, что терапевтический режим, основанный

на базовой терапии лозартаном у больных АГ 1–2-й степе-

ни, оказался высокоэффективным и позволил достигнуть

целевого уровня АД у подавляющего большинства боль-

ных [10]. Применение монотерапии рамиприлом и лозар-

таном оказалось одинаково эффективным у больных АГ

1–2-й степени и привело к стабилизации уровня АД на це-

левом уровне у 1/3 больных (37% – лозартан, 31% – рами-

прил). Присоединение 2-го АГП (амлодипина 5 мг или

ГХТ 12,5 мг) потребовалось 44% больных в группе лозар-

тана и 41% – в группе рамиприла, а добавление 3-го АГП

стало необходимым 28% при стартовой терапии рами-

прилом и 19% – лозартаном. Оба терапевтических режи-

ма были безопасны, а побочные эффекты были редкими

(менее 2% больных), маловыраженными и не потребовали

отмены терапии [10]. Здесь хотелось бы напомнить, что на

момент проведения исследования ГЕМЕРА не было еще

фиксированной комбинации лозартана с амлодипином, а

теперь в распоряжении практикующего врача такая ком-

бинация есть – Лортенза, что, безусловно, позволяет ожи-

дать еще большую эффективность терапии в связи с луч-

шей приверженностью лечению.

Целью открытого проспективного несравнительного

многоцентрового исследования, проведенного под ру-
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ководством профессора С.А.Бойцова [11], было изуче-

ние эффективности и безопасности лозартана и комби-

нации лозартана и амлодипина в терапии АГ. Оно было

проведено в 6 клинических центрах и состояло из двух

этапов. Все 160 больных АГ 1–2-й степени (103 женщи-

ны и 57 мужчин, средний возраст 54±12 лет) проходили

I этап исследования, а затем пациенты одного из цент-

ров (n=100) проходили II этап исследования. На фоне

терапии лозартаном (в дозе 50–100 мг/сут) в течение

8 нед (I этап), а затем с 9-й по 26-ю неделю (II этап для

пациентов центра №1) на фоне лечения лозартаном ли-

бо комбинацией лозартана и амлодипина в дозе

5–10 мг/сут в случае недостижения целевого

АД<140/90 мм рт. ст. оценивали в динамике уровень АД

по данным офисного измерения и суточного монито-

рирования, а также скорость распространения пульсо-

вой волны, индекс массы миокарда левого желудочка

(ИММЛЖ), толщину комплекса интима–медиа, биохи-

мические показатели крови. Также анализировали пере-

носимость терапии [10].

Согласно полученным результатам, на фоне монотера-

пии лозартаном уровень АД снизился со 150±11/92±7 до

132±12/81±8 мм рт. ст., по данным офисного измерения,

и со 144±10/86±9 до 128±12/76±10 мм рт. ст., по данным

суточного мониторирования АД (p<0,05) [10]. Выявлены

также уменьшение частоты сердечных сокращений с

74±8 до 70±8 в минуту (p<0,05), снижение скорости

пульсовой волны с 16±2,1 до 14,2±2,7 м/с (p<0,05). Уро-

вень АД у 66 пациентов, завершивших II этап, составил

122±6/73±6 мм рт. ст., что было достоверно ниже, чем до

начала лечения (147±9/87±9 мм рт. ст.; p<0,001). По дан-

ным суточного мониторирования АД, среднесуточные

показатели САД и ДАД снизились со 144±10 до

128±12 мм рт. ст. и с 86±9 до 76±10 мм рт. ст. соответ-

ственно (p<0,001). Целевой уровень АД был достигнут к

окончанию I этапа у 73% пациентов, а к окончанию

II этапа – у 95%. При сопоставлении данных, получен-

ных до начала терапии и при окончании II этапа, у 66 па-

циентов выявлено достоверное уменьшение ИММЛЖ

(105±23 и 98±26 г/м2), не обнаружено достоверных раз-

личий (р>0,05) толщины комплекса интима–медиа

(0,76±0,16 и 0,80±0,42 мм), микроальбуминурии

(11,0±1,7 и 8,6±0,7 мг/сут). Значимых изменений биохи-

мических показателей крови не выявлено. Профиль без-

опасности исследуемых препаратов был положитель-

ный: случаев смерти и развития серьезных побочных

эффектов не зафиксировано, зарегистрированы клини-

чески незначимые побочные реакции у 28 (17,5%) из

160 пациентов. Проведенное исследование позволило

авторам сделать заключение о том, что препарат Лори-

ста и его комбинация с амлодипином эффективны и без-

опасны в терапии АГ [10]. Кроме того, в данном исследо-

вании убедительно показано наличие у Лористы органо-

протективных свойств (кардиопротективных – сниже-

ние ИММЛЖ, а также вазопротективных – снижение

скорости пульсовой волны).

Наконец, исследование РЕЗУЛЬТАТ было самым круп-

ным по числу принявших в нем участие пациентов – бо-

лее 10 тыс. (10 163) [12]. Цель исследования состояла в

оценке эффективности и безопасности лозартана и его

фиксированной комбинации с ГХТ у больных АГ. Врачи

поликлиник (n=644) в течение 8 нед оценивали результа-

ты лечения больных АГ, которым был назначен монопре-

парат лозартана (12,5, 25, 50 или 100 мг) или его фикси-

рованная комбинация с ГХТ (лозартан 50 мг/ГХТ 12,5 мг;

лозартан 100 мг/ГХТ 25 мг). Каждый врач включал в ис-

следование результаты 8-недельного наблюдения боль-

ных АГ, которым в соответствии с клинической необхо-

димостью (определялась врачом самостоятельно) мог

быть или должен быть назначен препарат класса БРА, в

том числе в виде фиксированной комбинации с другими

АГП. Лечение больных в ходе наблюдения врач планиро-

вал также самостоятельно. Эффективность лечения оце-

нивали по величине снижения САД/ДАД, а также частоте

достижения целевого уровня АД (менее 140/90 или менее

130/80 мм рт. ст. у больных СД) [12].

Средний возраст больных, включенных в исследование

РЕЗУЛЬТАТ, составил 60,1±11,4 года, 66,6% из них были

женщины, исходный уровень САД, измеренный на прие-

ме, был 164,1±16,0 мм рт. ст., ДАД – 95,4±9,4 мм рт. ст. [12].

У 14,1% больных имелось указание на наличие СД, 29% –

стенокардии напряжения, 21,6% – хронической сердеч-

ной недостаточности, инфаркт миокарда перенесли 8,7%

больных, инсульт – 5,0%. Лозартан в дозе 12,5 мг был на-

значен в 3,8% случаев, 25 мг – 10,7%, 50 мг – 35,6%,

100 мг – 32,6%, в дозе 50 мг/ГХТ 12,5 мг – в 9,0% случаев,

100 мг/ГХТ 25 мг – 8,2% больных, включенных в исследо-

вание. По данным многофакторного анализа, выбор дозы

лозартана определяли врачи, главным образом (на 85%,

согласно оценке объясненной дисперсии) на основании

исходного уровня САД [12].

В результате лечения (от 41 до 53% больных получали

только лозартан или его комбинацию с ГХТ) снижение

САД в группах составило от 20 до 38 мм рт. ст., ДАД –

от 10 до 17 мм рт. ст., целевой уровень АД достигнут у

29–66% больных [12]. Хотя бы одно нежелательное явле-

ние возникло лишь у 1,4% больных. Результаты данного

исследования свидетельствуют о том, что прием лозарта-

на в виде монотерапии или в фиксированной комбина-

ции с ГХТ при лечении АГ в условиях реальной клиниче-

ской практики характеризуется высокой антигипертен-

зивной эффективностью и безопасностью [12].

Особого внимания заслуживает наличие у лозартана осо-

бого дополнительного положительного свойства, что отли-

чает его не только от других представителей класса БРА, но

и всех АГП, – урикозурического эффекта [4]. Эта проблема

(взаимосвязь гиперурикемии и АГ) становится все более ак-

туальной в связи с тем, что такое сочетание патологий часто

встречается в условиях реальной клинической практики, –

в России она составляет 14,2–19,3% [13, 14]. Ключевым зве-

ном патогенеза в развитии гиперурикемии и подагры, кото-

рые часто встречаются у лиц с АГ, является нарушение по-

чечной экскреции уратов [15]. Имеются многочисленные и

убедительные данные [14, 16–18] о тесной взаимосвязи

между повышением уровня мочевой кислоты и увеличени-

ем риска сердечно-сосудистых осложнений при АГ, а также

при СД типа 2, ишемической болезни сердца, хронической

сердечной недостаточности и снижении функции почек.

Так, в ряде крупных исследований (SHEP, WORKSITE Study,

PIUMA Study) было выявлено, что у пациентов с АГ более вы-

сокий уровень мочевой кислоты ассоциируется с повышен-

ной частотой сердечно-сосудистых событий [19–21].

В частности, по данным PIUMA Study, наличие гиперурике-

мии повышает риск кардиоваскулярных осложнений в

1,73 раза, а риск смертности – в 1,96 раза [21].

В последние годы стало очевидным, что влияние гипо-

тензивных препаратов на уровень мочевой кислоты яв-

ляется важным фактором их дифференцированного при-

менения, в основном у особых подгрупп пациентов с АГ

(при наличии МС, ожирения и гиперурикемии). Понятно,

что гипотензивный препарат с урикозурическим дей-

ствием может обеспечить дополнительные благопри-

ятные эффекты при АГ, в том числе на снижение риска

развития осложнений и смертности [22].

У пациентов с АГ и гиперурикемией лозартан позволяет

блокировать реабсорбцию секретированной мочевой кис-

лоты в проксимальном канальце почки, значительно сни-

жая уровень мочевой кислоты [23]. Очень важно, что лозар-

тан обладает умеренной урикозурической активностью,

что позволяет избежать ряда проблем, типичных для «клас-

сических» урикозурических средств [24]. Поэтому «класси-

ческие» урикозурические препараты, в отличие от лозарта-

на, противопоказаны при гиперурикозурии, уратном неф-

ролитиазе и хронической почечной недостаточности. По-

казано, что урикозурической активностью обладает сам ло-

зартан, а не его активный метаболит E-3174 [25]. Следова-
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тельно, она обусловлена особенностями молекулы, а не

блокадой АТ1-рецептора, что принципиально важно при

анализе класс-специфических эффектов этой группы АГП.

Урикозурическая активность лозартана у здоровых лю-

дей носит дозозависимый характер, начинается через 4 ч и

сохраняется на протяжении 1 нед после приема препара-

та. Лозартан увеличивает экскрецию мочевой кислоты

почти в 3 раза, но при этом абсолютное выделение уратов

остается небольшим [26, 27]. Лозартан блокирует 2 основ-

ные транспортные системы эпителиоцитов дистальных

канальцев, участвующих в реабсорбции уратов (урат/лак-

тат и урат/хлорид), и защищает структуры почечного тубу-

лоинтерстиция от повреждающего действия уратов. При

применении лозартана экскреторный пул мочевой кисло-

ты увеличивается только за счет торможения реабсорбции

уратов без увеличения фильтрации, что принципиально

отличает его от классических урикозурических средств,

при применении которых фильтрация уратов возрастает и

повышается риск развития нефролитиаза [26, 27].

При изучении урикозурического эффекта лозартана у

пациентов с АГ [28] было показано, что лозартан (в дозе 50

и 100 мг/сут) увеличивает экскрецию мочевой кислоты и

уменьшает ее уровень в плазме. Увеличение экскреции

мочевой кислоты наблюдалось уже через 1 ч и достигало

максимального уровня через 2–3 ч после приема препара-

та. Увеличение pH мочи начиналось через 1 ч и сохраня-

лось на протяжении 6 ч. Уровень мочевой кислоты в кро-

ви снижался через 6 ч после приема препарата. Все эти

эффекты были более выраженными при использовании

более высокой дозы лозартана. Необходимо акцентиро-

вать внимание на том, что увеличение pH при приеме пре-

парата может предотвращать выпадение мочевой кисло-

ты в осадок с образованием конкрементов [28]. Интерес-

но, что препарат сравнения в этом исследовании энала-

прил подобными эффектами не обладал [26].

Следовательно, благоприятное влияние лозартана на об-

мен мочевой кислоты должно быть целенаправленно ис-

пользовано при ведении пациентов с АГ и гиперурикемией.

В этой связи особого внимания заслуживает исследо-

вание ВЗЛЕТ, целью которого была оценка возможно-

сти снижения уровня мочевой кислоты у пациентов с

АГ, гиперурикемией и подагрой при назначении лозар-

тана (Лориста, КРКА). В это открытое рандомизиро-

ванное контролируемое сравнительное проспектив-

ное исследование в параллельных группах (лозартан в

монотерапии против традиционной терапии на протя-

жении 24 нед) были включены 40 больных АГ с гипер-

урикемией и подагрой. Достоверных различий между

группами лозартана (Лориста) и традиционной тера-

пии по антигипертензивной активности выявлено не

было. В то же время лозартан при монотерапии в боль-

шей степени, чем традиционная АГТ, способствовал

улучшению эластичности сосудов как мышечного, так

и эластического типов, что проявилось снижением

скорости пульсовой волны на соответствующих режи-

мах терапии: каротидно-феморальной – на 14,2% про-

тив 6,4% (р<0,05) и каротидно-радиальной – на 15,7%

против 8,3% (р<0,05). Обращает на себя внимание тот

факт, что по наиболее важному критерию – влиянию

на уровень мочевой кислоты – были выявлены досто-

верные различия: в группе лозартана (Лористы) сни-

жение ее уровня на 32,6% против 17,9% в группе тради-

ционной терапии (р<0,05) [8].

Учитывая наличие большой доказательной базы лозарта-

на вообще и Лористы в частности, применение этого пре-

парата в виде монотерапии и особенно в виде фиксирован-

ных комбинаций с диуретиком (Лориста Н/Н100/НД) 

и амлодипином (Лортенза) представляется особенно пер-

спективным в снижении риска развития осложнений у ши-

рокого круга больных АГ.

28 кардиология / cardiology

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №4 | systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 4

1. Диагностика и лечение артериальной гипертензии. Системные гипертензии.

2010; 7 (3): 5–26. / Diagnostika i lechenie arterial'noi gipertenzii. Systemic Hyper-

tension. 2010; 7 (3): 5–26. [in Russian]

2. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the manage-

ment of arterial hypertension The Task Force for the management of arterial hyper-

tension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Socie-

ty of Cardiology (ESC) J Hypertens 2013, 31: 1281–357.

3. Чазова И.Е., Ратова Л.Г. Комбинированная терапия артериальной гипертонии.

М.: Медиа Медика, 2007. / Chazova I.E., Ratova L.G. Kombinirovannaia terapiia ar-

terial'noi gipertonii. M.: Media Medika, 2007. [in Russian]

4. Руководство по артериальной гипертонии. Под ред. Е.И.Чазова, И.Е.Чазовой.

М.: Медиа Медика, 2005; с. 655–77. / Rukovodstvo po arterial'noi gipertonii. 

Pod red. E.I.Chazova, I.E.Chazovoi. M.: Media Medika, 2005; s. 655–77. [in Russian]

5. Кукес В.Г., Остроумова О.Д., Стародубцев А.К. Антагонисты кальция: современ-

ные аспекты применения в кардиологии. Consilium Medicum. 2006; 8 (11):

113–7. / Kukes V.G., Ostroumova O.D., Starodubtsev A.K. Antagonisty kal'tsiia: so-

vremennye aspekty primeneniia v kardiologii. Consilium Medicum. 2006; 8 (11):

113–7. [in Russian]

6. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D et al. Effects of losartan on renal and cardio-

vascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med

2001; 345: 861–9.

7. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE et al. Cardiovascular morbidity and mortality in

the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE):

a randomizsed trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 995–1003.

8. Недогода С.В., Ледяева А.А., Чумачок Е.В., Цома В.В. Возможности коррекции

гиперурикемии лозартаном у пациентов с артериальной гипертензией и по-

дагрой. Системные гипертензии. 2011; 8 (4): 64–8. / Nedogoda S.V.,

Lediaeva A.A., Chumachok E.V., Tsoma V.V. Vozmozhnosti korrektsii giperurikemii

lozartanom u patsientov s arterial'noi gipertenziei i podagroi. Systemic Hyperten-

sion. 2011; 8 (4): 64–8. [in Russian]

9. Драпкина О.М., Козлова Е.В. Исследование ЭФФЕКТ: оценка эффективно-

сти и безопасности применения Лористы в терапии мягкой и умеренной

артериальной гипертензии в условиях реальной клинической эффектив-

ности. Проблемы женского здоровья. 2009; 4 (4): 17–25. / Drapkina O.M.,

Kozlova E.V. Issledovanie EFFEKT: otsenka effektivnosti i bezopasnosti prime-

neniia Loristy v terapii miagkoi i umerennoi arterial'noi gipertenzii v usloviiakh

real'noi klinicheskoi effektivnosti. Problemy zhenskogo zdorov'ia. 2009; 4 (4):

17–25. [in Russian]

10. Чазова И.Е., Мартынюк Т.В. Первые результаты международного клинического

исследования ГЕМЕРА: два терапевтических режима для эффективного лече-

ния пациентов с артериальной гипертензией 1–2-й степени. Системные ги-

пертензии. 2012; 9 (3): 5–13. / Chazova I.E., Martyniuk T.V. Pervye rezul'taty mezh-

dunarodnogo klinicheskogo issledovaniia GEMERA: dva terapevticheskikh rezhima

dlia effektivnogo lecheniia patsientov s arterial'noi gipertenziei 1–2-i stepeni. Syste-

mic Hypertension. 2012; 9 (3): 5–13. [in Russian]

11. Бойцов С.А., Базаева Е.В., Лукьянов М.М. и др. Эффективность и безопасность

лозартана и комбинации лозартана и амлодипина в терапии артериальной

гипертензии. Клин. медицина. 2013; 12: 51–7. / Boitsov S.A., Bazaeva E.V., Luk'ia-

nov M.M. i dr. Effektivnost' i bezopasnost' lozartana i kombinatsii lozartana i amlo-

dipina v terapii arterial'noi gipertenzii. Klin. meditsina. 2013; 12: 51–7. [in Russian]

12. Глезер М.Г., Сайгитов Р.Т. Мониторинг эффективности и безопасности лозар-

тана и его комбинации с гидрохлортиазидом у больных артериальной гипер-

тонией: результаты исследования РЕЗУЛЬТАТ. Кардиология. 2012; 10: 17–25. /

Glezer M.G., Saigitov R.T. Monitoring effektivnosti i bezopasnosti lozartana i ego

kombinatsii s gidrokhlortiazidom u bol'nykh arterial'noi gipertoniei: rezul'taty issle-

dovaniia REZUL''TAT. Kardiologiia. 2012; 10: 17–25. [in Russian]

13. Глезер М.Г., Бойко Н.В., Абильдинова А.Ж., Соболев К.Э. Факторы риска у мос-

ковской популяции больных с артериальной гипертонией. Рос. кардиол.

журн. 2002; 6: 16–23. / Glezer M.G., Boiko N.V., Abil'dinova A.Zh., Sobolev K.E. Fak-

tory riska u moskovskoi populiatsii bol'nykh s arterial'noi gipertoniei. Ros. kardiol.

zhurn. 2002; 6: 16–23. [in Russian]

14. Кобалава Ж.Д., Котовская Ю.В., Толкачева В.В., Мальто А.С. Мочевая кислота –

ключевой компонент кардиоренометаболического континуума. Кардиоваск.

терапия и профилактика. 2008; 4: 95–106. / Kobalava Zh.D., Kotovskaia Iu.V., Tol-

kacheva V.V., Mal'to A.S. Mochevaia kislota – kliuchevoi komponent kardiorenome-

tabolicheskogo kontinuuma. Kardiovask. terapiia i profilaktika. 2008; 4: 95–106. [in

Russian]

15. Bulpitt CJ. Serum uric acid in hypertensive patients. Br Heart J 1975; 37: 1210–5.

16. Бугаева Н.В., Балкаров И.М. Артериальная гипертония и нарушение пурино-

вого обмена. Тер. архив. 1996; 68: 36–9. / Bugaeva N.V., Balkarov I.M. Arteri-

al'naia gipertoniia i narushenie purinovogo obmena. Ter. arkhiv. 1996; 68: 36–9.

[in Russian]

Литература/References



29

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №4 |                                                                  systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 4

17. Джанашия П.Х., Диденко В.А Является ли гиперурикемия компонентом мета-

болического синдрома? Рос. кардиол. журн. 2001; 1: 15–9. / Dzhanashiia P.Kh.,

Didenko V.A Iavliaetsia li giperurikemiia komponentom metabolicheskogo sindro-

ma? Ros. kardiol. zhurn. 2001; 1: 15–9. [in Russian]

18. Донсков А.С., Балкаров И.М., Дадина З.М. и др. Уратное поражение почек и ме-

таболические сдвиги у пациентов с артериальной гипертонией. Тер. архив.

1999; 6: 53–6. / Donskov A.S., Balkarov I.M., Dadina Z.M. i dr. Uratnoe porazhenie

pochek i metabolicheskie sdvigi u patsientov s arterial'noi gipertoniei. Ter. arkhiv.

1999; 6: 53–6. [in Russian]

19. France LV, Pahor M, Di Bari M et al. Serum uric acid, diuretic treatment and risk of

cardiovascular events in the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP). 

J Hypertens 2000; 18: 1149–54.

20. The Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative Research Gro-

up.Mortality findings for stepped-care and referred-care participants in the hyper-

tension detection and follow-up program, stratified by other risk factors. Prev Med

1985; 14 (3): 312–35.

21. Verdecchia P, Schillaci G, Reboldi G et al. Relation between serum uric acid and risk

of cardiovascular disease in essential hypertension. The PIUMA study. Hypertension

2000; 36: 1072–8.

22. Manolis AJ, Grossman E, Jelakovic B et al. Effects of losartan and candesartan mo-

notherapy and losartan/hydrochlorothiazide combination therapy in patients with

mild to moderate hypertension. Losartan Trial Investigators. Clin Ther 2000; 22:

1186–203.

23. Reyes AJ. Cardiovascular drugs and serum uric acid. Cardiovasc Drugs Ther 2003;

17 (5–6): 397–414.

24. Shahinfar S, Simpson RL, Carides AD et al. Safety of losartan in hypertensive pati-

ents with thiazide-induced hyperuricemia. Kidney Int 1999; 56: 1879–85.

25. Alderman M, Aiyer KJ. Uric acid: role in cardiovascular disease and effects of losar-

tan. Cur Med Res Opin 2004; 20: 3: 369–79.

26. Masako F, Toshihiro H. Mechanism of angiotensin II receptor antagonist losartan

on uric acid metabolism. Gout Nucl Acid Metab 2000; 24: 31–7.

27. Sica DA, Schoolwerth AC. Part 1. Uric acid and losartan. Cur Opin Nephrol Hyper-

tens 2002; 11: 475–82.

28. Daijiro U, Hiroaki K. Long-term effects of angiotensin II receptor antagonist losar-

tan on uric acid metabolism in hyperuricemic patients. Gout Nucl Acid Metab

2002; 26: 25–32.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Остроумова Ольга Дмитриевна – д-р мед. наук, проф. каф. факультетской терапии и профболезней ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова, проф. каф. клинической фармакологии и пропедевтики внутренних
болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. Е-mail: ostroumova.olga@mail.ru
Бондарец Ольга Валентиновна – канд. мед. наук, доц. каф. факультетской терапии и профболезней ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова
Копченов Иван Иванович – канд. мед. наук, доц. каф. факультетской терапии и профболезней ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова
Гусева Татьяна Федоровна – канд. мед. наук, доц.  каф. факультетской терапии и профболезней ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова

кардиология / cardiology



30

С
огласно современным рекомендациям под реф-

рактерной (резистентной) артериальной ги-

пертонией (РАГ) понимается ситуация, когда

адекватное изменение образа жизни в сочетании с

применением 3 и более антигипертензивных препара-

тов, один из которых диуретик, в дозах, близких к мак-

симальным, не позволяет обеспечить целевой уровень

(ЦУ) артериального давления (АД)<140/90 мм рт. ст.

[1–4]. Истинная распространенность РАГ неизвестна,

однако результаты ряда эпидемиологических исследо-

ваний свидетельствуют, что у 20–30% общей популя-

ции пациентов с артериальной гипертонией (АГ) для

контроля АД требуется более трех антигипертензив-

ных средств [2, 5].

Хорошо известно, что рефрактерность АГ сопряжена с

целым комплексом факторов риска: генетической пред-
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Эффективность комбинированной
антигипертензивной терапии в зависимости 
от феномена солечувствительности у пациентов 
с рефрактерной артериальной гипертонией
В.В.Скибицкий, Е.С.Гаркуша, А.В.Фендрикова*

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

Цель работы – оценить эффективность комбинированной антигипертензивной терапии, включающей прямой ингибитор ренина, у солечув-
ствительных и солерезистентных пациентов с рефрактерной артериальной гипертонией (РАГ).
Материалы и методы. В исследование включены 192 пациента с РАГ, которые после оценки солечувствительности были рандомизированы
на группы: 1-я группа – солечувствительные больные, получавшие ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), дигидропириди-
новый антагонист кальция (АК), тиазидный диуретик (ТД) и прямой ингибитор ренина алискирен (подгруппа 1А) или β-адреноблокатор – β-АБ
(подгруппа 1Б); 2-я группа – солерезистентные пациенты, получавшие ИАПФ, дигидропиридиновый АК, ТД и алискирен (подгруппа 2А) или 
β-АБ (подгруппа 2Б). При недостижении целевого уровня артериального давления (АД) через 6 нед от начала наблюдения пациентам назнача-
лась 5-компонентная терапия: ИАПФ, АК, ТД, β-АБ и алискирен. Исходно и через 48 нед лечения всем больным проводилось суточное монито-
рирование АД (СМАД).
Результаты. В группе солечувствительных пациентов терапия, включавшая алискирен, способствовала достижению целевого уровня АД у
43,3%, а при назначении β-АБ – у 54,3% больных. В обеих подгруппах отмечалось достоверное улучшение большинства параметров СМАД, бо-
лее выраженное при использовании β-АБ. Нормализация суточного профиля АД регистрировалась достоверно чаще (р<0,05) при использова-
нии β-АБ, чем на фоне терапии алискиреном. У солерезистентных больных целевой уровень АД при использовании алискирена регистриро-
вался в 70,4% случаев, при назначении β-АБ – у 50% пациентов. Применение алискирена у данной категории больных обеспечивало достовер-
но более значимое улучшение основных показателей СМАД и более частую нормализацию суточного профиля АД, чем на фоне терапии β-АБ.
Пятикомпонентная терапия оказалась более эффективной у солерезистентных пациентов как по частоте достижения целевого уровня АД, так и
по динамике основных показателей СМАД.
Заключение. У солечувствительных пациентов комбинация, включавшая β-АБ в составе 4-компонентной терапии, обеспечивала значимый
совокупный антигипертензивный эффект. У солерезистентных больных более эффективным оказалось использование алискирена в сравне-
нии с β-АБ. Применение 5-компонентной терапии имело определенные преимущества у солерезистентных больных.
Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, солечувствительность, солерезистентность, прямой ингибитор ренина.
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Effectiveness of combined antihypertensive treatment depending 
on the phenomenon of salt sensitivity in patients with refractory 
arterial hypertension
V.V.Skibitskiy, E.S.Garkusha, A.V.Fendrikova*

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

Purpose of study – evaluate the effectiveness of combined antihypertensive treatmentthat includes direct renin inhibitor in salt-sensitive and salt-re-
sistant patients with refractory hypertension (RHT).
Methods and materials. The study included 192 patients with RHT. Based on the results of the V.I.Kharchenko test and a variation of combined anti-
hypertensive therapy, all patients were randomized into groups: group 1 – salt-sensitive patients treated with an ACE inhibitor (ACEI), dihydropyridine
calcium antagonist (CA), thiazide diuretic (TD) and direct renin inhibitor aliskiren (subgroup 1A) or β-blocker – BB (subgroup 1B); group 2 – salt-resi-
stant patients treated with ACE inhibitors, dihydropyridine CA, TD and aliskiren (subgroup 2A) or BB (subgroup 2B). In the absence of achieving target
BP after 6 weeks from the start of observation, patients started receiving five-component treatment: ACE inhibitor, CA, TD, BB and aliskiren. Initially
and after 48 weeks of observation, all patients underwent ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).
Results. In the group of salt-sensitive patients treatment including aliskiren contributed to achievement of target values of BP in 43.3%, and with pre-
scription of BB – in 54.3% of patients. In both groups there was a significant improvement in most of the parameters of ABPM, more pronounced
when using BB. Normalization of circadian BP profile was registered significantly more often (p<0.05) when using the BB than aliskiren treatment. 
In patients with salt resistance target BP level when using treatment that included aliskiren was recorded in 70.4% of cases, with prescription of BB –
in 50% of patients. The use of aliskiren in these patients provided significantly greater improvement in the main indicators of ABPM and more frequent
normalization of circadian BP profile than the therapy that included BB. Five-component treatment including aliskiren proved to be more effective in
salt-resistant patients in both, frequency of reaching target BP and the dynamics of the main indicators of ABPM.
Conclusion. In salt-sensitive patients the combination including BB as part of four-component treatment provided significant cumulative antihyper-
tensive effect. In patients with salt resistance more effective was the use of aliskiren in comparison with the BB. The use of five-component treatment
had certain advantages in salt-resistant patients.
Keywords: refractory hypertension, salt sensitivity, salt resistance, direct renin inhibitor.
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расположенностью, наличием сахарного диабета, хрони-

ческой болезни почек, а также избыточным потреблени-

ем поваренной соли [6–8]. Последнему обстоятельству в

настоящее время уделяется достаточно много внимания,

так как избыток соли в потребляемой пище ассоцииро-

ван не только с повышением АД, но и с увеличением рис-

ка кардиоваскулярных событий [9, 10]. Вместе с тем с уче-

том ответной реакции на потребление соли можно выде-

лить две категории пациентов с АГ: солечувствительные и

солерезистентные (соленечувствительные). Предполага-

ется, что эти категории больных по-разному реагируют

на разные классы антигипертензивных препаратов, что

обусловлено различиями в функционировании симпато-

адреналовой и ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы [11, 12].

