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6

А ртериальная гипертония (АГ) как независимый
фактор развития грозных сердечно-сосудистых
осложнений (ССО) – острого инфаркта миокарда,

мозгового инсульта, сердечной недостаточности – оста-
ется важнейшей медико-социальной проблемой как в на-
шей стране, так и за рубежом. Современная антигипер-
тензивная терапия (АГТ) направлена на максимальное
снижение риска развития ССО, в том числе фатальных [1].
Эта главная цель лечения АГ реализуется при надежном
достижении целевых уровней артериального давления
(АД). Согласно зарубежным и российским рекоменда-
циям по лечению АГ в общей популяции пациентов пока-
зано снижение АД до уровня менее 140/90 мм рт. ст. [1, 2].

Для начальной и поддерживающей АГТ в виде моно-
или комбинированной терапии рекомендуется примене-
ние пяти классов антигипертензивных препаратов
(АГП) – диуретиков, b-адреноблокаторов (b-АБ), антаго-
нистов кальция (АК), ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепторов
ангиотензина (БРА) [2]. Все они обладают сопоставимой
антигипертензивной эффективностью с достижением
целевого уровня АД у 30–50% больных АГ 1–2-й степени
при назначении в режиме монотерапии, а также доказан-
ным влиянием на прогноз в соответствии с результатами
рандомизированных контролируемых клинических ис-
следований [1].

Чаще всего монотерапия представлена ИАПФ (46,4%) и
БРА (41,3%), реже всего – диуретиками (11,8%). Вторым
препаратом чаще всего назначаются диуретики (59,3%),
третьим – АК (34,2%)

В российской практике, как показали данные фарма-
коэпидемиологического исследования по оценке при-
верженности российских врачей различным классам АГП
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Диуретики в составе комбинированной
антигипертензивной терапии: фокус на прогноз
И.Е.Чазова*, Т.В.Мартынюк
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

В современной терапии артериальной гипертонии (АГ) тиазидные диуретики наряду с b-адреноблокаторами, антагонистами кальция, ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента и блокаторами рецепторов ангиотензина рассматриваются для начальной и поддерживающей
антигипертензивной терапии в виде моно- или комбинированной терапии. Пять указанных классов препаратов обладают сопоставимой анти-
гипертензивной эффективностью и доказанным влиянием на прогноз в соответствии с результатами рандомизированных контролируемых
клинических исследований. Наибольшее распространение в широкой клинической практике для лечения больных АГ получили тиазидные (ти-
азидоподобные) диуретики. Наиболее мощной доказательной базой среди диуретиков в отношении влияния на прогноз имеет хлорталидон
(ХТД). В статье представлены данные рандомизированных плацебо-контролируемых и сравнительных исследований ХТД и гидрохлоротиази-
да при АГ. Показано, что диуретики являются наиболее оправданным компонентом комбинированной терапии. Применение новой фиксиро-
ванной комбинации ХТД в сочетании с азилсартана медоксомилом в нашей стране позволит улучшить возможности эффективного лечения
этой категории больных.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, диуретики, хлорталидон, гидрохлоротиазид, азилсартан, монотерапия, комбинированная терапия.
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In the modern therapy of arterial hypertension (AH) along with thiazide diuretics b-blockers, calcium antagonists, angiotensin converting enzyme in-
hibitors and angiotensin receptor blockers are considered for initial and maintenance of antihypertensive therapy in the form of mono- or combination
therapy. Five of these classes of drugs have comparable antihypertensive effectiveness and proven impact on prognosis in accordance with the re-
sults of randomized controlled clinical trials. The most widely used in clinical practice for the treatment of patients with AH received thiazide diuretics.
The most powerful evidence base among the diuretics in regards to the effect on prognosis is сhlortalidone. The article presents data from a rando-
mized, placebo-controlled and comparative studies сhlortalidone and hydrochlorothiazide in AH. It is shown that diuretics are the most effective com-
ponent of combination therapy. The application of a new fixed combination сhlortalidone in combination with azilsartan medoxomil in our country will
improve opportunities for effective treatment of this category of patients.
Key words: arterial hypertension, diuretics, chlortalidone, hydrochlorothiazide, azilsartan, monotherapy, combination therapy.
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Рис. 1. Сравнение частоты назначения различных классов
АГП по данным исследований ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV
(доли, %).

Рис. 2. Сравнение частоты назначения различных
фиксированных комбинаций АГП по данным исследований
ПИФАГОР III и ПИФАГОР IV (доли, %).



ПИФАГОР IV в 2015 г., частота назначения диуретиков за
последние годы несколько снизилась с 22,5% в 2009 г. до
18,9% – в 2015 г. (рис. 1) [3, 4]. Наряду с ИАПФ и b-АБ они
остаются в лидирующей тройке АГП.

Для достижения целевого АД у большинства пациентов
требуется применение комбинированной АГТ, включаю-
щей использование двух и более препаратов. Среди наи-
более часто применяемых фиксированных комбинаций,
по данным исследования ПИФАГОР IV, диуретик особен-
но часто сочетается с b-АБ, ИАПФ или БРА (рис. 2). По
данным фармакоэпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ, российские врачи часто выбирают режим мо-
нотерапии (54%) с выбором ИАПФ (46,4%) или БРА
(41,3%), реже всего – диуретика (11,8%) [5]. Двойную или
тройную АГТ получают 35 и 11% больных соответственно.
При выборе второго препарата чаще всего больным АГ
назначаются диуретики (59,3%), а третьего – АК (34,2%).

Диуретики представлены значительным числом препа-
ратов, которые различаются по физико-химическим
свойствам, механизмам, силе и продолжительности дей-
ствия. В широкой клинической практике при АГ наиболь-
шее распространение получили тиазидные (тиазидопо-
добные) диуретики, которые имеют более чем полувеко-
вую историю применения для лечения пациентов с АГ.
Именно в результате применения диуретиков в ходе ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) были
получены первые доказательства в пользу необходимо-
сти постоянного контроля АД и возможности эффектив-
ного снижения риска развития мозговых инсультов, ише-
мической болезни сердца (ИБС), застойной сердечной
недостаточности. Так, в конце 1960-х годов 5-летнее вете-
ранское кооперативное исследование с назначением ди-
уретиков в высоких дозах (более 50 мг для гидрохлороти-
азида – ГХТ и хлорталидона – ХТД) у больных АГ средних
возрастных групп продемонстрировало преимущества в
снижении заболеваемости и смертности, особенно в от-

ношении мозговых инсультов и сердечной недостаточ-
ности [6]. Вехой в лечении пожилых пациентов с изоли-
рованной систолической АГ явилось исследование SHEP.
4736 пациентов в возрасте старше 60 лет с изолирован-
ной систолической АГ были рандомизированы для лече-
ния ХТД 12,5 мг или плацебо с использованием ступенча-
той тактики (удвоение дозы ХТД и добавление атенолола
при отсутствии снижения систолического АД –
САД<160 мм рт. ст. или на 20 мм рт. ст. и более от исходно-
го). За первые 5 лет наблюдения САД в группе лечения
ХТД было на 26 мм рт. ст. меньше, чем в группе плацебо.
Лечение низкими дозами ХТД 12,5–25 мг привело к
значительному снижению риска развития инсульта и
ССО [7]. На фоне назначения диуретика значительно сни-
зилась частота развития хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), особенно у больных с ранее перене-
сенным инфарктом миокарда. В начале 2000-х годов РКИ
ALLHAT стало поистине триумфом диуретиков. В 5-летнее
исследование были включены более 40 тыс. пациентов в
возрасте старше 55 лет с АГ и факторами риска ССО (ин-
фаркт миокарда, инсульт, гипертрофия левого желудочка,
сахарный диабет типа 2, курение, атеросклероз, сниже-
ние уровня липопротеинов высокой плотности) [8]. Дан-
ное крупномасштабное исследование было спланирова-
но для того, чтобы выявить возможные преимущества бо-
лее новых АГП (ИАПФ, длительно действующий дигидро-
пиридиновый АК, a-АБ) по сравнению с тиазидным ди-
уретиком с точки зрения влияния на прогноз. При изуче-
нии первичной конечной точки (фатальная ИБС + нефа-
тальный инфаркт миокарда) различий между группами
лечения ХТД, амлодипином и лизиноприлом выявлено не
было. a-АБ в сравнении с диуретиком вызывал достовер-
ное увеличение числа новых случаев ХСН, что потребова-
ло преждевременного прекращения лечения в этой груп-
пе больных [8]. Однако при межгрупповых сравнениях
были выявлены важные различия по ряду сердечно-сосу-
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дистых исходов (вторичные конечные точки: общая
смертность; фатальный + нефатальный инсульт; осложне-
ния ИБС: смерть от ИБС + нефатальный инфаркт миокар-
да + реваскуляризация миокарда + госпитализация по по-
воду ИБС; все сердечно-сосудистые заболевания – все
случаи ИБС + все инсульты + ХСН). В группе пациентов,
получавших ХТД, риск развития ХСН был существенно
ниже, чем в группе пациентов, получавших амлодипин
(снижение относительного риска – ОР на 38%). В группе
пациентов, получавших ХТД, по сравнению с группой ли-
зиноприла был существенно ниже риск инсульта (сниже-
ние ОР на 15%), всех случаев ИБС (снижение ОР на 10%),
ХСН (снижение ОР на 19%). При этом ХТД вызывал боль-
шее снижение САД – на 1 мм рт. ст. по сравнению с амло-
дипином и 2 мм рт. ст. – по сравнению с лизиноприлом.
Позитивное влияние ХТД на прогноз больных не зависе-
ло от расы [9].

Таким образом, исследование ALLHAT показало, что
применение тиазидоподобного диуретика эквивалентно
по эффективности ИАПФ и АК в профилактике осложне-
ний ИБС и общей смертности. Низкодозовые диуретики
являются препаратами 1-й линии у больных АГ из-за убе-
дительных преимуществ в профилактике осложнений АГ
и, что важно, меньшей стоимости.

Эти выводы в значительной степени согласуются с ито-
гами других РКИ и метаанализов. Так, по данным сетевого
метаанализа, включавшего почти 50 крупных РКИ, B.Psaty
и соавт. выявили, что тиазидные диуретики при длитель-
ности лечения более 1 года значительно уменьшают риск
возникновения мозгового инсульта и ИБС, а также сни-
жают смертность от ССО у пациентов с АГ [10]. Веро-
ятность развития мозгового инсульта и ХСН наиболее
значительно снижается при длительном применении
сравнимых cуточных доз тиазидных и тиазидоподобных
диуретиков – более 50 мг ГХТ или ХТД. Риск развития
ИБС достоверно снижается при применении тиазидных
диуретиков в низких дозах (менее 50 мг ГХТ или ХТД).
В недавнем метаанализе C.Thomopoulos и соавт. была по-
ставлена задача оценить влияние терапии различными
классами АГП на прогноз больных АГ [11]. В первичный
анализ вошло 12 РКИ с применением диуретиков
(48 989 пациентов): рандомизация в группу лечения ди-
уретиком осуществлялась в виде монотерапии по сравне-
нию с плацебо (или отсутствие терапии, или обычная те-
рапия), либо проводилась рандомизация в группу лече-
ния двумя АГП из разных классов, одним из которых яв-
лялся диуретик, в комбинации против одного из этих
препаратов в виде монотерапии. Вторичный анализ
включал 9 РКИ с применением диуретиков (66 788 паци-
ентов), в которых рандомизация в активной группе лече-
ния предполагала выбор между препаратами двух разных
классов (например, b-АБ или диуретики) или рандомиза-
ция проводилась в группы комбинации АГП по сравне-
нию с АГП + плацебо. При первичном анализе достовер-
ные различия в динамике САД/диастолическое АД (ДАД)
на -13/-5 мм рт. ст. между группами диуретиков и плацебо
приводили к значительному снижению частоты сердеч-
но-сосудистых событий. Наиболее заметно снизился ОР
развития инсульта и ХСН [-37% (95% ДИ -28, -45%) для ин-
сульта, -49% (-34, -61%) для ХСН], а также ИБС [-18% (-6, 
-27%)], смертности от сердечно-сосудистых причин [-18%
(-10, -25%)] и всех причин [-11% (-5, -17%)] [11]. В конт-
рольной группе смертность от сердечно-сосудистых
причин составила в среднем 4,4% в течение 5 лет. Диуре-
тики в течение 5 лет лечения предотвращали 15 инсуль-
тов, 24 основных сердечно-сосудистых события и 8 фа-
тальных исходов на каждые 1 тыс. пациентов, получав-
ших данные прапараты в течение 5 лет. Поскольку лечеб-
ные режимы диуретиков изменились за последние годы в
пользу применения низких доз, в ходе метаанализа C.Tho-
mopoulos и соавт. проводился сравнительный анализ ре-
зультатов лечения при назначении менее и более 50 мг
ГХТ или ХТД и менее 5 мг и более для бендрофлуметиази-

да или индапамида. Низкие дозы изучались в 8 РКИ, высо-
кие – в 4. По всем конечным точкам результаты примене-
ния низких доз диуретиков были аналогичны таковым в
группе диуретиков в целом [11]. Риск развития инсульта
значительно уменьшался при назначении высоких доз
диуретиков, в то время как снижение риска ИБС или
смертности от всех сердечно-сосудистых причин не до-
стигало статистической достоверности. Общий риск
ССО был значительно ниже при назначении высоких доз
в сравнении с низкими дозами мочегонных препаратов
(риск смерти от сердечно-сосудистых причин составил
4,8 и 17,6% соответственно в течение 10 лет). Интересно,
что при изучении результатов лечения разными тиазид-
ными диуретиками оказалось: назначение ХТД и индапа-
мида в низких дозах приводит к достоверному снижению
риска развития инсульта и таких комбинированных то-
чек, как инсульт + ИБС; ИБС + ХСН + смерть от сердечно-
сосудистых причин [11].

Ретроспективный анализ результатов исследования
MRFIT показал, что назначение ХТД или ГХТ привело к
снижению риска развития ССО на 49 и 35% соответ-
ственно (р=0,001) [12]. Таким образом, сравнение оказа-
лось в пользу ХТД. При сопоставлении мощности анти-
гипертензивного эффекта этих двух препаратов оказа-
лось, что для ГХТ он в значительной степени вариабель-
ный, и эта вариабельность тем больше, чем выше исход-
ный уровень АД [13]. При повышении дозы более 25 мг
достигается относительно сглаженный гипотензивный
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ответ. Суточная доза ХТД 12,5 мг приводила к снижению
АД на 10,6 мм рт. ст., а ГХТ 12,5 мг – на 6,4 мм рт. ст. [12].
Вместе с тем доза ГХТ 50 мг с точки зрения гипотензив-
ного эффекта практически эквивалентна дозам ХТД
25–37,5 мг [9] (рис. 3).

ХТД и ГХТ принадлежат к группе сульфонамидных ди-
уретиков, влияющих на активность карбоангидразы
(см. таблицу) [14]. Различия в структуре каркасной моле-
кулы вносят вклад в разную эффективность этих препа-
ратов в ингибировании изоферментов. ХТД оказался бо-
лее мощным в подавлении большинства изоферментов
карбоангидразы. Так, в отношении одного из изофермен-
тов карбоангидразы (VII) он обладает значительно боль-
шей мощностью ингибирования – более чем в 1 тыс. вы-
ше, чем у ГХТ. Эти различия в профиле активности в отно-
шении различных изоферментов карбоангидразы могут
приводить к разному влиянию двух препаратов на меха-
низмы регуляции АД и, следовательно, более мощному
эффекту ХТД. Длительный период полувыведения ХТД
обусловлен тем, что он быстро концентрируется в эрит-
роцитах (концентрация в 7–10 раз выше, чем в плазме), а
затем медленно высвобождается из эритроцитарного пу-
ла [13]. Время до начала действия при сравнении ГХТ и
ХТД составляет 2 и 2–3 ч соответственно, время до макси-
мального действия – 4–6 и 2–6 ч, период полувыведения
после разового приема – 6–9 и 40 ч, период полувыведе-
ния после длительного приема препарата – 8–15 и 45–
60 ч, период дозирования при приеме разовой дозы –
12 и 24–48 ч, период дозирования при длительном прие-
ме – 16–24 и 48–72 ч [13].