Так, предполагают, что для лечения АГ у солерезистент-

ных пациентов предпочтительной может являться ком-

бинация ингибитора ангиотензинпревращающего фер-

мента (ИАПФ) и блокатора кальциевых каналов, а у соле-

чувствительных – диуретика и блокатора кальциевых ка-

налов [13–16]. Вместе с тем специально спланированных

исследований по определению наиболее эффективной

комбинации антигипертензивных препаратов с учетом

солечувствительности, в том числе у больных РАГ, не про-

водилось.

В последние годы активно исследуется возможность

применения в разных клинических ситуациях представи-

теля нового класса препаратов – прямого ингибитора ре-

нина (ПИР) алискирена. В то же время эффективность

алискирена в составе комбинированной антигипертен-

зивной терапии у пациентов с РАГ в зависимости от нали-

чия или отсутствия солечувствительности не изучалась.

В этой связи целью настоящего исследования явилась

оценка эффективности комбинированной антигипер-

тензивной терапии, включающей ПИР, у солечувствитель-

ных и солерезистентных пациентов с РАГ.

Материалы и методы
В исследование были включены 192 пациента с РАГ, ме-

диана возраста которых составила 64 (59–67) года.

Критерии включения:

• АД≥140/90 мм рт. ст. на фоне приема 3 антигипертен-

зивных препаратов в оптимальных дозах, включая ди-

уретик (Всероссийское научное общество кардиоло-

гов/Российское медицинское общество по артериаль-

ной гипертонии, 2010) [1];

• информированное согласие пациента на участие в ис-

следовании.

Не включались больные, имевшие хотя бы один из кри-

териев исключения: контролируемая АГ; псевдорези-

стентная гипертония; вторичная АГ; сахарный диабет;

стенокардия напряжения II–IV функционального класса,

инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия; нару-

шение мозгового кровообращения менее чем за 6 мес до

включения в исследование; хроническая сердечная недо-

статочность III–IV функционального класса (Нью-Йоркс-

кая кардиологическая ассоциация); тяжелые сопутствую-

щие заболевания, определяющие неблагоприятный про-

гноз на ближайшее время; в анамнезе – непереносимость

ИАПФ, антагонистов кальция (АК), β-адреноблокаторов

(β-АБ), диуретиков.

Вторичный генез АГ исключался на основании анализа

анамнестических данных, результатов клинического и

лабораторно-инструментального обследования больных

(общий и биохимический анализы крови, мочи, ультра-

звуковое исследование почек, щитовидной железы, рент-

генография и др.).

Всем включенным в исследование пациентам исходно

и через 48 нед терапии проводились общеклиническое и

антропометрическое исследование, электрокардиогра-

фия, а также суточное мониторирование АД – СМАД (ап-

паратный комплекс СМАД МнСДП-2, Россия) в условиях

свободного двигательного режима пациента с интерва-

лами измерений 30 мин в дневные и 60 мин в ночные ча-

сы. Оценивали среднесуточные, дневные и ночные пока-

затели систолического АД (САД), диастолического АД

(ДАД), вариабельность АД, индекс времени (ИВ) АГ, ско-

рость утреннего подъема (СУП) АД, суточный индекс.

С учетом величины суточного индекса выделялись 4 ти-

па суточного профиля АД (СПАД): dipper, non-dipper,

over-dipper и nigth-peaker [17, 18]. Кроме того, при

включении в исследование после проведения СМАД у па-

циентов определяли наличие солечувствительности на

основании пробы В.И.Харченко: утром натощак после 

7-дневного периода низкосолевой диеты (содержание

поваренной соли до 2 г и ограничение жидкости до

1,5 л/сут) проводилась однократная пероральная соле-

вая нагрузка из расчета 0,22 г/кг хлорида натрия, разве-

денного в 150 мл дистиллированной воды (в день прове-

дения солевой нагрузки – свободный водный режим)

[19]. На фоне нагрузки повторно проводили СМАД, и в

случае повышения среднесуточных значений САД и/или

ДАД на 5 мм рт. ст. и выше пациенты расценивались как

солечувствительные [20].

Таким образом, на основании пробы все больные были

распределены на 2 основные группы в зависимости от на-

личия или отсутствия солечувствительности:

• 1-я группа (n=102) – солечувствительные пациенты;

• 2-я группа (n=90) – солерезистентные пациенты.

После оценки солечувствительности больные были

рандомизированы методом конвертов на подгруппы А и

Б в зависимости от использования одного из двух вариан-

тов комбинированной антигипертензивной терапии:

• подгруппы 1А и 2А – пациенты, которым к полнодозо-

вой комбинации ИАПФ эналаприла (Ренитек 20 мг/сут,

MSD, Швейцария), дигидропиридинового АК амлодипи-

на (Нормодипин 10 мг/сут, «Гедеон Рихтер», Венгрия) и

тиазидного диуретика гидрохлоротиазида (Гипотиазид

12,5 мг/сут, «Гедеон Рихтер», Венгрия) был добавлен

ПИР алискирен 150 мг/сут (Расилез, «Новартис», Швей-

цария);

• подгруппы 1Б и 2Б – больные, которым к полнодозовой

комбинации эналаприла (Ренитек 20 мг/сут, MSD,

Швейцария), амлодипина (Нормодипин 10 мг/сут, 

«Гедеон Рихтер», Венгрия) и гидрохлоротиазида (Гипо-

тиазид 12,5 мг/сут, «Гедеон Рихтер», Венгрия) был добав-

лен β-АБ метопролола сукцинат 50 мг/сут (Беталок ЗОК,

«АстраЗенека», Швеция).

Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Через 3 нед при недостаточной эффективности тера-

пии в подгруппах 1А и 2А дозу алискирена увеличили до

300 мг/сут, а в подгруппах 1Б и 2Б увеличили дозу β-АБ до

100 мг/сут.

При отсутствии достижения ЦУ АД через 6 нед от нача-

ла наблюдения пациентам подгрупп 1А и 2А к терапии

был добавлен 5-й препарат – β-АБ метопролола сукцинат

50–100 мг/сут (Беталок ЗОК, «АстраЗенека», Швеция), а

пациентам подгрупп 1Б и 2Б – алискирен 150–300 мг/сут

(Расилез, «Новартис», Швейцария).

Еще через 6 нед вновь оценивалась эффективность те-

рапии, при недостижении ЦУ АД проводилась замена

ПИР на торасемид и эти пациенты исключались из иссле-

дования.

Результаты исследования обработаны с использовани-

ем программы Statistica 6.1 (StatSoft Inc, США). Количе-

ственные признаки представлены медианами и интер-

квартильными интервалами. Сравнение выборок по ко-

личественным показателям производили с помощью U-

критерия Манна–Уитни (для двух независимых групп),

метода Краскела–Уоллиса и медианного теста (для трех и

более независимых групп), критерия Вилкоксона (для за-

висимых групп); по качественным показателям – с помо-

щью построения таблиц сопряженности и их анализа с

применением критерия χ2 в модификации Пирсона. Ис-

ходно установленный уровень статистической значимо-

сти р<0,05.
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Результаты
Основные анамнестические, антропометрические и кли-

нические параметры пациентов с РАГ представлены в табл. 1,

из которой следует, что до начала исследования группы

между собой статистически значимо не различались.

Антигипертензивная эффективность 
4-компонентной терапии у солечувствительных
пациентов

В подгруппе 1А добавление к терапии алискирена спо-

собствовало достижению целевых значений АД через

6 нед у 29 (43,3%) человек. В подгруппе 1Б 6 нед примене-

ния 4-компонентной терапии, включавшей β-АБ, обес-

печивало снижение АД до ЦУ у 19 (54,3%) больных. Со-

гласно дизайну исследования пациентам, не достигшим

ЦУ АД, назначалась 5-компонентная терапия с добавле-

нием β-АБ в подгруппе 1А или ПИР в подгруппе 1Б.

Через 48 нед наблюдения у солечувствительных паци-

ентов, достигших ЦУ АД, как в подгруппе 1А, так и в под-

группе 1Б отмечались достоверные позитивные измене-

ния всех основных показателей СПАД (табл. 2).

В то же время сравнительный анализ динамики этих

показателей выявил, что у больных подгруппы 1Б отмеча-

лось достоверно более выраженное снижение среднесу-

точного и дневного ДАД (ДАДдн), ИВ САД и ДАД, вариа-

бельности САД, а также СУП САД и ДАД (см. табл. 2).

На фоне комбинированной 4-компонентной антиги-

пертензивной терапии в обеих группах имело место до-

стоверное увеличение числа пациентов с нормальным

СПАД dipper (рис. 2).

Так, исходно в подгруппе 1А профиль dipper определял-

ся у 5 больных, через 48 нед терапии – у 18 (62%); р<0,05.

На фоне терапии отмечалась нормализация СПАД у

12 больных с профилем non-dipper, 1 – с профилем over-

dipper, а у 1 пациента профиль non-dipper трансформи-

ровался в over-dipper.

В подгруппе 1Б до лечения профиль dipper регистриро-

вался у 3 больных, через 48 нед – у 14 (73,7%), р<0,05, за

кардиология / cardiology
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РАГ, включенных в исследование

Показатель Группа 1, солечувствительные пациенты (n=102) Группа 2, солерезистентные пациенты (n=90)

Возраст, лет 64 (61–67) 63 (59–67)

Длительность АГ, годы 11 (8–14) 12 (7,5–14)

Число мужчин, n (%) 40 (39,2) 42 (46,7)

Число женщин, n (%) 62 (60,8) 48 (53,3)

Офисное САД, мм рт. ст. 166 (160–172) 162 (160–168)

Офисное ДАД, мм рт. ст. 99 (97–105) 98 (96–102)

ЧСС, уд/мин 86 (83–89) 82 (80–88)

ИМТ, кг/м2 33,1 (32,4–36,1) 32,7 (31,9–35,6)

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела.



счет нормализации профиля у 11 пациентов с исходным

типом СПАД non-dipper (см. рис. 2).

Важно, что у солечувствительных пациентов в подгруп-

пе 1Б (у 73,7%) нормализация СПАД регистрировалась до-

стоверно чаще (р<0,05), чем в подгруппе 1А (у 62%).

Таким образом, у солечувствительных пациентов более

выраженный антигипертензивный эффект регистриро-

вался при использовании комбинации, включавшей β-АБ.

Несмотря на то, что оба варианта антигипертензивной

терапии обеспечивали статистически значимое увеличе-

ние частоты регистрации нормального СПАД, на фоне

применения β-АБ профиль dipper регистрировался до-

стоверно чаще, чем при назначении ПИР.

Антигипертензивная эффективность 
4-компонентной терапии у солерезистентных
пациентов

Через 6 нед применения у солерезистентных больных

4-компонентной антигипертензивной терапии, включав-

шей ПИР (подгруппа 2А), у 38 (70,4%) из 54 пациентов

был зафиксирован ЦУ АД. Использование комбинирован-

ной терапии, включавшей β-АБ (подгруппа 2Б), привело к

достижению ЦУ АД у 18 (50%) из 36 больных. Пациенты,

не достигшие целевых значений АД, переводились на 

5-компонентную терапию.

Через 48 нед лечения в 2 группах больных, достигших

ЦУ АД, наблюдались достоверное снижение среднесу-

точных, дневных и ночных показателей САД и ДАД,

уменьшение показателей «нагрузки давлением» в тече-

ние суток, а также статистически значимое уменьшение

СУП АД (табл. 3).

При сопоставлении степени уменьшения основных по-

казателей СМАД на фоне использования двух вариантов

антигипертензивной терапии оказалось, что в группе

ПИР имело место достоверно более выраженное сниже-

ние среднесуточного и дневного САД (САДдн), ночного

ДАД (ДАДн), ИВ САД и ДАД, вариабельности САД и ДАД,

СУП САД и ДАД.
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Таблица 2. Изменение основных показателей СМАД в группах солечувствительных пациентов, достигших ЦУ АД, на фоне 
4-компонентной антигипертензивной терапии

Вид терапии Подгруппа 1А (ИАПФ+ТД+АК)+ПИР (n=29) Подгруппа 1Б (ИАПФ+ТД+АК)+β-АБ (n=19)

рΔА–Б
Показатели СМАД

до начала
лечения

через 48 нед ΔА, % до начала
лечения

через 48 нед ΔБ, %

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 164 (160–168) 132 (130–134) -19,2* 164 (160–168) 128 (127–131) -20,3* н/д

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 94 (93–97) 84 (83–85) -10,6* 94 (93–96) 80,5 (78–82) -14,6* 0,001

САДдн, мм рт. ст. 168 (164–174) 134,5 (133–135) -21,8* 168 (166–174) 136 (135–137) -19,3* н/д

ДАДдн, мм рт. ст. 98 (96–100) 86 (85–87) -10,8* 98 (96–100) 83 (81–85) -14,6* 0,001

САДн, мм рт. ст. 148 (141–149) 126,5 (122–129) -15,4* 148 (141–155) 122 (122–123) -16,7* н/д

ДАДн, мм рт. ст. 92 (86–94) 74 (70–79) -17,2* 92 (86–93) 75 (74–76) -17,4* н/д

ИВ САД, % 53 (52–56) 32 (24–36) -41,6* 54 (52–56) 20 (19–21) -62,5* 0,001

ИВ ДАД, % 35 (34–37) 23 (21–25) -32,9* 36 (35–37) 18 (17–19) -48,7* 0,025

Вариабельность САД, мм рт. ст. 28 (27–29) 15 (14–16) -45,1* 28 (27–30) 13 (12–14) -53,6* 0,001

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 23 (22–25) 11 (10–13) -51,1* 24 (22–25) 12 (11–12) -50,1* н/д

СУП САД, мм рт. ст. 31 (29–32) 28 (24–30) -10,0* 32 (30–32) 16 (15–17) -50,3* 0,001

СУП ДАД, мм рт. ст. 24 (22–25) 23 (20–26) -4,1* 24 (23–25) 13 (12–14) -46,2* 0,001

Примечание. ΔА – разница между показателями до и через 48 нед лечения в подгруппе 1А, ΔБ – разница между показателями до и через
48 нед лечения в подгруппе 1Б; рΔА–Б – достоверность различий степени изменения показателей СМАД через 48 нед применения 
4-компонентной терапии в подгруппах 1А и 1Б, н/д – недостоверно. *Здесь и далее в табл. 3, 4 р<0,05 – достоверность различий между
показателями до и через 48 нед лечения.

Рис. 2. Число солечувствительных пациентов, достигших ЦУ АД, с разными типами СПАД до и через 48 нед лечения.
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Кроме того, позитивные изменения параметров суточ-

ного мониторирования сопровождались изменением

структуры регистрируемых типов СПАД (рис. 3). В под-

группе 2А до начала терапии профиль dipper регистриро-

вался у 7 (18,4%) больных, non-dipper – у 27 (71%), over-

dipper – у 2 (5,3%) и night-peaker – у 2 (5,3%). Через 48 нед

число пациентов с нормальным СПАД увеличилось до

26 (68,4%); р<0,05. При этом на фоне терапии произошла

нормализация профиля у 16 больных с исходным типом

non-dipper, у 2 – night-peaker и у 1 – over-dipper.

Исходно в подгруппе 2Б тип dipper регистрировался у

5 (27,8%) больных, через 48 нед – у 11 (61,1%), р<0,05,

за счет нормализации профиля у 5 пациентов с вариан-

том СПАД non-dipper и у 1 – over-dipper (см. рис. 3).

Следовательно, оптимизация СПАД на фоне терапии

имела место у большинства пациентов обеих групп. Вме-

сте с тем в подгруппе пациентов 2А, получавших терапию

с добавлением ПИР, число больных с профилем dipper че-

рез 48 нед было достоверно большим, чем в подгруппе 2Б,

где использовался β-АБ (р<0,05).

Таким образом, у солерезистентных пациентов с РАГ

4-компонентная терапия, включавшая алискирен, обес-

печивала более значимый антигипертензивный эф-

фект (достижение ЦУ АД, улучшение показателей

СМАД) по сравнению с применением комбинации,

включавшей β-АБ.

Антигипертензивная эффективность 
5-компонентной терапии, включавшей ПИР, 
в зависимости от наличия солечувствительности

Проведение 5-компонентной терапии достоверно ча-

ще потребовалось солечувствительным, чем солерези-

стентным пациентам: соответственно 54 (52,9%) и

34 (37,8%) больным (р<0,05).
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Таблица 3. Изменение основных показателей СМАД в группах солерезистентных пациентов, достигших ЦУ АД, на фоне 
4-компонентной антигипертензивной терапии

Вид терапии Подгруппа 2А (ИАПФ+ТД+АК)+ПИР (n=38) Подгруппа 2Б (ИАПФ+ТД+АК)+β-АБ (n=18)

рΔА–Б
Показатели СМАД

до начала
лечения

через 48 нед ΔА, % до начала
лечения

через 48 нед ΔБ, %

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 167 (164–168) 128 (127–130) -20,99* 164 (162–168) 132 (131–134) -19,4* 0,001

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 95 (94–97) 83 (82–84) -12,5* 94 (94–96) 81,5 (80–82,5) -12,7* н/д

САДдн, мм рт. ст. 172 (168–177) 134 (133–137) -20,5* 172 (168–177) 135,5 (135–138) -20,6* н/д

ДАДдн, мм рт. ст. 98 (96–100) 86 (85–86) -13,1* 98 (96–100) 83,5 (82–85) -12,4* н/д

САДн, мм рт. ст. 148 (145–155) 121 (119–123) -21,6* 145 (141–149) 127,5 (123–129,5) -12,1* 0,001

ДАДн, мм рт. ст. 92 (86–94) 72 (68–73) -20,4* 92 (86–93) 76,5 (71,5–79,5) -15,1* 0,005

ИВ САД, % 53 (52–56) 19 (19–21) -64,1* 52,5 (52–54) 24,5 (22,5–30,5) -52,8* 0,001

ИВ ДАД, % 36 (34–37) 17 (16–19) -51,3* 35 (34–37) 22,5 (20,5–25,5) -35,3* 0,001

Вариабельность САД, мм рт. ст. 28 (27–29) 13 (12–13) -53,5* 28 (27–29) 14,5 (14–15) -46,1* 0,025

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 23 (22–25) 11 (10–11) -54,5* 23 (22–24) 11,5 (9,5–12) -48,9* 0,001

СУП САД, мм рт. ст. 31 (29–32) 17 (15–17) -44,4* 31 (30–32) 25 (21–26) -18,8* 0,001

СУП ДАД, мм рт. ст. 24 (23–25) 13 (12–15) -45,4* 24 (22–25) 20 (19–21,5) -11,1* 0,001

Примечание. ΔА – разница между показателями до и через 48 нед лечения в подгруппе 2А; ΔБ – разница между показателями до и через
48 нед лечения в подгруппе 2Б; рΔА–Б – достоверность различий степени изменения показателей СМАД через 48 нед применения 
4-компонентной терапии в подгруппах 2А и 2Б.

Рис. 3. Число солерезистентных пациентов, достигших ЦУ АД, с разными типами СПАД до и через 48 нед лечения.



Через 48 нед лечения, включая 42-недельный период 

5-компонентной терапии, ЦУ АД был зафиксирован у

37 (68,5%) из 54 солечувствительных и 27 (79,4%) из

34 солерезистентных больных.

Анализ изменений основных параметров СМАД при ис-

пользовании 5-компонентной терапии в обеих группах

пациентов показал статистически значимое снижение

среднесуточного, дневного и ночного (САДн) САД и ДАД,

ИВ САД и ДАД, а также параметров вариабельности, СУП

САД и ДАД (табл. 4).

Важно отметить, что на фоне 5-компонентной терапии

в группе солерезистентных пациентов отмечались более

выраженное снижение среднесуточного САД, САДн,

ДАДдн, ИВ САД и ДАД, вариабельности САД и уменьшение

СУП САД и ДАД, чем у солечувствительных больных

(р<0,05).

В группе солечувствительных больных профиль dipper

до лечения определялся у 8 (21,6%) человек, через

48 нед – у 22 (59,4%), р<0,05, за счет трансформации ис-

ходного профиля non-dipper у 12 пациентов и у 2 – с про-

филем night-peaker (рис. 4).

Вместе с тем в группе солерезистентных больных ис-

ходно профиль dipper регистрировался у 7 (25,9%) чело-

век, а через 48 нед терапии – у 25 (92,6%); р<0,05. Норма-
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Рис. 4. Число солечувствительных (n=37) и солерезистентных пациентов (n=27), достигших ЦУ АД, с разными типами СПАД 
до и через 48 нед лечения.

Таблица 4. Изменение основных показателей СМАД у больных, достигших ЦУ АД, на фоне 5-компонентной антигипертензивной
терапии в зависимости от наличия солечувствительности

Группа 1, солечувствительные пациенты
(n=37)

Группа 2, солерезистентные пациенты
(n=27)

рΔ1–2

Показатели СМАД
до начала
лечения

через 48 нед Δ1, % до начала
лечения

через 48 нед Δ2, %

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 164 (160–167) 130 (126–132) -20,3* 162 (158–168) 127 (126–129) -23,1* 0,005

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 94 (94–96) 79 (77–80) -16,7* 94 (93–96) 82 (78–84) -14,9* н/д

САДдн, мм рт. ст. 169 (168–174) 134 (131–135) -21,5* 168 (164–174) 134 (132–135) -22,1* н/д

ДАДдн, мм рт. ст. 98 (95–100) 85 (83–86) -14* 98 (96–99) 82 (81–82) -18,2* 0,001

САДн, мм рт. ст. 148 (141–150) 124 (122–128) -13,8* 148 (138–155) 120 (117–122) -18,8* 0,05

ДАДн, мм рт. ст. 92 (88–92) 73 (71–70) -19,3* 92 (86–93) 72 (68–74) -22,6* н/д

ИВ САД, % 54 (52–56) 24 (23–25) -54,7* 53 (52–56) 19 (19–21) -63,5* 0,001

ИВ ДАД, % 35 (34–36) 21 (20–22) -38,9* 36 (35–37) 18 (17–18) -51,4* 0,001

Вариабельность САД, мм рт. ст. 28 (27–28) 14 (13–15) -53,3* 28 (27–29) 13 (12–13) -55,6* 0,025

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 23 (22–24) 11 (10–12) -54,1* 23 (22–25) 11 (10–12) -54,2* н/д

СУП САД, мм рт. ст. 30 (29–32) 26 (21–28) -18,7* 31 (30–32) 17 (16–18) -46,7* 0,001

СУП ДАД, мм рт. ст. 24 (22–24) 22 (21–24) -7,7* 24 (23–25) 14 (13–15) -41,7* 0,001

Примечание. Δ1 – разница между показателями до и через 48 нед лечения в группе солечувствительных пациентов; Δ2 – разница между
показателями до и через 48 нед лечения в группе солерезистентных пациентов; рΔ1–2 – достоверность различий степени изменения
показателей СМАД через 48 нед применения 5-компонентной терапии в группах солечувствительных и солерезистентных пациентов.
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лизация СПАД на фоне лечения произошла у 16 пациен-

тов с типом non-dipper, у 1 – с исходным типом over-dip-

per и 1 – night-peaker (см. рис. 4).

Использование 5-компонентной терапии привело к

значимому изменению соотношения доли пациентов в

разных группах с патологическими и физиологическим

типами СПАД в пользу последнего. Важно отметить, что

на фоне лечения нормализация СПАД отмечалась досто-

верно чаще в группе солерезистентных (92,6%), чем соле-

чувствительных (59,4%) больных (р<0,05).

Таким образом, использование 5-компонентной тера-

пии, включавшей ПИР алискирен, в группе солерезистент-

ных больных приводит к более значимому антигипертен-

зивному эффекту, чем у солечувствительных пациентов.

Обсуждение
В нашем исследовании проведена оценка трех вариан-

тов антигипертензивной терапии у солечувствительных

и солерезистентных пациентов с рефрактерной АГ: 

4-компонентной, включавшей комбинацию ИАПФ, ти-

азидного диуретика, дигидропиридинового АК с ПИР

(алискиреном) или β-АБ; 5-компонентной, состоявшей из

ИАПФ, тиазидного диуретика, дигидропиридинового АК,

β-АБ и ПИР.

Сравнительная оценка антигипертензивной эффектив-

ности двух вариантов 4-компонентной терапии показала

преимущества использования у солечувствительных па-

циентов комбинации, включавшей β-АБ. В то же время у

солерезистентных больных более существенный антиги-

пертензивный эффект наблюдался при использовании в

составе 4-компонентной терапии алискирена в сравне-

нии с β-АБ.

Различия в эффективности используемых комбинаций

у солечувствительных и солерезистентных пациентов

можно, по-видимому, объяснить разным функционирова-

нием нейрогуморальных систем. Известно, что при нали-

чии солечувствительности одним из значимых механиз-

мов повышения АД является гиперсимпатикото-

ния [8, 21, 22]. Кроме того, у солечувствительных больных

на фоне нагрузки натрия хлоридом отмечается более

значимая экскреция норадреналина с мочой, чем у соле-

резистентных, что также свидетельствует в пользу высо-

кой активности симпатоадреналовой системы при повы-

шенной чувствительности к соли [23].

Не исключено, что именно этим объясняется большая

эффективность комбинированной терапии, включавшей

β-АБ, у солечувствительных больных.

В то же время у солерезистентных пациентов имеют

место высокая активность ренина плазмы и повышенный

уровень альдостерона, что продемонстрировано в ряде

исследований [24, 25]. Следовательно, в данной ситуации

использование алискирена, подавляющего активность

ренина, может сопровождаться более выраженным анти-

гипертензивным эффектом, что и нашло подтверждение

в нашем исследовании.

Использование 5-компонентной терапии, включавшей

ПИР алискирен, оказалось более эффективным у солере-

зистентных, чем у солечувствительных больных, что, ве-

роятно, свидетельствует о более тяжелом течении АГ при

высокой чувствительности к соли.