Наиболее тревожными нежелательными явлениями
при применении тиазидных диуретиков остаются элек-
тролитные и метаболические нарушения. В свое время
они способствовали изменению стратегии диуретиче-
ской терапии от применения высоких к назначению
сверхнизких дозировок, что часто сказывается на эф-
фективности лечения. Снижение концентрации калия в
сыворотке крови и метаболические расстройства в по-
давляющем большинстве случаев отмечаются при при-
менении ХТД или ГХТ в дозах 50–100 мг/сут, что значи-
тельно превышает рекомендованные в настоящее время
для моно- и комбинированной терапии. По данным РКИ
частота индуцированной тиазидными диуретиками ги-
покалиемии невелика и не превышает 8% [15]. Учитывая,
что риск гипокалиемии при назначении как ГХТ, так и
ХТД является отчетливо дозозависимым, суточная доза
ХТД 12,5–25 мг, безусловно, обеспечивает наилучшую
антигипертензивную эффективность при минимальном
риске развития побочных эффектов [13]. В двойном сле-
пом исследовании 100 пациентов с эссенциальной АГ
были рандомизированы в группы для приема ХТД в су-
точной дозе 12,5, 25, 50 или 75 мг либо плацебо в тече-
ние 12 нед [16]. Величина снижения АД в группах с прие-
мом ХТД в дозах 25, 50 и 75 мг достоверно не различа-
лась, но была более выраженной, чем в группе плацебо
(р<0,05). Различия между группами приема ХТД
12,5 мг/25 мг и группой плацебо были достоверными в
отличие от групп 50 и 75 мг.

В небольшом исследовании у 19 пациентов, получав-
ших ГХТ и не достигших контроля АД, осуществлялась за-
мена препарата на эквивалентную дозировку ХТД. В тече-
ние 6–8 нед лечения ХТД среднее снижение САД состави-
ло 7 мм рт. ст., причем 6 из 19 пациентов достигли конт-
роля АД. Уровень калия сыворотки крови при этом суще-
ственно не изменился [17].

В кохрановском метаанализе по изучению влияния
разных тиазидных диуретиков на уровень АД ХТД в дозе
12,5–15 мг приводил к среднему снижению САД на
10,1 мм рт. ст, что оказалось достоверно лучше в сравне-
нии с -6,3 и -7,4 мм рт. ст. при назначении ГХТ 12,5 мг и
индапамида 1,25 мг соответственно [18]. Повышение до-
зы ХТД до 25 мг обеспечивало снижение САД на 13,6 мм
рт. ст., в то время как для ГХТ 25 и индапамида 2,5 мг – на

-8 и -11,9 мм рт. ст. соответственно. В данном метаанали-
зе также оценивалось влияние диуретиков на уровень
калия. ХТД в дозе 12,5–15 мг приводил к среднему сни-
жению на 0,26 ммоль/л, в то время как ГХТ 12,5 мг и ин-
дапамид 1,25 мг – на -0,16 и -0,3 ммоль/л соответствен-
но. Динамика уровня калия была сопоставимой при на-
значении ХТД 25 мг (-0,4 ммоль/л), ГХТ 25 мг и индапа-
мида 2,5 мг (на -0,3 и -0,41 ммоль/л соответственно) [18].

Риск возможной гипокалиемии на фоне применения
ХТД или ГХТ возможно снизить при использовании дие-
ты с повышенным потреблением калия или назначении
калийсодержащих препаратов. Наиболее важным ин-
струментом профилактики является совместное приме-
нение с ИАПФ или БРА. Интерес представляет новая фик-
сированная комбинация ХТД в сочетании с высоко-
эффективным БРА длительного действия азилсартана ме-
доксомилом (АЗИЛ-М) [19]. В РКИ с применением этой
комбинации была убедительно доказана, с одной сторо-
ны, возможность снижения риска гипокалиемии, а с дру-
гой – большая эффективность диуретика ХТД в такой
комбинации.

В двойном слепом РКИ у 609 больных с АГ 2-й степени
сравнивались эффективность и безопасность фиксиро-
ванной комбинации АЗИЛ-М и ХТД или АЗИЛ-М и
ГХТ [20]. После «отмывочного» периода в течение
14–21 дней начинался пилотный период, когда на протя-
жении 14 дней все пациенты получали АЗИЛ-М 40 мг, а за-
тем были рандомизированы в группы приема АЗИЛ-М +
ХТД или АЗИЛ-М + ГХТ после проведения суточного мо-
ниторирования АД (СМАД). В течение последующих
3–6 нед пациенты получали дополнительно ХТД 12,5 мг
или ГХТ 12,5 мг. В течение 7–10 нед диуретик назначался
в повышенной дозе (до 25 мг), если не достигалось целе-
вое АД<140/90 мм рт. ст. или <130/80 мм рт. ст. у пациен-
тов с сахарным диабетом или хронической болезнью
почек. Первичной конечной точкой было изменение
клинического САД через 6 и через 10 нед; вторичные ко-
нечные точки включали изменение клинического ДАД,
САД и ДАД по данным СМАД, а также уровень достиже-
ния целевого АД. К 6-й неделе различия в динамике АД
между группами составили -5,6/-3,7 мм рт. ст. (р<0,001) в
пользу группы АЗИЛ-М + ХТД по сравнению с группой
АЗИЛ-М + ГХТ. В начале 7-й недели титрование дозы ди-
уретика потребовалось у 30,8% пациентов в группе ХТД
и 45,9% – в группе ГХТ (р<0,001). В конце 10-й недели
различия по клиническому АД вновь были в пользу груп-
пы АЗИЛ-М + ХТД по сравнению с группой АЗИЛ-М + ГХТ
(на -5,0/-2,7 мм рт. ст.; р<0,001). Средняя разница в сред-
несуточном АД по данным СМАД к 6-й неделе была 
-5,8 мм рт. ст. в пользу группы АЗИЛ-М. Процент больных
с достижением целевого АД к 6-й неделе был больше при
назначении АЗИЛ-М, чем АЗИЛ-М + ГХТ (64,1% против
45,9%; р=0,001). Гипокалиемия отмечалась крайне редко
в обеих группах. Таким образом, выбор диуретика в
пользу ХТД при назначении АЗИЛ-М оказался значи-
тельно более эффективным при равной безопасности
терапии.

В соответствии с рекомендациями Американской ас-
социации кардиологов по лечению резистентной АГ
при выборе тиазидного диуретика подчеркивается, что
следует отдавать предпочтение ХТД, учитывая благопри-
ятное влияние на прогноз и его более высокую эффек-
тивность по сравнению с ГХТ [21]. В США ХТД является
стандартным тиазидоподобным диуретиком, который
применялся в большинстве РКИ с оценкой исходов.
В Британских рекомендациях NICE подчеркивается, что
тиазидоподобные диуретики, такие как ХТД или индапа-
мид, более предпочтительны по сравнению с тради-
ционным тиазидным диуретиком ГХТ [20]. Внедрение в
клиническую практику новой фиксированной комбина-
ции, включающей мощный БРА АЗИЛ-М в сочетании с
ХТД, в нашей стране позволит значительно улучшить
возможности эффективного лечения больных АГ.
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Введение
В настоящее время разработаны алгоритмы стратифи-

кации больных артериальной гипертонией (АГ) по степе-
ни сердечно-сосудистого риска (ССР). Подобная класси-
фикация позволяет разработать индивидуальный план
обследования и лечения пациентов, а также прогнозиро-
вать появление осложнений АГ. Оценка степени ССР про-
водится на основании выявления факторов риска и пора-

жения органов-мишеней (ПОМ), в число которых входят
и сосуды. В настоящее время в рекомендации по обследо-
ванию больных включена оценка каротидно-фемораль-
ной скорости распространения пульсовой волны (СРПВ).
При этом состоянию микроциркуляторного русла уделе-
но недостаточно внимания, хотя на сегодняшний день су-
ществует ряд простых неинвазивных методик, позволяю-
щих оценивать состояние микроциркуляции у пациентов

Состояние крупных артерий и сосудов
микроциркуляторного русла кожи у больных
артериальной гипертонией высокого 
и очень высокого риска и влияние на них
антигипертензивной терапии
Е.В.Мордвинова*, Е.В.Ощепкова, А.А.Федорович, А.Р.Заирова, О.А.Погорелова, М.И.Трипотень, А.Н.Рогоза
ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель исследования – оценка состояния крупных сосудов и сосудов микроциркуляторного русла у больных артериальной гипертонией (АГ)
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) и влияния на них антигипертензивной терапии (АГТ) блокаторами рецепторов
ангиотензина II (БРА).
Материалы и методы. Обследованы 59 пациентов с АГ в возрасте 35–60 лет, из них 29 больных высокого и 30 больных очень высокого
ССР (без АГТ в течение 2 нед до исследования). Проведены оценка поражения органов-мишеней АГ, лазерная допплеровская флоуметрия
(ЛДФ) с регистрацией исходных параметров перфузии, анализом амплитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм для оценки состояния «ак-
тивных» и «пассивных» тонусформирующих звеньев модуляции микрокровотока, оценка параметров центрального артериального давле-
ния (ЦАД), локальной жесткости общих сонных артерий и фотоплетизмография (ФТПГ). Повторное исследование проведено после лече-
ния БРА в течение 12 нед.
Результаты. Выявлено достоверное повышение амплитуды эндотелиального ритма и коэффициента вариации у больных АГ очень высокого
риска по сравнению с группой пациентов высокого риска по данным ЛДФ. В группе больных АГ очень высокого риска уровень ЦАД, индекс ауг-
ментации и показатели локальной жесткости были выше (недостоверно), показатель растяжимости сонных артерий достоверно снижен. По
данным ФТПГ в группе очень высокого риска отмечено достоверное ухудшение состояния крупных сосудов. На фоне терапии кандесартаном в
течение 12 нед целевые цифры АД достигнуты у 80% больных, при проведении повторного обследования отмечено статистически значимое
улучшение состояния крупных артерий, показатели микроциркуляции также улучшились, однако достоверных значений не достигнуто.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что по мере увеличения степени ССР у больных АГ происходит прогрессивное ухудшение
как состояния крупных сосудов, так и состояния сосудов микроциркуляторного русла. На фоне краткосрочной АГТ БРА удается достигнуть улучше-
ния функции крупных сосудов у пациентов с АГ очень высокого риска, состояние микроциркуляторного русла при этом значимо не изменяется.
Ключевые слова: артериальная гипертония, микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, жесткость крупных сосудов, сердечно-
сосудистый риск.
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The major arteries and skin microcirculatory vessels status 
and antihypertensive therapy effect on them in hypertensive patients 
with high and very high cardiovascular risk
E.V.Mordvinova*, E.V.Oshchepkova, A.A.Fedorovich, A.R.Zairova, O.A.Pogorelova, M.I.Tripoten, A.N.Rogoza
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: to assess the state of the large blood vessels and skin microcirculatory vessels and the effects of angiotensin II receptor blockers (ARB) on them
in hypertensive patients with high and very high cardiovascular risk (CVR).
Subjects and methods. We examined 59 hypertensive patients aged 35–60 years, of which 29 high CVR subjects and 30 very high CVR (without
antihypertensive therapy within 2 weeks prior to the study). In all subjects the evaluation of target organ damage, laser Doppler flowmetry (LDF)
with initial perfusion parameters registration and amplitude-frequency spectrum of LDF-grams analysis, registration of central blood pressure, lo-
cal stiffness parameters and photoplethysmography (PTMG) were performed. The second study was carried out after 2 weeks of antihypertensive
treatment with ARB.
Results. A significant increase in endothelial rhythm amplitude and coefficient of variation in very high risk hypertensive patients in comparison
with a group of high-risk patients was found. In the group of very high-risk hypertensive patients central arterial pressure, augmentation index
and local stiffness values were higher (n/a), the rate of carotid arteries extensibility was significantly reduced. There was a significant large ves-
sels impairment in very high risk group according PTMG data. Target blood pressure level achieved in up to 80% of patients after 2 weeks trea-
tment. During the re-examination a statistically significant improvement in the large arteries was found, LDF parameters also improved, but signi-
ficant values was not reached.
Conclusion. The findings suggest that with increasing degree of CVR in patients with hypertension there is a progressive deterioration of both large
vessels and microcirculation state. After short-term antihypertensive therapy the function of large vessels improve in very high risk hypertensive pati-
ents, but the state of the microvasculature not changes significantly.
Key words: arterial hypertension, microcirculation, laser Doppler flowmetry, vascular stiffness, cardiovascular risk.
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с АГ. В литературе широко освещено влияние разных
классов антигипертензивных препаратов (АГП) на со-
стояние крупных сосудов, и часть исследований посвяще-
на влиянию антигипертензивной терапии (АГТ) на со-
стояние микроциркуляции. Однако практически нет ис-
следований, оценивающих влияние АГП на разные уча-
стки сосудистого русла в зависимости от степени ССР.

Целью нашего исследования стала оценка состояния
крупных сосудов и сосудов микроциркуляторного русла у
больных АГ высокого и очень высокого ССР и влияния на
них АГТ блокаторами рецепторов ангиотензина II (БРА).

Материалы и методы
В исследование включены 59 пациентов с АГ (27 муж-

чин, 32 женщины) 1–3-й степени повышения артериаль-
ного давления – АД (49% больных 1 и 2-й степени, 51% – 
3-й степени повышения АД) высокого [n=29 (46%)] и очень
высокого ССР [n=30 (54%)]. Большинство больных (70%)
имели опыт приема АГП ранее, но к моменту включения в
исследование самостоятельно прекратили прием препа-
рата, либо терапия была малоэффективна. Средний воз-
раст пациентов составил 48,7±9,3 года. Длительность тече-
ния АГ, по данным анамнеза, была в среднем 6,0±4,9 года.
Протокол исследования одобрен этическим комитетом
ФГБУ «Российский кардиологический научно-производ-
ственный комплекс» Минздрава России, все участники ис-
следования подписывали информированное согласие пе-
ред включением в исследование. Диагностика АГ осу-
ществлялась в соответствии с критериями рекомендаций
Российского медицинского общества по артериальной ги-
пертонии. Больные прошли амбулаторное обследование в
Институте клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова
ФГБУ РКНПК. Критериями исключения стали обнаруже-
ние вторичных форм АГ, нарушений ритма сердца; ише-
мическая болезнь сердца; нарушение мозгового кровооб-
ращения в анамнезе; заболевания артерий нижних конеч-
ностей, желудочно-кишечного тракта, дыхательной и
нервной систем. Среди пациентов, включенных в исследо-
вание, 4 человека имели установленный диагноз «сахар-
ный диабет типа 2», приема гипогликемической терапии
не требовалось. Оценивались состояние крупных сосудов
эластического (аорта), мышечно-эластического (сонные
артерии – СА), мышечного типа (плечевая артерия) и со-
стояние микроциркуляторного русла кожи.

Для изучения параметров центральной гемодинамики
использовался метод аппланационной тонометрии
(SphygmoCor, AtСor Medical, Австралия). По форме пульсо-
вой волны, полученной с лучевой артерии, определялись
следующие показатели: центральное среднее АД (ЦАДср),
центральное систолическое АД (ЦСАД), центральное
пульсовое АД (ЦПАД), центральное диастолическое АД
(ЦДАД), индекс аугментации (ИА).

Для оценки локальной жесткости общих СА (ОСА) ис-
пользовали метод дуплексного сканирования с помощью
эхо-треккинг-технологии (Aloka ProSound Alpha 7, Япо-
ния). Исследования выполняли в соответствии с рекомен-
дациями, изложенными в Консенсусе экспертов по арте-
риальной жесткости (2006 г.) [1].

Для оценки функционального состояния микрососудов
кожи использовали одноканальный лазерный анализатор
кровотока ЛАКК-02 и блок ЛАККТЕСТ (ООО НПП «ЛАЗМА»,
Россия). Лазерную допплеровскую флоуметрию (ЛДФ) вы-
полняли в стандартной точке на правом предплечье [2] в по-
ложении пациента лежа на спине, после 15-минутного пе-
риода адаптации в помещении при температуре +23±1°С. За
5 мин до исследования (на 10-й минуте периода адаптации)
производили измерение АД и частоты сердечных сокраще-
ний на правой верхней конечности. Оценивали уровень
перфузии (М), коэффициент вариации (Kv) и амплитудно-
частотные характеристики отраженного сигнала. Для ам-
плитудно-частотного анализа применяли вейвлет Морле-
комплекснозначный. Амплитуды активных (эндотелиаль-
ного – Аэ), нейрогенного (Ан), миогенного (Ам) и пассив-

ных (венулярного – Ав) и кардиального (Ас) ритмов оцени-
вали по максимальным значениям спектра (Amax) в соответ-
ствующих частотных диапазонах (0,009–1,6 Гц) [3, 4].

Оценка вазореактивности микроциркуляторного русла
осуществлялась методом пальцевой фотоплетизмографии
(ФТПГ) сосудов ногтевого ложа в пробе с реактивной гипе-
ремией. В работе был использован аппаратно-программ-
ный комплекс «АнгиоСкан-01» (Россия). Регистрация ФТПГ
проводилась в положении лежа с указательных пальцев обе-
их рук обследуемого после 15-минутного отдыха, непрерыв-
но в течение 2 мин. Для обработки выбирались 5 одинако-
вых, следующих друг за другом пульсовых волн. Оценива-
лась исходная амплитуда пульсовой волны, затем проводи-
лась окклюзионная проба с созданием давления выше САД
на 30 мм рт. ст. на 5 мин с последующим быстрым стравлива-
нием. После завершения окклюзии плечевой артерии про-
водили расчет максимумов индекса окклюзии (ИО) по ам-
плитуде и ИО по фазовому сдвигу (ФС) между фотоплетиз-
мограммами с пальцев двух рук [5]. При сохранной вазомо-
торной функции эндотелия на уровне магистральных арте-
рий величина ИО по ФС составляла более 10 мс. На наруше-
ние вазомоторной функции микрососудистого эндотелия
указывает значение ИО по амплитуде менее 2 [5].

Всем больным проводили общеклиническое обследо-
вание. Для оценки ПОМ проводили эхокардиографиче-
ское исследование, оценивали толщину комплекса инти-
ма-медиа (ТИМ) и наличие атеросклеротических бляшек
в ОСА. Средняя ТИМ рассчитывалась автоматически на
1 см проксимальнее бифуркации ОСА справа и слева из
переднего и латерального доступов (при анализе реги-
стрировалось максимальное из 4 значений) с помощью
программного обеспечения QLab, использовался диффе-
ренцированный подход, учитывающий пол и возраст [6].

Всем пациентам, включенным в исследование, прово-
дился подбор АГТ. Назначался кандесартан в дозе 4–8 мг в
зависимости от исходного уровня АД, проводилось тит-
рование дозы до 16 мг, в случае недостижения целевых
уровней АД к терапии добавляли индапамид в дозе 2,5 мг.
Если на фоне комбинированной терапии целевые уровни
АД не были достигнуты, больной исключался из исследо-
вания. Комбинированную терапию получали 4 пациента.
Повторное обследование проводилось через 12 нед
после подбора эффективной АГТ.

Полученные данные представлены в виде средних
значений и стандартного отклонения (M±STD). Для вы-
явления корреляционных зависимостей использовали
коэффициент корреляции Спирмена (r). Для определе-
ния различий между группами применяли критерий Ман-
на–Уитни, различия считали достоверными при р<0,05.
Обработку полученных результатов проводили с помо-
щью программы Statistica v10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Уровень САД и ДАД по данным суточного мониториро-

вания АД (СМАД) на момент включения в исследование
составил 140,5±10,5 и 88,9±6,9 мм рт. ст. соответственно
(максимальные значения САД 166,5±14,3 мм рт. ст., ДАД
106,2±8,9 мм рт. ст.). Группы больных высокого (1-я груп-
па) и очень высокого (2-я группа) риска достоверно не
отличались по возрасту, массе тела, индексу массы тела
(ИМТ), объему талии (ОТ), стажу АГ, средним цифрам АД
по данным СМАД. Выявленные у больных факторы риска
и ПОМ представлены на рис. 1 и в табл. 1.

По данным ЛДФ между группами гипертоников досто-
верных отличий уровня базовой перфузии, амплитуд пас-
сивных тонусформирующих звеньев выявлено не было.
При анализе амплитуды «активных» тонусформирующих
звеньев обнаружено достоверное увеличение амплитуды
эндотелиальных вазомоций в группе очень высокого ССР,
коэффициент вариации в этой группе также был досто-
верно выше (табл. 2).

Для оценки параметров локальной жесткости ОСА в
анализ были включены измерения, полученные при ис-
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следовании прямым доступом правой СА. В группе очень
высокого риска ригидность артерий была выше (недо-
стоверно – н/д), отмечалось достоверное уменьшение
значения модуля упругой деформации (табл. 3).

Оценка состояния аорты методом аппланационной то-
нометрии на приборе SphygmoCor у больных достовер-
ных отличий показателей ЦАД не выявила (рис. 2).

Для оценки дисфункции эндотелия проводилась проба
с реактивной гиперемией с использованием ФТПГ. ФС в
группе очень высокого риска был достоверно ниже, чем в
группе высокого риска, что указывает на более выражен-
ные нарушения функции эндотелия в крупных сосудах.
При этом отличий по показателю ИО между группами
установлено не было (рис. 3).

Для обнаружения связей между состоянием крупных
артерий и состоянием микроциркуляторного русла, оце-
ненного с помощью ЛДФ, проведен корреляционный
анализ, были выявлены достоверные корреляции между
показателями локальной жесткости ОСА, ЦАД и амплиту-
дой эндотелиальных вазомоций (табл. 4).

Оценивалось наличие взаимосвязей между ПОМ АГ и по-
казателями микроциркуляции. Выявлены достоверные от-
рицательные корреляционные связи среднего значения
ТИМ ОСА с уровнем базальных эндотелиальных (r=-0,33;
p=0,03) и нейрогенных (r=-0,31; p=0,04) вазомоций.

Повторное обследование проводилось через 2 нед на
фоне АГТ. При проведении биохимического анализа кро-
ви и эхокардиографии достоверных отличий обнаруже-

но не было. Уровень САД по данным СМАД достоверно
снизился и составил 132,0±8,5 мм рт. ст. (р=0,002), сниже-
ние уровня ДАД достоверных значений не достигло
(82,0±8,1 мм рт. ст.); р=0,12.

При повторной оценке состояния микроциркулятор-
ного русла отличий между группами по показателям ба-
зовой перфузии также не обнаружено (табл. 5).

Рис. 1. Частота встречаемости факторов риска в группах
обследованных пациентов (%).

Таблица 1. Показатели состояния органов-мишеней в группах

Показатели 1-я группа 2-я группа р

КДР, см 5,09±0,55 4,93±0,37 0,2

КСР, см 3,15±0,46 3,10±0,38 0,92

ТЗСЛЖ, см 0,97±0,09 0,96±0,11 0,92

ТМЖП, см 0,99±0,09 0,99±0,11 0,97

ММЛЖ, г 177,86±47,80 164,83±39,68 0,41

ИММЛЖ, г/м2,7 88,70±17,01 81,40±13,90 0,13

Е, см/с 61,94±14,97 78,07±6,09 0,002

А, см/с 65,33±19,57 70,93±24,10 0,55

Е/А 1,05±0,47 1,17±0,40 0,15

ТИМср, мм 0,64±0,11 0,58±0,11 0,054

Стеноз БЦА, % 29,12±4,41 30,95±9,17 0,7

Примечание. КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический размер, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого
желудочка, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы
миокарда левого желудочка, БЦА – брахиоцефальные артерии.

Таблица 2. Показатели ЛДФ в группах больных

Показатели 1-я группа 2-я группа р

М, пф 6,34±2,52 5,68±2,20 0,34

s, пф 0,60±0,28 0,73±0,42 0,46

Kv, % 10,30±5,94 12,73±5,56 0,034

Аэ, пф 0,26±0,14 0,37±0,24 0,049

Ан, пф 0,30±0,14 0,43±0,35 0,42

Ам, пф 0,27±0,19 0,27±0,21 0,84

Ав, пф 0,14±0,09 0,13±0,10 0,48

Ак, пф 0,14±0,07 0,12±0,06 0,54

Таблица 3. Показатели локальной жесткости СА

Показатели 1-я группа (n=13) 2-я группа (n=12) р

b 9,6±3,1 11,4±3,6 0,19

Ер, кРа 138,8±51,6 167,7±52,6 0,19

АС, мм2/кРа 0,8±0,3 0,6±0,2 0,016

кардиология / cardiology



На фоне терапии показатели локальной жесткости
улучшились: отмечены снижение ригидности артерий,
увеличение их растяжимости, однако значения не до-
стигли достоверных отличий (табл. 6).

На фоне лечения отмечалось снижение центрального
аортального давления. При этом уровня достоверности
р<0,05 достигло значение ПАД в группе очень высокого
риска (рис. 4).

При оценке данных ФТПГ в группе очень высокого
риска отмечено улучшение состояния как крупных сосу-
дов, что отражалось в изменении сдвига фаз, так и мелких
сосудов, что оценивалось по уровню ИО (рис. 5).

Обсуждение
Согласно результатам проведенного исследования у

больных АГ очень высокого риска, несмотря на сопоста-
вимый возраст и стаж АГ, регистрируются более выражен-
ные изменения сосудистого русла, чем у пациентов высо-
кого риска: во 2-й группе выявлены увеличение локаль-
ной жесткости ОСА и повышение уровней ЦПАД, ИА по
сравнению с 1-й группой. Недавние исследования показа-
ли, что уровень центрального аортального давления и ИА
являются независимыми предикторами сердечно-сосу-
дистой смертности [1, 7–9] и имеют даже большее значе-

ние, чем периферическое АД [10]. Центральное ПАД кос-
венно указывает на повышение пульсационности крово-
тока, что оказывает повреждающее действие на органы-
мишени АГ, ИА косвенно отражает степень вазоконстрик-
ции периферического русла и количество функциони-
рующих капилляров [11]. Основываясь на этих данных,
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Рис. 2. Показатели аппланационной тонометрии (мм рт. ст.).

Рис. 4. Показатели центрального аортального давления 
по данным SphygmoCor на фоне АГТ (мм рт. ст.).

Рис. 3. Показатели ФТПГ.

Таблица 4. Корреляционные связи показателей ЛДФ 
и показателей ЦАД и локальной жесткости ОСА

Показатели ЦАД 
и локальной жесткости

Показатели
ЛДФ

r р

ЦДАД Аэ 0,32 0,018

ЦАДср Аэ 0,32 0,018

b Аэ 0,44 0,047

Таблица 5. Показатели базовой перфузии в группах больных
АГ на фоне лечения

Показатели
1-я группа 

на фоне терапии
(n=20)

2-я группа 
на фоне терапии

(n=25)
р

М, пф 5,77±1,37 6,90±2,80 н/д

Kv, % 11,68±4,84 9,55±3,45 н/д

Аэ, пф 0,33±0,26 0,30±0,18 н/д

Ан, пф 0,37±0,17 0,36±0,20 н/д

Ам, пф 0,23±0,10 0,26±0,18 н/д

Ав, пф 0,11±0,03 0,14±0,11 н/д

Ак, пф 0,15±0,07 0,12±0,05 н/д

Таблица 6. Показатели локальной жесткости СА исходно 
и на фоне лечения

Показатели Первый визит
Заключительный

визит
р

b 10,5±3,4 8,4±2,5 0,6

Ер, кРа 153,8±513,1 116,9±35,1 0,31

АС, мм2/кРа 0,68±0,28 0,88±0,43 0,88

Рис. 5. Показатели ФТПГ на фоне АГТ.
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было сделано предположение о повышение перифериче-
ского сосудистого тонуса у больных 2-й группы. При про-
ведении ЛДФ проведен расчет периферического тонуса
по формуле [12, 13]:

МТ = s×Pср/Ам×M,
и выявлено достоверное повышение миогенного тону-

са в группе очень высокого риска (49,8±40,0 и 63,5±34,1 –
в группе высокого и очень высокого риска соответствен-
но; р=0,029).

Достоверное повышение амплитуды эндотелиальных
вазомоций во 2-й группе свидетельствует о более высоком
вкладе эндотелия в модуляцию миогенного тонуса сосу-
дов в этой группе. Подобные изменения могут быть связа-
ны с более высокими уровнями АД в группе очень высоко-
го риска, что наблюдалось и в исследовании M.Rossi [14]:
в группе пациентов с АГ по сравнению с лицами с нор-
мальным уровнем АД регистрируется увеличение ампли-
туд эндотелиальных и нейрогенных вазомоций.

Установлено, что у больных АГ растяжимость артерий
снижается независимо от наличия атеросклеротического
процесса [15, 16], это вызвано снижением комплаенса про-
ксимальных артерий в результате структурно-функцио-
нальных изменений стенки сосудов. Соответственно, и у ис-
следованных нами пациентов были обнаружены увеличе-
ние локальной жесткости (по индексу b и модулю упругой
деформации) и достоверное снижение растяжимости СА в
группе очень высокого риска, несмотря на сопоставимую
выраженность атеросклеротического поражения СА.

Показатели локальной жесткости положительно корре-
лировали с амплитудой эндотелиальных и нейрогенных
вазомоций, что свидетельствует о наличии связи между
функциональным состоянием крупных сосудов и сосудов
микроциркуляторного русла. Учитывая полученные нами
данные, можно сделать заключение, что в исследованной
группе больных АГ изменение локальной жесткости ОСА
становится скорее следствием влияния на сосуды мышеч-
но-эластического типа повышенного АД, атеросклероти-
ческий процесс в данном случае не является ведущей пато-
логией, а возникает как результат повреждающего действия
растягивающего давления на стенки крупных сосудов.

Проведенный корреляционный анализ показал нали-
чие связи показателей активных тонусформирующих
звеньев микрокровотока и локальной жесткости СА, а
также уровня липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП). Впервые проведенный подобный анализ может
свидетельствовать о взаимосвязи уровня липидов крови с
состоянием микроциркуляторного русла и жесткости
крупных артерий у больных АГ среднего возраста. Подоб-
ные данные получены и в исследовании, проведенном
E.Urbina и соавт. [17], авторы которого считают, что ин-
декс триглицеридов/холестерина ЛПВП является суще-
ственным фактором, определяющим артериальную рас-
тяжимость.

На фоне терапии кандесартаном в течение 12 нед от-
мечалось улучшение состояния крупных артерий и мик-
роциркуляторного русла у больных АГ 2-й группы: пока-
затель ЦПАД достоверно снизился, достоверно увеличил-
ся ИО по данным ФТПГ, указывающий на улучшение

функции эндотелия. Достоверных изменений показате-
лей ЛДФ не установлено. В исследованных, оценивающих
влияние терапии БРА на состояние сосудистого русла, не-
однократно было подтверждено улучшение состояния
крупных сосудов, при этом исследований, оценивающих
состояние микроциркуляторного русла, не так много.
Считается, что для обратного развития признаков ремо-
делирования сосудов необходим длительный период, од-
нако улучшение состояния сосудов наблюдалось и при
кратковременном лечении [18]. Терапия валсартаном и
метопрололом пациентов с АГ 1-й степени в течение
3 мес оказывала эффект на крупные сосуды, что оценива-
лось по наличию признаков дисфункции эндотелия, же-
сткости ОСА, СРПВ, ТИМ [19]. Лечение антагонистом
кальция в течение 4 нед позволило снизить АД и концент-
рацию вазоактивных веществ, таких как эндотелин, ан-
гиотензин II и тромбоксан A в кровотоке [20]. Исследова-
ния, посвященные влиянию АГП на состояние микроцир-
куляции, как правило, имеют большую продолжитель-
ность. Так, в исследовании влияния ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) на подкожные
артерии улучшение эндотелиальной дисфункции зафик-
сировано через 1 год [21–23], сходные сроки наблюдения
были установлены при применении БРА [24, 25]. Анало-
гичные результаты получены и при наблюдении пациен-
тов с сахарным диабетом типа 2 на фоне терапии ИАПФ и
БРА [26, 27]. Вероятнее всего, отсутствие достоверных из-
менений состояния микроциркуляторного русла в нашем
исследовании связано с коротким курсом гипотензивной
терапии, и требуется дальнейшее наблюдение больных
АГ для оценки влияния монотерапии кандесартаном на
показатели ЛДФ.