Таким образом, использование методики определения

солечувствительности может являться важным диагно-

стическим подходом, дает возможность индивидуализи-

ровать лечение РАГ. У больных РАГ, имеющих высокую

чувствительность к солевой нагрузке, целесообразно ис-

пользование комбинированной антигипертензивной те-

рапии, включающей ИАПФ, диуретик, дигидропиридино-

вый АК и β-АБ. Такая комбинация обеспечивает не только

достижение целевых значений АД у 54,3% пациентов, но и

способствует более выраженному, чем при назначении в

качестве 4-го компонента ПИР, улучшению основных по-

казателей СМАД, а также нормализации СПАД у большин-

ства больных. Напротив, при наличии у пациентов с РАГ

солерезистентности предпочтительна комбинированная

терапия, включающая алискирен, которая сопровождает-

ся значимым антигипертензивным эффектом и позитив-

ными изменениями СПАД.

Важно и то, что достаточно большому числу больных

РАГ требуется назначение 5-компонентной терапии, в со-

ставе которой может быть использован ПИР алискирен.

Более выраженное антигипертензивное действие такой

комбинации отмечается у солерезистентных пациентов.
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С
сердечно-сосудистыми заболеваниями связано

57% смертности в Российской Федерации [1] и

30% в мире [2]. Сердечная недостаточность (СН) –

одна из часто встречаемых нозологических форм кардио-

васкулярной патологии, которую тяжело фармакологиче-

ски контролировать ввиду наличия в структуре СН выра-

женной коморбидности [3]. В связи с высокой смерт-

ностью при СН (каждая девятая кардиоваскулярная

смерть) в США ее называют «сертификатом смерти» [3], а в

Евросоюзе считают, что именно СН вызывает «эпидемию

госпитализации» [4]. К наиболее агрессивным вариантам

коморбидности при СН относят в первую очередь артери-

альную гипертензию (АГ), встречающуюся в США у 75% [5],

в РФ – у 88% больных [6], сахарный диабет, метаболиче-

ский синдром и атеросклеротические заболевания [3, 7].

Известно, что АГ – основной фактор риска развития ише-

мической болезни сердца, церебральных сосудистых забо-

леваний и СН [1, 2, 5, 8, 9]. В 45% случаев АГ ответственна за

смертность при ишемической болезни сердца и в 51% слу-

чаев – за смертность при инсульте [10]. Артериальное давле-

ние (АД) было выше 140/90 мм рт. ст. у 69% лиц с первой

кардиальной ишемической атакой, у 77% – с первым ин-

сультом и у 74% – с СН [5, 8]. Установлено, что контроль АД

позволит уменьшить риск развития инсульта на 35–40%, ин-

фаркта миокарда – на 16% [11], СН – на 50% [3].

Распространенность АГ в мире и РФ составляет 40% [1, 2,

10, 12, 13]. Ожидается, что к 2030 г. распространенность АГ

в мире увеличится на 7,2% от уровня 2013 г. [8]. В США на

государственном уровне реализуется программа «Идеаль-

ное кардиоваскулярное здоровье» (Ideal cardiovascular he-

alth). Контроль нормального уровня АД – одна из семи мер

по реализации этой программы [7–9], что особенно важно

в условиях СН, развившейся на фоне АГ [3, 7].

Традиционно взгляд на сопряжение этих нозологических

форм представляют как их последовательное развитие. При

этом диагноз СН верифицируется при наличии определен-

ных клинико-функциональных проявлений. Коллеги из

США ввели как руководство к действию модифицирован-

ный подход в трактовке формирования предпосылок, ма-

нифестации, становления и развернутого клинического

проявления СН в контексте ее коморбидности [7].

Американская кардиологическая ассоциация предлага-

ет дополнить «почтенную» классификацию функциональ-

ных классов СН (New York Heart Association functional clas-

sification – NYHA I–IV) стадийной клинико-патофизиоло-

гической классификацией (стадии A–D) [7]. Подчеркива-

ется параллельное течение СН как с АГ, так и с другими но-

зологиями, с акцентом на взаимосвязанные стратегии

лечения. В основе этой концепции лежит идея сохране-

ния функции кардиомиоцита [4, 7, 14]. Стадия А («пре-

СН») соответствует стадии факторов риска (АГ, сахарный

диабет, ожирение, дислипидемия, курение, сосудистое

старение, интоксикация), являющихся триггерами ее раз-

вития. Это наиболее благоприятная стадия предотвраще-

ния СН при условии влияния на факторы риска. Стадия В

представлена как стадия клеточного поражения миокарда

вследствие гипертрофии, фиброза, ускоренного апопто-

за, миокардиального инфаркта, проявляющихся гипер-

трофией и/или дилатацией камер сердца. Это стадия

структурного поражения сердца (ремоделирование мио-
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карда) в отсутствие клинических симптомов. Стадия С –

стадия «клинической СН» с систолической и/или диасто-

лической дисфункцией левого желудочка (ДДЛЖ) и нача-

ла проявления клинических симптомов [7]. Стадия D –

стадия рефрактерной, конечной СН [3]. Классификацион-

ная схема А–D лежит в основе последних рекомендаций

по лечению СН в США [3] и напрямую сопряжена с реко-

мендациями по лечению АГ [15]. Европейские исследова-

тели пока применяют традиционную классификацию СН

по классам (NYHA I–IV) [4]. Российские рекомендации ис-

пользуют объединенную классификацию Василенко–

Стражеско и NYHA I–IV [6].

Коллегами из США подчеркивается, что изменение сти-

ля жизни в рамках немедикаментозной терапии АГ подра-

зумевает в том числе и терапию стадии А СН. Медикамен-

тозная терапия АГ подразумевает коррекцию начальных

проявлений ремоделирования миокарда в стадии В СН.

Активная терапия АГ при СН в стадиях А (I, А) и В (I, А) про-

водится по алгоритму лечения собственно АГ, а в стадиях С

и D – с учетом особенностей течения именно СН [3].

Управление волемической нагрузкой – одна из основ

общепринятых терапевтических подходов как при тера-

пии АГ, так и при лечении СН. В США на любой стадии СН

в сочетании с АГ регулирование объемной перегрузки

предполагает обязательное снижение потребления хло-

рида натрия (NaCl) [9] до уровня 1,5 г/сут на стадиях А и В

и до менее 3,0 г/сут NaCl на стадиях С и D (IIa, C) [3]. В РФ

рекомендовано снижение потребления соли до уровня

1,0–3,0 г/сут [6]. Избыток потребления соли существенно

снижает эффективность применения диуретиков при СН

и может быть одной из причин формирования толерант-

ности к диуретикам [3].

В США и Евросоюзе концептуальной целью диуретиче-

ской терапии при СН является достижение эуволемиче-

ского состояния больного на основе концепции «сухого

веса пациента» [4]. Необходимо максимально снижать яв-

ную и скрытую объемную перегрузку и, соответственно,

диастолическое и систолическое напряжение миокарда

для предотвращения процессов его патологического ре-

моделирования [3]. В Российской Федерации используют

более консервативный подход, при котором терапию ди-

уретиками начинают при появлении у пациентов клини-

ческих или инструментальных признаков застоя [6, 16].

В США применение диуретиков в лечении СН в сочета-

нии с АГ показано начиная со стадии А и В по плану тера-

пии АГ, а на стадиях С и D – в большей мере в соответ-

ствии с принципами лечения СН [3]. И в Евросоюзе, и в

США дуретики рекомендованы при СН как с низкой, так и

с сохраненной фракцией выброса (ФВ) [3, 4]. Если на ста-

диях А и В (т.е. без клинических проявлений объемной пе-

регрузки) приоритетными являются тиазидные или ти-

азидоподобные диуретики, то со стадии С приоритет чет-

ко смещается к петлевым диуретикам [3, 4], являющимся

исключительным классом препаратов в лечении СН для

снятия симптомов объемной перегрузки при СН и с низ-

кой (I, C) и сохраненной ФВ (I, C) [3, 4, 6]. На стадии D

внутривенное (в том числе постоянное) применение пет-

левых диуретиков не ниже обычных доз является жизне-

спасающим мероприятием (I, В). При неэффективности

допустимо использование диуретиков в больших дозах и

комбинации с тиазидными диуретиками (IIa, В). Диурети-

ки сочетаются с допамином (IIв, В), нитратами (IIa, А) и

другими мерами купирования декомпенсации СН [3]. Не-

обходимо помнить, что лечить СН невозможно исключи-

тельно диуретиками. Они создают необходимый и обяза-

тельный фон для других компонентов лечения [3, 4, 6].

При клинической потребности в диуретической со-

ставляющей гипотензивной терапии допустимо приме-

нять диуретики и как первый препарат, и как дополнение

к ранее подобранной терапии АГ. Это особенно важно,

так как диуретики являются базой терапевтического под-

хода в целом ряде клинических ситуаций при лечении АГ,

включая резистентные случаи, а также лечении больных
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изолированной систолической АГ и АГ в сочетании с СН

[17]. При необходимости дополнение терапии диуретика-

ми в режиме «второй таблетки» – достаточно удобный

практический подход [18]. В зависимости от клинической

ситуации это либо замена тиазидного диуретика петле-

вым, либо добавление петлевого диуретика к основной

терапии. В любом из этих случаев целесообразно ориен-

тироваться на более современные препараты, обладаю-

щие как необходимой длительностью действия, так и не-

которыми дополнительными свойствами. С этой точки

зрения торасемид (Диувер) достойно зарекомендовал се-

бя в повседневной практике [19], но пока еще применяет-

ся необоснованно мало [20].

Торасемид – относительно новый препарат, так как из-

вестен с 1990-х годов [19], но объем его применения пока

меньше, чем заложенный в нем потенциал. Стоит отме-

тить, что в РФ с 2008 по 2014 г. доля торасемида (Диувера)

в лечении АГ увеличилась в 4,3 раза (с 1,5 до 6,4%), что от-

ражает как рост понимания практических врачей эффек-

тивности препарата, так и рост приверженности больных

схемам терапии с включением торасемида (Диувера) [20].

Одно из ключевых положительных фармакологических

свойств торасемида (Диувера) в том, что он является наи-

более эффективным и безопасным препаратом в кардио-

васкулярной терапии [6], обладает высокой биодоступ-

ностью (около 90%) [21], имеет наибольшее среди петле-

вых диуретиков время действия (12–16 ч) с десятикрат-

ным резервом суточной дозы от обычной (10–20 мг) до

максимальной (200 мг) [3, 6].

Принципиально важно, что как при СН, так и при АГ, в

рамках ремоделирования миокарда, начинает рано про-

являться ДДЛЖ [5]. При асимптомной СН (стадии А и В) в

21% случаев встречается легкая, а в 7% –тяжелая и сред-

ней тяжести ДДЛЖ [3, 5]. При симптомной СН (стадии С

и D) у 6% – легкая, а у 75% – средняя и тяжелая формы

ДДЛЖ [5]. Пациенты с ДДЛЖ имеют СН с сохраненной

ФВ (ФВ≥50%), но смертность у них выше, чем у пациен-

тов с СН с низкой ФВ (ФВ≤40%) [3, 5]. К сожалению, про-

гресса в лечении больных с ДДЛЖ за 15-летний период

не достигнуто [5].

Для сохранения систолических и диастолических

свойств кардиомиоцита необходимо избегать двух собы-

тий [4]. Во-первых, предотвратить ишемические эпизоды,

возникающие вследствие диастолического и систоличе-

ского напряжения миокарда, вызываемого объемной пе-

регрузкой. Во-вторых, минимизировать нейрогумораль-

ное воздействие на кардиомиоцит (активация ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой – РААС и симпатической

нервной системы) [4]. Единодушное мнение состоит в

том, что первое событие всецело контролируется диуре-

тиками, а второе – соответствующими классами блокато-

ров РААС и симпатической нервной системы [3, 4]. Из со-

временных диуретиков только торасемид (Диувер) поз-

воляет контролировать оба события [16]. Помимо эффек-

тивного пролонгированного диуретического эффекта,

закрывающего 2/3 дневного цикла, торасемиду (Диуверу)

свойственна функция тканевой блокады активности РААС

в кардиомиоците [6].

Свойства блокады РААС в миокарде крайне позитивны.

Дело в том, что соединительнотканный каркас сердца,

представленный коллагеновым матриксом миокарда, яв-

ляется активно функционирующей средой. Он обнов-

ляется каждые 80–120 дней под влиянием фибробластов

и миофибробластов [14]. Процессы в коллагеновом мат-

риксе миокарда могут развиваться как по позитивному

сценарию – репаративный фиброз (рост соединитель-

ной ткани, направленный на адаптацию камер сердца с

целью сохранения микроструктуры миокарда), так и по

негативному – реактивный фиброз (массивное разраста-

ние соединительной ткани в межуточном и периваску-

лярном пространстве, не связанное с адаптационными

процессами в миокарде) [14]. Реактивный фиброз связан

с развитием ДДЛЖ и формированием СН. При анализе

биопсий миокарда у больных с СН (89% имели АГ) было

показано, что назначение торасемида (10–20 мг/сут в

течение 8 мес), в отличие от фуросемида, блокирует ак-

тивность фермента, ответственного за развитие реактив-

ного фиброза, а значит, и за развитие ДДЛЖ [22]. Без-

условно, торасемид не полностью контролирует этот

процесс, но оказывает значимое корректирующее влия-

ние на процесс патологического ремоделирования мио-

карда [14, 23].

Важно отметить, что торасемид (Диувер) действует

только на восходящую часть петли Генле и, в отличие от

фуросемида, не влияет на проксимальные извитые ка-

нальцы. Это позволяет минимизировать ряд недостатков,

свойственных петлевым диуретикам, такие как электро-

литные расстройства [19] и компенсаторная активация

РААС [6, 20]. Действие торасемида (Диувера) приводит к

формированию диуреза с относительно большим содер-

жанием свободной воды, меньшей потере ионов калия,

магния, кальция [21]. Важно также отметить, что торасе-

мид (Диувер) метаболически нейтрален [19].

С 2009 г. в США активно разрабатывается персонализи-

рованная стратегия терапии АГ, а именно точечный под-

бор антирезистивной и антиволемической терапии [24].

Оценка ренинового профиля позволяет подобрать класс

препаратов с преимущественным антирезистивным и ан-

тиволемическим влиянием. Недоучет этого аспекта по-

тенциально может приводить к неблагоприятной, избы-

точной активации РААС или формированию резистент-

ности к терапии диуретиками. Установлено, что в 60–65%

случаев можно успешно контролировать лечение АГ, в

30–35% контроль АД неустойчив, а в 5–10% антигипер-

тензивная терапия может не только быть неэффектив-

ной, но и приводить к парадоксальной гипертензивной

реакции. Считается, что именно у данной категории па-

циентов терапия АГ проводится без учета антирезистив-

ного и антиволемического профиля [24, 25]. Внедрение

этого подхода клинически обосновано, особенно при за-

мене диуретиков и/или добавлении новых.

Вместе с тем многое зависит от подготовленности не

только врача, но и самого больного, его образовательно-

го уровня, дисциплинированности, соучастия в реализа-

ции терапевтической стратегии. Все диуретики, включая

торасемид (Диувер), отнесены к антиволемической груп-

пе препаратов [25]. Однако, учитывая дополнительные

недиуретические свойства торасемида (Диувера), есть ре-

зон рассматривать его как пограничный препарат, обла-

дающий потенциалом минимизации неблагоприятных

эффектов активации РААС.

Современные тенденции таковы, что выбор тактики и

стратегии лечения остается за практическим врачом с

учетом огромного многообразия клинических ситуаций

при огромном фармакологическом представительстве

препаратов. При этом врачу приходится детально ориен-

тироваться во множестве нюансов, сопоставлять основ-

ные тенденции научной медицинской мысли, ранжиро-

вать данные локальных и многоцентровых исследований,

описания клинических случаев и экспертных оценок.

Подчеркивая определенные позитивные аспекты тех или

иных препаратов, соотнеся это с особенностями совре-

менных фармакологических и общемедицинских страте-

гий, можно достигать конечных точек терапии отдель-

ных нозологий как при их изолированном течении, так и

в условиях коморбидности.

Современные представления о терапии АГ и СН выходят

за рамки исключительно гемодинамических задач. Вре-

менные аспекты диуретической терапии таковы, что с се-

редины и до конца XIX в. она была в ряду 1-й линии лече-

ния АГ. Затем акценты были смещены в сторону использо-

вания блокаторов РААС, что справедливо и по сей день. Од-

нако появление нового представителя петлевых диурети-

ков, а именно торасемида (Диувер, Израиль), позволяет от-

крыть новый потенциал их применения, найти новое це-

левое место в терапии как АГ, так и АГ в сочетании с СН.
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В
настоящее время признано, что существует 5 ос-

новных классов антигипертензивных препаратов

(АГП), способных в равной мере снижать артери-

альное давление (АД) и уменьшать частоту сердечно-сосу-

дистых событий (ССС) [1–3]. К этим классам относятся ти-

азидные диуретики (ТД), β-адреноблокаторы, антагони-

сты кальция (АК), ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангио-

тензина (БРА). Самые крупные из существующих метаана-

лизов показывают отсутствие клинически значимых раз-

личий между этими классами препаратов [4]. По этой при-

чине европейские и российские рекомендации вновь под-

тверждают, что представители этих классов могут быть

одинаково рекомендованы для лечения артериальной ги-

пертензии (АГ) как для начала, так и для поддерживающей

терапии, как в монотерапии, так и в комбинациях АГП. 

Несмотря на это, практически во всех рекомендатель-

ных документах, обновленных в 2013 и 2014 г., говорится

о том, что существуют наиболее предпочтительные ком-

бинации АГП, а именно комбинации блокаторов ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) ИАПФ

или БРА с ТД или АК [2, 5]. Это положение подтверждается

не только большим количеством клинических исследова-

ний (PROGRESS, ADVANCE, HYVET, CAPPP, SCOPE, NORDIL,

INVEST, ASCOT, ACCOMPLISH и др.), но и патогенетиче-

ской основой регуляции АД, а именно участием в ней

РААС, механизмов, определяющих объем циркулирую-

щей крови, солечувствительность, общее перифериче-

ское сопротивление, тонус сосудистой стенки и др.

Есть еще одно обстоятельство, свидетельствующее о ра-

циональности и «предпочтительности» данных комбина-

ций. Дело в том, что выбор класса АГП, по мнению экспер-

тов Европейского общества кардиологов (ЕОК), должен

быть основан на оценке конкретных ситуаций и на том,

как препараты или классы АГП использовались в этих си-

туациях в клинических исследованиях, а также на том,

что эти препараты продемонстрировали более высокую

эффективность при конкретных типах поражения орга-

нов-мишеней [2]. 

Еще одна рекомендация экспертов ЕОК и Российского

медицинского общества по артериальной гипертонии

(РМОАГ) касается использования фиксированных комби-

наций (ФК) АГП. В рекомендациях РМОАГ сказано, что

для комбинированной терапии АГ могут использоваться

как свободные комбинации, так и ФК препаратов [1]. Од-

нако предпочтение должно отдаваться ФК АГП, содержа-

щим 2 препарата в одной таблетке. Отказаться от на-

значения ФК АГП можно только при абсолютной невоз-

можности ее использования, так как ФК всегда будет ра-

циональной, является самой эффективной стратегией до-

стижения и поддержания целевого уровня АД, обеспечи-

вает лучшее органопротективное действие и уменьшение

риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), позво-

ляет сократить количество принимаемых таблеток, что

существенно повышает приверженность пациентов лече-

нию [1, 3]. В связи с этим при назначении стартовой тера-

пии пациентам с АГ все чаще делается выбор в пользу ФК

блокаторов РААС с ТД или АК.

В реальной клинической практике накоплен большой

опыт использования ФК ИАПФ с ТД или АК (периндо-

прил + индапамид, периндоприл + амлодипин, энала-

прил + гидрохлоротиазид – ГХТ, лизиноприл + ГХТ, ли-
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В статье обсуждаются факторы, определяющие выбор антигипертензивных препаратов, в частности блокаторов рецепторов ангиотензина
(БРА) и тиазидных диуретиков (ТД). Приводятся данные об особенностях 8-го сартана в линейке БРА азилсартана медоксомила, препарата
Эдарби, его отличиях от других сартанов. Среди основных свойств Эдарби, которые могут определить его выбор для лечения пациентов с ар-
териальной гипертензией, называются значительная прочность связывания данного БРА с АТ1-рецептором и длительность его действия, а так-
же особые свойства, способствующие повышению чувствительности тканей к инсулину. Обсуждается целесообразность создания фиксиро-
ванных комбинаций азилсартана медоксомина с ТД хлорталидоном, препарата Эдарби Кло. 
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зиноприл + амлодипин и др.), а также ФК БРА с ТД или АК

(лозартан + ГХТ, телмисартан + ГХТ, телмисартан + амло-

дипин, ирбесартан + ГХТ, ирбесартан + амлодипин и др.).

Хорошо известно, что эти ФК позволяют повысить при-

верженность лечению, снизить риск развития ССО, вы-

звать регресс поражения органов-мишеней [6]. Усто-

явшиеся привычки и собственный многолетний опыт

врачей зачастую тормозят использование в практиче-

ской работе с пациентами с АГ свободных и ФК, в состав

которых входят «новые» для российского здравоохране-

ния молекулы АГП.

В 2015 г. в России появилась ФК Эдарби Кло, в состав

которой входят сразу 2 «новых» для Российской Федера-

ции АГП: БРА азилсартан медоксомил и ТД хлорталидон.

Азилсартан или азилсартан медоксомил представляет

собой 8-й БРА. Основные характеристики азилсартана в

сравнении с другими БРА представлены в таблице [7].

Азилсартана медоксомил представляет собой БРА для

орального приема, используемый для лечения АГ. Азил-

сартан медоксомил (Эдарби) является пролекарством, ко-

торое после орального приема еще до всасывания быстро

гидролизируется в желудочно-кишечном тракте до био-

активного азилсартана. Этот препарат лишь недавно,

а именно в 2011 г., был зарегистрирован в США и Европе

для лечения пациентов с АГ. В Японии это лекарство до-

ступно в виде активного метаболита (азилсартан), отли-

чающегося от азилсартана медоксомила. 

При появлении новых АГП естественно возникает во-

прос о том, какие отличия от существующих препаратов

данного класса они имеют и какие основания могут

быть у практикующего врача для назначения именно

этого препарата. Ответы на данные вопросы мы можем

найти в клинико-фармакологических характеристиках

препарата и результатах экспериментальных и клиниче-

ских исследований. 

Имеющаяся информация о характеристиках азилсарта-

на медоксомила и результатах исследований, которые бы-

ли с ним проведены, позволяют говорить о следующих

особенностях данного препарата. В первую очередь сле-

дует отметить, что в серии исследований было показано,

что азилсартан в большей степени способен блокировать

АТ1-рецепторы, чем ряд сравнивавшихся с ним сартанов, а

именно олмесартан и валсартан. Объяснением этому яв-

ляется тот факт, что азилсартан демонстрирует более

прочное прикрепление к АТ1-рецептору и, что особенно

важно, он медленнее диссоциирует после прикрепления к

АТ1-рецептору [8]. Как следствие, в клинических исследо-

ваниях азилсартана медоксомил в дозах 20, 40 и 80 мг по-

казал большую антигипертензивную эффективность, что

было отмечено в метаанализе рандомизированных конт-

ролируемых исследований азилсартана у пациентов с АГ

[9]. Так в сравнительном исследовании с олмесартаном

было показано, что азилсартан медоксомил, являясь БРА с

высокой эффективностью и безопасностью, осуществ-

ляет больший гипотензивный эффект, чем олмесартан,

при использовании обоих препаратов в максимальных

дозах [10]. Данные свойства азилсартана медоксомила

подробно освещались в предыдущих публикациях [11, 12].

Еще одним основанием к выбору азилсартана являются

его способность влиять на клеточные механизмы форми-

рования сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и чув-

ствительность к инсулину, что видно из результатов экс-

периментальных исследований [8]. Удалось установить,

что азилсартан медоксомил у экспериментальных живот-

ных уменьшает содержание ингибитора активатора плаз-

миногена 1 в плазме, левом желудочке и аорте, что поло-
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жительно влияет на атеросклеротические бляшки, стаби-

лизируя их. Кроме того, препарат обладает плейотроп-

ными свойствами влияния на сосуды, причем эти эффек-

ты не полностью зависят от блокады АТ1-рецепторов.

Азилсартан способствует дифференцировке адипоцитов

в большей степени, чем валсартан и большинство БРА,

что приводит к положительным метаболическим эффек-

там, в частности повышению уровня адипонектина и уси-

лению чувствительности тканей к инсулину. Причем дан-

ный эффект в отличие от телмисартана не сопровожает-

ся активацией PPAR-γ-рецепторов.

Второй компонент ФК Эдарби Кло – ТД хлорталидон,

который давно занял свои ведущие позиции среди пре-

паратов данного класса в США и многих странах Евро-

пы. В России хлорталидон практически не использовал-

ся уже в течение 30 лет. В связи с этим данный препарат

можно считать «новым» для врачей РФ, так как совре-

менная генерация терапевтов и кардиологов не имеет

достаточного собственного опыта работы с этим ТД.

Хорошо известно, что наиболее используемыми ТД яв-

ляются ГХТ, хлорталидон и индапамид. В то же время

необходимо отметить, что в большинстве ФК использу-

ется ГХТ, который после орального приема быстро вса-

сывается, достигая пиковой концентрации в течение

2 ч. Хлорталидон в отличие от ГХТ достигает после

орального приема пиковой концентрации через 2–6 ч,

и, что особенно важно, время полувыведения препарата

составляет около 42 ч, достигая значения 45–60 ч при

длительном приеме. Натрийуретический эффект хлор-

талидона достигает максимума через 18 ч и длится бо-

лее 48 ч. Наиболее безопасными дозами с позиций раз-

вития гипокалиемии являются дозы хлорталидона 12,5

и 25 мг [13]. Однако наибольшие отличия хлорталидона

от ГХТ в том, что у данного препарата, как и у индапами-

да, имеются дополнительные свойства, а именно пря-

мое сосудорасширяющее действие, которое связывают с

влиянием на эндотелиальную функцию как за счет ин-

гибирования карбоангидразы, так и в связи с увеличе-

нием синтеза оксида азота [14]. Немаловажным является

и тот факт, что хлорталидон доказал свои положитель-

ные свойства при лечении пациентов с метаболически-

ми нарушениями. Как известно, важным критерием эф-

фективности лечения АГ, в том числе и у пациентов с са-

харным диабетом (СД) типа 2, является снижение часто-

ты ССО при минимальных побочных эффектах. Было

показано, что применение ТД у больных СД типа 2 и АГ

сопровождалось более высокой смертностью от ССЗ,

чем у больных СД типа 2 и нелеченой АГ. Впоследствии

было показано, что данное неблагоприятное влияние

тиазидов обусловлено отрицательными метаболиче-

скими эффектами ГХТ в высоких дозах. Анализ резуль-

татов исследования SHEP, в котором использовался ТД

хлорталидон, не выявил повышения частоты ССО. На-

против, было отмечено их снижение, более заметное

при АГ в сочетании с СД типа 2, чем при АГ без диабета.

Объяснением этого результата было то, что гипотензив-

ный эффект хлорталидона в низких дозах аналогичен

эффекту высоких доз, а частота побочных эффектов

при этом ниже, что свидетельствует о метаболической

нейтральности низких доз хлорталидона [14, 15]. Важ-

нейшим основанием к использованию в комбинациях

АГП, как свободных так и фиксированных, хлорталидо-

на справедливо считается результат исследования

ALLHAT [16, 17]. Среди наиболее важных исследований

доказательной кардиологии исследование ALLHAT зани-

мает особое место. Это самое крупное из когда-либо

проводившихся сравнительных двойных слепых иссле-

дований гипотензивной терапии. По его результатам

был сделан вывод о том, что гипотензивная терапия ТД в

большей степени снижает частоту развития ССЗ и тре-

бует меньше затрат по сравнению с терапией, основан-

ной на применении ИАПФ или АГ. Несмотря на крити-

ческое отношение к данному выводу, которое высказы-

валось разными авторами, всеми безусловно признает-

ся, что именно использование хлорталидона в данном

исследовании позволило получить результаты, ставя-

щие всю группу ТД на равные с ИАПФ и АК позиции [18].
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Рис. 1. АЗЛ-М/ХТД против ОЛМ-М/ГХТ: процент лиц,
ответивших на лечение, через 12 нед [22].

Рис. 2. АЗЛ-М/ХТД против АЗЛ-М/ГХТ: процент лиц,
ответивших на лечение, до и после титрования [23].

Характеристики БРА

Биодоступность, % Объем распределения
Период 

полувыведения, ч 
Выведение

Печень : почки 

Азилсартана медоксомил 60 16 л 11 55:42

Кандесартана цилекситил 42 0,13 л/кг 9–13 67:33

Эпросартан 13 308 л 5–7 90:10

Ирбесартан 60–80 53–93 л 12–20 80:20

Лозартан 33 12 л 4–6 60:35

Олмесартана медоксомил 26 15–20 л 12–15 35–49% почечный 

Телмисартан 43 500 л 24 >98% печеночный 

Валсартан 23 17 л 7 83:13



45

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №4 |                                                                  systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 4

Таким образом, включение в ФК Эдарби Кло таких АГП,

как БРА азилсартан медоксомил и ТД хлорталидон, яв-

ляется хорошим примером комбинации высокоэффек-

тивных с позиций снижения АД препаратов, сочетающих

гипотензивный эффект с большой продолжительностью

действия, возможностью использования у пациентов с

метаболическими нарушениями, СД типа 2 и у лиц с вы-

соким риском СД типа 2, а также у пациентов с поражени-

ем органов-мишеней на разных стадиях сердечно-сосу-

дистого континуума из-за наличия у обоих препаратов

плейотропных эффектов. Исключительной особен-

ностью данной комбинации является то, что это первая

ФК БРА с хлорталидоном.

Имеющиеся в настоящее время результаты исследо-

ваний ФК Эдарби Кло позволяют говорить о появлении

высокоэффективной комбинации. Первое исследова-

ние III фазы для оценки этой комбинации в рандоми-

зированном двойном слепом многоцентровом иссле-

довании, в течение 6 нед сравнивающим 2 дозы азил-

сартана (40 и 80 мг) в комбинации с хлорталидоном

25 мг с монотерапией хлорталидоном 25 мг, было про-

ведено в 2011 г. [19]. В последующем было выполнено

исследование, в котором было показано, что каждая из

ФК азилсартан медоксомил/хлорталидон, включаю-

щих различные дозы препаратов, была более эффек-

тивной в почасовом снижении систолического АД

(САД), чем лечение отдельными компонентами [20].

В последующем были проведены многочисленные

сравнительные исследования данной комбинации с

комбинацией азилсартан медоксомин/ГХТ, а также с

другим БРА (олмесартан) в сочетании с ГХТ. Эти иссле-

дования убедительно показали преимущества комби-

нации БРА (азилсартана медоксомила) именно с хлор-

талидоном [21] (рис. 1, 2).
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С
огласно прогнозам климатологов, в результате по-

тепления климата будет увеличиваться количество

как отдельных дней с аномально высокими темпе-

ратурами, так и волн жары (heat wave) [1]. Данные эпиде-

миологических исследований подтверждают, что боль-

ные как сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), так

и сахарным диабетом типа 2 (СД 2) относятся к группам

риска во время волн жары [2–4]. Однако неизученным

остается влияние высоких температур на пациентов с

ССЗ с пограничными нарушениями углеводного обмена

(НУО), так называемым предиабетом. Также недостаточ-

но изучена возможность дополнительного профилакти-

ческого назначения препаратов, повышающих устойчи-

вость организма к стрессу (адаптогенов). Метаболиче-

ское средство мельдоний (Милдронат®, «Фармстандарт»)

повышает толерантность к физической нагрузке и улуч-

шает качество жизни (КЖ). В условиях повышенной на-

грузки мельдоний восстанавливает равновесие между до-

ставкой и потребностью тканей в кислороде, устраняет

накопление токсических продуктов обмена в клетках, за-

щищая их от повреждения, а также оказывает тонизирую-

щее влияние на организм [5]. В результате снижения кон-

центрации карнитина усиленно синтезируется гамма-бу-

тиробетаин, индуцирующий синтез оксида азота (NO) и

обладающий вазодилатирующими свойствами. В ряде

экспериментальных и клинических исследований под-

тверждено позитивное воздействие мельдония на мета-

болизм глюкозы и липидов [6, 7].

Цель работы: оценить влияние мельдония на состоя-

ние сердечно-сосудистой системы и КЖ пациентов с ар-

териальной гипертензией (АГ) в сочетании с НУО (пре-

диабетом) в условиях летней жары.

Материал и методы
В исследование были включены 45 больных АГ в воз-

расте 51–76 лет с НУО, постоянно проживающих в Моск-

ве и Московской области на подобранной гипотензивной

и гиполипидемической терапии. К пациентам с НУО

(предиабетом) относятся лица с нарушенной толерант-

ностью к глюкозе, нарушением гликемии натощак (глю-

коза 5,9–6,9 ммоль/л) или гликированным гемоглобином

(HbA1с) 5,7–6,4% [8]. В 2011 г. Всемирная организация

здравоохранения приняла официальное решение, позво-

ляющее применять НbА1с как маркер для диагностики

СД 2 и других НУО. Содержание конечных продуктов гли-

кации (КПГаф) оценивалось методом измерения ауто-
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Использование мельдония для улучшения
адаптации пациентов с артериальной
гипертензией и предиабетом к воздействию жары
М.Д.Смирнова*, О.Н.Свирида, Ф.Т.Агеев, Т.В.Фофанова, М.В.Виценя, Г.В.Михайлов
ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель: оценить влияние мельдония на состояние сердечно-сосудистой системы и качество жизни (КЖ) пациентов с артериальной гипертензи-
ей (АГ) в сочетании с нарушением углеводного обмена (предиабетом) в условиях летней жары.
Материалы и методы. 45 больных АГ 51–76 лет с предиабетом рандомизированы в группу активного ведения (М), в которой помимо базовой
терапии получали в течение 3 летних месяцев мельдоний 1000 мг/сут, и контрольную (К). Проводились осмотр с определением индекса массы
тела, измерение офисного артериального давления, биохимический анализ крови, измерение уровня гликированного гемоглобина, определе-
ние скорости пульсовой волны (СПВ), конечных продуктов гликации, анкетирование (визуальная аналоговая шкала – ВАШ оценки КЖ).
Результаты. Тенденции к снижению частоты сердечных сокращений во время жары в группе М. В сентябре – тенденция к повышению СПВ 
(ΔСПВисх. на 2-м визите – 1,7 м/с; р=0,056) в группе К. Показатели липидного и углеводного обмена не меняются. В обеих группах – тенденция
к увеличению натрия во время жары, в группе М она сохранялась до сентября. Прирост натрия во время жары был больше в группе М
(Δ2,0 ммоль/л vs 1,0 ммоль/л); р=0,05. В группе К – тенденция к снижению баллов по ВАШ с 70 до 55 (р=0,07), в группе М – к росту с 60 до 70
(р=0,07), различия между группами достоверны (р=0,01). В группе М тенденция сохранялась в сентябре.
Заключение. Мельдоний может быть использован как адаптоген в период летней жары у больных АГ в сочетании с предиабетом.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, мельдоний, волна жары, предиабет.

*naliya1@yandex.ru
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Using meldonium to improve adaptation of patients with hypertension 
and pre-diabetes to influence of heat
M.D.Smirnova*, O.N.Svirida, F.T.Ageev, T.V.Fofanova, M.V.Vitsenya, G.V.Mikhaylov
Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Aim of the study was to evaluate the effect of meldonium the state of cardiovascular system and the quality of life of patients with arterial hypertension
(AH) combined with pre- diabetes under the summer heat.
Materials and methods. 45 hypertensive patients 51–76 years old with pre-diabetes. randomized to active management (M), which in addition to
basic therapy received during the 3 summer months meldonium 1000 mg/day, and a control (C). Body mass index, office blood pressure, blood che-
mistry, HbA1с, pulse wave velocity (PWV), tissue glycation, visual analogue scale (VAS) were performed.
Results. The trend to lower heart rate during the heat of the group M. In September, a trend increase in PWV (ΔPWV=1.7 m/s; p=0.056) in group C. Li-
pid and carbohydrate metabolism do not change. In both groups the trend to an increase in the level of sodium in the heat, in group M it remained until
September. Increase sodium during heat greater in group M (Δ2.0 mmol/l vs 1,0 mmol/1); p=0.05. In group C, tendency to decrease VAS scores from
70 to 55 (p=0.07) in group M trend to increase from 60 to 70 (p=0.07), the differences between the groups were significant (p=0.01). In group M trend
continued in September.
Conclusion. Meldonium can be used as an adaptogen in the period of summer heat in patients with hypertension in combination with pre-diabetes.
Key words: arterial hypertension, meldonium, heat wave, pre-diabetes.
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For citation: Smirnova M.D., Svirida O.N., Ageev F.T. et al. Using meldonium to improve adaptation of patients with hypertension and pre-diabetes to
influence of heat. Systemic Hypertension. 2015; 12 (4): 46–51.



флуоресценции кожи на приборе AGE – reader (DiagnOp-

tic, Голландия) и выражалось в условных единицах.

В исследование не включались пациенты с СД 1 и СД 2,

острым коронарным синдром или инсультом, перенесен-

ными менее 6 мес назад, застойной сердечной недоста-

точностью, злокачественными новообразованиями, эн-

докринными заболеваниями в стадии декомпенсации,

почечной недостаточностью (содержание креатинина в

сыворотке более 133 мкмоль/л у мужчин и более

124 мкмоль/л у женщин), печеночной недостаточностью.

Больные методом таблиц были рандомизированы в

2 группы:

• пациенты группы активного ведения (Милдронат®)
помимо базовой терапии (табл. 1) получали с 01.06.14

мельдоний (Милдронат®, «Фармстандарт») 500 мг по

2 капсулы утром в течение 3 летних месяцев;

• пациенты контрольной группы (Контроль) получа-

ли обычную терапию.

Группы были сопоставимы по основным клинико-де-

мографическим показателям (см. табл. 1).

Дизайн исследования представлен на рис. 1.

• I этап (исходно). Май 2014 г. Отбор пациентов и их

рандомизация в одну из двух групп: приема мельдония и

группу контроля. С 01.06.14 – начало приема препарата.

• II этап (1-й визит) – во время волны жары. На основа-

нии многолетних наблюдений волной жары для Моск-

вы предложено считать 5 последовательных дней или

более со среднесуточной температурой выше 23,4°C [9].

Такая волна с максимальной температурой 32,9°C была

зафиксирована с 28.07.14 по 6.08.14 (http://www.pogo-

daiklimat.ru). В данный период (период жары) проводи-

лись активный вызов участников исследования и их по-

вторное обследование.

• III этап (2-й визит). Заключительное обследование в

сентябре-октябре 2014 г.

Всем больным проводилось комплексное обследова-

ние, включающее осмотр с определением роста и массы

тела, сбор анамнеза, элетрокардиографию, измерение

офисного артериального давления (АД), биохимический

анализ крови, определение уровня HbA1с (исходно и на 

2-м визите), сфигмографию (определение скорости пуль-

совой волны – СПВ). Содержание КПГаф оценивалось ме-

тодом измерения аутофлуоресценции кожи на приборе

AGE – reader (DiagnOptic, Голландия) и выражалось в

условных единицах). Пациентам также предлагались для

заполнения визуальная аналоговая шкала (ВАШ) оценки

КЖ и по окончании исследования – специально разрабо-

танный нами опросник для лиц, подвергшихся воздей-

ствию жары. Как конечные точки рассматривались ост-

рые инфаркты миокарда, острые нарушения мозгового

кровообращения, госпитализации, гипертонические

кризы, вызовы скорой медицинской помощи.

Статистический анализ проводился с помощью па-

кета программ Statistica 6.0 для Windows. При анализе до-

стоверности различий средних величин между группами

при условии нормального распределения рассчитывали

значения t-критерия Стьюдента для независимых выбо-

рок в предположении равенства дисперсий, и в таблицах

приведено p-значение для соответствующей t-статисти-

ки. Сравнение значений с распределением признаков, от-

личным от нормального, проводилось с помощью крите-

рия Манна–Уитни. Различия считали статистически до-

стоверными при вероятности абсолютно случайного их

характера, не превышающей 5% (p<0,05). Для анализа

корреляции использовался метод Спирмена. Сравнение

распределения качественных признаков проводили с

применением точного критерия Фишера. Непрерывные

переменные, имеющие нормальное распределение или

умеренно отклоняющиеся от нормального, представля-

лись как М±σ, где М – среднее и σ – стандартное отклоне-

ние. Непрерывные переменные, распределение которых

отличалось от нормального, представлялись медианой и

95% доверительным интервалом медианы (25Q; 75Q).

Результаты
За весь период исследования не было ни одного случая

инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового кро-

вообращения, а также госпитализаций ни по поводу ССЗ,

ни по другим причинам. Было зафиксировано 2 гиперто-

нических криза в группе активного ведения и 4 – в группе

контроля в период жары, а также 2 и 4 гипертонических

криза соответственно – в дни с температурой воздуха, от-

вечающей климатической норме. Побочных явлений те-

рапии в ходе наблюдения не отмечалось. Пациенты групп

сравнения на протяжении всего исследования получали

сопоставимую базовую терапию (см. табл. 1).

В табл. 2. представлены гемодинамические показатели

в группах сравнения.

В период волны жары динамики изучаемых показате-

лей зафиксировано не было, за исключением тенденции

к снижению частоты сердечных сокращений (ЧСС) в

группе Милдронат®. В сентябре 2014 г. (2-й визит) в груп-

пе контроля отмечалась тенденция к повышению СПВ 

(ΔСПВисх. – 1,7 м/с); р=0,056. Кроме того, в данный пе-
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
пациентов

Группа
Милдронат®

(n=22)

Группа контроля
(n=23)

р

Возраст, лет 64,3±6,2 65,4 ±6,9 Нд

Пол, муж/жен 11/11 10/13 Нд

Курение, % 4 (19,2%) 1 (17,7%) Нд

ИМТ, кг/м2 29,4±4,4 31,1±4,1 Нд

Больные с ИБС, % 7 (31,2%) 6 (26,1%) Нд

САД, мм рт. ст. 132,1±14,7 136,1±12,3 Нд

ДАД, мм рт. ст. 86,91±20,4 80,1±9,6 Нд

HbA1с, % 6,29±0,45 5,92±0,75 Нд

Принимаемые препараты, %

β-АБ 72 72,2 Нд

ИАПФ + БРА 79,9 72,2 Нд

Диуретики 53,3 33,3 Нд

АКК 26,7 44,4 Нд

АСК 46,6 38,9 Нд

Статины 66,7 61,1 Нд

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое АД,
ДАД – диастолическое АД, β-АБ – β-адреноблокаторы, 
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
БРА – блокаторы рецепторов 1-го типа к ангиотензину II, 
АКК – антагонисты кальциевых каналов, АСК – ацетилсалициловая
кислота, Нд – недостоверно.

Рис. 1. Дизайн исследования.
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риод в обеих группах прослеживалась тенденция к сни-

жению ЧСС по сравнению с исходным.

Динамика показателей липидного, углеводного и элек-

тролитного обмена представлена в табл. 3.

В обеих группах не было отмечено динамики углеводно-

го и липидного обмена ни на пике жары, ни во время сезон-

ного похолодания в сентябре 2014 г. В обеих группах от-

мечалась тенденция к увеличению концентрации натрия во

время волны жары, что соответствует адаптивным реак-

циям, описанным у здоровых лиц [10]. В группе приема

мельдония эта тенденция сохранялась до сентября. Причем

прирост концентрации натрия во время волны жары был

больше в группе приема мельдония (Δ 2,0 ммоль/л по

сравнению с 1,0 ммоль/л соответственно); р=0,05.

В обеих группах отмечалось увеличение концентрации

калия ко 2-му визиту – достоверное в группе активного ве-

дения и носившее характер тенденции – в группе контроля.

Достоверной динамики КПГаф в обеих группах не было

(рис. 2).

Динамика КЖ в период жары носила разнонаправлен-

ный характер. Если в группе контроля имелась тенден-

ция к снижению баллов по ВАШ с 70 до 55 (р=0,07), то на

фоне приема мельдония, напротив, отмечалась тенден-

ция к их росту с 60 до 70 (р=0,07); табл. 4, рис. 3. Различия

между группами достоверны (р=0,01). С наступлением

сезонного похолодания КЖ вернулось к исходному

уровню в группе контроля и продолжило расти в группе

приема мельдония.

метаболические нарушения / metabolic disturbances
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Таблица 2. Изменение гемодинамических показателей у больных, принимавших адаптогенный препарат (мельдоний) 
и не получавших его

Группы Исходно
1-й визит

(жара)
Δ исх. – 

1-й визит
р

(на 1-м визите)
2-й визит

Δ исх. – 
2-й визит

р
(на 2-м визите)

САД, 
мм рт. ст.

Милдронат®

(n=22)
132,1±14,7 128,7±16,5 -7,0 (-15,0; 13,0) Нд 133,0±20,8 -0,5 (-10,0; 9,0) Нд

Контроль
(n=23)

136,1 ±12,3 133,1±17,7 -2,0 (-11,0; 5,0) Нд 146,7±28,9 0,0 (-10,0; 24,0 Нд

ДАД, 
мм рт. ст.

Милдронат®

(n=22)
86,91±20,4 81,1±8,9 -2,0 (-9,0; 12,0) Нд 82,9±9,6 0,0 (-6,0; 9,0) Нд

Контроль
(n=23)

80,1 ±9,6 81,1±10,4 5,0 (0,0; 10,0) Нд 82,1±10,2 0,0 (-2,0; 0,5) Нд

ЧСС,
уд/мин

Милдронат®

(n=22)
63,2±6,9 61,3±7,3 -4,0(-6,0;-1,0) 0,06 59,9±8,9 -5,5(-11,0; 3,5) 0,06

Контроль
(n=23)

69,1±9,3 65,5±8,5 0,0 (-4,0; 2,0) Нд 63,5±8,3 -2,5 (-7,5; 0,0) 0,052

СПВ м/с

Милдронат®

(n=22)
14,7±1,6 14,4±1,8 -0,2 (-1,2; 0,7) Нд 15,0±2,1 -0,7 (-2,2; 1,7) Нд

Контроль
(n=23)

14,1±1,9 15,3±2,1 0,2 (-1,1; 10,0) Нд 16,6±3,6 1,7 (0,7; 8,6) 0,056

Таблица 3. Динамика показателей липидного, углеводного и электролитного обмена у больных, принимавших адаптогенный
препарат (мельдоний) и не получавших его

Группы Исходно
1-й визит

(жара)
Δ исх. – 

1-й визит
р (на 1-м
визите)

2-й визит,
баллы

Δ исх. – 2-й
визит

р (на 2-м
визите)

Глюкоза,
ммоль/л

Милдронат®

(n=22)
6,12±0,51 6,06±0,67 -0,1 (-0,3; 0,2) Нд 6,35±0,61 0,3 (-0,1; 0,4) Нд

Контроль
(n=23)

6,20±0,51 6,18±0,65 -0,1 (-0,2; 0,0) Нд 6,23±0,73 -0,1 (-0,1; 0,4) Нд

HbA1с,%

Милдронат®

(n=22)
6,29±0,45 – – – 6,27±0,28

0,07 (-0,333;
0,33)

Нд

Контроль
(n=23)

5,92±0,76 – – – 5,78±0,60
0,07 (-0,06;

0,11)
Нд

ОХС,
ммоль/л

Милдронат®

(n=22)
4,64±0,80 4,33±0,47 -0,2 (-0,8; 0,1) Нд 4,12±0,35 0,0 (-0,7; 0,2) Нд

Контроль
(n=23)

4,81±0,71 4,68±0,90 0,1 (-0,9; 1,21) Нд 4,56±1,02 0,2 (-0,8; 0,70 Нд

ТГ,
ммоль/ л

Милдронат®

(n=22)
1,75±1,03 1,47±0,76 -0,3 (-0,9; 0,0) Нд 1,89±1,4 -0,3 (-0,7; 0,6)

Контроль
(n=23)

1,43±0,40 1,25±0,89 -0,1 (-0,2; 0,68) Нд 1,36±0,57 0,0 (-0,1; 0,5) Нд

Калий,
ммоль/л

Милдронат®

(n=22)
4,19±0,46 4,36±0,59 0,2 (0,1; 0,4) Нд 4,34±0,26 0,4 (0,2; 0,5) 0,002

Контроль
(n=23)

4,50±0,35 4,55±0,55 -0,3 (-0,3; 0,2) Нд 4,59 ±0,27 0,1 (-0,1; 0,4) 0,08

Натрий,
ммоль/л

Милдронат®

(n=22)
140,5±2,3 142,2±3,1 2,0 (-0,0; 2,0) 0,099 142,8 ±4,6 4,5 (3,0; 5,0) 0,08

Контроль
(n=23)

142,8±2,3 144,2±1,6 1,0 (1,0; 3,0) 0,053 141,6±3,5 1,8 (-0,8; 2,8) Нд

Примечание. ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды.
*р=0,05 между группами.



Обсуждение
Практически при всех хронических заболеваниях пе-

риод аномальной жары сопряжен с дополнительным

риском смерти или обострения. Так, по данным эпиде-

миологических исследований, наличие ССЗ, таких как АГ,

ишемическая болезнь сердца (ИБС), постинфарктный

кардиосклероз, сердечная недостаточность, – один из

важнейших факторов, ухудшающих адаптацию к ано-

мально высоким температурам и увеличивающий риск

связанной с жарой смертности в 1,4–2,8 раза [2, 3]. Нали-

чие СД 2 у лиц с ССЗ – это дополнительный фактор риска,

который ассоциируется с увеличением количества сер-

дечно-сосудистых осложнений во время аномальной жа-

ры [4]. Одной из причин этого является сосудистая мик-

роангиопатия, препятствующая адекватной перифериче-

ской вазодилатации, необходимой для эффективной тер-

морегуляции. Можно предположить, что этот фактор на-

чинает действовать уже на стадии предиабета. Как показа-

ло наше исследование, у лиц с предиабетом, вошедших в

группу контроля, отсутствовала динамика ряда показате-

лей, свойственная как здоровым лицам [10], так и боль-

ным АГ [11, 12]. Во время жары у них не отмечалось сни-

жения АД, ЧСС, СПВ, что можно расценить как нарушение

процессов адаптации. Мало того, ко 2-му визиту отмеча-

ется увеличение СПВ, что свидетельствует о повышении

сосудистой жесткости. Это повышение не было обуслов-

лено ни ростом цифр АД, ни изменениями показателей

углеводного либо липидного обмена, ни накоплением

КПГ в тканях, поскольку эти параметры достоверно не из-

менялись. Тенденция к повышению концентрации нат-

рия, сохраняющаяся до конца лета, соответствует нор-

мальной адаптивной реакции, цель которой – поддержа-

ние постоянства водного баланса организма. В то же вре-

мя снижение КЖ в период волны жары говорит о несо-

вершенстве адаптивных механизмов у этой категории па-

циентов. Подтверждает это и возникновение гипертони-

ческих кризов на фоне подобранной гипотензивной те-

рапии, что можно расценить как срыв адаптации.

Учитывая это, целесообразным представляется изучение

эффективности дополнительного профилактического на-

значения препаратов, повышающих устойчивость организ-

ма к стрессу, так называемых адаптогенов. Возможно не-

сколько точек приложения для действия этих препаратов:

1. Улучшение периферической вазодилатации.

2. Коррекция окислительного стресса.

3. Нормализация электролитного баланса.

Периферическая вазодилатация – самый первый ответ

организма на повышение внешней температуры. В ре-

зультате расширения артериол кожи и подкожной клет-

чатки увеличивается их кровенаполнение и как след-

ствие – температура кожи [10]. Это способствует отдаче

организмом тепла путем конвекции, теплопроведения и

радиации. Именно этот механизм в первую очередь стра-

дает в результате эндотелиальной дисфункции у пожилых

людей, больных CCЗ и СД, делая их более уязвимыми.

Применение индукторов синтеза NO, таких как мельдо-

ний, позволяет улучшить эндотелиальную функцию, а

значит, тепловую адаптацию. NO обладает так называе-

мым стресслимитирующим действием [13], ограничивает

активацию симпатоадреналовой системы (САС) за счет

угнетения выброса катехоламинов из надпочечников и

нервных окончаний [14], угнетение синтеза NO приво-

дит, напротив, к активации САС [15]. Также NO способен

уменьшать окислительный стресс за счет увеличения ак-

тивности антиоксидантных ферментов [16] и экспрессии

генов, кодирующих эти ферменты. Кроме того, NO сам по

себе обладает антиоксидантными свойствами [17]. Роль

окислительного стресса в реакции организма как у здоро-

вых лиц, так и пациентов с ССЗ была доказана в ряде ис-

следований так же, как и положительное влияние мельдо-

ния [18, 19]. Таким образом, NO может влиять на интен-

сивность реакции организма на стресс, ограничивая ак-

тивность периферических звеньев стресс-системы. Мель-

доний с его антиоксидантными и NO-протективными

свойствами представляется достойным кандидатом на

роль адаптогенного препарата, позволяющего пациентам

группы риска перенести жару с наименьшими «потеря-

ми». Его антистрессовые свойства ранее были подтвер-

ждены в экспериментах на животных и отдельных клини-

ческих исследованиях. Так, у подверженных стрессу жи-

вотных Милдронат® оказывал влияние на CАС, способ-

ствуя аккумуляции катехоламинов в мозге и надпочечни-

ках. Милдронат® также оказывал воздействие на индуци-

рованные стрессом соматические сдвиги [20]. Примене-

ние Милдроната у больных АГ оказывает позитивное воз-

действие на центральные механизмы регуляции вегета-

тивной нервной системы [13]. В нашем исследовании от-

мечается тенденция к снижению ЧСС в группе активного

ведения, что свидетельствует об уменьшении активности

49

системные гипертензии | 2015 | том 12 | №4 |                                                                  systemic hypertension |2015 | vol. 12 | no. 4

Рис. 2. Сезонная динамика КПГаф у больных АГ и предиабетом. Рис. 3. Динамика КЖ в жару у больных АГ и предиабетом.

Таблица 4. Динамика КЖ у больных, принимавших адаптогенный препарат (Милдронат®) и не получавших его

Группы Исходно 1-й визит (жара) р (на 1-м визите) 2-й визит, баллы р (на 2-м визите)

ВАШ, баллы
Милдронат® 60,0 (50,0; 67,5) 70,0 (60,0; 80,0) 0,06 77,0 (65,0; 90,0) 0,06

Контроль 70,0 (55,0; 70,0) 55,0 (50,0; 65,0) 0,07 72,5 (57,5; 85,0) Нд

метаболические нарушения / metabolic disturbances
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САС и соответствует, как уже говорилось, физиологиче-

ской реакции тепловой адаптации.

В наших предыдущих работах мы получили доказатель-

ства благоприятного влияния мельдония на электролит-

ный обмен в условиях аномальной жары у больных ССЗ

[19]. В настоящем исследовании мы также получили более

выраженное повышение концентрации натрия на фоне

приема мельдония, что свидетельствует об адекватном

ответе выделительной и гуморальной систем на экстре-

мальные внешние воздействия. Также в этой группе обна-

ружен достоверный прироcт концентрации калия, что,

по данным предыдущих исследований, ассоциируется с

лучшей переносимостью волны жары [11, 12].

Оптимизация процессов адаптации закономерно

приводит к улучшению КЖ пациентов, получавших

мельдоний. КЖ в этой группе в отличие от группы

контроля повышалось в период жары, что отразилось в

росте баллов по ВАШ. Улучшению КЖ на фоне приема

Милдроната, по всей видимости, способствовали нор-

мализация вегетативных процессов, снижение ЧСС,

повышение уровня калия плазмы крови. Что особенно

важно, КЖ пациентов продолжало расти и во время се-

зонного похолодания в сентябре месяце. О лучшей

адаптации к изменениям погоды как в период жары,

так и при похолодании свидетельствует и меньшее ко-

личество гипертонических кризов в группе активного

ведения.

Таким образом, мельдоний (Милдронат®, «Фармстан-

дарт») может быть использован как адаптоген в период лет-

ней жары у пациентов с ССЗ в сочетании с предиабетом.