Выводы
1. У больных АГ очень высокого риска по сравнению с

пациентами высокого риска при оценке состояния мик-
роциркуляторного русла методом ЛДФ выявлено досто-
верное увеличение тонуса периферических сосудов ко-
жи, наиболее значимый вклад в регуляцию перифериче-
ского тонуса у больных очень высокого риска вносит
эндотелий.

2. По данным комплексного изучения функциональ-
ного состояния крупных артерий у больных АГ очень
высокого риска обнаружено нарушение функции арте-
рий эластического, мышечно-эластического и мышеч-
ного типа.

3. При оценке взаимосвязи показателей структурно-
функционального состояния крупных артерий и микро-
циркуляции выявлена положительная корреляционная
связь локальной жесткости СА и «активных» (эндотели-
альных и нейрогенных) тонусформирующих звеньев
микроциркуляции, что свидетельствует о тесной взаимо-
связи между этими уровнями сосудистого русла.

4. На фоне 12-недельной терапии кандесартаном
(8–16 мг/сут) наблюдались достоверное снижение
ЦПАД, улучшение функционального состояния крупных
артерий, улучшение состояния микроциркуляторного
русла только в группе больных очень высокого риска.
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О дним из органов-мишеней артериальной гипер-
тензии (АГ) являются сосуды [1, 2]. При пораже-
нии сосудов меняется состояние (анатомически

и/или функционально) стенки артериальных сосудов,
прежде всего эластические свойства. Артериальная систе-
ма обладает двумя основными функциями: проводящей и
демпфирующей [3, 4]. Демпфирующая функция обеспечи-
вает сглаживание осцилляций давления, обусловленных
циклическим выбросом крови из левого желудочка и пре-
вращения пульсирующего артериального кровотока в не-
прерывный. Эта способность зависит от эластических
свойств артериальной стенки [5, 6]. Снижение демпфи-
рующей функции артериальной системы возникает при
снижении растяжимости (эластичности) артериальной
стенки, т.е. увеличении ее жесткости. В этой ситуации раз-
вивается ряд нежелательных феноменов. Во-первых, про-
исходит пиковое повышение систолического артериаль-
ного давления (САД) за счет того, что кинетическая энер-
гия потока крови из левого желудочка в аорту не перехо-
дит в потенциальную энергию растягивающейся стенки
аорты, а реализуется в артериальном давлении (АД). Это, в
свою очередь, приводит к увеличению постнагрузки на
левый желудочек и развитию в последующем гипертро-
фии миокарда, повышению потребности миокарда в кис-
лороде, нарушению диастолической функции [7, 8]. Во-
вторых, уменьшение диастолической отдачи стенки

аорты и смещение возвращения возвратной волны из диа-
столы в позднюю систолу приводят к снижению диасто-
лического АД (ДАД). Учитывая, что уровень ДАД опреде-
ляет расширение коронарного кровотока и коронарную
перфузию, при его снижении может возникнуть недоста-
точность коронарного кровообращения [5–7]. В-третьих,
повышение САД и пульсового АД (ПАД), в свою очередь,
ускоряет повреждение артерий, формируя «порочный
круг», и ответственно за развитие разрывов стенок сосу-
дов с формированием острых окклюзий или геморра-
гий [8–10]. Следовательно, нарушение эффективности
функционирования сердечно-сосудистой системы за счет
увеличения жесткости артерий приводит к поражению
других органов-мишеней АГ (гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка), развитию коронарной недостаточности,
нарушению диастолической функции левого желудочка
и, таким образом, к увеличению сердечно-сосудистого
риска и сердечно-сосудистой смертности. 

Установлено и нашло отражение в рекомендациях по
диагностике и лечению АГ (как российских, так и евро-
пейских), что аортальная жесткость обладает независи-
мой прогностической значимостью в отношении фа-
тальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий, а
также общей смертности у больных АГ [1, 2, 11, 12].
Имеются данные, что жесткость сосудистой стенки (по
показателю скорости пульсовой волны – СПВ) является
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В статье обсуждаются факторы, повышающие жесткость сосудистой стенки: уровень артериального давления, атеросклероз, курение, сахар-
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различием в фармакокинетических свойствах. 
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более сильным предиктором фатальных и нефатальных
сердечно-сосудистых осложнений, чем курение, уровень
глюкозы, общий холестерин и некоторые другие биоло-
гические маркеры [13].

Для оценки жесткости сосудистой системы предложе-
ны методы изучения системной, локальной и региональ-
ной жесткости [14]. Оценка системной артериальной
жесткости основана на определении системного артери-
ального комплаенса – податливости (изменения абсо-
лютного диаметра или площади сечения сосудов при
определенном уровне давления) [14]. Неинвазивно с по-
мощью специальных приборов определяют набор гемо-
динамических параметров на основе анализа формы вол-
ны давления, полученной при помощи пьезоэлектриче-
ского датчика давления, расположенного на запястье
правой руки над лучевой артерией, и полупроводниково-
го датчика в манжете, размещаемой на левом предплечье.
В основе метода лежит аналогия с моделью электриче-
ской цепи с последовательным соединением емкости и
сопротивления. Среди определяемых параметров: ем-
костный артериальный комплаенс, осцилляторный/реф-
лективный артериальный комплаенс, системное сосуди-
стое сопротивление, общий сосудистый импеданс [15].
Эти методы определения системной артериальной жест-
кости основываются на теоретических предпосылках, ко-
торые имеют еще недостаточную доказательную базу [14].
Существует целый ряд технических и практических
ограничений для использования этих методов в широкой
клинической практике [16]. При длительных исследова-
ниях не получено доказательств, что системная же-
сткость артерий является независимым предиктором
сердечно-сосудистых катастроф [17].

Методы определения локальной жесткости сосудов
дают возможность прямого измерения жесткости сосуди-
стой стенки [14]. С этой целью используются визуализи-
рующие методы, которые позволяют измерять пульсовые
изменения диаметра артерий в ответ на пульсовое изме-
нение давления. Ультразвуковое исследование в настоя-
щее время является основным методом неинвазивного
определения эластических свойств артериальной стенки.
Особый интерес в этом плане представляет исследование
сонных артерий. Для измерения диаметра сосуда, толщи-
ны комплекса интима–медиа могут использоваться все
классические двумерные ультразвуковые системы, но
большинство из них ограничено в точности измерений,
так как в них используется анализ видеоизображения [14].

Для определения пульсовых изменений диаметра арте-
рий, толщины комплекса интима–медиа с целью изуче-
ния ригидности сосудов используются эхо-трекинг-си-
стемы, в которых точность определения составляет
1 микрон, в то время как в системах видеоизображения –
150 микрон [18]. Эхо-трекинг-системы позволяют вычис-
лить локальную СПВ, установить кривую изменения диа-
метра артерии под действием давления, вычислить эла-
стический модуль Юнга [18–20]. Важность определения
этого показателя состоит в том, что он оценивает эласти-
ческие свойства материала стенки артерии [14]. 

Для измерения максимальной и минимальной площади
поперечного сечения аорты на протяжении сердечного
цикла с целью определения растяжимости аортальной стен-
ки, других показателей ригидности важное значение имеет
магнитно-резонансная томография (МРТ) [14]. Метод обла-
дает высокой точностью, позволяет не только определить
показатели аортальной жесткости, но и исследовать влия-
ние медикаментозной терапии на сосудистую ригидность
[21]. Однако высокая стоимость этого метода и большие за-
траты времени на проведение обследования не позволяют
использовать его в широкой врачебной практике.

Из методов определения региональной ригидности
кровеносных сосудов в настоящее время наиболее до-
ступными являются косвенные, в первую очередь метод
определения СПВ по магистральным сосудам пульсовой
волны давления [14]. 

Исходя из известной формулы Moens–Korteweg: 
СПВ = Eh/2ρr, 

где E – модуль упругости Юнга, h – толщина стенки
сосуда, ρ – плотность потока крови, r – внутренний ра-
диус сосуда, СПВ зависит от ригидности сосудистой
стенки: чем выше ригидность сосуда, толще стенка сосу-
да и меньше его диаметр, тем быстрее распространяется
по нему пульсовая волна [14, 22, 23]. Эластические осо-
бенности крупных артерий неодинаковы: более эла-
стичны проксимальные артерии, а дистальные арте-
рии – более жесткие [14]. Это определяется соотношени-
ем эластических и коллагеновых, мышечных волокон в
артериальной стенке [24, 25]. У человека наиболее эла-
стична аорта, поэтому она обладает выраженными дем-
пфирующими свойствами, в ней самая низкая СПВ
(4–5 м/с в восходящей аорте и 5–6 м/с в абдоминальной
части) [14, 26]. СПВ в подвздошной и бедренной арте-
риях составляет 8–9 м/с [26]. 

Кроме того, степень увеличения жесткости сосудистой
стенки с возрастом и при разных патологических со-
стояниях и заболеваниях максимально выражена в
аорте [27], поэтому возвращение отраженных волн к ос-
нованию аорты и аугментация центрального давления в
большей степени определяются временем движения
пульсовых волн именно в аорте [14]. Демпфирование
пульсовой волны и явление аугментации в значительной
степени формируют в аорте центральный уровень АД
(центральное АД), который определяет кровоснабжение
сердца, мозга, почек, поэтому крайне важно определение
жесткости именно аорты [14, 25, 28].

Для оценки жесткости аорты обычно используется каро-
тидно-феморальная СПВ [14]. Скорость каротидно-фемо-
ральной пульсовой волны – это «золотой стандарт» изме-
рения аортальной жесткости [1, 2, 25]. Хотя связь между
аортальной жесткостью и клиническими событиями но-
сит непрерывный характер, в Европейских рекоменда-
циях по артериальной гипертензии (2007 г.) было предло-
жено пороговое значение более 12 м/с в качестве показа-
теля значительных нарушений функции аорты у больных
АГ [29]. В специальном согласительном заявлении это по-
роговое значение было скорректировано до 10 м/с [30]
с учетом непосредственного расстояния от сонных до бед-
ренных артерий и принимая во внимание на 20% более ко-
роткое истинное анатомическое расстояние, которое про-
ходит волна давления (т.e. 0,8×12 или 10 м/с). Эти же значе-
ния приведены и в последних российских (2013 г.) и евро-
пейских (2013 г.) рекомендациях по АГ [1, 2].

Изменения сосудистой стенки регистрируются у паци-
ентов с АГ уже на ранних стадиях заболевания [31, 32]. По
мере прогрессирования АГ сила связи жесткости артерий
с уровнем АД увеличивается [33, 34]. Нами обследованы
44 больных (22 мужчины и 22 женщины) с нелеченой АГ
II стадии 1–2-й степени в возрасте 45–65 лет (cредний
возраст 53,5±0,92 года), из них 36,4% были курильщики. 
АГ 1-й степени имели 52,3%, 2-й – 47,7%, исходное офис-
ное АД составило 153,98±2,30/97,02±1,04 мм рт. ст. В конт-
рольную группу вошли 44 здоровых человека (21 мужчи-
на, 23 женщины) того же возрастного диапазона (средний
возраст 51,5±0,99 года), из них 18,2% – курильщики. Уров-
ни общего холестерина и холестерина липопротеидов
низкой плотности достоверно не различались между
группами. Показатели жесткости сосудов, СПВ рассчиты-
вали по данным эхокардиографии с оценкой продольной
деформации миокарда левого желудочка по технологии
Speckle Tracking и по данным триплексного ультразвуко-
вого сканирования общих сонных артерий, общих бед-
ренных артерий и абдоминального отдела аорты (аппа-
рат Vivid 7 Dimension, GE). Согласно полученным резуль-
татам, учитывая целый ряд показателей (см. таблицу), же-
сткость сосудистой стенки всего артериального русла у
больных АГ среднего возраста была достоверно больше,
чем у здоровых лиц, сопоставимых по полу, возрасту, ста-
тусу курения и показателям липидного спектра. 
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Таким образом, АГ является одним из основных факто-
ров, повышающих жесткость сосудистой стенки. Помимо
АГ, большое влияние на снижение эластических свойств
крупных артерий оказывают возраст, курение, сахарный
диабет, гиперхолестеринемия [35–42]. Практически все
исследования показывают, что такой маркер артериаль-
ной жесткости, как СПВ, достоверно увеличивается с воз-
растом [35, 36]. Cосудистая жесткость повышается при са-
харном диабете типа 1 и 2 [37, 38]. Негативно влияет на
показатели эластичности сосудов и курение: СПВ и ин-
декс жесткости стойко повышены у хронических куриль-
щиков, причем влияние курения на эти показатели яв-
ляется дозозависимым [39, 40]. В ряде исследований пред-
ставлены данные о связи артериальной жесткости с ги-
перхолестеринемией [41, 42]. Помимо влияния классиче-
ских факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний
на сосудистую жесткость, на сегодня большой интерес
вызывает эффект новых потенциальных кардиоваскуляр-
ных детерминант, таких как маркеры воспаления, мета-
болические нарушения, уровни оксидантной/антиокси-
дантной активности и др. Так, в отдельных работах пока-
зана связь артериальной жесткости с гипергомоцистеи-
немией [43], повышенным уровнем С-реактивного про-
теина и т.д. [44, 45].

Необходимо указать на важность определения СПВ в ре-
альной практике. В ряде исследований было количествен-
но оценено значение СПВ в дополнение к традиционным
факторам риска, включая SCORE и Фремингемский балл
риска [46, 47]. По результатам измерения жесткости арте-
рий значительная часть больных из группы среднего рис-
ка была реклассифицирована в группу более высокого
сердечно-сосудистого риска [46–48]. А как известно, все
пациенты высокого риска, согласно рекомендациям по
диагностике и лечению АГ, должны уже на старте лечения
получать комбинированную медикаментозную антиги-
пертензивную терапию, тогда как больные из группы сред-
него риска могут лечиться только немедикаментозно
и/или им может быть назначена монотерапия [1, 2]. Поэто-
му в рекомендациях записано, что для оценки жесткости
крупных артерий целесообразно измерение каротидно-
феморальной СПВ – уровень доказанности IIa (B) [2]. 

В клинических исследованиях представлены доказа-
тельства о снижении артериальной жесткости под влия-
нием эффективной антигипертензивной тера-

пии [49–52]. При этом существуют свидетельства того,
что эффект гипотензивных препаратов в отношении
жесткости артерий не связан напрямую со снижением АД
или связан не только с этим [49]. Классическим метаана-
лизом на эту тему является метаанализ S.Delerme и
соавт. [49], в который были включены исследования, вы-
полненные с использованием сопоставимых методик из-
мерения СПВ за 7 лет (1987–1994 гг.). В анализ были
включены только рандомизированные плацебо-контро-
лируемые двойные слепые с параллельными группами
исследования по изучению влияния как краткосрочной
(менее 28 дней), так и длительной антигипертензивной
терапии (28 дней и более) на каротидно-феморальную
СПВ. Результаты данного метаанализа продемонстриро-
вали независимое от степени снижения АД уменьшение
СПВ на фоне антигипертензивной терапии по сравне-
нию с плацебо. Снижение СПВ было более выраженным
при терапии свыше 28 дней (по сравнению с острой фар-
макологической пробой и краткосрочной терапией). Од-
нако свойство снижать жесткость сосудистой стенки вы-
явлено не у всех антигипертезивных препаратов [49–52].
Другими словами, у отдельных антигипертензивных ле-
карственных средств имеются, по-видимому, дополни-
тельные свойства помимо антигипертензивных. 