метаболические нарушения / metabolic disturbances
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Л
егочная гипертензия (ЛГ) – это группа заболева-

ний, характеризующихся прогрессирующим по-

вышением легочного сосудистого сопротивления

и давления в легочной артерии (ЛА), которое приводит к

развитию правожелудочковой сердечной недостаточно-

сти и преждевременной гибели пациентов [1, 2].

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) представляет

собой 1-ю группу в классификации ЛГ, является прекапил-

лярной формой и устанавливается при отсутствии других

причин повышения давления в ЛА, таких как заболевания

легких и левых отделов сердца, хроническая тромбоэмбо-

лия ЛА, заболевания с многофакторными механизмами ЛГ

(5-я группа). ЛАГ представлена идиопатической ЛГ (ИЛГ);

наследуемыми формами ЛАГ; ЛАГ, индуцированной прие-

мом лекарств и токсинов, а также может быть ассоцииро-

вана с системными заболеваниями соединительной ткани

(ЛАГ-СЗСТ), портальной гипертензией, ВИЧ-инфекцией,

ЛАГ с врожденными пороками сердца (ЛАГ-ВПС; систем-

но-легочные шунты) и шистосомозом [3].

Признаками неблагоприятного прогноза течения забо-

левания являются: наличие правожелудочковой сердеч-

ной недостаточности, высокое давление в правом пред-

сердии (ПП), сниженный сердечный индекс и как след-

ствие – уменьшенная функциональная способность мио-

карда желудочков, низкий функциональный класс (ФК),

плохая толерантность к физическим нагрузкам [2]. Одна-

ко у пациентов, имеющих одинаковые показатели по дан-

ным объективного обследования, скорость прогрессиро-

вания заболевания может значительно различаться. В свя-

зи с этим в последнее время стало уделяться внимание

оценке функциональной способности желудочков серд-

ца [4], а также нарушению перфузии миокарда как левого

(ЛЖ), так и правого желудочков (ПЖ)[5–7].

В ключе поиска новых предикторов плохого прогноза

требуют большего внимания казавшиеся ранее неспеци-

фическими жалобы лиц с ЛАГ на боли в области сердца.

По данным Российского регистра пациентов с ЛАГ, в раз-

вернутой стадии заболевания 93% больных предъявляют

жалобы на одышку, 61% – на общую слабость и быструю

утомляемость, 47% – на сердцебиение, 34% – на боли в

прекардиальной области [8].

Помимо заболеваний опорно-двигательного аппарата

и в редких у этой категории больных случаях атероскле-

ротического поражения коронарного русла причинами

болей в грудной клетке у пациентов с ЛГ являются отно-

сительная коронарная недостаточность вследствие низ-

кого сердечного выброса, относительно слабого разви-

тия коронарных коллатералей на фоне гипертрофии

стенки ПЖ или рефлекторного сужения коронарных ар-

терий (КА) из-за перерастяжения ЛА (висцеро-висце-

ральный рефлекс), а также вследствие снижения сатура-

ции крови кислородом в далеко зашедшей стадии [9].

Кроме того, компрессия КА (чаще ствола левой КА) дила-

тированным стволом ЛА также может вызывать болевой

синдром в грудной клетке, особенно на фоне физической

нагрузки [10].

Наиболее доступными методами верификации ишеми-

ческих изменений являются электрокардиография
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Ишемия миокарда у пациентов с легочной
артериальной гипертензией
О.А.Архипова*, Т.В.Мартынюк, Э.Г.Валеева, Г.В.Рябыкина, Л.Е.Самойленко, В.Б.Сергиенко, И.Е.Чазова
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Примерно треть пациентов, страдающих легочной гипертензией, предъявляют жалобы на боли в прекардиальной области. Болевой синдром в
грудной клетке у этих пациентов связывают с относительной коронарной недостаточностью вследствие низкого сердечного выброса, относи-
тельно слабым развитием коронарных коллатералей на фоне гипертрофии стенки правого желудочка или рефлекторного сужения коронарных
артерий из-за перерастяжения легочной артерии (висцеро-висцеральный рефлекс), низкой сатурацией крови кислородом в далеко зашедшей
стадии, а также компрессией ствола левой коронарной артерии дилатированным стволом легочной артерии. У многих из них при проведении
электрокардиографии выявляются изменения, похожие на ишемические. Целью проведения данного исследования было выявление призна-
ков ишемии миокарда у больных легочной артериальной гипертензией, а также оценка связи болевого синдрома с наличием ишемических из-
менений по данным 12-канального холтеровского мониторирования ЭКГ и синхронизированной однофотонной эмиссионной компьютерной
томографии миокарда с 99Тс-МИБИ в покое и в сочетании с нагрузочными пробами. 
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, 12-канальное холтеровское мониторирование электрокардиограммы, синхронизиро-
ванная однофотонная эмиссионная компьютерная томография миокарда с 99Тс-МИБИ в покое и в сочетании с нагрузочными пробами, боле-
вой синдром в грудной клетке у больных легочной гипертензией, ишемия миокарда.
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Myocardial ischemia in patients with pulmonary arterial hypertension
O.A.Arkhipova*, T.V.Martyniuk, E.G.Valeeva, G.V.Ryabykina, L.E.Samoylenko, V.B.Sergienko, I.E.Chazova
Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

the precordial region. Pain in the chest in these patients is associated with relative coronary insufficiency due to low cardiac output, a relatively weak
development of coronary collaterals on the background of hypertrophy of the wall of the right ventricle or reflex constriction of the coronary arteries
due to distension of the pulmonary artery (viscero-visceral reflex), lowest saturation of blood oxygen at an advanced stage, as well as compression of
the left main coronary artery dilutionin the pulmonary artery trunk. Many of them in electrocardiography revealed changes similar to ischemic. The
purpose of this study was to identify signs of myocardial ischemia in patients with pulmonary arterial hypertension and evaluate the relationship of
pain with the presence of ischemic changes according to 12 channel Holter ECG monitoring, and synchronized single photon emission computed to-
mography myocardial alone and in combination with load tests.
Key words: pulmonary arterial hypertension, 12-channel monitoring of electrocardiogram, single-photon emission computed tomography myocar-
dial perfusion, pain syndrome in a thorax at patients with pulmonary hypertension, myocardium ischemia.
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(ЭхоКГ) в динамике при возникновении болей, 12-ка-

нальное холтеровское мониторирование электрокардио-

граммы – ЭКГ (ХМ ЭКГ), стресс-эхокардиография и син-

хронизированная однофотонная эмиссионная компью-

терная томография миокарда с 99Тс-МИБИ в покое и в со-

четании с нагрузочными пробами (С-ОЭКТ).

Целью проведения данного исследования было вы-

явление признаков ишемии миокарда у лиц с ЛАГ.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты с ЛАГ, чей

диагноз был подтвержден в ходе госпитализации в лабо-

ратории ЛГ ФГБУ «Российский кардиологический на-

учно-производственный комплекс» Минздрава России.

Кроме стандартного обследования с целью верифика-

ции диагноза им были выполнены ХМ ЭКГ и С-ОЭКТ в

покое и в сочетании с нагрузочными пробами. В случае

положительной нагрузочной пробы пациентам выпол-

нялась коронарная ангиография для исключения стено-

зирующего атеросклеротического поражения коронар-

ного русла.

Суточное мониторирование ЭКГ: 24-часовое монито-

рирование ЭКГ проводили на ООО «ДМС Передовые тех-

нологии» (Россия). ЭКГ регистрировали в 12-осевой си-

стеме отведений. Для обнаружения ишемических измене-

ний ST использовалось усреднение комплексов QRST по

коротким участкам ЭКГ («квантам»), состоящим из

8 последовательных кардиоциклов. Поквантовый анализ

позволяет выявлять не только длительные (1 мин и бо-

лее), но и короткие (10–20 с) эпизоды ишемии. Оценива-

ли количество воспроизводимых за время мониториро-

вания болевых и безболевых депрессий сегмента ST и их

общую продолжительность в минутах. Критериями диаг-

ностической значимости ишемии миокарда являлась де-

прессия сегмента ST на 1 мм и более через 0,08 с от точ-

ки J при ее длительности не менее 1 мин и времени между

отдельными эпизодами ишемии не менее 1 мин.

С-ОЭКТ проводили пациентам в покое и в сочетании с

велоэргометрической (ВЭМ) пробой. Исследование пер-

фузии миокарда выполняли по стандартной методике на

двухдетекторной гамма-камере SKYLight фирмы «Фи-

липс» по двухдневному протоколу, согласно которому в 

1-й день проводили исследование в покое через

60–90 мин после внутривенного введения 370–555 МБк
99тТс-МИБИ, во 2-й – с нагрузочной пробой через

45–60 мин после введения радиологического фармако-

логического препарата (РФП) такой же активности. При

нагрузочной С-ОЭКТ миокарда РФП вводили внутривен-

но при достижении критериев прекращения нагрузки во

время ВЭМ-пробы. Обработку изображений осуществля-

ли по 17-сегментарной модели для каждого желудочка с

применением программ AutoSPECT + QGS, с помощью ко-

торых определяли локализацию, количественно оцени-

вали распространенность (площадь в процентах от пло-

щади ЛЖ) и объем (мл) дефектов перфузии в разных

стенках, фракцию выброса – ФВ (%), конечно-диастоли-

ческий объем – КДО (мл), конечно-систолический объ-

ем – КСО (мл), ударный объем (мл) ЛЖ и ПЖ и объемные

скорости, характеризующие систолическую и диастоли-

ческую функции обоих желудочков сердца: PER (макси-

мальная скорость изгнания крови из желудочка сердца,

измеряется в КДО/с); PFR (максимальная скорость напол-

нения желудочка сердца, измеряется в КДО/с); MFR/3

(средняя скорость наполнения желудочка в первую треть

диастолы, измеряется в КДО/с); TTPF (время максималь-

ного наполнения желудочков от момента начала диасто-

лы, измеряется в мс).

Статистическая обработка результатов проводилась

при помощи компьютерной программы SPSS Statistics

17.0 для Windows. В случае нормального распределения

количественные переменные описывались как среднее

арифметическое значение (М) и стандартное отклонение

от среднего арифметического значения (δ) – М±δ. Для

оценки полученных результатов использовались методы

статистического анализа: коэффициент корреляции

Пирсона (анализ таблиц сопряженности), t-критерий

Стьюдента, критерий Шефе для множественных сравне-

ний (сравнение более чем двух групп).

Если выборки из переменных не соответствовали нор-

мальному закону распределения, вычислялась медиана и

25 и 75-й процентили (Ме Q25–Q75), использовали непа-

раметрические тесты: U-тест по методу Манна–Уитни

(между группами), критерий Вилкоксона (для оценки ди-

намики изменений), H-тест по Крускалу–Уоллису

(сравнение более чем двух групп).

Различия считались статистически значимыми при

уровне ошибки p<0,05.

Результаты
В исследование проспективно были включены 28 паци-

ентов с ИЛГ (n=21), ЛАГ-СЗСТ (n=3) и ЛАГ-ВПС (n=4), из

них 27 женщин и 1 мужчина. Средний возраст на момент

проведения исследования составил 38,1±11,5 года, медиа-

на длительности ЛГ – 5 (3–7,5) лет. Это были больные

преимущественно со II ФК ЛГ (ФК ЛГ по классификации

Всемирной организации здравоохранения – ФК ВОЗ –

2,2±0,6); дистанция в тесте с 6-минутной ходьбой (Т6МХ)

в среднем составляла 450,4±79 м, одышка по шкале Бор-

га – 3 (3–4) балла.

Ведущими были жалобы на одышку (у 27 из 28 пациен-

тов), общую слабость (n=24), боли в грудной клетке

(n=20), сердцебиение (n=17). У 11 больных имелись при-

знаки недостаточности кровообращения в виде отеков

нижних конечностей или наличия следового количества

выпота в полости перикарда; еще у 4 лиц имелись призна-

ки повышения центрального венозного давления по дан-

ным ЭхоКГ. Из 20 пациентов, предъявлявших жалобы на

боли в области сердца, 17 характеризовали боль как давя-

щую, сжимающую, связанную с физической нагрузкой, у

3 лиц боли имели интенсивный, «прокалывающий» ха-

рактер, возникали без связи с физической нагрузкой.

При проведении ЭхоКГ все пациенты имели повышен-

ное систолическое давление в ЛА (сердечное давление в

ЛА – 87,8±30,1 мм рт. ст.), признаки гипертрофии (толщи-

на передней стенки ПЖ 0,8±0,2 см) и дилатации ПЖ (пе-

реднезадний размер ПЖ 3,6±0,6 см), расширения ствола

ЛА (3,3±0,5 см), дилатации ПП (площадь ПП 25±8,8 см2).

Признаки относительной недостаточности трикуспи-

дального клапана имелись у 16 пациентов. У 7 больных

ЛЖ был менее 4,0 см за счет сдавления его расширенным

правым, но в целом конечно-диастолический размер ЛЖ

составил 4,3±0,5 см. Сократительная функция ЛЖ была не

нарушена, ФВ ЛЖ во всех случаях превышала 60%. Зон на-

рушенной локальной сократимости ЛЖ не было обнару-

жено ни у одного пациента.

При поведении ХМ ЭКГ средняя частота сердечных со-

кращений за сутки составила 67,3±13 уд/мин, максималь-

ная – 126,5±18,9 уд/мин, минимальная – 58,3±12,6 уд/мин.

Ишемическая динамика сегмента ST–T была выявлена у

6 пациентов, имеющих типичный ангинозный характер

болей, у 1 – с нетипичным болевым синдромом и 2 – без

болевого синдрома. Лекарственные препараты сопут-

ствующей терапии, потенциально улучшающие коронар-

ное кровоснабжение, не препятствовали развитию ише-

мии у этих больных: из 9 пациентов с ишемической дина-

микой 4 получали β-адреноблокаторы и 4 – дигидропири-

диновые антагонисты кальция.

По данным С-ОЭКТ в покое помимо ЛЖ у всех больных

визуализировался и ПЖ сердца, что свидетельствовало о

его гипертрофии. Однако, несмотря на хорошую визуа-

лизацию, в ряде случаев из-за невозможности разделения

ПЖ и ЛЖ сердца вследствие особенностей анатомиче-

ского положения увеличенного ПЖ не удалось произве-

сти обработку сцинтиграмм ПЖ сердца у 2 лиц с ИЛГ. Та-

ким образом, в покое проанализированы результаты 

С-ОЭКТ миокарда у 26 пациентов.
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Анализ показал, что неизменные сцинтиграммы ЛЖ в

покое получены у 9 больных, у остальных выявлялись на-

рушения перфузии миокарда разной распространенно-

сти и степени выраженности. Общая площадь нарушений

перфузии от площади ЛЖ составила 13,5% (норма – до

10%), выраженность (SRS) – 9,6 (норма – 4), что отражает

в целом умеренную степень выраженности нарушений

перфузии. При этом наибольшая распространенность

нарушений перфузии выявлялась в перегородке и боко-

вой стенке (22% от площади стенок), в меньшей степе-

ни – в передней стенке ЛЖ (12,5%). Возможно, получен-

ные изменения отражают наличие участков формирова-

ния фиброза миокарда.

При оценке движения стенок ЛЖ показатели систоли-

ческой функции были в пределах нормальных значений:

ФВ ЛЖ составила в среднем 60% (48–70%), максимальная

скорость изгнания крови (PER/КДО/с) – 3,45 (2,4–4,45).

В то же время регистрировались признаки диастоличе-

ской дисфункции ЛЖ: максимальная скорость наполне-

ния ЛЖ (PFR/КДО/с), средняя скорость наполнения желу-

дочка в первую треть диастолы (MFR/3/КДО/с) и время

максимального наполнения желудочков от момента нача-

ла диастолы (TTPF, мс) составили 2,4 (1,16–4,76) КДО/с;

1,3 (0,28–2,8) КДО/с и 216 (87–448) мс соответственно.

Характерным для пациентов с ЛГ оказались малые

объемы ЛЖ: КДО и КСО ЛЖ, которые составили 71,2

(44–107) и 27,8 (14–47) мл соответственно.

У большинства больных значимых локальных наруше-

ний движения стенок ЛЖ не отмечалось. Регистрирова-

лось преимущественно нарушение движения перегород-

ки в виде гипокинеза (средний балл – 2,4 по 5-балльной

шкале, где 0 – норма, 5 – дискинез).

Анализ томосцинтиграмм ПЖ, полученных при «руч-

ной» обводке контура ПЖ и последующей обработке с

помощью программы AutoQuant; QPS показал, что рас-

пространенность нарушений перфузии ПЖ больше, чем

ЛЖ. Общая распространенность и выраженность измене-

ний перфузии и площадь области нарушенной перфузии

от площади ПЖ составили 17 и 29% соответственно. При

этом практически в равной степени, патологические из-

менения выявлялись в перегородке, верхушке, боковой и

передней стенках ЛЖ.

Анализ движения стенок обнаружил нарушение пре-

имущественно систолической функции ПЖ. ФВ ПЖ в по-

кое составила 33,4%, максимальная скорость изгнания

крови – 1,7 (0,64–2,76) КДО/с. Объемные показатели КДО

и КСО были выше по сравнению с ЛЖ и составили 107

(34–174) и 66 (20–122) мл. Показатели диастолической

функции ПЖ, максимальная скорость наполнения, сред-

няя скорость наполнения желудочка в первую треть диа-

столы и время максимального наполнения желудочка от

момента начала диастолы составили 1,3

(0,26–2,16) КДО/с; 0,82 (0,28–1,71) КДО/с и 202

(92–307) мс соответственно.

При анализе движения стенок ПЖ отмечалось выражен-

ное нарушение движения перегородки в виде выраженно-

го гипокинеза и дискинеза (средний балл составил – 4,3

по 5-балльной шкале, где 0 – норма, 5 – дискинез).

С целью оценки резерва перфузии и функции миокарда

у лиц с ЛГ были обследованы 11 больных, которым 

С-ОЭКТ миокарда выполнена в покое и в сочетании с про-

бой с физической нагрузкой на велоэргометре. У боль-

шинства пациентов проба с физической нагрузкой не бы-

ла прекращена до достижения субмаксимальной частоты

сердечных сокращений в связи с появлением одышки.

Исходно патологические сцинтиграммы ЛЖ выявлены

у 8 из 11 пациентов. При этом общая распространен-

ность, SRS и площадь (S) от площади ЛЖ составили 4,0%

(0–13%) и 11,6% (0–26%) соответственно.

В ответ на нагрузку нормальные сцинтиграммы полу-

чены у 3 больных, у 2 – выявлялись признаки преходя-

щей (обратимой) ишемии, у 6 – определялись смешан-

ные нарушения перфузии: участки фиброза и ишемии.

Общая площадь области нарушенной перфузии от пло-

щади ЛЖ в ответ на нагрузку составила 12,2% (0–33%).

Степень выраженности ишемической реакции у паци-

ентов с ЛГ была слабовыраженной и умеренной (2 и

5 пациентов соответственно) и лишь у 1 больного – вы-

раженной. При этом у данного пациента ФВ ЛЖ в ответ

на нагрузку снизилась (58 и 51% соответственно).

У 5 больных ФВ ЛЖ по сравнению с исследованием в

покое возросла; у 5 – не изменилась, что также свиде-

тельствует о снижении миокардиального сократитель-

ного резерва. В целом в обследуемой группе больных

ФВ ЛЖ в ответ на нагрузку по отношению к исследова-

нию в покое существенно не изменилась, хотя абсолют-

ные значения ее стали выше и составили 62,6%

(51–77%) и 60% (52–70%) соответственно.

При анализе перфузии ПЖ нормальное распределение

РФП получено у 1 больного, у 2 пациентов выявлены при-

знаки преходящей (обратимой) ишемии, у остальных ре-

гистрировались признаки фиброза и ишемии. Степень

(глубина) выраженности ишемических изменений у лиц

с ЛГ была разной: у 3 больных изменения были слабовы-

раженными, у 1 – умеренно выраженными, у остальных

регистрировались выраженные глубокие изменения. Об-

щая площадь нарушений перфузии от площади ПЖ в от-

вет на нагрузку составила 32,09% (33–47%), в покое –

28,5% (5–48%) соответственно.

ФВ ПЖ в ответ на нагрузку возросла у 3 больных, у 5 –

снизилась, у 3 – не изменилась и составила в целом по

группе 31,6% (14–55%), в покое – 33% (20–49%).

Нарушение перфузии миокарда в ответ на нагрузку бы-

ло выявлено у 5 пациентов, предъявляющих жалобы на

боли в грудной клетке и не имеющих приходящей де-

прессии сегмента ST–T по данным ХМ ЭКГ, у 2 пациентов

без болей в грудной клетке и с наличием ишемических

изменений сегмента ST–T при проведении ХМ ЭКГ и у 1 –

без болей и ишемической динамики сегмента ST–T.

При тщательном сравнительном анализе групп боль-

ных с верифицированной ишемией миокарда и ее отсут-

ствием при проведении ХМ ЭКГ или С-ОЭКТ особенно-

стей ЭхоКГ, Т6МХ, ФК ВОЗ найдено не было.

Обсуждение
Изучение перфузии миокарда представляется перспек-

тивным направлением в ключе поиска новых предикто-

ров неблагоприятного исхода заболевания, особенно ес-

ли учитывать сообщения о развитии острого инфаркта

миокарда ПЖ у лиц с ЛГ на фоне отсутствия коронарного

атеросклероза [11].

Метод С-ОЭКТ, синхронизированный с ЭКГ, позволяет

при однократном введении РФП одновременно получить

информацию о распределении миокардиального крово-

тока, движении стенок ЛЖ, объемных параметрах, ФВ,

показателях систолической и диастолической функции

ЛЖ. Что касается ПЖ, то до настоящего времени стан-

дартной методики, позволяющей с достоверностью оце-

нить его кровоснабжение, к сожалению, не предложено.

Прежде всего это связано с анатомическими особенно-

стями ПЖ, его формой, тонкими стенками и положением

по отношению к ЛЖ. В этой связи за последние годы бы-

ло опубликовано несколько статей.

Первые попытки оценки перфузии ПЖ внушают оп-

тимизм. Так G.DePuey и соавт. показали четкую связь

между наличием гемодинамически значимого атеро-

склеротического поражения (стенозы 50% и более)

правой КА и нарушениями перфузии ПЖ в покое или

после проведения нагрузочной пробы. У пациентов с

поражением только левой КА дефекты перфузии ПЖ не

выявлялись [7].

Оценка перфузии миокарда ПЖ у пациентов с ИЛГ бы-

ла предпринята A.Go´mez в 2001 г. По его данным, у всех

пациентов при проведении С-ОЭКТ миокарда визуализи-

ровалось включение РФП в ПЖ, а у 39% (9 из 23) были вы-

явлены признаки ишемии миокарда ПЖ [5].
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При проведении данного исследования, несмотря на

хорошую визуализацию обоих желудочков при оценке

перфузии, мы столкнулись с рядом трудностей. Размеры

ПЖ у больных оказались больше размеров ЛЖ, в связи с

чем программа автоматически начинала обсчет большей

из камер сердца. Вместе с тем в ряде случав в зону инте-

реса попадали и ЛЖ, и ПЖ, вероятно, в связи с тем, что у

пациентов с ЛГ выносящий тракт значительно расширен

вследствие чего отсутствует замкнутый контур (овал),

подобно ЛЖ, что является основой обработки томогра-

фических срезов. В таких случаях приходилось прибе-

гать к «ручной» обводке контура ПЖ, что приводит к уве-

личению времени обработки и риску межоператорской

ошибки. При наличии больших дефектов межжелудочко-

вой перегородки интерпретировать изображения вовсе

не представлялось возможным.

При обследовании лиц с ЛАГ в покое выявлены нару-

шения перфузии миокарда ЛЖ и преимущественно ПЖ,

которые можно расценивать как участки фиброза раз-

ной степени выраженности и распространенности.

У пациентов с ЛГ выявлялись преимущественно нару-

шения диастолической функции ЛЖ и систолической

функции ПЖ сердца. Локальные нарушения перфузии и

сократительной функции ЛЖ преимущественно носи-

ли умеренный характер и определялись чаще в области

перегородки. Нарушения перфузии ПЖ в покое более

выражены по сравнению с ЛЖ и имели наибольшую

распространенность в перегородке и передней стенке.

Локальные нарушения движения стенок ПЖ также бо-

лее выражены по сравнению с ЛЖ, максимальные изме-

нения вплоть до дискинеза определялись в области пе-

регородки.

В ответ на нагрузку установлены признаки началь-

ной и умеренно выраженной коронарной недостаточ-

ности, вероятно, относительной на фоне сниженного

сердечного выброса и наличия гипертрофии миокар-

да ПЖ.

Было отмечено снижение резерва перфузии ПЖ серд-

ца, проявляющееся ишемической реакцией разной степе-

ни выраженности и сопровождающееся снижением мио-

кардиального функционального резерва сократимости,

которое проявлялось усугублением нарушений систоли-

ческой функции ПЖ у большей части пациентов (8 из 13).

Таким образом, у 65% лиц с ЛГ выявлено нарушение

перфузии ПЖ и в меньшей степени ЛЖ сердца. Результа-

ты пилотной работы указывают на необходимость про-

ведения дальнейших исследований, направленных на

обнаружение ишемии миокарда, ее влияния на профиль

клинико-гемодинамических параметров и прогноз

больных.
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это син-

дром, характеризующийся прогрессирующим ремодели-

рованием малых легочных артерий и артериол, что при-

водит к повышению легочного сосудистого сопротивле-

ния и в итоге – правожелудочковой сердечной недоста-

точности. По общепринятому определению ЛАГ диагно-

стируют при среднем давлении в легочной артерии более

25 мм рт. ст., давлении заклинивания менее или равном

15 мм рт. ст. и легочном сосудистом сопротивлении более

3 единиц Вуда [1]. Несмотря на существенный прогресс в

лечении ЛАГ, достигнутый в последние годы, она остается

тяжелым заболеванием с высокой смертностью.

Правожелудочковая недостаточность является основ-

ной причиной смерти пациентов с ЛАГ, при этом функ-

ция правого желудочка (ПЖ) – один из основных факто-

ров, определяющих функциональный класс и выживае-

мость больных. Функция ПЖ потенциально может быть

улучшена за счет эффективной терапии. Тем не менее о

механизмах правожелудочковой недостаточности при

ЛАГ известно довольно мало [2, 3].

Эхокардиография (ЭхоКГ) – наиболее широко приме-

няемый неинвазивный метод для оценки функции ПЖ,

является относительно дорогим и трудоемким, требует

высокой квалификации специалистов, а также при его ис-

пользовании сталкиваются с трудностями у пациентов с

плохим ультразвуковым окном. Обычные ЭхоКГ-крите-

рии имеют низкую чувствительность и специфичность

при диагностике гипертрофии ПЖ [4]. Было показано,

что векторкардиографический желудочковый градиент

(VG) может быть полезным для обнаружения перегрузки

ПЖ и оценки ее тяжести [5, 6]. Было также обнаружено,

что VG имеет прогностическое значение в отношении

смертности у пациентов с ЛАГ [7]. Тем не менее в доступ-

ной литературе нет данных о взаимосвязи между VG и

функцией ПЖ. 