Наибольшее число исследований посвящено изучению
влияния блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) на артериальную жесткость. В боль-
шинстве проведенных рандомизированных клиниче-
ских исследований было показано, что ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) снижают
центральное АД и ПАД, СПВ, и это можно расценивать как
класс-эффект [53]. Возможные механизмы позитивного
влияния на артериальный комплаенс у данной группы ан-
тигипертензивных препаратов включают снижение
окислительного стресса, воспаления и вазодилатацию за
счет ингибирования ангиотензина II, что вызывает рас-
слабление гладких мышц и ремоделирование сосудистой
стенки [53]. Хотя, по-видимому, несмотря на наличие
класс-эффекта, препараты внутри класса ИАПФ могут от-
личаться по выраженности влияния на жесткость арте-
рий, и этот вопрос требует дальнейшего изучения.
В 2011 г. был опубликован специальный метаанализ ран-
домизированных контролируемых исследований, в кото-
ром оценивали влияние ИАПФ на СПВ и аугментацион-

19

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №2 |                                                                  systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 2

Показатели жесткости сосудов у больных 45–65 лет с АГ 1–2-й степени и здоровых лиц

Группа
Контроль (n=44) Больные АГ (n=44)

Каротидно-феморальная СПВ, м/с 7,37±0,25 9,46±0,37*

Артериальный комплаенс, мм рт. ст./мл 1,87±0,13 1,59±0,11

Индекс жесткости b общих сонных артерий 3,71±0,16 4,53±0,21*

Индекс жесткости b общих бедренных артерий 2,70±0,25 3,84±0,27*

Индекс жесткости b абдоминального отдела аорты 2,66±0,25 3,67±0,27*

Коэффициент эластичности общих сонных артерий, мм2/мм рт. ст. 0,157±0,01 0,131±0,007*

Коэффициент эластичности общих бедренных артерий, мм2/мм рт. ст. 0,305±0,018 0,217±0,012*

Коэффициент эластичности абдоминального отдела аорты, мм2/мм рт. ст. 1,406±0,106 1,113±0,104*

Коэффициент растяжимости общих сонных артерий, мм рт. ст.-1 0,0062±0,0003 0,0042±0,0003*

Коэффициент растяжимости общих бедренных артерий, мм рт. ст.-1 0,0097±0,006 0,0056±0,0004*

Коэффициент растяжимости абдоминального отдела аорты, мм рт. ст.-1 0,0096±0,0008 0,0055±0,0004*

Эластический модуль Петерсона общих сонных артерий, мм рт. ст. 369,92±18,20 582,65±34,90*

Эластический модуль Петерсона общих бедренных артерий, мм рт. ст. 269,21±26,72 489,30±43,16*

Эластический модуль Петерсона абдоминального отдела аорты, мм рт. ст. (среднее ± m) 266,10±21,25 473,39±40,90*

Модуль Юнга общих сонных артерий, мм рт. ст./мм (среднее ± m) 619,29±33,95 804,40±46,13*

Модуль Юнга общих бедренных артерий, мм рт. ст./мм (среднее ± m) 474,75±51,72 767,14±83,36*

*p<0,05 между группами.

Параметр, М±m
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ный индекс (AIx) по сравнению с плацебо (или без лече-
ния), а также в сравнении с блокаторами рецепторов к
ангиотензину II (БРА), антагонистами кальция (АК), b-ад-
реноблокаторами и диуретиками [54]. В 5 исследованиях
(469 больных) лечение ИАПФ (n=227) vs плацебо (n=216)
привело к достоверному снижению СПВ (-1,69, 95% дове-
рительный интервал – ДИ -2,05–-1,33; p<0,00001). Однако
результаты 9 исследований (378 больных) не выявили до-
стоверных различий по влиянию ИАПФ на СПВ по
сравнению с другими антигипертензивными препарата-
ми – БРА, АК, b-адреноблокаторы, диуретики (-0,19, 95%
ДИ -0,59–0,21; p=0,36). Влияние ИАПФ на AIx по сравнению
с плацебо изучено в 7 исследованиях, и было выявлено, что
ИАПФ достоверно его снижают (-3,79, 95% ДИ -5,96–-1,63;
p=0,0006). Сходные данные получены и при сравнении эф-
фекта ИАПФ по сравнению с другими антигипертензивны-
ми препаратами (-1,84, 95% ДИ -3–-0,68; p=0,002), однако
достоверным данный эффект был только в отношении 
b-адреноблокаторов (-1,6, 95% ДИ -2,84–-0,36; p=0,01) [54].
Данный метаанализ также выявил, что способность ИАПФ
снижать жесткость сосудистой стенки (СПВ) не зависит от
антигипертензивного эффекта.

БРА также снижают жесткость артерий, наличие у них
класс-эффекта обсуждается [54, 55]. Механизм влияния
БРА на структуру и комплаенс сосудистой стенки в общих
чертах аналогичен таковому у ИАПФ. В рандомизирован-
ных клинических исследованиях были оценены эффекты
некоторых АК (амлодипин, фелодипин, нитрендипин) на
центральное АД и жесткость артерий и было обнаружено,
что АК (особенно амлодипин) положительно влияют на
сосудистый комплаенс [54, 56, 57].

Эффекты b-адреноблокаторов на артериальную же-
сткость значительно отличаются, если оценивать атено-
лол и другие представители данного класса [50, 53,
57–60]. Имеются результаты ряда исследований о небла-
гоприятном влиянии атенолола на сосудистый компла-
енс [54, 58–60]. Так, в исследовании REASON (REgression of
Arterial Stiffness in a contrOlled double-bliNd) [53, 58] в под-
группе пациентов, получавших атенолол 50–100 мг/сут,
через 1 год лечения отмечены увеличение центрального
САД (на 2,3 мм рт. ст.) и повышение аортальной жестко-
сти (AIx повысился на 2,5%). Результаты двух двойных сле-
пых перекрестных рандомизированных клинических ис-
следований дали возможность их авторам сделать сход-
ные выводы [57, 59]. Однако имеются данные о положи-
тельном влиянии высокоселективных b-адреноблокато-
ров, например бисопролола, метопролола, на параметры
сосудистой жесткости [50, 60]. Следовательно, эффекты
разных b-адреноблокаторов значительно варьируют в за-
висимости от структуры их молекул, но по степени сни-
жения аортальной жесткости они, как правило, уступают
ИАПФ, БРА и АК [54].

Данные о влиянии диуретиков также сильно разнятся
в зависимости от конкретного препарата [57, 61–67]. Ре-
зультаты ряда исследований свидетельствуют о том, что
гидрохлоротиазид (ГХТ) не оказывает влияния на пара-
метры жесткости сосудов [57, 61–65]. Так, в рандомизиро-
ванном перекрестном исследовании длительностью
4 нед, проведенном T.Morgan и соавт. [57], у ранее не ле-
ченных больных АГ не было выявлено достоверного
влияния ГХТ в дозах 25 и 50 мг/сут на AIx.

В ряде исследований сравнивали влияние на показате-
ли жесткости ГХТ и тиазидоподобного диуретика индапа-
мида ретард [61–65]. Особого внимания заслуживает се-
рия работ, выполненная под руководством С.В.Недого-
ды [61–63]. В частности, было обнаружено, что при лече-
нии больных с изолированной систолической АГ в тече-
ние 52 нед индапамид ретард в достоверно большей сте-
пени, чем ГХТ, снижает СПВ [61]. В другой работе было
показано, что индапамид ретард (Арифон ретард) суще-
ственно превосходит Индап, Индапамид, Акрипамид по
степени снижения СПВ [62]. Наконец, были оценены воз-
можности индапамида ретард в ангиопротекции у паци-

ентов с метаболическим синдромом после терапии ти-
азидсодержащими комбинациями [63]. В открытом про-
спективном контролируемом исследовании авторы из-
учили возможности индапамида ретард после перевода с
комбинированной терапии произвольными комбина-
циями ИАПФ/сартанами и ГХТ (блокаторы РААС + ГХТ)
в отношении коррекции метаболических параметров,
преждевременного сосудистого старения и сосудистой
эластичности у пациентов с метаболическим синдромом.
В исследовании приняли участие 50 пациентов с метабо-
лическим синдромом, достигших АД<140/90 мм рт. ст.
на протяжении 3 мес на терапии блокаторами РААС + ГХТ
(12,5 мг) с переводом на блокаторы РААС + индапамид ре-
тард (1,5 мг) в течение 12 нед. У пациентов в том числе
оценивали показатели сосудистой эластичности и возрас-
та в момент перевода с тиазидсодержащей комбинации
на индапамид ретард и через 12 нед после этого. Среди
показателей эластичности сосудов произошли статисти-
чески значимые изменения: СПВ уменьшилась на 16,1%,
центральное САД – на 10,4%, центральное ПАД – на 26,4%,
AIx – на 21,1% (для всех показателей p<0,05). Cогласно по-
лученным данным авторы сделали вывод о том, что пере-
вод с комбинированной тиазидсодержащей антигипер-
тензивной терапии пациентов с метаболическим синдро-
мом на терапию с использованием индапамида ретард по-
ложительно влияет на эластичность сосудов [63].

Целью исследования А.А.Семенкина и соавт. [64] было
прямое сравнение сосудистых и метаболических эффек-
тов комбинации периндоприла аргинина с индапамидом
ретард или ГХТ при лечении больных эссенциальной АГ.
В исследование были включены 40 больных, получавших
терапию периндоприлом аргинином в дозе 5–10 мг/сут в
сочетании с индапамидом ретард в дозе 1,5 мг/сут (n=20)
или с ГХТ в дозе 25 мг/сут (n=20) в течение 6 мес. На фоне
терапии степень снижения АД была сходной в обеих груп-
пах. Однако СПВ в большей степени снизилась на фоне
комбинации периндоприл аргинин + индапамид ретард,
чем периндоприл аргинин + ГХТ [-13,4% (p<0,001) против
-9,8% (p<0,01) соответственно]. Следовательно, несмотря
на сходную степень снижения АД, комбинация ИАПФ пе-
риндоприла аргинина с индапамидом ретард обеспечива-
ет более благоприятные сосудистые эффекты, чем комби-
нация с ГХТ [64]. Исследование с похожим дизайном так-
же в 2014 г. опубликовали и зарубежные авторы [65].
В этом рандомизированном исследовании сравнивали
эффективность двух разных двухкомпонентных режимов
лечения больных АГ и сахарным диабетом типа 2. Пациен-
ты получали другой ИАПФ – квинаприл в комбинации ли-
бо с индапамидом ретард, либо с ГХТ. Также были выявле-
ны преимущества комбинации ИАПФ с индапамидом ре-
тард, на фоне лечения которой в большей степени, чем
при использовании комбинации с ГХТ, улучшилась эндо-
телиальная функция (на 19%), уменьшилась микроальбу-
минурия (на 30%) и снизилась СПВ (на 4%) [65].

Также в нескольких исследованиях влияние индапами-
да ретард на жесткость артерий сравнивали с антигипер-
тензивными препаратами других групп [21, 66, 67]. В этом
аспекте центральным, безусловно, является рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование X-CELLENT (NatriliX SR versus CandEsartan and
amLodipine in the reduction of systoLic blood prEssure in hy-
perteNsive patienTs study) [66]. В нем принимали участие
389 центров из 3 стран Европы (Франция, Испания, Гер-
мания). Оценивали эффективность фиксированных доз
диуретика Индапамида SR, БРА кандесартана и АК амлоди-
пина у больных АГ без поражения органов-мишеней. Все-
го в исследование были включены 2418 пациентов с АГ
(в группе Индапамида SR было 440, кандесартана – 435,
амлодипина – 444 и плацебо – 439 пациентов), длитель-
ность лечения составила 3 мес. Средний возраст пациен-
тов был около 60 лет, и по своим демографическим ха-
рактеристикам 4 сравниваемые группы не различались
между собой. Сравнение антигипертензивной эффектив-
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ности показало практически одинаковую способность
Индапамида SR, кандесартана и амлодипина снижать
САД, в том числе по данным суточного мониторирования
АД. Однако индапамид ретард достоверно лучше влиял на
эластичность крупных сосудов (жесткость аорты, индекс
Buckberg) по сравнению с амлодипином, кандесартаном
и плацебо (см. рисунок) [66]. 

В исследование А.И.Мартынова и соавт. [21] были
включены 40 больных (10 мужчин, 30 женщин) в возрас-
те 60–75 лет (средний возраст 65,4±2,7 года) с нелеченой
или неэффективно леченной АГ 1–2-й степени, из них
25 пациентов с изолированной систолической и 15 –
с систоло-диастолической АГ. Средняя длительность АГ
составила 15±4,3 года. Больные в качестве монотерапии
получали фозиноприл в дозе 10–40 мг/сут (10 человек),
амлодипин 5–10 мг/сут (9 человек), индапамид ретард
(Арифон ретард, фармацевтическая группа «Сервье»)
1,5 мг/сут (10 человек) и метопролола сукцинат
50–200 мг/сут (10 человек). У всех обследованных пока-
затели липидного спектра крови (холестерин, холесте-
рин липопротеидов высокой плотности, триглицериды),
углеводного обмена (сахар крови, гликозилированный
гемоглобин) и мочевой кислоты находились в пределах
нормы. Поперечную растяжимость восходящего отдела
аорты измеряли с помощью МРТ. 

Через 9 мес лечения отмечено, что все 4 препарата до-
стоверно (p<0,05) снижали САД и ДАД как в дневные, так
и в ночные часы (по данным суточного мониторирова-
ния), различия между группами были недостоверны. По
данным МРТ после 9-месячной терапии в группах паци-
ентов, получавших индапамид ретард и фозиноприл, от-
мечено достоверное улучшение растяжимости аорты по
сравнению с исходными данными в среднем на 138,5%
(p=0,01) и 46,2% (p<0,05) соответственно. В то же время в
группах пациентов, принимавших амлодипин и мето-
пролол сукцинат, изменения были недостоверны (29,1 и
10,8% соответственно). При этом ни в одной из групп
корреляционной взаимосвязи между увеличением коэф-
фициента растяжимости и степенью снижения АД вы-
явлено не было [21].

Сравнение влияния индапамида ретард, b-адренобло-
катора метопролола (метопролола тартрата) и комби-
нированной терапии периндоприлом и индапамидом
(Нолипрел форте 1 таблетка в сутки: периндоприл 4 мг и
индапамид 1,25 мг) на СПВ и индекс жесткости (CAVI)
также проведены в работе Е.Д.Головановой [67]. В дан-
ном исследовании приняли участие 56 больных АГ
1–2 степени, период наблюдения составил 6 мес. Исход-
но и в конце периода наблюдения в том числе исследо-
вали СПВ, CAVI по сосудам эластического, мышечного и
смешанного типов. На фоне лечения препаратом Ари-
фон ретард отмечено значимое снижение СПВ и CAVI
по сосудам смешанного и эластического типов. Моноте-
рапия метопрололом в низких дозах не оказывала
значимого влияния на сосудистое ремоделирование. Ав-
торы сделали заключение, что длительная терапия инда-
памидом ретард приводит к уменьшению сосудистого
ремоделирования при выраженном антигипертензив-
ном эффекте [67]. 

С чем же связаны столь уникальные свойства индапами-
да ретард, которые отличают его от других диуретиков? 

Индапамид представляет собой не классический тиазид-
ный диуретик, а тиазидоподобный диуретик, который
обладает дополнительными антигипертензивными свой-
ствами [68]. Его молекулярное строение отличается от
классических тиазидных диуретиков наличием 2-мети-
линдольного кольца, что обеспечивает индапамиду высо-
кую степень липофильности и определяет способность
препарата проникать в клетки, в том числе гладкомышеч-
ные. Помимо прямой диуретической активности индапа-
мид демонстрирует дополнительные эффекты в виде
уменьшения трансмембранного транспорта кальция и
стимуляции синтеза таких эндогенных сосудорасширяю-
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щих веществ, как простагландин Е2 и простациклин I2 [68].
Кроме того, в экспериментах на животных выявлена мор-
форлогическая основа протективных эффектов индапа-
мида в отношении органов-мишеней – подавление экс-

прессии ряда изоформ фибронектина, что способствует
снижению активности фиброза [68]. Выявленное положи-
тельное влияние индапамида ретард на растяжимость ар-
терии может быть обусловлено и тем, что данный препа-
рат обладает сосудопротективным действием, поддержи-
вает постоянство магниевого состава тканей, снижает по-
ступление кальция и фосфатных ионов в гладкомышеч-
ные клетки, что, как полагают, является одним из патоге-
нетических звеньев в повышении ригидности артериаль-
ной стенки [69]. 

Все эти дополнительные протективные эффекты выде-
ляют индапамид ретард из общего ряда диуретиков.