Сопоставление векторкардиографических
параметров со структурно-функциональным
состоянием правого желудочка у пациентов 
с легочной гипертензией
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Изменения векторкардиографического желудочкового градиента (VG) у пациентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) являются по-
казателем перегрузки правого желудочка (ПЖ) и могут использоваться для оценки ее тяжести. Целью исследования было оценить взаимо-
связь векторкардиографических показателей VG и пространственный угол QRS-T с эхокардиографическими показателями структурно-функ-
ционального состояния ПЖ.
У 30 пациентов с ЛАГ были оценены размеры ПЖ; амплитуда экскурсии фиброзного кольца трикуспидального клапана (TAPSE), относительное
изменение площади ПЖ (FAC), систолическая скорость ПЖ (TDI-S’); продольная деформация (LS). VG и пространственный угол QRS-T рассчи-
тывали с использованием ортогональных отведений, синтезированных из стандартной электрокардиографии.
Пространственная компонента VG-Y имела умеренную отрицательную корреляцию с LS (r=-0,62; p<0,005); амплитуда VG и компоненты VG-Х и
VG-Y – положительные корреляции с FAC (r от 0,50 до 0,65; р<0,005); амплитуда VG и компонента VG-Y – положительные корреляции с TDI-S’ 
(r 0,58 и 0,53; p<0,005), пространственный угол QRS-T – отрицательные корреляции с TAPSE (r=-0,59; p<0,005), FAC (r=-0,66; p<0,005) и TDI-S’
(r=-0,67); p<0,005.
У лиц с тяжелой ЛАГ VG и пространственный угол QRS-T коррелируют не только с размерами ПЖ и давлением в легочной артерии, но и с пара-
метрами систолической функции ПЖ.
Ключевые слова: векторкардиография, желудочковый градиент, эхокардиография, систолическая функция правого желудочка.
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Comparison of vectorcardiographic parameters with structural-functional
state of the right ventricle in patients with pulmonary hypertension
E.V.Blinova1, T.A.Sakhnova1, M.A.Saidova1, A.S.Loskutova1, G.V.Ryabykina1, O.A.Arkhipova1, T.V.Martynyuk*1, V.G.Trunov2, E.A.Aidu2, I.E.Chazova1

1Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
3-ia Cherepkovskaia, d. 15a;
2А.A.Kharkevich Institute for Information Transmission Problems of RAS. 127051, Russian Federation, Moscow, Bol'shoi Karetnyi per., d. 19, str. 1

Changes of the vectrocardiographic ventricular gradient (VG) in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) are indicative of right ventricular
(RV) overload and may be used to assess its severity. The study aim was to evaluate interrelations between vectrocardiographic VG, spatial QRS-T
angle and echocardiographic parameters of structural-functional state of the RV.
The following parameters were assessed in 30 PAH patients: RV dimensions; tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE); RV fractional area
change (FAC); RV peak systolic annular velocity (TDI-S’), and longitudinal strain (LS). VG and spatial QRS-T angle were calculated using the orthogo-
nal leads derived from standard echocardiography.
Spatial component VG-Y had moderate negative correlation with LS (r=-0.62; p<0.005); VG magnitude, VG-X and VG-Y had positive correlations with
FAC (r from 0.50 to 0.65; p<0.005); VG magnitude and VG-Y had positive correlations with TDI-S’ (0.58 and 0.53; p<0.005); spatial QRS-T angle had
negative correlation with TAPSE (r=-0.59; p<0.005), FAC (r=-0.66; p<0.005) and TDI-S’ (r=-0.67); p<0.005.
In patients with severe PAH, VG and spatial QRS-T angle correlate not only with RV dimensions and pulmonary artery pressure, but with parameters of
RV systolic function.
Key words: vectorcardiography, ventricular gradient, echocardiography, right ventricular systolic function.
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Целью исследования было оценить взаимосвязь между

VG- и ЭхоКГ-параметрами систолической и диастоличе-

ской функции ПЖ у лиц с ЛАГ.

Материалы и методы
Пациенты

В исследование были включены 30 лиц с ЛАГ, у которых

были зарегистрированы цифровые электрокардиограм-

мы (ЭКГ) и проведено комплексное ЭхоКГ-исследование.

Критерии включения: наличие ЛАГ, подтвержденное кли-

ническими и инструментальными данными, включая ка-

тетеризацию правых отделов сердца (среднее давление в

легочной артерии более 25 мм рт. ст., давление заклини-

вания менее 15 мм рт. ст.); наличие цифровой ЭКГ и ком-

плексного ЭхоКГ-исследования. Критерии исключения:

1) легочная гипертензия при патологии левых отделов

сердца (2-я группа – легочная гипертензия по классифи-

кации Всемирной организации здравоохранения – ВОЗ);

2) плохое ультразвуковое окно. Идиопатическая ЛАГ была

установлена у 25 пациентов. Четверо больных представ-

ляли другие подгруппы 1-й группы ЛАГ по классифика-

ции ВОЗ: ЛАГ при заболеваниях соединительной ткани

(системная склеродермия) была выявлена у 2 пациентов,

ЛАГ при врожденном пороке сердца (дефект межпред-

сердной перегородки) – у 1 больного и ЛАГ при порталь-

ной гипертензии – у 1 пациента. У 1 больного была обна-

ружена хроническая тромбоэмболическая легочная ги-

пертензия (4-я группа по классификации ВОЗ). Все паци-

енты получали терапию в соответствии с международны-

ми стандартами.

Эхокардиография
Комплексное ЭхоКГ-исследование, включающее ткане-

вую допплерографию, проводили с применением ультра-

звукового аппарата экспертного уровня (Vivid 7; GE, США)

в положении пациента лежа на левом боку. Все измерения

были сделаны в соответствии с действующими рекоменда-

циями Американского общества эхокардиографии [8]. Си-

столическое давление в легочной артерии (СДЛА) опреде-

лялось как сумма транстрикуспидального градиента давле-

ния и давления в правом предсердии. Давление в правом

предсердии определялось от 5 до 15 мм рт. ст. в зависимо-

сти от диаметра нижней полой вены и степени ее коллаби-

рования на вдохе. Толщина передней стенки ПЖ

(ТПС ПЖ), переднезадний размер ПЖ (ПЗР ПЖ); средин-

ный поперечный размер (СПР) ПЖ, базальный попереч-

ный размер (БПР) ПЖ и продольный размер – ПР (длин-

ник) ПЖ оценивались в парастернальной и апикальной

четырехкамерной позициях в В-режиме в конце диастолы.

Систолическая функция ПЖ оценивалась путем расчета

фракционного изменения площади ПЖ (FAC), систоличе-

ской экскурсии фиброзного кольца трикуспидального

клапана (TAPSE) и скорости систолического пика трикус-

пидального кольца по данным импульсной тканевой мио-

кардиальной допплерографии (ТМД) в области свободной

стенки ПЖ (S'). Диастолическая функция ПЖ оценивалась

путем расчета пиковой скорости в фазу раннего диастоли-

ческого наполнения и пиковой скорости в фазу позднего

диастолического наполнения и их соотношения (E/A) с

помощью импульсной волновой допплерографии, а также

скорости пика раннего диастолического наполнения по

данным ТМД от трикуспидального кольца в области сво-

бодной стенки ПЖ (Е'). Глобальная продольная деформа-

ция ПЖ (LS) определялась с помощью технологии двумер-

ного стрейна (Speckle Tracking Imaging).

Электрокардиография
Цифровые ЭКГ были зарегистрированы с использова-

нием стандартной конфигурации электродов в 12 отведе-

ниях на коммерчески доступном электрокардиографе

(«Атес Медика», Россия), с частотой дискретизации

500 Гц. Десятисекундные записи усреднялись в один кар-

диокомплекс. После ручной проверки и при необходимо-

сти исправления начала и конца зубца Р, комплекса QRS и
волны Т была синтезирована векторкардиограмма (ВКГ)

путем умножения 8 независимых ЭКГ-отведений I, II и

V1–V6 на матрицу Kors для преобразования ЭКГ в ВКГ [9].

Полученный ортогональный комплекс обрабатывался с

помощью программного обеспечения, разработанного в

ФГБУ РКНПК и ФГБУН ИППИ РАН. Были проанализирова-

ны следующие параметры: амплитуда максимального

пространственного вектора QRS (QRSmax), желудочковый

градиент (VG) – вектор с компонентами X, Y, и Z (интег-

ралами за период QRST в отведениях X, Y и Z ВКГ); про-

странственный угол между интегральными векторами

QRS и Т (угол QRS-T). В соответствии с рекомендациями

Американской ассоциации сердца ось Х была направлена

справа налево, ось Y – в краниокаудальном направлении,

а ось Z – в переднезаднем направлении.

Статистический анализ
Данные были проанализированы с помощью статисти-

ческого программного обеспечения MedCalc, версия

12.7.8 (MedCalc Software BVBA, Остенде, Бельгия). Непре-

рывные переменные представлены в виде среднее ± стан-

дартное отклонение (SD), качественные переменные – в

процентах. Чтобы определить взаимосвязь между пере-

менными, был проведен корреляционный анализ Пирсо-

на. Были рассмотрены два уровня статистической значи-

мости, т.е. p<0,005 и p<0,05.

Результаты
Характеристики больных на момент обследования

представлены в табл. 1.

Данные представлены как среднее значение ± SD или

количество случаев (в процентах). Класс NYHA – функ-

циональный класс по классификации New-York Heart As-

sociation.

Значения исследуемых показателей ЭхоКГ представле-

ны в табл. 2.

Все пациенты имели тяжелую ЛАГ (СДЛА>50 мм рт. ст.).

Параметры ЭхоКГ свидетельствовали о гипертрофии и

дилатации ПЖ, нарушении систолической и диастоличе-

ской функции ПЖ. Параметры левого желудочка (ЛЖ) не

превышали границы нормы. В табл. 3 приведены значе-

ния изучаемых ВКГ-параметров.

Коэффициенты корреляции между ВКГ- и ЭхоКГ-пара-

метрами приведены в табл. 4.

Таким образом, можно сделать вывод, что у пациентов с

ЛАГ: 1) VG-Х и угол QRS-T коррелируют с СДЛА, размера-

ми ПЖ, параметрами систолической и диастолической

функции ПЖ; 2) VG-Y (проекция VG на ось Y) коррелиру-

ет с параметрами систолической и диастолической функ-

ции ПЖ; 3) QRSmax коррелирует с СДЛА и БПР ПЖ.

Обсуждение
С теоретической точки зрения VG – это мера эффектов,

производимых локальными вариациями процесса воз-

буждения и особенно локальными вариациями в длитель-

ности возбужденного состояния. Если бы все желудочко-
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Таблица 1. Характеристики пациентов на момент обследования

Характеристика Значение

Возраст, лет 38,0±10,9

Женский пол 26 (87%)

Класс NYHA

I 3 (10%)

II 9 (30%)

III 14 (47%)

IV 4 (13%)

ЧСС, уд/мин 74,2±12,5

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений.
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вые потенциалы действия имели одинаковую величину и

длительность, общая площадь желудочкового комплекса

(QRS и Т) была бы равна нулю. Тем не менее в норме пло-

щадь желудочкового комплекса QRSТ имеет положитель-

ное значение. Это указывает на то, что в некоторых ча-

стях желудочков интенсивность или продолжительность

процесса возбуждения должна быть больше, чем в других.

VG направлен от областей с большей продолжитель-

ностью процесса возбуждения (т.е. потенциала действия)

к областям с меньшей продолжительностью процесса

возбуждения. Основным источником VG является не-

однородная длительность процесса реполяризации, т.е.

разница в продолжительности потенциалов действия в

разных частях желудочков.

В настоящем исследовании значения VG и его про-

екций на оси Х, Y и Z были очень близки к полученным у

пациентов с ЛАГ [5, 6]. Компонента VG-X (проекция VG на

ось X) имела статистически значимые, но умеренные

корреляции с толщиной стенки ПЖ и СДЛА, что также со-

гласуется с указанными в списке литературы результата-

ми [5, 6]. Компонента VG-X также коррелировала с разме-

рами и параметрами систолической и диастолической

функции ПЖ. Компонента VG-Y также имела статистиче-

ски значимые корреляции с СПР ПЖ и параметрами си-

столической и диастолической функции ПЖ, в том чис-

ле LS. Ранее было показано, что VG-Х имеет обратную

корреляционную связь с массой ПЖ (r=-0,323; р=0,048)

[5], тенденцию к обратной корреляционной связи с ко-

нечно-диастолическим объемом ПЖ (r=-0,308, p=0,067) и

обратную корреляционную связь со средним ДЛА 

(r=-0,49); р<0,001 [6]. Очевидно, что есть и другие факто-

ры, влияющие на VG-X и другие компоненты VG. В на-

стоящем исследовании изучалось, имеются ли связи меж-

ду VG и параметрами систолической и диастолической

функции ПЖ. Мы предполагали, что у больных с нару-

шенной систолической функцией по сравнению с нор-

мальными испытуемыми такие взаимоотношения могут

быть более выраженными.

Пространственный угол QRS-T характеризует согласо-

ванность или же рассогласованность процессов де- и ре-

поляризации. Одинаковая полярность комплексов QRS и
зубцов Т в большинстве отведений обычно приводит к

относительно малым значениям угла QRS-T, в то время

как относительно большие значения угла QRS-T наблю-

даются, когда в большинстве отведений комплекс QRS и
зубец Т имеют противоположную полярность. Неодно-

кратно было показано, что пространственный угол QRS-T
имеет большое диагностическое и прогностическое

значение.

В нашем исследовании значения пространственного

угла QRS-T были умеренно повышены у пациентов с ЛАГ

по сравнению с нормальными пределами [10]. Простран-

ственный угол QRS-Т также коррелировал не только с

СДЛА и размерами ПЖ, но и параметрами систолической

и диастолической функции ПЖ.

В последние годы пространственный угол QRS-T при-

влекает особое внимание, так как было показано, что он

имеет важное прогностическое значение в разных по-

пуляциях [11]. Необходимо отметить, что в нашем иссле-

довании пространственный угол QRS-T коррелировал с

TAPSE и LS, т.е. ЭхоКГ-параметрами, которые, как показа-

но, имеют прогностическое значение у лиц с ЛАГ [2, 12].

По-видимому, VG и угол QRS-T отражают изменения в

неоднородности потенциала действия желудочков, свя-

занные с ремоделированием ПЖ у пациентов с ЛАГ.

Ограничением нашего исследования было то, что в него

были включены только больные с тяжелой ЛАГ. У пациен-

тов с умеренно повышенным СДЛА и у практически здо-

ровых лиц VG и угол QRS-T могут иметь более тесные от-

ношения с какими-либо другими факторами, а не с систо-

лической функцией, поэтому необходимы дальнейшие

исследования. С другой стороны, с клинической точки

зрения оценка систолической функции ПЖ особенно

важна у пациентов с тяжелой ЛАГ.

Существует еще один аспект проблемы. Международ-

ная рабочая группа по ЭКГ-диагностике гипертрофии ЛЖ

[13, 14] рекомендует сосредоточить усилия на механиз-

Таблица 2. Значения исследуемых показателей ЭхоКГ

Показатель Среднее значение ± SD

СДЛА, мм рт. ст. 98,6±25,7

ТПС ПЖ, мм 0,801±0,241

ПЗР ПЖ, мм 3,89±0,71

СПР, мм 4,37±0,94

БПР, мм 4,54±0,68

ПР, мм 7,23±0,84

TAPSE, см 1,392±0,330

FAC, % 20,7±7,2

TDI-S’, см/с 7,11±1,89

TDI-E’, см/с -5,25±3,14

LS, % -15,2±8,9

КДР ЛЖ, мм 4,05±0,52

ТМЖП, мм 0,91±0,10

ТЗС ЛЖ, мм 0,85±0,08

ФВ ЛЖ, % 64,4±5,5

Примечание. TDI-S’– пиковая систолическая скорость
трикуспидального кольца при импульсной тканевой
допплерографии (TDI) в области свободной стенки ПЖ; TDI-E’ –
пиковая скорость в фазу раннего диастолического наполнения,
определенная с помощью TDI от трикуспидального кольца в
области свободной стенки ПЖ; КДР – конечно-диастолический
размер; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗС –
толщина задней стенки; ФВ – фракция выброса.

Таблица 3. Значения изучаемых ВКГ-параметров

Показатель Среднее значение ± SD

QRSmax, мВ 1,50±0,62

Амплитуда VG, мВ⋅мс 35,5±17,1

VG-X, мВ⋅мс 10,9±25,3

VG-Y, мВ⋅мс 16,2±16,8

VG-Z, мВ⋅мс 8,9±12,9

Угол QRS-T, ° 120,4±46,3

Примечание. VG-Z – проекция VG на ось Z.

Таблица 4. Коэффициенты корреляции между 
ВКГ- и ЭхоКГ-параметрами

QRSmax
Амплитуда

VG
VG-X VG-Y

Угол
QRS-T

СДЛА 0,58* -0,30 -0,60* -0,34 0,67*

ТПС 0,25 -0,15 -0,61* -0,29 0,44**

ПЗР 0,33 -0,43** -0,50* -0,42** 0,54*

БПР 0,51* -0,40** -0,36 -0,41** 0,57*

СПР 0,42** -0,62* -0,56* -0,59* 0,75*

TAPSE -0,30 0,48* 0,17 0,32 -0,59*

FAC -0,13 0,65* 0,50** 0,51* -0,66*

TDI-S’ -0,28 0,58* 0,32 0,53* -0,67*

TDI-E’ 0,38* -0,65* -0,48 -0,56* 0,63*

LS 0,14 -0,47** -0,40 -0,62* 0,52**

*p<0,005; **p<0,05.
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мах изменения ЭКГ при гипертрофии желудочков, кото-

рые потенциально могут дать дополнительную информа-

цию о патогенезе заболевания. Что касается гипертро-

фии ЛЖ, то новая концептуальная модель ЭКГ-диагности-

ки уже обсуждалась в деталях [15], в том числе электрофи-

зиологические аспекты электрического ремоделирова-

ния [16] и результаты моделирования [17]. Гипертрофия

ПЖ представляет собой интересный объект для изучения

механизмов изменений ЭКГ, так как диапазон нагрузки на

ПЖ значительно шире, чем при гипертрофии ЛЖ. Тем не

менее материалов, касающихся изменений ЭКГ при ги-

пертрофии ПЖ по сравнению с гипертрофией ЛЖ, мень-

ше. Было показано, что балльная шкала Батлера–Леггетта

коррелирует с массой и индексом массы ПЖ у пациентов

с ЛАГ [18], но она имела ограниченное значение для вы-

явления объемной перегрузки ПЖ у взрослых с дефектом

межпредсердной перегородки [19]. Уточнение механиз-

мов ремоделирования ПЖ у больных с систолической

дисфункцией ПЖ может дать дополнительную информа-

цию о патогенезе заболевания.

Выводы
У пациентов с тяжелой ЛАГ было продемонстрировано

наличие статистически значимых корреляций ВКГ-пара-

метров (VG, пространственный угол QRS-T) и ЭхоКГ-па-

раметров систолической и диастолической функции ПЖ.

Возможное применение этих ВКГ-параметров как кос-

венного показателя функции ПЖ у лиц с ЛАГ, а также ме-

ханизмы их взаимосвязей и функции ПЖ требуют даль-

нейшего исследования.
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Клинические эффекты годичной программы
физических тренировок у больных артериальной
гипертензией трудоспособного возраста,
перенесших острый инфаркт миокарда
(Российское рандомизированное контролируемое
клиническое исследование)
Д.М.Аронов1, М.Г.Бубнова*1, В.Б.Красницкий1, Д.Г.Иоселиани2, Ю.И.Гринштейн3, С.Ф.Гуляева4, Г.Г.Ефремушкин5, Н.П.Лямина6

1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петро-
веригский пер., д. 10, стр. 3;
2ГБУЗ Научно-практический центр интервенционной кардиоангиологии Департамента здравоохранения г. Москвы. 101000, Россия, Москва,
Сверчков пер., д. 5;
3ГБОУ ВПО Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого Минздрава России. 660022, Россия,
Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1;
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6ГБОУ ВПО Саратовский государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского Минздрава России. 410012, Россия, Саратов, 
ул. Большая Казачья, д. 112

Цель исследования. Изучение эффективности длительных физических тренировок средней интенсивности у больных артериальной гипертен-
зией (АГ) трудоспособного возраста, перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ) в рамках Российского рандомизированного исследования.
Материалы и методы. В исследование включены 206 больных АГ, перенесших ОИМ (не ранее 3 нед от события). Пациенты были рандомизи-
рованы на 2 группы: основную («О») – 102 человека и контрольную («К») – 104 человека. Все больные получали стандартную медикаментозную
терапию. В группе «О» применялись физические тренировки (ФТ) в режиме средней интенсивности (50–60% от выполненной мощности при
нагрузочной пробе) 3 раза в неделю в течение 1 года. Эффективность воздействия оценивали по клиническим данным и результатам инстру-
ментально-лабораторного анализа.
Результаты. После годичных ФТ у больных АГ, перенесших ОИМ, отмечался достоверный рост физической работоспособности (ФРС) в виде уве-
личения длительности нагрузки (на 38%; p<0,001) и суммарного объема выполненной физической работы (на 89,7%; p<0,001) на фоне уменьше-
ния нагрузочной величины двойного произведения – ДП (на 8,2%); p<0,01. Это сопровождалось достоверным увеличением фракции выброса ле-
вого желудочка на 7,6% (p<0,001) и ударным объемом сердца на 5,1% (p<0,01). В группе «К» не было отмечено положительных сдвигов, напротив,
отмечалось достоверное увеличения размеров левого предсердия (на 4,3%, p<0,05) на фоне отсутствия динамики показателей ФРС. При этом
под влиянием ФТ произошло снижение уровней артериального давления (АД): систолического АД – на 3,1% (р<0,05) и диастолического АД – на
3,5% (р<0,001) против их повышения в группе нетренировавшихся больных (на 3,1%; р<0,05; и на 3,4%; р<0,05 соответственно). ФТ оказывали
антиишемическое воздействие, проявляющееся в снижении эпизодов ишемии миокарда, включая безболевые, приступов стенокардии и потреб-
ности применения нитроглицерина в отличие от пациентов группы «К». У тренировавшихся больных обнаруживалось достоверное снижение раз-
вития первичной конечной точки на 50% (р<0,05) и дней нетрудоспособности (на 43,2%; p<0,05) против пациентов группы «К».
Заключение. Длительные (годичные) ФТ средней интенсивности у больных АГ, осложненной ОИМ, проводимые на III поликлиническом этапе
кардиореабилитации, обеспечивают стабильное течение заболевания, уменьшают вероятность развития сердечно-сосудистых осложнений,
улучшают качество жизни пациента и являются безопасными у подавляющего большинства.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, инфаркт миокарда, реабилитация, физические тренировки, качество жизни.
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Clinical effects of one-year physical training program in arterial
hypertension patients of working age who have suffered acute myocardial
infarction (Russian randomized controlled trial)
D.M.Aronov1, M.G.Bubnova*1, V.B.Krasnitskiy1, D.G.Ioseliani2, Yu.I.Grinshteyn3, S.F.Gulyaeva4, G.G.Efremushkin5, N.P.Lyamina6

1State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 101000, Russian Federation, Moscow, Petrove-
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2Scientific and Practical Center of interventional cardiology of the Department of Health of Moscow. 101000, Russian Federation, Moscow, Sverchkov
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Aim. To study the effectiveness of long-term physical training of moderate intensity in patients with arterial hypertension working age who have suf-
fered acute myocardial infarction in the framework of the Russian randomized trial.
Materials and methods. The study included 206 patients with arterial hypertension after acute myocardial infarction (not earlier than 3 weeks from
the event). Patients were randomized into 2 groups: basic group 102 and control 104. All patients received standard medical therapy. In the main group
used physical training in a mode of medium intensity (50–60% power during a load test) 3 times a week for 1 year. The effectiveness of the intervention
was assessed by clinical data and results of instrumental and laboratory analysis.

результаты исследований / results of studies



А
ртериальная гипертензия (АГ) – хорошо извест-

ный фактор, провоцирующий патологические из-

менения в разных органах и тканях, которые во-

влекаются в развитие таких атеротромботических забо-

леваний, как ишемическая болезнь сердца (ИБС), неста-

бильная стенокардия, острый инфаркт миокарда (ОИМ),

инсульт [1]. Доказано, что при АГ структурно-функцио-

нальные нарушения выявляются во всех отделах сосуди-

стого русла – от микроциркуляции до крупных сосудов,

включая аорту и коронарные артерии (КА) [2, 3].

Среди возможных механизмов атеросклеротического

влияния АГ выделяют увеличение проницаемости и уси-

ление адгезивности поверхности эндотелиоцитов, акти-

вацию оксидативного стресса и воспалительных процес-

сов, происходящих под действием ангиотензина II. Все

это приводит к усилению эндотелиальной дисфункции с

нарушением эндотелийзависимой вазорелаксации, на-

коплению в субэндотелиальном пространстве окислен-

ных форм липопротеидов низкой плотности (ЛПНП),

миграции гладкомышечных клеток и формированию

атеросклеротической бляшки, которая может подвер-

гаться кальцификации и изъязвлению [4–6]. АГ относится

и к числу факторов, дестабилизирующих атеросклероти-

ческие бляшки. При внезапном разрыве атеросклероти-

ческой бляшки в КА может развиться ОИМ, а в сонных ар-

териях – инсульт [7, 8].

Исследование А.Natali и соавт. показало, что у пациен-

тов с АГ и ИБС по данным коронароангиографии чаще

(на 41%) встречалось трехсосудистое поражение КА, а об-

щий индекс стеноза КА был выше (на 19%) относительно

лиц без АГ. В среднем через 96 мес у больных АГ показате-

ли сердечно-сосудистой смерти оказались достоверно

выше. Пациенты с АГ, перенесшие ОИМ, при последую-

щем наблюдении имели на 21% выше риск развития не-

фатального ОИМ, чем лица без АГ [9].

По данным Российского клинико-эпидемиологическо-

го исследования «Перспектива» (Перспектива антианги-

нальной терапии в России; n=2768), у 91,3% пациентов со

стенокардией выявлялась АГ [10]. Причем диагноз АГ

больным был поставлен на 4,1±0,2 года раньше появления

у них стенокардии, т.е. АГ предшествовала возникнове-

нию стенокардии. У больных стенокардией преобладала

2-я (у 57,8% пациентов) и 3-я степень АГ (у 36,2%). Несмот-

ря на прием большинством (61,6%) лиц 2 антигипертен-

зивных препаратов и более, уровни среднего артериаль-

ного давления (АД) оставались выше (146/88 мм рт. ст.)

рекомендуемых сегодня целевых значений. По данным

регистра CLARIFY (ProspeСtive observational LongitudinАL

Registry oF patients with stable coronary arterY disease),

включавшего 33 тыс. пациентов со стабильной ИБС из

45 стран, АГ встречалась у 71,1% [11].

Очевидно, что степень контроля АГ у больных после пе-

ренесенного ОИМ напрямую будет связана с клиниче-

ским течением заболевания и прогнозом. Результаты

многочисленных исследований показали, что физиче-

ские тренировки (ФТ) как основа кардиореабилитации

пациентов после перенесенного ОИМ способны повы-

шать показатели физической работоспособности (ФРС),

нормализовать уровни АД, показатели липидного спектра

крови и гемостаза, а главное улучшить клиническое тече-

ние заболевания, снизить риск сердечно-сосудистых

осложнений и даже замедлить процессы прогрессирова-

ния атеросклероза [12–17].

На современном этапе остро стоит вопрос построе-

ния новой трехэтапной кардиореабилитационной си-

стемы. Эта система предполагает вовлечение пациентов

после ОИМ в программы реабилитации, начиная с реа-

нимационного отделения (I этап), дальнейшего их пре-

бывания в стационарном кардиореабилитационном от-

делении (II этап) с переводом на амбулаторный (III) этап

реабилитации, осуществляемый в поликлиническом

кардиореабилитационном отделении со сроком наблю-

дения до 6–12 мес (в зависимости от темпа восстановле-

ния) [18, 19].

Целью настоящего исследования было оценить кли-

ническую эффективность годичной программы физиче-

ской реабилитации, включающей систематические ФТ

средней интенсивности, на постстационарном III этапе

кардиореабилитации больных АГ трудоспособного воз-

раста, перенесших ОИМ.

Материал и методы
В исследование, которое проводилось в рамках Россий-

ского рандомизированного клинического исследования

РИФТ ПРОКИ [20], были включены 206 больных, страдаю-

щих АГ и перенесших ОИМ. Пациенты методом конвер-

тов были рандомизированы на 2 группы: основную – «О»

(102 человека), участвующую в программе физической

реабилитации в дополнение к приему стандартной меди-

каментозной терапии, и контрольную – «К» (104 челове-

ка), получавшую только стандартную медикаментозную

терапию. В программу физической реабилитации

включались больные не ранее чем через 3 нед от начала

ОИМ. Следует отметить, что лица, вошедшие в исследова-

ние, не подвергались инвазивному вмешательству в виде

баллонной ангиопластики и/или стентирования КА.