Таким образом, повышение жесткости (снижение
эластичности) сосудистой стенки является одним из
центральных проявлений поражения органов-мише-
ней при АГ. Увеличение СПВ (маркер повышенной
жесткости артерий) обладает независимой прогности-
ческой значимостью в отношении фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий, а также общей
смертности у больных АГ. В клинических исследова-
ниях представлены доказательства о снижении арте-
риальной жесткости под влиянием эффективной анти-
гипертензивной терапии, при этом эффект гипотен-
зивных препаратов в отношении жесткости артерий
не связан напрямую со снижением АД. Разные классы
антигипертензивных препаратов отличаются по влия-
нию на жесткость сосудов: ИАПФ, БРА, АК в целом ока-
зывают позитивное влияние на давление в аорте и
СПВ, разные b-адреноблокаторы оказывают противо-
положные эффекты на параметры жесткости сосудов, а
среди диуретиков ангиопротективный эффект вы-
явлен лишь у индапамида ретард.
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Введение
Статины используются в клинической практике с 1980-х

годов, и к настоящему времени они зарекомендовали себя
как ведущее средство первичной и вторичной профилак-
тики атеросклероза. Эпидемиологические исследования
показали, что повышение уровня липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) является одним из наиболее мощных
факторов риска смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их осложнений [1]. Среди нелипидных плейо-
тропных эффектов статинов обращают на себя внимание
уменьшение эндотелиальной дисфункции, снижение
тромбогенного потенциала крови, влияние на выражен-
ность воспалительного процесса, улучшение микрорео-
логических свойств эритроцитов, снижение активности
свободнорадикального окисления [2]. При длительном
постоянном приеме статинов появляются значимые мор-
фофункциональные изменения в коронарных, цереб-
ральных и других артериях, уменьшаются темпы про-
грессирования атеросклероза, а также отмечается ча-
стичный регресс имевшихся атеросклеротических бля-
шек. Возможности розувастатина, назначаемого с целью
первичной профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний, изучались в исследовании Justification for Use of
statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin (JUPITER) [3]. Инструментальная оценка влияния
розувастатина на характер и течение атеросклеротиче-
ского процесса проведена в трех исследованиях, причем
лишь в одном оценивалось влияние на течение коронар-
ного атеросклероза. В исследовании ASTEROID (A Study to
Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultraso-
und-Derived Coronary Atheroma Burden) изучалось влия-
ние розувастатина на количественные параметры атеро-
мы коронарной артерии с помощью внутрисосудистого

ультразвукового исследования [4]. В двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании METEOR (Measuring
Effects on intimamedia Thickness: an Evaluation Of Rosuva-
statin) изучалось влияние терапии розувастатином в дозе
40 мг/сут на атеросклеротический процесс в сонных ар-
териях [5, 6]. В исследовании ORION (Outcome of Rosuva-
statin treatment on carotid artery atheroma: a magnetic reso-
nance Imaging Observation) оценивали влияние терапии
малыми (5 мг/сут) и большими (40 мг/сут) дозами розува-
статина на течение атеросклероза сонных артерий. Эф-
фект розувастатина оценивали методом магнитно-резо-
нансной томографии высокого разрешения [5].

В целом исследования показали уменьшение темпов
прогрессирования атеросклероза и снижение количества
нестабильных атеросклеротических бляшек. С целью вы-
явления коронарного атеросклероза, прогнозирования
риска коронарных событий, отслеживания прогрессиро-
вания заболевания, оценки эффективности проводимого
консервативного и оперативного лечения возможно ис-
пользование мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) сердца и коронарных артерий [7, 8]. Следует
отметить, что в отличие от других распространенных ин-
струментальных методов раннего выявления (скрининга)
коронарного атеросклероза МСКТ позволяет видеть пря-
мые, а не косвенные признаки коронарного атеросклеро-
за [9]. Из морфологических исследований известно, что
большинство атеросклеротических бляшек содержит каль-
цинаты, с прогрессированием атеросклеротической бляш-
ки возрастает доля кальция в объеме бляшки. Небольшие
депозиты кальция встречаются уже на ранних стадиях ате-
росклеротического процесса – начиная с липидных полос.
Важнейшим аспектом является возможность количествен-
ной оценки степени кальциноза, выражаемого в единицах

кардиология / cardiology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №2 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 2

Оценка эффективности и безопасности
применения воспроизведенного препарата
розувастатина Мертенил® по данным 
МСКТ-коронарографии
А.А.Малов*, Л.И.Фейсханова
ФГБОУ ВО Казанский государственный медицинский университет Минздрава России. 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49

В статье оценивается эффективность терапии розувастатином, воспроизведенным препаратом Мертенил® производства ОАО «Гедеон Рихтер»
(Венгрия), назначенным в целях первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Увеличение уровня липопротеидов низкой плотно-
сти – один из самых сильных факторов риска сердечной смерти. Сегодня терапия статинами используется как для вторичной, так и для первич-
ной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Для оценки динамики атеросклеротического процесса у пациентов с диагнозом «Ишеми-
ческая болезнь сердца. Стенокардия напряжения. Гиперхолестеринемия» без визуальной верификации поражения проксимального коронарного
русла используется мультиспиральная компьютерная томография коронарных артерий с вычислением коронарного кальциевого индекса.
Ключевые слова: Мертенил, мультиспиральная компьютерная томография коронарных артерий, коронарный кальциевый индекс.
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Assessment of efficiency and safety of application of the reproduced drug 
of Mertenil® according to MSCT-coronary angiography
A.A.Malov*, L.I.Feiskhanova
Kazan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 420012, Russian Federation, Kazan, ul. Butlerova, d. 49
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кальциевого индекса. Программное обеспечение томогра-
фа при условии электрокардиографической синхрониза-
ции позволяет определять как величину, так и плотность
кальцифицированного участка и, соответственно, оцени-
вать наличие и тяжесть коронарного атеросклероза. Стан-
дартизованная количественная система измерения коро-
нарного кальциноза была предложена A.Agatston (1990 г.).
В рекомендациях экспертов Европейского и Американско-
го обществ кардиологов указывается, что скрининг коро-
нарного кальция с помощью МСКТ является важным мето-
дом выявления коронарного атеросклероза [9, 10].

По данным многочисленных исследований, чувстви-
тельность и специфичность МСКТ в выявлении гемоди-
намически значимых стенозов у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) в проксимальных и сред-
них сегментах коронарных артерий составляет 86–97
и 90–95% соответственно [9].

Целью исследования явилось установление атероскле-
ротического генеза сердечно-сосудистого заболевания и
изучение возможности оценки эффективности проводи-
мого консервативного лечения воспроизведенным пре-
паратом розувастатина Мертенил® производства ОАО
«Гедеон Рихтер» (Венгрия), назначаемого с целью первич-
ной профилактики у пациентов с диагнозом «ИБС. Стено-
кардия напряжения I–II функционального класса (ФК).
Гиперхолестеринемия» без визуальной верификации по-
ражения проксимального коронарного русла.

Материал и методы
Для исследования сформирована группа из 25 пациен-

тов. Критерии включения: группу составили пациенты в
возрасте от 50 до 65 лет, 58,4±10,3 (M±s), с первичной ги-
перхолестеринемией типа IIa, за исключением семейной
гетерозиготной гиперхолестеринемии (классификация
гиперлипопротеинемий по Фредриксону). Клинически
пациенты имели типичные – 8 (32%) человек – и атипич-

ные – 17 (68%) симптомы стенокардии и относились к
группе с высокой априорной вероятностью хронической
ишемии миокарда; 15 (60%) пациентов анамнестически
имели сопутствующую артериальную гипертензию
I–II стадии с достижением целевого уровня артериально-
го давления 130/70 мм рт. ст. на фоне проводимой антиги-
пертензивной терапии. Все пациенты группы до назначе-
ния препарата Мертенил® не получали терапию статина-
ми ввиду впервые установленного диагноза. Вычислялся
риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий с помощью шкалы SCORE для определения старто-
вой дозировки терапии [11]. Исследование соответствует
положениям Хельсинкской декларации, местный комитет
по этике одобрил протокол исследования, было получено
информированное согласие субъектов исследования.

Оценка эффективности проводимого лечения прохо-
дила в 2 этапа.

Первый этап включал проведение МСКТ-коронаро-
графии (томограф Siemens Somatom Sensation 64) с
внутривенным контрастированием препаратом йобит-
ридол (Ксенетикс) 350 мг йода/мл с подсчетом коронар-
ного кальциевого индекса (ККИ) до начала стартовой
терапии препаратом Мертенил®. С целью снижения
лучевой нагрузки использовалась проспективная элек-
трокардиографическая синхронизация. Подготовка па-
циента к исследованию включала прием пропранолола
в дозе 10–20 мг за 1 ч до исследования с целью урежения
пульса до целевых 60–65 уд/мин и получения высокого
качества изображений. Введение контрастного препара-
та осуществлялось болюсно с помощью автоматическо-
го инжектора со скоростью 5 мл/с. Объем вводимого
контрастного вещества осуществлялся из расчета
1 мл/кг массы тела. Время задержки сканирования для
получения артериальной фазы контрастирования рас-
считывалось с использованием технологии болюс-тре-
кинг (bolus tracking). Постпроцессорная обработка
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включала реконструкцию изображений и их последую-
щий анализ, определение типа кровоснабжения, по-
строения криволинейных мультипланарных рекон-
струкций коронарных артерий в режиме проекции мак-
симальной интенсивности. Для постпроцессорной об-
работки использовалась рабочая станция Siemens syn-
go.via for Cardiovascular Care. Обработка включала ис-
пользование следующих модулей данной программы:
syngo.CT CaScoring (для подсчета ККИ), syngo.CT Coro-
nary Analysis (для визуализации коронарных артерий) и
syngo.CT Cardiac Function (для анализа параметров со-
кратительной функции миокарда левого желудочка). От-
сроченного контрастирования в низкодозовом режиме
на всех этапах исследования не проводилось. На этом
этапе также оценивались лабораторные параметры об-
щего холестерина (ОХС), уровня ЛПНП, триглицеридов
(ТГ), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), уро-
вень активности печеночных трансаминаз аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы
(АСТ). До исследования проводилась комплексная оцен-
ка факторов риска развития контрастиндуцированной
нефропатии (клиренс креатинина, возраст, наличие со-
путствующих заболеваний).

Критерии исключения пациентов из группы:
• Отсутствие кальциноза коронарных артерий с нулевым

значением ККИ в отсутствие концентрических мягких
бляшек со стенозированием просвета.

• Наличие у пациентов в анамнезе сопутствующих забо-
леваний: сахарный диабет, заболевания легких, пищево-
да, желудка и т.д. и высокого риска развития контраст-
индуцированной нефропатии.

• Гиперчувствительность к Мертенилу или любому из
вспомогательных веществ препарата.

• Заболевания печени в активной фазе, в том числе не-
известной этиологии, со стойким повышением актив-
ности печеночных трансаминаз, а также повышением
уровня любой трансаминазы в плазме крови более чем в
3 раза относительно верхней границы нормы.
Для определения стартовой дозировки препарата всем

пациентам расчитывался суммарный сердечно-сосуди-
стый риск согласно шкале SCORE, результаты распределе-
ния пациентов приведены в табл. 1. С целью коррекции
дозы и достижения целевого уровня ЛПНП оценивались
данные биохимического анализа крови (активность АЛТ,
АСТ, расчет клиренса креатинина) и липидного спектра с
интервалом 1 мес и при изменении дозы по причине не-
достижения целевого уровня ЛПНП по данным контроля.

Второй этап исследования проводился через 5 мес и
включал повторное проведение МСКТ-коронарографии
с подсчетом ККИ, оценкой достигнутого уровня ОХС,
ЛПНП, ТГ, ЛПВП, анализ исследуемых лабораторных по-
казателей. Осуществлялся сравнительный визуальный
анализ криволинейных мультипланарных реконструк-
ций до и после приема Мертенила.
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Таблица 1. Результаты оценки пациентов по шкале SCORE

Риск, % <1 1 2 3–4 5–9 10–14 ≥15

Пациенты 0 0 2 6 9 5 3

Стартовая дозировка препарата Мертенил®, мг 5 5 10 10 20 20–40

Целевой уровень ЛПНП, ммоль/л 3,0 3,0 3,0 2,5 1,8 1,8

Таблица 2. Референсные значения ККИ в 1-й группе

15 пациентов
Неидентифицируемая

кальцификация
Минимальная

кальцификация
Средняя

кальцификация
Выраженная

кальцификация
Значительная

кальцификация

0 1–10 11–100 101–400 ≥401

Пациенты 0 0 3 10 2

Таблица 3. Референсные значения ККИ во 2-й группе

9 пациентов
Неидентифицируемая

кальцификация
Минимальная

кальцификация
Средняя

кальцификация
Выраженная

кальцификация
Значительная

кальцификация

0 1–10 11–100 101–400 ≥401

Пациенты 0 3 7 1 0

Таблица 4. Распределение пациентов в зависимости от референсных значений ККИ в 1-й группе до и после 5-месячного курса
приема препарата Мертенил®

13 пациентов
Неидентифицируемая

кальцификация
Минимальная

кальцификация
Средняя

кальцификация
Выраженная

кальцификация
Значительная

кальцификация

0 1–10 11–100 101–400 ≥401

Пациенты 
до начала курса

0 0 3 10 2

После 5-месячного
курса

0 0 6 6 1

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от референсных значений ККИ во 2-й группе до и после 5-месячного курса
приема препарата Мертенил®

9 пациентов
Неидентифицируемая

кальцификация
Минимальная

кальцификация
Средняя

кальцификация
Выраженная

кальцификация
Значительная

кальцификация

0 1–10 11–100 101–400 401 и более

Пациенты до начала
курса

0 2 7 2 0

После 5-месячного
курса

0 5 3 1 0



Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью двухстороннего пакета программ Statistica 10 для
Windows XP/Vista/7. Достоверность различий оценивали по
критерию Стьюдента при нормальном распределении вы-
борок и непараметрическому критерию Манна–Уитни при
изучении показателей с ненормальным распределением
значений. Различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты
Достигнутая степень разрешения при всех проведен-

ных исследованиях позволила визуализировать следую-
щие коронарные артерии: ствол левой коронарной арте-
рии, переднюю межжелудочковую ветвь, диагональную
ветвь, огибающую ветвь, ветвь тупого края, правую коро-
нарную артерию, заднюю боковую ветвь, заднюю межже-
лудочковую ветвь.

Проведенная МСКТ-коронарография позволила разде-
лить пациентов на 2 группы: 1-ю – 15 (60%) пациентов –
составили пациенты с выявленным мультифокальным по-
ражением коронарных артерий: уплотнением стенки вос-
ходящего отдела аорты, множественными эксцентриче-
скими кальцинированными бляшками, не суживающими
просвет, в различных сочетаниях в просвете исследуемых
артерий, а также концентрическими смешанными бляш-
ками со стенозированием просвета в диапазоне 25–50%.

Распределение пациентов данной группы в зависимо-
сти от степени выраженности кальциноза коронарных
артерий приведено в табл. 2.

Подсчет ККИ в ходе исследования проводился в режиме
Total без учета локализации в конкретной коронарной ар-
терии. Для его оценки в силу недостаточной точности рас-
чета данного параметра использовалась шкала референс-
ных значений. Динамику этого параметра оценивали по
принципу step up, step down. За положительную динамику
принималось его уменьшение на величину не менее 50 Ед.

Вторую группу – 10 (40%) пациентов – составили паци-
енты с выявленным кальцинозом в бассейне одной коро-
нарной артерии: у 4 пациентов – в бассейне передней
межжелудочковой ветви, у 6 пациентов – в бассейне оги-
бающей ветви. Эта группа пациентов характеризовалась
наличием единичных пролонгированных бляшек сме-
шанного характера, стенозированием просвета в диапа-
зоне 25–50%.

Распределение пациентов данной группы в зависимо-
сти от степени выраженности кальциноза коронарных
артерий приведено в табл. 3.

В ходе проведенного исследования до начала приема
Мертенила выявлено 2 пациента из 1-й и 1 пациент из 
2-й сформированной группы с показаниями к оператив-
ному вмешательству и стентированием стенозированных
коронарных артерий. Данные пациенты исключались из
дальнейшего анализа.