В группе «О» проводились контролируемые ФТ в режи-

ме нагрузок средней интенсивности (50–60% от выпол-

ненной мощности при велоэрегометрической пробе –

ВЭМ-пробе) с регулярностью 3 раза в неделю в течение

1 года. В целом программа физической реабилитации

включала в себя комплекс гимнастических упражнений и

ФТ на велотренажере или велоэргометре по методике,

разработанной Д.М.Ароновым и соавт. (ФГБУ «Государст-

венный научно-исследовательский центр профилактиче-

ской медицины» Минздрава России).

Стандартная медикаментозная терапия состояла из

приема β-адреноблокаторов, ацетилсалициловой кисло-
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Results. After a year of physical training in patients with arterial hypertension after acute myocardial infarction, there was a significant increase in phys-
ical performance by increasing the load duration (38%; p<0.001) and total volume of performed physical work (89.7 per cent; p<0,001) on the back-
ground of decreasing load magnitude a double of the work (8.2%); p<0.01. This was accompanied by a significant increase in ejection fraction of the
left ventricle by 7.6% (p<0.001) and stroke volume of the heart by 5.1% (p<0.01). In the control group was not noted positive developments, in con-
trast, showed a significant increase in the left atrium (4.3%, p<0.05) on the absence of dynamics of indicators of physical performance. Under the ef-
fect of physical training decreased blood pressure levels: systolic blood pressure –3.1% (p<0.05) and diastolic blood pressure by 3.5% (p<0.001)
against the increase in the group natrenirovavshit patients (3.1%; p<0.05; and 3.4%; p<0.05 respectively). Physical exercise exerted anti-ischemic ef-
fect, which is manifested in the reduction of episodes of myocardial ischemia, including silent, and of angina attacks and consumption of nitroglycerin
unlike patients of the control group. The trained patients showed a significant decrease in the primary endpoint of 50% (p<0.05) and disability days (by
43.2%; p<0.05) against the control group.
Conclusion. Long-term (one year) of physical exercise of moderate intensity in patients with arterial hypertension complicated by acute myocardial in-
farction, conducted on III outpatient phase of cardiac rehabilitation provides a stable course of the disease, reduce the risk of cardiovascular complica-
tions, improve the patient's quality of life and are safe in the vast majority.
Key words: arterial hypertension, myocardial infarction, rehabilitation, physical exercise, quality of life.
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For citation: Aronov D.M., Bubnova M.G., Krasnitskiy V.B. et al. Clinical effects of one-year physical training program in arterial hypertension patients
of working age who have suffered acute myocardial infarction (Russian randomized controlled trial). Systemic Hypertension. 2015; 12 (4): 61–68.
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ты, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента,

статинов, диуретиков и нитратов (достоверных различий

в терапии между группами не выявлялось).

Эффективность лечебного воздействия оценивалась по

результатам клинико-инструментальных исследований.

Клиническое обследование: сбор анамнеза, физикаль-

ный осмотр, измерение АД и частоты сердечных сокра-

щений (ЧСС), антропометрическое обследование с опре-

делением индекса массы тела в кг/м2. Инструменталь-
ное обследование: снятие электрокардиограммы (ЭКГ)

покоя по стандартной методике с регистрацией обще-

принятых 12 отведений. ВЭМ-проба выполнялась на ве-

лоэргометре Schiller SDS 200 в положении больного сидя

по непрерывно ступенеобразно возрастающей методике

с увеличением на 25 Вт каждые 3 мин от начальной мощ-

ности физической нагрузки – ФН (25 Вт) и до достиже-

ния клинических, или ЭКГ-критериев прекращения на-

грузки (Всемирная организация здравоохранения, 1973;

Д.М.Аронов, 1995), или субмаксимальной ЧСС (K.Ander-

sen, 1971) при скорости педалирования 60 оборотов в

минуту. При этом больным до проведения пробы отменя-

ли за 48 ч β-адреноблокаторы и за 24 ч – нитропрепарат.

Анализировались показатели длительности времени

(t, минуты) и достигнутой мощности ФН (W, Вт), суммар-

ный объем выполненной работы (кДж) по формуле:

W (Вт) × t (минуты) × 60/1000, величина ДП (усл. ед.) по

формуле (ЧСС × систолическое АД (САД)/100).

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась по стандарт-

ной методике с определением линейных и объемных

показателей сердца: максимального поперечного разме-

ра левого предсердия (ЛП), конечно-диастолического

объема (КДО) и конечно-систолического объема (КСО)

левого желудочка (ЛЖ), толщины межжелудочковой пе-

регородки в фазу конечной диастолы, толщины задней

стенки ЛЖ в фазу конечной диастолы и систолы, фрак-

ции выброса (ФВ) ЛЖ (по методу Симпсона), ударного

объема (УО) сердца, общего периферического сосуди-

стого сопротивления (ОПСС), максимальной скорости

трансмитрального кровотока в фазу раннего наполне-

ния ЛЖ (пик Е) и в фазу систолы предсердий (пик А) и

отношения Е/А. Пациентам выполнялось мониториро-

вание ЭКГ в течение 24 ч по общепринятой методике с

определением количества нарушений ритма и эпизодов

депрессии сегмента ST (болевой и безболевой) при сме-

щении сегмента ST ниже изолинии в точке, отстоящей

от точки J на 60 мс 1 мм и более, и продолжительностью

1 мин и более.

Лабораторное тестирование
Включало определение в ммоль/л (после 12–14-часо-

вого голодания) уровней общего холестерина (ОХС) и

триглицеридов (ТГ) на автоанализаторе Mars (Корея)

ферментативными диагностическими наборами, уровень

ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) тем же

методом, что и ОХС в супернатанте после осаждения

ЛПНП и липопротеидов очень низкой плотности смесью

фосфовольфрамата натрия с 0,5 М хлоридом магния. Со-

держание ХС ЛПНП рассчитывали по формуле W.Fried-

wald и соавт. (1972 г.).

Анкетирование пациентов
Проводилось по опроснику двигательной активности

(ДА), разработанному в ФГБУ ГНИЦ ПМ (ОДА-23+), и ан-

кете качества жизни (по Д.М.Аронову) [21, 22]. Оценка

осуществлялась по балльным шкалам. Кроме того, прово-

дился анализ дневников пациентов, в которых они фик-

сировали количество приступов стенокардии и прием

нитроглицерина (НТГ) для их купирования.

Статистика
Анализ результатов настоящего исследования прово-

дился с помощью пакета прикладных программ SAS (Stati-

stical Analysis Systems, SAS Institute, США). Для каждого по-

казателя, измеряемого по количественной шкале, опреде-

ляли интервал вариации (минимум и максимум) и сред-

нее групповое значение, среднее квадратичное отклоне-

ние, а также стандартную ошибку среднего. Для всех по-

казателей, измеряемых по номинальной или ранговой

шкале, оценивали соответствующие частоты выявления

разных градаций в процентах. Связи между количествен-

ными показателями оценивали по величине коэффици-

ентов линейной корреляции, а достоверность корреля-

ционных показателей – по соответствующим формулам

для t-критерия Стьюдента для независимых выборок, а

ранговых показателей – по χ2-критерию Фишера.

Результаты и обсуждение
Как видно из табл. 1, мужчины составляли подавляющее

большинство в исследовании.

В исследование вошли больные трудоспособного воз-

раста, из которых практически каждый второй уже пере-

нес хотя бы один ИМ. В исследовании преобладали (68%)

пациенты, перенесшие ОИМ с подъемом сегмента ST
(ИМпST). Стенокардия преимущественно I–II функцио-

нального класса (ФК) встречалась чаще (в 85,7%) у паци-

ентов группы «О», чем у лиц из группы «К» (у 64%). Прак-

тически каждый второй больной после ОИМ имел при-

знаки сердечной недостаточности (СН) I–II стадии по

New York Heart Association (NYHA).

Динамика показателей ЭхоКГ
По данным ЭхоКГ в начале исследования в группе «О»

объемы сердца – КДО и КСО ЛЖ были достоверно боль-

ше, чем в группе «К»: КДО – 142±32 мл против 132±29 мл

Таблица 1. Характеристика больных АГ, перенесших ОИМ в начале исследования

Показатель Группа «О» (n=102) Группа «К» (n=104)

Мужчины/женщины, % 94,1/5,9 91,0/9,0%

Возраст, лет 52,7±6,7 53,2±6,7

ИМпST, % 69,7 66,3

ИМбпST, % 30,3 33,7

Стабильная стенокардия, % 85,7 64,0

ФК стенокардии 1,4±1,0 1,2±1,1

СН I–II стадии, % 41,9 44,2

ИМ в анамнезе, % 51,9 48,5

Сахарный диабет, % 7,0 3,4

Атеросклероз нижних конечностей, % 2,3 3,4

Примечание. ИМбпST – ОИМ без подъема сегмента ST.
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(р<0,05) соответственно; КСО – 63±24 мл против

56±19 мл (р<0,02) соответственно. Различий по другим

ЭхоКГ-параметрам между группами не обнаруживалось.

Через год ФТ у больных АГ, перенесших ОИМ, достовер-

но уменьшился КСО ЛЖ с 63±24 до 55±19 мл (на 7,8%;

p<0,001), увеличилась ФВ ЛЖ с 56±10 до 60±8% (на 7,6%;

p<0,001) и УО с 79±18 до 81±16 мл (на 5,1%); p<0,01. Такие

благоприятные сдвиги сопровождались увеличением

сердечного индекса (на 5,9%; p<0,001) и снижением

ОПСС (на 6,4%); p<0,05.

В группе «К» к году наблюдения перечисленные показа-

тели не изменились и даже ухудшились. Отмечалось до-

стоверное увеличение размеров ЛП (на 4,3%); p<0,05. При

межгрупповом сравнении через 1 год достоверность раз-

ницы обнаружилась в динамике таких показателей, как

КДО и КСО ЛЖ, ФВ ЛЖ, размер ЛП и ОПСС в пользу груп-

пы «О».

Следует подчеркнуть, что положительное влияние ком-

плексного воздействия систематических ФТ и стандарт-

ной медикаментозной терапии на показатели ЭхоКГ у

лиц с АГ после перенесенного ОИМ (в отличие от боль-

ных группы «К», получавших только стандартную медика-

ментозную терапию) указывало на их позитивное уча-

стие в «сдерживании» патологического ремоделирования

миокарда после ОИМ.

Динамика показателей ФРС и ежедневной ДА
Исходно больные двух групп не различались по показа-

телям ФРС. Под влиянием ФТ у пациентов с АГ, перенес-

ших ОИМ, через 1 год по результатам ВЭМ-пробы отмеча-

лось достоверное увеличение ФРС: длительности нагруз-

ки на 38% (p<0,001) и суммарного объема выполненной

физической работы на 89,7% (p<0,001); рис. 1.

В то же время у нетренировавшихся больных показате-

ли ФРС достоверно не изменились.

Интерес представляет разнонаправленная динамика

уровней АД, ЧСС и величины ДП на пике ФН и 5-й минуте

ее прекращения в двух группах к концу года наблюдения

(табл. 2).

У тренировавшихся пациентов через 1 год на пике на-

грузки уменьшились от исходного уровни САД на 4,6%

(р<0,05) и диастолического АД (ДАД) – на 4,4% (р<0,05),

ЧСС – на 4,7% (р<0,05) и величина ДП – на 8,2% (p<0,01).

В противоположность этому в группе «К» положительных

изменений гемодинамических параметров на пике на-

грузки не выявлялось.

Следует отметить, что у больных группы «О» под влия-

нием ФТ происходило благоприятное достоверное уве-

личение скорости снижения САД (на 43,5% относитель-

но исходного; р<0,05) и величины ДП (на 38,5%; р<0,001)

в отличие от группы «К» (здесь позитивных сдвигов не

было).

Анализ способности возвращения после ФН уровня АД

и ЧСС к исходному (до нагрузки) значению показал, что

через 1 год в группе «К» на 5 мин после прекращения на-

грузки уровень ДАД достоверно увеличился (от исходно-

го на 4,8%; р<0,01) в отличие от группы «О». Если на мо-

мент включения пациентов в исследование между груп-

пами не отмечалось различий в гемодинамических пока-

зателях, то через год у больных группы «К» достоверно

выше были нагрузочный (на 3,2%) и постнагрузочный (на

3,6%) уровни ДАД, нагрузочная (на 6,4%) и постнагрузоч-

ная (на 7,3%) ЧСС.

Анализ ежедневной ДА больных АГ, перенесших ОИМ,

по опроснику ОДА-23+ показал наличие у них при включе-

нии в исследование низкого уровня ежедневной ДА

(в группе «О» – 60±11 баллов и в группе «К» – 53±16 бал-

лов). Под влиянием систематических ФТ уровень ДА увели-

чился через 6 мес на 12,9% (p<0,01) и через 1 год – на 13,1%

(р<0,01), что соответствовало переходу больных группы

«О» в категорию умеренной ДА. В то же время ежедневная

ДА пациентов группы «К» через год наблюдения оставалась

на исходно низком уровне (52±25 баллов).

Таким образом, годичная программа ФТ у лиц с АГ, пе-

ренесших ОИМ, привела к благоприятному повышению

показателей ФРС, и это сопровождалось лучшей «реакци-

ей» (меньшим ростом) гемодинамических параметров на

пике ФН и в фазу восстановления (быстрое возвращение
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Рис. 1. Динамика показателей ВЭМ-пробы.

Таблица 2. Показатели АД, ЧСС и ДП при ВЭМ-пробе исходно и через 1 год ФТ и наблюдения

Показатель, M±σ

Исходно Через 1 год

Группы

«О» «К» р «О» «К» р

Пик ФН

САД, мм рт. ст. 173±26 175±27 Нд 166±27* 173±25 Нд

ДАД, мм рт. ст. 97±14 96±13 Нд 93±12* 97±11 <0,02

ЧСС, уд/мин 113±20 116±22 Нд 109±20* 116±21 <0,05

ДП, усл. ед. 199±59 206±59 Нд 184±57** 203±58 <0,02

На 5 мин после прекращения ФН

САД, мм рт. ст. 136±16 138±19 Нд 134±17 137±17 Нд

ДАД, мм рт. ст. 87±10 84±10 Нд 84±10 87±10** <0,002

ЧСС, уд/мин 83±17 86±16 Нд 82±18 88±15 <0,05

ДП, усл. ед. 115±31 120±31 Нд 110±28 120±25 Нд

Примечание: Нд – недостоверно; р – достоверность; *p<0,05; **p<0,001 – сравнение внутри группы между показателями «исходно» 
и «через 1 год».
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к исходному значению), что указывало на достаточную

тренированность пациентов.

Важным фактом стало повышение у тренировавшихся

больных АГ после ОИМ ежедневной ДА. Доказано, что ре-

гулярная ежедневная ДА у лиц с ИБС связана с уменьше-

нием смертности и улучшением качества жизни [23]. По-

вышению ежедневной ДА больного способствует его об-

разованность в отношении имеющегося заболевания и

факторов риска, вызывающих его прогрессирование [24].

Результаты наших исследований не только подтвердили

это положение, но и показали, что именно комплексная

программа реабилитации в виде обучения в «Школе для

больных, перенесших ОИМ» и курса систематических ФТ,

проводимых в условиях лечебного учреждения, в боль-

шей степени мотивирует пациента после ОИМ к повыше-

нию своей ежедневной ДА [25]. При этом, по нашим дан-

ным, повышение ежедневной ДА положительно влияло и

на характер питания больных: достоверно увеличивалась

доля потребления полезных зерновых продуктов и ово-

щей на фоне сокращения количества употребления жир-

ных продуктов, в том числе животных жиров для приго-

товления пищи [25, 26]. Напротив, физически неактивные

больные не изменили свои пищевые предпочтения и

продолжали в большом количестве потреблять продукты,

богатые ХС и насыщенными жирами.

Динамика офисного АД
По данным офисного измерения АД в группе «О» от-

мечалось достоверное снижение уровня САД на 3,1%

(с 134±16 исходно до 130±15 мм рт. ст. через год; р<0,05) и

ДАД на 3,5% (с 85±9 до 82±9 мм рт. ст.; р<0,001; соответ-

ственно). В группе «К», хотя и незначительно, но досто-

верно за год наблюдения увеличились уровни САД на 3,1%

(с 133±17 исходно до 137±16 мм рт. ст. через год; р<0,05) и

ДАД на 3,4% (с 84±10 до 87±10 мм рт. ст.; р<0,05; соответ-

ственно).

Опубликованные метаанализы рандомизированных

контролируемых исследований подтверждают способ-

ность динамической ФТ умеренной интенсивности сни-

жать уровни АД: в среднем САД на 3,4–7,4 мм рт. ст. и

ДАД – на 2,4–5,8 мм рт. ст. [27, 28]. В настоящем исследова-

нии под влиянием годичной программы ФТ снижение

офисного уровня САД составляло 4 мм рт. ст. и ДАД – 3 мм

рт. ст., а пикового (на ФН) уровня САД – на 7 мм рт. ст. и

ДАД – на 4 мм рт. ст. Что это дает пациенту? Данные мета-

анализа эпидемиологических и клинических исследова-

ний доказали, что снижение уровня САД или ДАД даже на

2 мм рт. ст. связано с заметным уменьшением смертности

от ИБС на 7% и от инсульта на 10% [29].

В качестве первичного механизма, который опосредует

снижение уровня АД после систематических ФТ, может

быть уменьшение ОПСС (что и произошло у наших паци-

ентов) [30]. Этому способствуют положительные нейро-

гуморальные, сосудистые и структурные адаптационные

изменения на фоне ФТ. Уменьшение ОПСС, а значит, ва-

зоконстрикции, нивелирует избыточное влияние симпа-

тической нервной системы (соответственно, высвобож-

дение катехоламинов) на сосуды, что опосредует улучше-

ние чувствительности периферических тканей (в первую

очередь мышц) к инсулину [30]. Продемонстрировано,

что систематические ФТ могут усиливать высвобождение

эндотелиального вазодилататора оксида азота (NO), по-

вышая функциональную активность эндотелия, и сни-

жать уровни мощного вазоконстриктора эндотелина-1

[31–33]. Сосудистое ремоделирование, индуцированное

систематическими ФТ, у больных АГ может обеспечивать

их антигипертензивный эффект.

Динамика показателей суточного
мониторирования ЭКГ и приступов стенокардии,
по данным дневника пациента

По результатам суточного мониторирования ЭКГ под

влиянием годичных ФТ у лиц с АГ, перенесших ОИМ, че-

рез 6 мес наблюдалось достоверное уменьшение суммар-

ного количества эпизодов депрессии сегмента ST по ише-

мическому типу (на 27,6%; p<0,05) и эпизодов болевой

ишемии миокарда (на 63,6%; p<0,05), а также количества

наджелудочковых экстрасистол (на 32,2%; p<0,05); табл. 3.

К концу 1 года на фоне ФТ суммарное количество эпи-

зодов ишемической депрессии сегмента ST уменьшилось

на 51,3% (p<0,01), а эпизодов безболевой ишемии сокра-

тилось на 46,8% (p<0,01). У больных, которые не вовлека-

лись в программу физической реабилитации, подобных

положительных изменений не наблюдалось.

По данным опроса, через год ФТ у больных АГ, перенес-

ших ОИМ, частота приступов стенокардии, по данным

дневника пациента, уменьшилась от исходного на 47,6%

(p<0,001), а число таблеток НТГ, принимаемых пациента-

ми для купирования приступа стенокардии в течение од-

ной недели, – на 53,8% (p<0,01); рис. 2.

Следует отметить, что в группе «О» достоверно снизи-

лось число пациентов, принимавших длительно дей-

ствующие нитраты, на 25% (p<0,001), тогда как в группе

«К» не наблюдалось ни уменьшения количества присту-

пов стенокардии, ни количества принимаемого НТГ.

Таким образом, у лиц с АГ, перенесших ОИМ, участие

в годичной программе физической реабилитации

обеспечило повышение толерантности к ФН и эконо-

мичности работы сердца, а также уменьшение количе-

ства ангинозных приступов и эпизодов ишемии мио-

карда, включая безболевую ишемию. Уменьшение при-

знаков ишемии миокарда под влиянием систематиче-

ских ФТ умеренной интенсивности может быть след-

ствием тренирующего эффекта (понижение реакции

ЧСС и АД на нагрузку, улучшение газотранспортной

функции крови).

Таблица 3. Результаты суточного мониторирования ЭКГ исходно и через 1 год ФТ и наблюдения

Показатель, M±σ

Начало Через 6 мес Через 1 год

Группы

«О» (n=29) «К» (n=28) p «О» (n=29) «К» (n=28) р «О» (n=29) «К» (n=28) р

Время записи ЭКГ, ч 22,3±3,3 23,0±1,5 Нд 22,3±3,4 23,0±1,7 Нд 22,0±3,4 22,6±1,7 Нд

Наджелудочковые экстрасистолы 40±70 49±105 Нд 27±44* 66±107 Нд 44±118 50±89 Нд

Желудочковые экстрасистолы 62±231 153±572 Нд 55±235 183±785 Нд 70±256 65±205 Нд

Эпизоды депрессии сегмента ST
ишемического типа

4,4±6,2 3,5±5,1 Нд 3,2±5,0* 3,2±4,3 Нд 2,1±3,4** 3,4±5,7 <0,05

Эпизоды болевой ишемии 0,9±1,2 1,1±3,1 Нд 0,3±1,1* 0,5±0,8 Нд 0,4±0,9 0,5±0,8 Нд

Эпизоды безболевой ишемии 3,5±5,4 2,5±3,9 Нд 2,9±4,5 2,7±3,9 Нд 1,9±2,9** 3,2±5,4 <0,02

*p<0,05; **p<0,01 – сравнение к предыдущему значению внутри группы.
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Важную роль в увеличении порога ишемии миокарда

играют рост в ответ на систематическую ФН умеренной

интенсивности функциональной активности эндотелия

КА через секрецию вазодилататоров NO и простагланди-

на I2, а также расширение коронарного резерва [34].

Имеются доказательства того, что систематическая ФН

ведет к повышению коллатералей (стимулирует ангиоге-

нез) в миокарде [34–36]. R.Zbinden и соавт. показали, что

увеличение образования коллатералей следует ожидать

через 3 мес систематических ФТ [37]. В росте коллатера-

лей, индуцированном ФН, большое значение придается

уровню сосудистого эндотелиального фактора роста

(VEGF – vascular endothelial growth factor) и экспрессии

его рецепторов [38].

Динамика показателей липидного транспорта
Через 6 мес систематических ФТ у пациентов с АГ, пере-

несших ОИМ, отмечалось снижение в сыворотке крови

уровней ОХС (на 4,7%; p<0,01) и ХС ЛПНП (на 9,6%;

p<0,05) на фоне достоверного повышения концентрации

антиатерогенного ХС ЛПВП (на 10,6%); p<0,001. Через

1 год антиатерогенное влияние ФТ сохранялось на фоне

повышения содержания ХС ЛПВП в сыворотке крови на

13,1% (p<0,001). Важным фактором является достоверное

снижение величины антиатерогенного отношения сыво-

ротки крови ОХС/ХС ЛПВП (на 9,7%; р<0,01) и ХС

ЛПНП/ХС ЛПВП (на 11,2%); p<0,05.

Напротив, у нетренировавшихся больных АГ после

ОИМ достоверно возросли уровни ТГ (на 21,9%, p<0,001)

и индексы атерогенности сыворотки крови – ОХС/ХС

ЛПВП (на 13,1%; p<0,05) и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП (на 16,7%);

p<0,05.

Работы Д.М.Аронова и М.Г.Бубновой и соавт. показали,

что только ФН умеренной интенсивности (60% от мак-

симальной) и динамического характера способны по-

вышать уровень ХС ЛПВП и его апобелок А-1 (АпоА-1)

[39–41]. При выполнении динамической ФН умеренной

интенсивности в тканях поддерживается аэробный ме-

таболизм за счет преимущественной работы мышечно-

го компонента с медленным типом сокращения («крас-

ных» мышц). При достаточном количестве кислорода

молочная кислота в мышце не накапливается. Кроме то-

го, разветвленная сеть капилляров в «красных» мышцах

позволяет поддерживать кровоток в работающих бед-

ренных мышцах на достаточном уровне. В таких аэро-

бных условиях возрастает активность периферической

липопротеинлипазы, что приводит к повышенной ско-

рости утилизации апо-В-содержащих липопротеидов и

активации механизма обратного транспорта ХС (повы-

шается уровни ХС ЛПВП и его АпоА-1). Известно, что

ЛПВП является фактором, способным модулировать ак-

тивность эндотелиальной NO-синтазы – основного ис-

точника NO [42].

Клиническое состояние и исходы заболевания
Обнаруженные под влиянием годичных систематиче-

ских ФТ позитивные изменения структурно-функцио-

нальных показателей сердечно-сосудистой системы и

повышение ежедневной ДА у больных АГ, перенесших

ОИМ, нашли свое отражение в улучшении их клиниче-

ского состояния. У этих пациентов произошло достовер-

ное улучшение показателей качества жизни (на 30,8%;

p<0,001) по сравнению с нетренировавшимися больны-

ми (показатели без изменений).

Выполнение годичной программы физической реаби-

литации после перенесенного ОИМ лицами с АГ привело

к достоверному (p<0,05) снижению первичной конечной

точки (всех случаев сердечно-сосудистых событий, вне-

запной смерти, повторного ИМ, инсульта, тромбоэмбо-

лии легочной артерии) в 2 раза: 12 случаев в группе «О»

против 24 случаев в группе «К». Это один из главных ре-

зультатов выполненного исследования, указывающий на

высокую клиническую эффективность применяемой

программы физической реабилитации у пациентов с АГ

после ОИМ.

По данным крупного метаанализа, проведенного R.Tay-

lor и соавт., участие больных в реабилитационных про-

граммах, основу которых составляют систематические

ФТ, приводит к снижению смертности от сердечно-сосу-

дистых причин на 26% и общей смертности на 20% [43].

Другой метаанализ показал, что у лиц, систематически за-

нимавшихся ФТ после ОИМ, достоверное снижение рис-

ка развития повторного ИМ за год произошло на 17% и

смертности за 2 года – на 47% [44]. R.Hambrecht и соавт., а

также J.Niebauer и соавт. продемонстрировали возмож-

ность регресса атеросклероза в КА у больных, вовлечен-

ных в длительные программы ФТ [45, 46].

Второй важный результат настоящего исследования –

это доказанная возможность сокращения под влиянием

годичных систематических ФТ в 2,6 раза (на 43,2%;

p<0,05) дней нетрудоспособности в связи с обострением

ИБС у больных АГ, перенесших ОИМ: 167 дней нетрудо-

способности в группе «О» против 296 дней нетрудоспо-

собности в группе «К» (в пересчете на 1 человека в год –

1,9 дня в группе «О» и 4,9 дня – в группе «К», т.е. разница в

3 дня); p<0,05. Очевидно, что уменьшение дней нетрудо-

способности больных, перенесших ОИМ, позволит

сэкономить материальные ресурсы для обеспечения

других потребностей общества. B.Martin и соавт. показа-

ли, что участие лиц с ИБС в программах физической

реабилитации снижает риск смерти на 41%, все случаи

госпитализации – на 23% и госпитализацию по причине

обострения ИБС – на 32% [47]. Другое проспективное ис-

следование продемонстрировало снижение под влияни-

ем реабилитации длительности госпитализации паци-

ентов на 15% [48].

В нашем исследовании была доказана высокая безопас-

ность применяемой программы физической реабилита-

ции у больных АГ после ОИМ на постстационарном

III этапе. Число больных, выбывших из программы по ме-

дицинским показаниям, не различалось между группами

и составило 4 (3,9%) человека в группе «О» и 6 (5,9%) чело-

век – в группе «К».