В ходе всего курса приема препарата побочных реак-
ций со стороны лабораторных показателей (значимое
повышение уровня АЛТ, АСТ, креатинфосфокиназы) не
зарегистрировано в исследуемых группах пациентов.

К концу 5-го месяца приема препарата целевого уров-
ня ОХС<4,5 ммоль/л достигли 18 (78,2%) пациентов, це-
левого уровня ЛПНП<2,5 ммоль/л (1,8 ммоль/л и менее
для пациентов высокого риска) – 15 (65,2%) человек,
включенных в исследование. Снижение содержания
ТГ<1,7 ммоль/л имело место у 13 (60,8%) пациентов.
В среднем по группе наблюдалось достоверное сниже-
ние уровня ОХС, ЛПНП через 5 мес приема препарата по
отношению к исходному уровню p<0,05.

Сравнительная харатеристика степени кальциноза ко-
ронарных артерий до и после терапии препаратом
Мертенил® для 1 и 2-й групп пациентов приведена в
табл. 4 и 5 соответственно.

Помимо подсчета ККИ визуально оценивалось состоя-
ние коронарного русла при повторном исследовании.

В группе с мультифокальным поражением коронарных
артерий после анализа данных значимое уменьшение
ККИ наблюдалось у 5 (38,4%) пациентов с достигнутым
целевым уровнем ЛПНП. Темпов прогрессирования коро-
нарного атеросклероза по данному параметру ни у одно-
го пациента группы не отмечено. Во 2-й группе значимое
уменьшение ККИ наблюдалось у 6 (66,6%) пациентов.

При визуальной оценке просвета коронарного русла с
использованием мультипланарных реконструкций по-
явление новых значимых стенозов и дальнейшее умень-
шение просвета коронарных артерий в установленных
ранее местах локализации концентрических бляшек не
выявлено у пациентов обеих групп.

Выводы
Исследование показывает возможность использования

МСКТ-коронарографии с подсчетом ККИ для изучения и
оценки эффективности проводимого консервативного
лечения статинами. В ходе изучения воспроизведенного
препарата розувастатина Мертенил® при оценке ККИ и с
визуальным анализом просвета коронарных артерий в
исследованных группах не было отмечено темпов про-
грессирования коронарного атеросклероза и появления
новых атеросклеротических бляшек при достижении це-
левых уровней ОХС, ЛПНП, ТГ. Наиболее значимое сни-
жение ККИ наблюдалось в группе с поражением одной
коронарной артерии у 6 (66,6%) пациентов, тогда как в
группе с мультифокальным поражением коронарных ар-
терий значимое уменьшение ККИ наблюдалось лишь
у 5 (38,4%) человек. В ходе проведенного исследования ни
у одного пациента не было зарегистрировано значимого
повышения уровня печеночных трансаминаз, креатин-
фосфокиназы.
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Введение
В течение последних десятилетий пристальное внима-

ние как отечественных, так и зарубежных кардиологов
привлекает проблема развития ремоделирования сердца
у лиц с гипертонической болезнью (ГБ). Ремоделирова-
ние левого желудочка (ЛЖ) представляет собой сложный
многоступенчатый и многофакторный процесс форми-
рования нарушений структуры и функции, включая изме-
нения его геометрических характеристик [1, 2]. Еще до су-
ществующих структурных изменений в клетках миокарда
начинаются процессы нарушения энергетического мета-
болизма, а именно снижение активности креатинкиназы,
а также концентрации креатина. Больные артериальной
гипертензией (АГ) с гипертрофией ЛЖ (ГЛЖ) демонстри-
руют достоверное снижение энергетического индекса
(отношения фосфокреатина к аденозинтрифосфату) от-
носительно группы здоровых лиц в среднем на 21% [3].

В настоящее время имеется ограниченное количество
данных о связи типа ГЛЖ с этнической принадлежностью
у пациентов с ГБ [1, 2]. Так, у мигрантов африканского про-
исхождения в Великобритании установлены более высо-
кие масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и распространенность
ГЛЖ по сравнению с коренным населением [4, 5]. В то же
время в Великобритании мигранты из Южной Азии в
сравнении с европейцами имеют значительно меньшие

объемы камер сердца и индекс ММЛЖ (ИММЛЖ), но бо-
лее высокую относительную толщину стенок (ОТС) ЛЖ
[6]. При анализе результатов эпидемиологических иссле-
дований, проведенных в странах Южной Азии, обращают
на себя внимание две особенности: во-первых, степень
риска сердечно-сосудистых заболеваний в зависимости
от пола выражена в данной популяции в меньшей степени
по сравнению с европейским населением; во-вторых,
смертность среди южноазиатских мужчин и женщин со-
ставляет 1,5% от всего населения и не снижается на протя-
жении нескольких десятилетий [7, 8]. Понимание эпиде-
миологии сердечно-сосудистых заболеваний в этниче-
ских группах является актуальным, учитывая существую-
щие миграционные потоки населения, в том числе в Даль-
невосточном регионе России. В Сахалинской области по-
пуляция жителей корейской национальности занимает
второе место по численности населения после славян.

Целью исследования явилось изучение распростра-
ненности вариантов ремоделирования сердца у больных
с ГБ разных этнических групп с акцентом на мигрантов
Южной Азии 2–3-го поколения.

Материалы и методы
В исследование включены 180 пациентов – жителей Са-

халинской области с ГБ II стадии, АГ 1–3-й степени, из них
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Особенности ремоделирования сердца 
у пациентов с гипертонической болезнью 
разных этнических групп
Е.А.Абрамов*1, В.А.Невзорова2, Н.И.Репина2
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Цель исследования – изучение типов геометрии левого желудочка (ЛЖ) у больных с гипертонической болезнью (ГБ) разных этнических групп.
Материалы и методы. Обследованы 180 пациентов – жителей Сахалинской области с артериальной гипертензией 1–3-й степени, из них 88 че-
ловек корейской этнической принадлежности (1-я группа) в возрасте от 45 до 63 лет (средний возраст – 59,2±0,86 года) и 92 пациента славянской
этнической принадлежности (2-я группа) в возрасте от 43 до 64 лет (средний возраст – 58,2±0,93 года). Структурно-функциональные характери-
стики ЛЖ оценивали с помощью метода эхокардиографии с допплеровским анализом на ультразвуковом аппарате Aсuson X300 (HP, США).
Результаты. Концентрическое ремоделирование ЛЖ чаще регистрировалось у больных с ГБ корейской этнической принадлежности: в 21,5%
случаев против 13% в группе пациентов славянского происхождения (р=0,04).
Заключение. Изучение структурных характеристик ЛЖ у больных с ГБ позволило установить, что концентрическое ремоделирование и кон-
центрическая гипертрофия являются основными типами геометрии ЛЖ у пациентов с данным заболеванием обеих этнических групп. Однако
концентрическое ремоделирование ЛЖ чаще регистрировалось у пациентов с ГБ корейской этнической принадлежности.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипертрофия левого желудочка, ремоделирование миокарда левого желудочка, индекс массы
миокарда левого желудочка.
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Features of cardiac remodeling in patients with hypertension 
of different ethnic groups
Е.A.Abramov*1, V.A.Nevzorova*, N.I.Repina*

1Kholmsk Central District Hospital. 694620, Russian Federation, Sakhalinskaya obl., Kholmsk, ul. Sovetskaya, d. 103;
2Pacific State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 690002, Russian Federation, Vladivostok, prosp. Ostriakova, d. 2

Objective. To study the features of different types of left ventricles (LV) geometry in patients with essential hypertension (EH) of different ethnic
groups.
Materials and methods. We examined 180 patients, residents of the Sakhalin Region, with 1–3 degree arterial hypertension, including 88 patients
of Korean ethnicity aged from 45 to 63 years (mean age – 59.2±0.86 years) and 92 patients of Slavic ethnicity in age from 43 to 64 years (mean age –
58.2±0.93 years). LV structural and functional characteristics were studied by means of echocardiography with Doppler analysis on the ultrasonic sy-
stem Acuson X300 (HP, USA).
Results. The results of assessment of different types of LV geometry revealed the following differences: prevalence of the LV concentric remodeling
was higher in patients with EH of Korean ethnicity (21.5% versus 13% among the Slavs, p=0.04).
Conclusion. The study of the structural characteristics of left ventricular in patients with hypertension, residents of the Sakhalin Region, revealed that
concentric remodeling and concentric left ventricular hypertrophy are the main types of LV geometry in hypertensive patients of both ethnic groups.
However, concentric LV remodeling was more often detected in patients with hypertension of Korean ethnicity.
Key words: essential hypertension, left ventricular hypertrophy, left ventricular remodeling, index of left ventricular mass.
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88 пациентов корейской этнической принадлежности 
(1-я группа) в возрасте от 45 до 63 лет (средний возраст –
59,2±0,86 года) и 92 – славянской этнической принадлеж-
ности (2-я группа) в возрасте от 43 до 64 лет (средний воз-
раст – 58,2±0,93 года). В состав 1-й группы вошли 50 (57%)
мужчин и 38 (43%) женщин, во 2-ю группу включены
49 (53%) мужчин и 43 (47%) женщины. Продолжитель-
ность анамнеза ГБ варьировала от 3 до 18 лет и составляла
в среднем 13±1,2 года. Диагноз ГБ был выставлен в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями диагностики
и лечения АГ [9]. Критериями исключения явились: воз-
раст старше 64 лет, вторичная АГ, другие заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, сопровождаемые гипертро-
фией миокарда и/или изменением его геометрии (ише-
мическая болезнь сердца, сердечная недостаточность, ге-
модинамически значимые клапанные поражения, посто-
янные нарушения сердечного ритма, кардиомиопатии и
др.), цереброваскулярные, онкологические заболевания,
наличие почечной и печеночной недостаточности, пато-
логия эндокринной системы, неспособность понять цели
и задачи исследования, отказ пациента от участия в нем.
Протокол обследования больного включал сбор анамне-
за, измерение артериального давления и частоты сердеч-
ных сокращений, антропометрию: измерение роста, мас-
сы тела и расчет индекса массы тела (ИМТ) по стандарт-
ной формуле (ИМТ=m/h2, где m – масса тела в кг, h – рост
в метрах), а также определение отношения окружности
талии к окружности бедер.

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) с доп-
плеровским анализом проводилось в одно- и двухмерном
режимах с помощью ультразвуковой системы Acuson
Х300 (HP, США). Исследование сердца методом ЭхоКГ
проводили из парастернального доступа с использовани-
ем «секторного» ультразвукового датчика с частотой
3,5 МГц. В парастернальном продольном сечении у всех
обследуемых определяли конечно-диастолические раз-
мер (КДР) и объем ЛЖ, конечно-систолические размер
(КСР) и объем ЛЖ, толщину задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) и
межжелудочковой перегородки (ТМЖП).

ММЛЖ (в граммах) рассчитывали по формуле, предло-
женной R.Devereux и N.Reicheck (1977 г.):

ММЛЖ=1,04({ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР ЛЖ}3)-
{КДР ЛЖ}3)-13,6.

ИММЛЖ (в г/м2) определяли по формуле:
ИММЛЖ=ММЛЖ/S,

где S – площадь поверхности тела (м2).
Нормальными значениями ИММЛЖ считали значения

менее 95 г/м2 для женщин и менее 115 г/м2 – для муж-
чин [10, 11]. ОТС ЛЖ определяли следующим способом:

ОТС=ТМЖП+ТЗСЛЖ/КДР ЛЖ.
Значение ОТС>0,45 считалось выше нормы. Систоли-

ческую функцию ЛЖ оценивали с помощью показателя
фракции выброса в процентах и относительного уко-
рочения переднезаднего размера ЛЖ – фракции уко-
рочения (в процентах).

Для статистической обработки полученных данных ис-
пользовали стандартный пакет прикладных программ
Statistica 6.0. С целью определения вида распределения

данных применяли критерий Шапиро–Уилка. Непрерыв-
ные количественные переменные представляли в виде
медианы, 25 и 75-го процентилей. Анализ различий в двух
независимых группах проводился с помощью рангового
U-критерия Манна–Уитни. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р≤0,05.

Результаты
Среднее значение ИМТ у пациентов славянской этни-

ческой принадлежности с ГБ составило 32,7±0,81 кг/м2

и достоверно отличалось от среднего ИМТ пациентов
корейской национальности (28,1±0,72; р<0,001). Паци-
енты славянской этнической группы также имели
значимо более высокие значения ОТ (107,31±1,27 и
98,18±1,98 соответственно; р<0,001). Отношение ОТ/ОБ
в исследуемых группах статистически не различалось.
Атерогенная дислипидемия разной степени выражен-
ности была диагностирована у 81% пациентов корей-
ского происхождения и 90% лиц славянской этниче-
ской принадлежности. Пациенты южноазиатского про-
исхождения по сравнению со славянами имели досто-
верно более низкий уровень липопротеидов высокой
плотности (1,02±0,04 и 1,15±0,03 ммоль/л соответствен-
но; р<0,05) и более высокий уровень триглицеридов
(2,12±0,05 и 1,91±0,03 ммоль/л соответственно; р<0,05).

В исследуемых группах проанализированы статистиче-
ские различия следующих ЭхоКГ-показателей ремодели-
рования миокарда ЛЖ: ТМЖП, ТЗСЛЖ, ОТС, ММЛЖ,
ИММЛЖ. Результаты морфометрической оценки ЛЖ в
группах обследованных пациентов представлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, толщина стенок ЛЖ, а также
ММЛЖ, ИММЛЖ и ОТС имели более высокие значения в
группе пациентов европейского происхождения по
сравнению с группой лиц южноазиатской этнической
принадлежности. Статистически значимые различия в
этнических группах были также получены при сравне-
нии средних значений КДР и КСР ЛЖ.

Данные о частоте встречаемости разных типов геомет-
рии ЛЖ у пациентов с ГБ представлены в табл. 2.

Из табл. 2 следует, что концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ чаще регистрировалось у больных с ГБ корей-
ской этнической принадлежности (21,5% случаев про-
тив 13% в группе славянского происхождения; р=0,04).
Как показано на рисунке, данные различия сохраняются
как в мужской, так и в женской популяциях (р=0,03 и 0,04
соответственно). Число пациентов с концентрической
ГЛЖ в славянской группе в целом, а также среди женщин
(75,4 и 60,5% соответственно) статистически значимо
превышало число больных с данным типом геометрии
ЛЖ корейской этнической принадлежности (65,8 и
79,1%; р=0,03 и р=0,0002 соответственно; см. рисунок, а).
Частота выявления признаков эксцентрической ГЛЖ как
в обеих группах в целом, так и среди корейских и сла-
вянских женщин достоверно не различалась, однако
данный тип геометрии ЛЖ у мужчин славянской этниче-
ской группы встречался чаще, чем в группе пациентов
корейского происхождения (5,6 и 11,5% соответственно;
р=0,045; см. рисунок, б).
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Таблица 1. ЭхоКГ-показатели ремоделирования ЛЖ пациентов с ГБ разных этнических групп

Показатели
Группа пациентов южноазиатского

происхождения (n=88)
Группа пациентов славянского

происхождения (n=92)
Статистическая значимость, р

КДР ЛЖ, мм 45,17±5,88 50,9±4,97 0,02

КСР ЛЖ, мм 30,46±5,61 33,48±5,22 0,03

ТМЖП, мм 10,74±2,23 11,87±1,99 0,04

ТЗСЛЖ, мм 10,49±1,69 11,56±1,19 0,02

ОТС 0,47±0,01 0,49±0,005 0,05

ММЛЖ, г 182,1±4,6 218,2±4,62 0,001

ИММЛЖ, г/м2 105,2±2,25 112,5±1,93 0,01
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Обсуждение
Исследования последних лет показали, что ГЛЖ являет-

ся не единственным морфологическим проявлением ГБ,
более того, анатомические изменения ЛЖ не всегда со-
провождаются нарастанием массы миокарда. В опреде-
ленном количестве случаев происходит лишь изменение
геометрии ЛЖ. В настоящее время ГЛЖ рассматривается
как один из вариантов ремоделирования миокарда. Наи-
более распространенной классификацией типов ремоде-
лирования ЛЖ является классификация А.Ganau (1992 г.),
согласно которой выделяют концентрическую и эксцент-
рическую ГЛЖ, а также концентрическое ремоделирова-
ние миокарда [10]. В современной литературе недостаточ-
но данных о распространенности разных типов геомет-
рии ЛЖ при ГБ в этнических группах. В многоцентровом
исследовании SABRE (Left-Ventricular Structure in the So-
uthall And Brent Revisited), проведенном в Великобрита-
нии, было показано, что, несмотря на больший риск ише-
мической болезни сердца, инсульта и сахарного диабета,
мигранты из Южной Азии имеют более низкие значения
ИММЛЖ, чем европейцы, а концентрическое ремодели-
рование является наиболее распространенным типом на-
рушения геометрии ЛЖ в обеих этнических группах. Про-
веденный нами анализ частоты встречаемости разных ти-
пов геометрии ЛЖ у пациентов с ГБ корейской и славян-
ской этнической принадлежности продемонстрировал,
что концентрическая ГЛЖ является наиболее частым ва-
риантом ремоделирования ЛЖ в обеих группах как в об-
щей популяции, так и в группах мужчин и женщин.