Следует подчеркнуть, что вовлечение пациентов после

ОИМ в программы кардиореабилитации является важ-

ным фактором повышения их приверженности терапии,

поскольку предполагает постоянный контакт больного с

медицинским персоналом [25]. Это позволяет сформиро-

вать у пациента, перенесшего ОИМ, мотивацию к коррек-

ции своего образа жизни, постоянному приему лекарст-

венной терапии и участию в реабилитационных про-

граммах как в условиях лечебного учреждения, так и дома

(после предварительного обучения больного).
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В
клинической практике β-адреноблокаторы (β-АБ)

применяются уже полвека. Перечень заболеваний,

при которых с успехом используются препараты

данной группы, в настоящее время насчитывает несколь-

ко десятков наименований: артериальная гипертензия

(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), в том числе вто-

ричная профилактика инфаркта миокарда (ИМ), наруше-

ние ритма сердца, хроническая сердечная недостаточ-

ность (ХСН), поражение сердечной мышцы неишемиче-

ского происхождения (гипертрофическая кардиомиопа-

тия), пролапс митрального клапана и др. [1]. Однако в по-

следние годы появился ряд критических публикаций,

подвергающих сомнению целесообразность назначения

этого класса препаратов при ряде сердечно-сосудистых

заболеваний.

Артериальная гипертензия
Основные аргументы, критикующие позиции β-АБ в

лечении АГ, содержатся в метаанализе 2006 г. и Кохранов-

ском метаанализе (во многом повторившем метаанализ

2006 г. тех же авторов) [2, 3], хотя там даже признается

низкое качество доказательных данных. В этих метаана-

лизах отмечается, что β-АБ могут уступать некоторым (но

не всем) другим классам антигипертензивных препара-

тов по ряду конечных точек. Конкретнее, они, по-видимо-

му, уступают антагонистам кальция – АК (но не диурети-

кам и ингибиторам ангиотензинпревращающего фер-

мента – ИАПФ) по показателям общей смертности и ча-

стоте сердечно-сосудистых событий, уступают АК и

ИАПФ по инсультам и эквивалентны АК, ИАПФ и диурети-

кам по ИБС. С другой стороны, в крупном метаанализе,

проведенном М.Law и соавт., было показано, во-первых,

что β-АБ в качестве стартовой терапии столь же эффек-

тивно, как другие основные классы антигипертензивных

средств, предотвращают коронарные исходы и, во-вто-

рых, что они высокоэффективно предотвращают сердеч-

но-сосудистые события у пациентов, недавно перенес-

ших ИМ, а также у больных с сердечной недостаточ-

ностью [4]. Еще в одном метаанализе, выполненном груп-

пой исследователей антигипертензивной терапии, также

выявлено, что частота сердечно-сосудистых конечных

точек при лечении β-АБ или диуретиками такая же, как

при использовании препаратов других классов [5].

Самые крупные из существующих метаанализов пока-

зывают отсутствие клинически значимых различий меж-

ду разными классами антигипертензивных препара-

тов [4–6]. По этой причине европейские рекомендации

по лечению АГ (2013 г.) вновь подтверждают, что диуре-
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тики (включая тиазидные, хлорталидон и индапамид), 

β-АБ, АК, ИАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина, –

все подходят для начальной и поддерживающей антиги-

пертензивной терапии, как в виде монотерапии, так и в

виде определенных комбинаций [7].

Следовательно, β-АБ остаются основным классом пре-

паратов для лечения АГ.

Существует мнение, что β-АБ имеют больше побочных

эффектов, чем другие классы антигипертензивных пре-

паратов, однако это мнение не полностью подтверждает-

ся в ходе двойных слепых исследований: отличия β-АБ от

других антигипертензивных средств в плане переноси-

мости оказались менее выраженными [7].

Значительную часть побочных эффектов (например,

бронхоспазм, сужение периферических сосудов) и отно-

сительных противопоказаний к β-АБ определяет их влия-

ние на β2-адренорецепторы [8]. Особенностью кардиосе-

лективных β-АБ (в частности, метопролола сукцината и

др.) по сравнению с неселективными (например, пропра-

нололом) является большее сродство к β1-, чем к β2-адре-

норецепторам. Поэтому при использовании в небольших

и средних дозах эти препараты оказывают менее выра-

женное влияние на гладкую мускулатуру бронхов и пери-

ферических артерий; меньше риск развития бронхоспаз-

ма или вазоконстрикции с увеличением постнагрузки на

миокард [8]. Кардиоселективность – одна из основных

клинически значимых фармакокинетических характери-

стик β-АБ, обусловливающих безопасность (низкую ча-

стоту побочных эффектов) данного класса препаратов.

Чем выше степень кардиоселективности, тем меньше

риск развития побочных эффектов (бронхоспазма, нега-

тивного влияния на углеводный и липидный обмены) [8].

Поэтому благодаря высокой селективности метопро-

лола сукцинат (Беталок ЗОК, «АстраЗенека») не оказывает

негативного влияния на углеводный обмен у больных с

сопутствующим сахарным диабетом (СД) [9, 10], а также

на липидный обмен при добавлении к стандартной тера-

пии ИБС [11], не вызывает ухудшения бронхиальной про-

ходимости при наличии у пациентов сочетанной хрони-

ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [12], не от-

личается от плацебо по влиянию на сексуальную функ-

цию у мужчин [13]. Так, в исследовании MERIT-HF (Meto-

prolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive

Heart Failure) побочные эффекты у больных с ХСН и СД

при приеме препарата Беталок ЗОК не отличались от та-

ковых в группе плацебо [9, 10]. Также достоверно не раз-

личалась частота новых случаев СД в группах метопроло-

ла сукцината и плацебо. В настоящее время существует

мнение экспертов, что опасение относительно негатив-

ного влияния β-АБ на риск развития СД преувеличено [7].

Так, в основополагающем метаанализе на эту тему (W.El-

liott, P.Meyer, 2007) риск развития СД на фоне лечения β-

АБ имел лишь тенденцию к увеличению по сравнению с

плацебо [1,17 (0,98–1,40); p=0,08] [14]. И это при том, что в

большинстве исследований, включенных в данный мета-

анализ, использовался низкоселективный β-АБ атено-

лол [14]. Кроме того, во многих исследованиях, где вы-

явлено увеличение риска СД, β-АБ применялись в комби-

нации с диуретиками, и именно этот факт, по мнению

экспертов, и увеличивал риск СД [7]. Тем не менее в клини-

ческой практике следует применять только высокоселек-

тивные β-АБ и избегать двухкомпонентной комбинации

β-АБ + диуретик, особенно у больных с факторами риска

развития СД [7, 15].

Высокоселективные β-АБ, в том числе и метопролола

сукцинат, как минимум нейтральны в отношении ли-

пидного обмена. Так, В.Falkner и соавт. [11] cообщили,

что добавление препарата Беталок ЗОК к стандартной

терапии (обычная терапия ИАПФ/сартан + диуретик +

Беталок ЗОК) не оказывает влияния на липидный

спектр крови. Так, в данной группе уровень липопротеи-

дов низкой плотности в конце периода наблюдения

(12 нед) составил 112±24 мг/дл, уровень липопротеидов

высокой плотности– 43±12 мг/дл, а в группе стандарт-

ной терапии (обычная терапия ИАПФ/сартан + диуре-

тик) – 106±35 и 44±12 мг/дл соответственно (различия

между группами статистически недостоверны). Более

того, у метопролола сукцината выявлен антиатероскле-

ротический эффект. 

Также высокоселективный метопролола сукцинат

(Беталок ЗОК) не оказывает негативного влияния на сек-

суальную функцию у мужчин [13]. В двойном слепом ран-

домизированном плацебо-контролируемом исследова-

нии [13] приняли участие 192 пациента с ИБС, средний

возраст 56,5 года, доза препарата Беталок ЗОК составила

100 мг/сут. Перед запланированной процедурой ангио-

пластики и через 4 мес терапии пациенты заполняли ано-

нимный опросник KEED на эректильную дисфункцию.

В результате было выявлено, что метопролола сукцинат

Беталок ЗОК не имеет отличий от плацебо по влиянию на

сексуальную функцию у мужчин (рис. 1) [13].

Высокоселективный β-АБ метопролол CR/XL (Control-

led Release/Extended Release) в открытом сравнительном

исследовании, в котором участвовали 50 пациентов с

ИБС и ХОБЛ, не вызывал снижения объема форсирован-

ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) в течение 3 мес на-

блюдения (рис. 2) [12]. Представляет особый интерес не-

давно обнаруженный факт, что β-АБ не только не повы-

шают, а даже снижают риск обострений и смертность

при ХОБЛ [18].

Таким образом, необходимо использовать только высо-

коселективные β-АБ, в частности, метопролола сукцинат,
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Рис. 1. Беталок ЗОК не имеет отличий от плацебо 
по влиянию на сексуальную функцию у мужчин.
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Рис. 2. Метопролол CR/XL не вызывал снижения ОФВ1
у пациентов с ХОБЛ.
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для лечения больных с сердечно-сосудистой патологией,

особенно при наличии сопутствующих заболеваний.

Кроме того, необходимо помнить, что широко приме-

няющийся в клинической практике β-АБ метопролол на

самом деле существует в виде двух лекарственных форм –

метопролола тартрат и метопролола сукцинат [8]. Между

ними существуют значимые различия как по фармакоки-

нетике, так и по клиническим аспектам применения

(прежде всего эффективность и безопасность). Поэтому

анализ эффективности и переносимости двух лекарст-

венных форм: ретардной формы метопролола с контро-

лируемым высвобождением активного вещества – мето-

пролола сукцината (метопролол CR/ZOK, Беталок ЗОК) и

обычного короткодействующего метопролола тартрата –

представляется крайне актуальным.

Между ними существуют различия как по фармакоки-

нетике, так и по клиническим аспектам применения.

Особенности фармакокинетики метопролола сукци-
ната [8]. Метопролола сукцинат быстро и почти пол-

ностью (более 90%) всасывается в желудочно-кишечном

тракте, на 10% связывается с белками плазмы крови, легко

проникает через гематоэнцефалический барьер. Прием

пищи практически не влияет на биодоступность мето-

пролола сукцината, тогда как прием обычного метопро-

лола во время еды повышает его биодоступность на 40%.

Метаболизируется в печени на 80–100%, причем преси-

стемный метаболизм при первом прохождении через пе-

чень составляет 65–80%. Биодоступность составляет 50%,

причем системная биодоступность лекарственной фор-

мы метопролола с контролируемым высвобождением ак-

тивного вещества примерно на 20–30% ниже, чем у стан-

дартной лекарственной формы. Это связано с более ак-

тивным расщеплением метопролола печенью, который

медленно высвобождается из лекарственной формы. Ме-

топролола сукцинат активно преобразуется в ходе обме-

на веществ с образованием 4 метаболитов, не обладаю-

щих заметной фармакологической активностью. Лишь

5% дозы выводится с мочой в неизменном виде. Пример-

но 12% метопролола сукцината связывается с сывороточ-

ным альбумином. Период полувыведения  для метопроло-

ла тартрата составляет 3–4 ч, и поэтому кратность его

приема должна быть до 2–3 раз в сутки в среднесуточной

дозировке 50–200 мг. В то же время метопролола сукци-

нат эффективен при назначении в дозировке 50–100 мг

1 раз в сутки [8]. Основной путь элиминации препаратов

следует учитывать при назначении больным с нарушен-

ной функцией печени. Так, при циррозе печени или сер-

дечной недостаточности, а также при совместном приме-

нении с лекарственными препаратами, тормозящими ак-

тивность микросомального фермента печени CYP450

2D6 (например, с циметидином или хлорпромазином)

доза метопролола сукцината должна быть снижена [8].

Таблетка метопролола сукцината CR/XL ZOK (Control-

led Release/Extended Release, Zero-Order-Kinetics) –

Беталок ЗОК – содержит спрессованные гранулы препа-

рата, покрытые этилцеллюлозной полимерной мембра-

ной, которая контролирует высвобождение лекарствен-

ного вещества. После приема внутрь таблетка распада-

ется на отдельные гранулы, каждая из которых действу-

ет как диффузорная камера, обеспечивающая относи-

тельно постоянную скорость высвобождения препарата

в течение 20 ч [19, 20]. Максимальная концентрация ме-

топролола ЗОК достигается через 3,5–7,3 ч после прие-

ма, время полувыведения составляет 3,5 ч [21]. Установ-

лено, что на стадии равновесной концентрации при

применении метопролола сукцината CR/XL однократно

и метопролола тартрата немедленного высвобождения

имеются существенные различия в величине макси-

мальной (Сmax) и минимальной (Сmin) концентрации,

площади под кривой концентрации во времени и флук-

туации (рис. 3) [22, 23].

Таким образом, благодаря постоянной форме диффу-

зии лекарственного вещества, лекарственная форма ме-

топролола сукцинат с замедленным высвобождением ле-

карственного вещества (Беталок ЗОК) обеспечивает

значительно более стабильную концентрацию метопро-

лола в плазме крови в течение 1 сут, чем многократный

прием быстро высвобождающегося метопролола тартра-

та (см. рис. 3). В связи с этим фармакокинетика метопро-

лола при применении лекарственной формы с контроли-

руемым высвобождением обеспечивает значительно

большую стабильность его фармакокинетических эф-

фектов, чем прием быстро высвобождающегося метопро-

лола тартрата. В плане лечения АГ указанные особенно-

сти фармакокинетики метопролола сукцината обеспечи-

вают стабильный антигипертензивный эффект на протя-

жении 1 сут при однократном приеме, позволяя избежать

избыточно быстрого снижения артериального давления

(АД), а также резких колебаний АД (повышенной вариа-

бельности). Как известно, именно эти два фактора яв-

ляются причиной повышенного риска инсульта и ИМ,

особенно у пожилых больных [7].

Взаимосвязь особенности фармакокинетики метопро-

лолов и клинической эффективности у больных АГ де-

монстрируется, в частности, в исследовании J.Houtzagers

и cоавт. [24]. В нем оценивали число пациентов с АГ, отве-

тивших на терапию препаратом Беталок ЗОК по сравне-

нию с обычным метопрололом. Через 12 нед фармакоте-

рапии 89% пациентов в группе Беталок ЗОК и только 69%

пациентов в группе обычного метопролола добились по-

ложительного антигипертензивного эффекта (различия

между группами статистически достоверны, p<0,01).

Ишемическая болезнь сердца 
ИБС по-прежнему является ведущей причиной смерт-

ности в мире и Российской Федерации: из 100 умерших

от сердечно-сосудистых заболеваний 62 умирают из-за

ИБС и ее осложнений [25]. Большинство больных с ИБС

имеют сочетанную АГ [26, 27]. Так, по данным российско-

го исследования ПРЕМЬЕРА (14 городов РФ, 14 075 боль-

ных), встречаемость сочетания АГ и ИБС среди амбула-

торных больных с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми достигает 67% [26], другими словами, 2/3 больных

имеют сочетание АГ и ИБС. По данным регистра REACH

(Reduction of Atherothromβosis for Continued Health), по-

вышенное АД у больных с ИБС встречается даже чаще,

чем нарушения липидного обмена (!), – в 80,3% [27]. Ка-

кой из этого следует вывод? Современная концепция сни-

жения сердечно-сосудистой смертности должна быть на-

целена на исследование главных патогенетических меха-

низмов развития АГ и ИБС и комплексное воздействие на

наиболее важные из них.

Эта позиция нашла отражение и в современных реко-

мендациях по лечению как АГ, так и ИБС. Так, в Россий-

ских рекомендациях по диагностике и лечению АГ 

(4-й пересмотр, 2010 г.) в разделе 7.5. «АГ и ИБС» сказано,

что контроль АД у больных с ИБС имеет важное значение,

поскольку риск развития коронарных событий в значи-

тельной мере зависит от величины АД [15]. β-АБ, ИАПФ

или сартаны у больных с перенесенным ИМ снижают

риск развития повторного ИМ и смерти. Благоприятный

эффект может быть связан как со специфическими свой-

ствами этих препаратов, так и вследствие контроля за АД.

У больных с хронической ИБС антигипертензивное лече-

ние с помощью разных классов препаратов оказывает

благоприятное влияние на течение заболевания [15].

В новых Европейских рекомендациях по диагностике

и лечению АГ (2013 г.) в разделе 6.11.1. «Ишемическая

болезнь сердца» подчеркивается, что в развитие ИБС

вносит свой вклад несколько факторов риска, но уро-

вень АД в широком и непрерывном диапазоне его

значений – один из наиважнейших, причем кривая его

ассоциации с ИБС становится более крутой, начиная с

cистолического АД около 140 мм рт. ст. [7]. Исходя из

этого, у больных с ИБС антигипертензивную терапию

следует начинать при уровне АД>140 мм рт. ст. [7, 15]. Ре-
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комендуемый целевой уровень АД для больных АГ и с

ИБС – менее 140/90 мм рт. ст. [7, 15]. Что же касается вы-

бора антигипертензивного препарата при АГ и ИБС, то

все цитируемые рекомендации упоминают о 3 классах

антигипертензивных препаратов в данной клиниче-

ской ситуации – β-АБ, ИАПФ и АК [7, 15]. β-АБ показаны

при перенесенном ИМ, особенно недавнем, стенокар-

дии [7, 15]. Безусловно, при выборе β-АБ внутри класса

предпочтение отдают пролонгированным (действует

24 ч при однократном приеме), липофильным, без внут-

ренней симпатомиметической активности, имеющим

большую доказательную базу по эффективности и пере-

носимости [7, 15]. Таким препаратом, безусловно, яв-

ляется и метопролола сукцинат, он отвечает всем пере-

численным требованиям.

Наличие стенокардии является показанием для на-

значения β-АБ согласно современным рекомендациям

по лечению стабильной ИБС [28, 29]. Cогласно европей-

ским рекомендациям β-АБ, наряду с АК рекомендуются в

качестве 1-й линии лечения для контроля симптомов и

частоты сердечных сокращений (ЧСС); см. таблицу [29].

Уровень доказанности данного положения – самый вы-

сокий (IA). Если симптомы не контролируются, реко-

мендуется переход на другой вариант (АК или β-АБ) ли-

бо сочетание β-АБ с дигидропиридиновыми АК. Комби-

нация урежающих пульс АК с β-АБ не рекомендуется.

Другие антиангинальные препараты могут быть исполь-

зованы в качестве 2-й линии терапии, когда симптомы

контролируются неудовлетворительно [29]. Доказано,

что β-АБ эффективны в борьбе со стенокардией при фи-

зической нагрузке, они повышают мощность нагрузки и

снижают как симптоматическую, так и бессимптомную

ишемию миокарда.

Различия в фармакокинетике метопрололов (сукцина-

та и тартрата), о чем было упомянуто, обусловливают и

разную антиангинальную эффективность данных пре-

паратов. В исследование, результаты которого представ-

лены на рис. 4, были включены 104 пациента, принимав-

ших Беталок ЗОК 200 мг 1 раз в сутки или обычный ме-

топролол 100 мг 2 раза в сутки в течение 3 нед [30].

На фоне терапии препаратом Беталок ЗОК увеличилось

время физической нагрузки до развития болевого син-

дрома и до развития изменений на электрокардиограм-

ме (ЭКГ) по сравнению с группой пациентов, прини-

мающих метопролола тартрат (различия статистически

достоверны, p<0,05).

Эффективность длительного приема β-АБ после пере-

несенного ИМ показана в большом числе исследова-

ний [31]. Однако эти исследования, как правило, были

проведены до внедрения современных методов реперфу-

зии и лекарственной терапии. Тем не менее, при отсут-

ствии противопоказаний β-АБ считаются рекомендован-

ными всем пациентам, перенесшим ИМ. Наиболее эффек-
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Рис. 3. Преимущества Беталока ЗОК (метопролола
сукцинат) перед обычным метопрололом тартратом.

Медикаментозное лечение пациентов со стабильной ИБС (ESC Guidelines) [29]

Показание
Класс

рекомендаций
Уровень

доказательств

Общие положения

Оптимальное медикаментозное лечение означает прием по крайней мере одного
антиангинального/антиишемического препарата плюс препаратов для профилактики осложнений

I С

Рекомендуется ознакомить пациентов с характером заболевания, факторами риска и стратегией лечения I C

Следует обсудить с пациентом состояние вскоре после начала терапии I C

Антиангинальное/антиишемическое лечение

Рекомендуются короткодействующие нитраты I B

Показаны препараты 1-й линии лечения: β-АБ или блокаторы кальциевых каналов, урежающие пульс
для контроля ЧСС и симптомов

I А

Рекомендуются препараты 2-й линии лечения: дополнительно долгодействующие нитраты или
ивабрадин, или никорандил, или ранолазин с учетом ЧСС, АД и переносимости

IIa B

В качестве 2-й линии лечения может быть рассмотрен триметазидин IIb B

При сопутствующих заболеваниях/толерантности показано применение препаратов 2-й линии в качестве
препаратов 1-й линии лечения у отдельных пациентов (например, дигидропиридины при низкой ЧСС)

I C

У асимптомных пациентов с большими зонами ишемии миокарда (более 10%) могут быть 
рассмотрены β-АБ IIa C

У пациентов с вазоспастической стенокардией должны быть рассмотрены блокаторы кальциевых
каналов и нитраты, а β-АБ исключены IIa B

Предупреждение осложнений

Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты ежедневно рекомендуются всем пациентам 
со стабильной ИБС

I А

Клопидогрел показан в качестве альтернативы в случае непереносимости ацетилсалициловой кислоты I B

Статины рекомендуются всем больным со стабильной ИБС I А

Рекомендуется использование ИАПФ (или блокаторов рецепторов ангиотензина) при наличии других
обстоятельств (например, сердечной недостаточности, АГ или СД)

I А
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тивны они у больных со сниженной фракцией выброса

левого желудочка [31]. При выборе β-АБ предпочтение от-

дается все-таки высокоселективным и пролонгирован-

ным, в частности, метопрололу сукцинату.

Хотелось бы особо подчеркнуть, что было бы излиш-

не ограничивать положительные эффекты β-АБ при

ИБС только лишь (или преимущественно) урежением

ЧСС. ЧСС на фоне лечения β-АБ отражает адекватность

блокады β-адренорецепторов и ограничения повреж-

дающего действия гиперактивации симпатической

нервной системы (гиперкатехоламинемии) [32]. Улуч-

шение прогноза и качества жизни может быть связано с

другими эффектами β-АБ, помимо урежения ЧСС: анти-

гипертензивным эффектом, блокадой выброса свобод-

ных жирных кислот из жировой ткани, вызываемой ка-

техоламинами, ослаблением оксидативного стресса,

уменьшением инсулинорезистентности, антиаритмиче-

ским эффектом и др. [32].

Хроническая сердечная недостаточность 
β-АБ относятся к основным средствам для лечения

ХСН, т.е. лекарствам, эффект которых доказан, сомне-

ний не вызывает, и которые рекомендованы именно

для лечения ХСН (степень доказанности А) [33]. Рацио-

нальным обоснованием к применению β-АБ в лечении

ХСН является блокада симпатоадреналовой системы

(САС), которая находится в состоянии хронической

гиперактивации у больных с декомпенсацией и опре-

деляет плохой прогноз этих пациентов [34]. Актив-

ность САС прогрессивно нарастает параллельно уве-

личению тяжести ХСН, причем, начиная со II стадии

болезни или со II функционального класса, начинают

преобладать негативные дезадаптивные свойства кате-

холаминов [35, 36]. В связи с этим применение β-АБ

становится наиболее целесообразным и эффективным

у пациентов с клинически выраженной ХСН

II–IV функционального класса. Доказано, что гипер-

активация САС способствует достоверному увеличе-

нию как риска внезапной смерти, так и смерти от про-

грессирования декомпенсации. Поэтому основная

идея применения β-АБ в лечении больных с ХСН – это

улучшение прогноза и снижение смертности [33–35].

В настоящее время доказано, что β-АБ оказывают бло-

кирующее действие и на некоторые другие нейрогор-

мональные системы, ответственные за прогрессирова-

ние ХСН, – ренин-ангиотензин-альдостероновую си-

стему, эндотелиновую систему и систему цитокинов.

Следовательно, β-АБ в лечении ХСН – это не только

средства, блокирующие влияние катехоламинов на 

β-адренергические рецепторы, но и комплексные ней-

рогормональные модуляторы, оптимально дополняю-

щие эффекты ИАПФ [37]. Негативные последствия ги-

перактивации САС максимально проявляются в резуль-

тате чрезмерной стимуляции β1-адренорецепторов,

поэтому применение высокоселективных β-АБ в лече-

нии больных с ХСН вполне обосновано и эффектив-

но [33]. Наряду с улучшением прогноза β-АБ умень-

шают степень ремоделирования сердца, т.е. оказывают

кардиопротекторное действие, позволяющее замед-

лять прогрессирование ХСН и число госпитализа-

ций [9, 38–40].

В рекомендациях по диагностике и лечению ХСН [33]

упомянуты 3 β-АБ, в том числе метопролола сукцинат, ко-

торые показали снижение риска смерти больных с ХСН,

кроме того, риска внезапной смерти, смерти от прогрес-

сирования ХСН и снижали частоту госпитализации. В ев-

ропейских рекомендациях по диагностике и лечению

острой и ХСН сказано, что β-АБ рекомендованы в добав-

ление к ИАПФ или блокаторам рецепторов ангиотензи-

на II, в случае непереносимости ИАПФ, всем больным с

cистолической ХСН II–IV функционального класса с

фракцией выброса менее 40% [33].

Эффективность метопролола сукцината для лечения

больных с ХСН доказана в двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании MERIT-HF, которое бы-

ло посвящено изучению эффективности метопролола

сукцината CR/XL у пациентов с ХСН II–IV функцио-

нального класса по NYHA и фракцией выброса менее

40% [9, 40]. В этом исследовании принял участие

3991 больной. Из всех 1926 больных госпитализирова-

ны по поводу ИМ. Средняя фракция выброса составила

28%. Большинство больных получали сопутствующую

терапию диуретиками, ИАПФ и дигоксином. Период

наблюдения составил 1 год. Пациенты были рандоми-

зированы в группу метопролола сукцината CR/XL либо

плацебо. Начальная доза метопролола сукцината

CR/XL составляла 12,5–25 мг/сут. В течение 6 нед дозу

препарата увеличивали до 100 мг/сут, а в

последующем – до 200 мг/сут при условии компенси-

рованной гемодинамики (к концу исследования доза

фуросемида варьировала в среднем от 60 до

100 мг/сут). Исследование MERIT-HF было прекращено

досрочно, когда стало ясно, что в группе активной те-

рапии смертность значительно ниже, чем в группе пла-

цебо: в группе метопролола сукцината CR/XL общая

смертность снизилась на 34% (р=0,0062), а внезапная

смерть – на 41% (р=0,002). Смертность от прогресси-

рования ХСН на фоне лечения метопролола сукцина-

том была ниже 49%. Единая конечная точка – общая

смертность/госпитализация по поводу прогрессирова-

ния сердечной недостаточности – уменьшилась на 31%

(р<0,001), а сердечная смерть/нефатальный ИМ – на

39% (р<0,001). Эффективность метопролола сукцината

CR/XL не зависела от этиологии ХСН (ишемическая

или неишемическая), возраста больных, наличия АГ

или СД. Несколько большая эффективность метопро-

лола сукцината CR/XL была отмечена у больных с ХСН

III и IV функционального класса по сравнению с боль-

ными с ХСН II функционального класса по классифи-

кации NYHA [9, 40]. Другие β-АБ, включая атенолол и

метопролол тартрат короткого действия, не показали

способности улучшать прогноз больных с ХСН. Приме-

нение атенолола и метопролола тартрата для лечения

больных с ХСН противопоказано (класс рекомендаций

III, уровень доказанности А) [33].

Следовательно, некоторые β-АБ показаны для лечения

больных с ХСН, одним из препаратов выбора является ме-

топролола сукцинат. 

Таким образом, β-АБ остаются ключевым классом ле-

карственных средств, применяемых для лечения сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Наибольший спектр показа-

ний среди β-АБ имеет метопролола сукцинат. Он является

препаратом выбора при АГ, ХСН, ИБС, в том числе при со-

четании с АГ и/или ХСН. Следует обратить внимание на

применение адекватных доз препарата, которые подтвер-

дили эффективность в ряде рандомизированных клини-

ческих исследований.
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Длительность физической нагрузки p<0,05

Рис. 4. Эффективность препарата Беталок ЗОК 
по сравнению с обычным метопрололом в одинаковых дозах
у пациентов со стабильной стенокардией.
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