ГБ и ожирение как составляющие метаболического
синдрома являются ведущими детерминантами ГЛЖ.
Классически считается, что собственно АГ характеризу-
ется развитием концентрической гипертрофии стенок
ЛЖ, тогда как увеличение массы тела ведет к увеличению

постнагрузки, дилатации ЛЖ и компенсаторной эксцент-
рической гипертрофии. Однако исключительно гемоди-
намический подход является весьма упрощенной схемой,
объясняющей связь между ГЛЖ, ГБ и ожирением, так как
оба заболевания характеризуются выраженной нейрогу-
моральной активацией с выработкой ряда факторов ро-
ста, а именно нейрогормонов, цитокинов, протоонкоге-
нов. Ожирение в сочетании с ГБ приводит к резкому воз-
растанию частоты встречаемости ГЛЖ, что особенно вы-
ражено у женщин, а также к трансформации эксцентри-
ческой гипертрофии при изолированном ожирении в
концентрический тип при сочетанной патологии [11].
Сочетание АГ с ожирением, а также нарушениями липид-
ного обмена приводит к возрастанию риска развития
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе фаталь-
ных. Результаты множества исследований свидетель-
ствуют о взаимосвязи АГ и показателей ожирения, при-
чем чаще всего это неблагоприятное сочетание наблюда-
ется у женщин [12, 13].

Описанная закономерность была подтверждена и в на-
стоящем исследовании. При сопоставлении данных о ти-
пе гипертрофии миокарда со степенью ожирения вы-
явлена положительная корреляционная связь между ве-
личиной ММЛЖ и ИМТ, а также ОТ в обеих этнических
группах.

Более сильная корреляционная связь выявлена у лиц
корейской этнической принадлежности по сравнению с
пациентами славянского происхождения (r=0,37, р=0,02
и r=0,45; р=0,007 соответственно). Кроме того, с учетом
половых различий связь массы миокарда и избыточной
массы тела среди женщин была выражена сильнее, чем
среди мужчин, в обеих рассматриваемых группах. Не ис-
ключается, что у женщин механизм нагрузки объемом
при ожирении является более значимым, что определяет
выраженную связь ожирения и ГЛЖ в данной подгруппе.
Необходимо также учитывать, что наличие избыточной
массы тела, являясь по своей сути состоянием крайне не-
однородным, может неоднозначно воздействовать на со-
стояние сердца. С одной стороны, масса миокарда может
увеличиваться непосредственно за счет ожирения, т.е. на-
копления жировой ткани, а с другой – за счет так назы-
ваемой тощей массы, т.е. массы, свободной от жира. Уве-
личение напряжения и ММЛЖ также будет обусловлено
ростом артериального давления и периферическим со-
противлением сосудов, изменением геометрии ЛЖ серд-
ца [14]. В нашем исследовании среди больных с абдоми-
нальным ожирением преобладали лица с концентриче-
ским ремоделированием и концентрической ГЛЖ в обе-
их этнических группах.

Пациенты с концентрическим ремоделированием ЛЖ,
связанным с ГБ, имеют больший риск осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. Факт преобладания
данного типа геометрии ЛЖ среди пациентов южноази-
атского происхождения может быть следствием более
выраженной активации факторов роста на фоне абдоми-
нального ожирения, что сопровождается более выражен-
ным гипертрофическим ответом. Следовательно, предме-
том дальнейших исследований должна служить разработ-
ка нормативов для надлежащей оценки геометрии ЛЖ и
стратификации риска сердечно-сосудистых осложнений
в группе пациентов южноазиатского происхождения.
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Таблица 2. Частота встречаемости типов ремоделирования ЛЖ у больных с ГБ разных этнических групп

Вид ремоделирования
Число пациентов южноазиатского

происхождения (n=88), %
Число пациентов славянского

происхождения (n=92), %
Статистическая

значимость, р

Нормальная геометрия ЛЖ 7,6 2,9 0,03

Концентрическое ремоделирование 21,5 13,0 0,04

Концентрическая ГЛЖ 65,8 75,4 0,05

Эксцентрическая ГЛЖ 5,1 8,7 нз*

*Различия при значении р>0,05 считать статистически незначимыми (нз).

Мужчины
80

60

40

20

0

Число корейцев с ГБ, % Число славян с ГБ, %

Нормальная
геометрия ЛЖ

Концентрическое
ремоделирование

Концентрическая
ГЛЖ

Эксцентрическая
ГЛЖ

5,6 3,8

25,0*
15,4

63,8 69,2

5,6
11,5*

а

Женщины
100

80
60
40
20

0

Число корейцев с ГБ, % Число славян с ГБ, %

Нормальная
геометрия ЛЖ

Концентрическое
ремоделирование

Концентрическая
ГЛЖ

Эксцентрическая
ГЛЖ

5,1 2,3
18,6* 11,6

60,5
79,1*

4,6 7,0

*Различия достоверны между этническими группами при р<0,05.

б

Частота встречаемости типов ремоделирования ЛЖ 
у пациентов с ГБ в разных этнических группах: 
а – среди мужчин, б – среди женщин.
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Заключение
Таким образом, изучение структурных характеристик

ЛЖ у больных с ГБ южноазиатской и славянской этниче-
ских групп позволило установить, что концентрическое
ремоделирование и концентрическая ГЛЖ являются ос-
новными типами геометрии ЛЖ у пациентов обеих групп.
Однако концентрическое ремоделирование ЛЖ чаще ре-
гистрировалось у больных корейской этнической при-

надлежности, причем данные различия сохранялись как в
мужской, так и в женской популяциях. Возможно, что при
контроле степени ГЛЖ у пациентов с ГБ нет необходимо-
сти учитывать этническую принадлежность, однако для
определения пороговых значений при оценке типа ремо-
делирования ЛЖ у мигрантов из Южной Азии требуется
проведение дополнительных исследований с целью стра-
тификации риска сердечно-сосудистых осложнений.
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А номально жаркое лето 2010 г. по своей интенсив-
ности, охвату территории и продолжительности
побило рекорды предыдущего аномально жаркого

сезона, наблюдавшегося в Западной Европе летом 2003 г.
Эти аномальные периоды жаркой погоды (мегаволны жа-
ры) превысили температурные рекорды за 500 лет над
более чем 50% территории Европы [1]. Длительная волна
жары и рост уровня загрязнения атмосферного воздуха
из-за лесных и торфяных пожаров стали мощным факто-
ром риска для здоровья населения. По данным Центра
ФОБОС, в Москве среднесуточная температура выше 25°С
держалась с 12.07.2010 по 12.08.2010, а температура выше
пороговой для Москвы отметки 22,7°С – со 02.07.2010 по
18.08.2010, т.е. более 1,5 мес.

Влияние аномально высокой температуры воздуха и
его загрязненности на смертность населения – тема
большого числа исследований [2, 3]. Наличие сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) ассоциируется с увеличе-
нием риска смертности во время тепловых волн наряду с
психическими заболеваниями и возрастом старше
80 лет [4, 5]. По данным Б.А.Ревича (2011 г.) [6], за июль –
август 2010 г. по сравнению тем же периодом 2009 г.
смертность от ССЗ в Москве возросла на 58,8%, на 32%
увеличилось число выездов бригад скорой медицинской

помощи (СМП) из-за заболеваний системы кровообра-
щения [7]. К сожалению, большинство исследований, по-
священных этой проблеме, носят сугубо эпидемиологи-
ческий характер, основанный прежде всего на анализе
динамики смертности и намного реже – госпитализа-
ций [8]. В них не учитываются исходное состояние и уро-
вень риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО)
больных. Также ускользают от внимания эпидемиологов
такие показатели, как обострения хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), гипертонические кризы
(ГК), нарушения ритма сердца (НРС), не приведшие к гос-
питализации, но значительно ухудшающие качество жиз-
ни больных. Особый интерес вызывает развитие такого
частого осложнения, как ГК. Несмотря на актуальность
проблемы, в доступной нам литературе мы нашли крайне
мало материалов, касающихся этого вопроса. Сказанное
и определило цель нашего исследования.

Цель – выявить прогностические факторы, ассоции-
рующиеся с развитием ГК во время аномальной жары
(АЖ) 2010 г.

Материалы и методы
Наблюдательное когортное исследование проводилось

в 12 поликлиниках Западного административного округа

Гипертонические кризы во время аномальной
жары 2010 г.: прогностические факторы развития
(когортное наблюдательное исследование)
М.Д.Смирнова*, Т.В.Фофанова, Ф.Т.Агеев
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель – выявить прогностические факторы, ассоциированные с развитием гипертонических кризов (ГК) во время аномальной жары 2010 г.
Материалы и методы. Наблюдательное когортное исследование, включавшее 754 пациента с умеренным/низким, высоким/очень высоким риском
сердечно-сосудистых осложнений и больных с ишемической болезнью сердца (ИБС). Проводился анализ амбулаторных карт, анкет (HADS, опросник
для пациентов, подвергшихся воздействию жары). Выборочно (344 человека) – сфигмография. Визиты в апреле – мае и сентябре – октябре 2010 г.
Результаты. В период аномальной жары (ПАЖ) было больше сердечно-сосудистых осложнений, чем в сентябре – октябре 2010 г. В ПАЖ было
больше ГК, внеплановых визитов к врачу и нарушений ритма сердца, чем после жары. Доля лиц, перенесших ГК в ПАЖ, была значимо больше
среди больных с ИБС (16,0% против 10,1% в группе низкого/умеренного риска и 9,1% – в группе высокого/очень высокого риска; разница
между группами – р=0,04). При однофакторном анализе предикторами развития ГК в ПАЖ показали себя: наличие острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК) в анамнезе [отношение шансов – ОШ 3,4 (1,0–11,4)], отмена гипотензивных препаратов [ОШ 2,7 (1,4–5,1)], при-
ем нитратов [ОШ 3,1 (1,1–9,1)] и наличие ИБС [ОШ 1,8 (1,1–2,8)]. Независимыми предикторами были ОНМК [ОШ 5,3 (1,1–25,1)] в анамнезе и
отмена гипотензивных препаратов [ОШ 2,5 (1,2–4,9)].
Заключение. В группу риска развития ГК в ПАЖ входят больные с ИБС, перенесшие ОНМК, принимающие нитраты. Независимым фактором
риска являются наличие ОНМК в анамнезе и отмена гипотензивных препаратов.
Ключевые слова: жара, сердечно-сосудистые заболевания, сердечно-сосудистые осложнения, гипертонический криз.
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Prognostic factors of cardiovascular complications during the heatwave 
of 2010 (cohort observational study)
M.D.Smirnova*, T.V.Fofanova, F.T.Ageev
A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Aim of the study was to identify prognostic factors of hypertensive crisis during the heatwave of 2010. 
Materials and methods: observational cohort study involving 754 patients with moderate/low, high/very high risk and patients with CAD. Medical documen-
tation and questionnaires was used. Selectively (344 pers.) were done sphygmography Visits were conducted in april – may and september – october 2010. 
Results: The frequency of cardiovascular complications increased during heat waves than in the september – october 2010. There were more hyper-
tensive crises, unscheduled visits to the doctor and arrhythmia during the heat wave than after the heat. CAD [OR 1.8 (1.1–2.8)], a history of stroke
[OR 3,4 (1.0–11.4)], intake of nitrates [OR 3.1 (1.1–9.1)] and discontinuation of antihypertensive medications [ОR 2.7 (1.4–5.1)] proved to be predic-
tors of hypertensive crisis during heat wave. Independent predictors had a history of stroke [OR 5.3 (1.1–25.1)] and the discontinuation of antihyper-
tensive medications [OR 2.5 (1.2–4.9)].
Conclusion: CAD, intake of nitrates, history of stroke and discontinuation of antihypertensive medications proved to be predictors of hypertensive
crisis during heat wave. Independent predictors had a history of stroke and the discontinuation of antihypertensive medications.
Key words: heat wave, cardiovascular disease, cardiovascular complications, hypertensive crisis.
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Москвы. Когорта состояла из 754 пациентов. В исследова-
ние включались больные с умеренным/низким риском
развития осложнений атеросклероза (1-я группа), пациен-
ты без клинической картины ишемической болезни серд-
ца (ИБС), но с высоким и очень высоким риском осложне-
ний атеросклероза (2-я группа), и пациенты с ИБС (стено-
кардия, перенесенный инфаркт миокарда, реваскуляриза-
ция миокарда – 3-я группа). Исходные клинико-демогра-
фические показатели и сведения о приеме препаратов в
группах представлены в табл. 1. Исключались больные с
ХСН III–IV функционального класса, а также тяжелой со-
путствующей патологией (онкологические, эндокринные
заболевания в стадии декомпенсации; болезни крови; хро-
ническая болезнь почек IV–V стадии, печеночная недоста-
точность, хроническая обструктивная болезнь легких тя-
желого и очень тяжелого течения).

Исследования основано на анализе амбулаторных карт,
анкет (опросник HADS для оценки тревоги и депрессии,
специально разработанный опросник для пациентов,
подвергшихся воздействию жары). Анкеты заполнили
723 участника, данные об остальном 31 участнике получе-
ны только на основании медицинской документации.
Всем больным определялись антропометрические дан-
ные, индекс массы тела (ИМТ), проводился биохимиче-
ский анализ крови. Выборочно (344 человека) проводи-
лась объемная сфигмография. Скорость пульсовой волны
исследована на приборе Vasera VS-1000 (Fukuda Denshi,
Япония) плечелодыжечным способом. Исходный визит
прошел в апреле-мае 2010 г., следующий – в сентябре-ок-
тябре 2010 г., т.е. через 2–3 мес после начала АЖ. На визите
в сентябре-октябре больные заполняли специальный
опросник, разработанный нами для этого исследования.
Вопросы, задаваемые в нем, касались местонахождения
больного во время волны жары, его самочувствия, продол-
жительности рабочего дня, количества ГК, вызовов СМП,
обращений к врачу, появления или усиления жалоб на пе-
ребои в работе сердца и/или сердцебиения (НРС), появле-
ние/усиление одышки (ХСН), характера терапии и т.п.

Как конечные точки рассматривались смерть, ост-
рый инфаркт миокарда (ОИМ), острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК), госпитализация, вызов
СМП, ГК, внеплановые визиты к врачу.

Статистический анализ выполнялся с помощью па-
кета программ Statistica 8.0 для Windows. Гипотеза о нор-
мальном распределении проверялась с использованием
критерия Шапиро–Уилка. Непрерывные переменные,
имеющие нормальное распределение или умеренно откло-
няющиеся от нормального, представлены как М±s, где М –
среднее и s – стандартное отклонение. Непрерывные пере-
менные, распределение которых отличалось от нормально-
го, представлялись медианой и внутриквартильным разма-
хом Mе (Q25; Q75). Для анализа корреляций использован
метод Спирмена. Гипотеза о равенстве средних значений
количественных показателей проверялась с помощью дис-
персионного анализа (ANOVA). Представлены p-значения
для F-статистки, вычисляемой при применении ANOVA для
сравнения средних в трех и более группах. Для остальных
параметров проводился анализ таблиц сопряженности 2×2
и 2×3 с помощью критерия c2 Пирсона (для таблиц 2×2 ис-
пользовалась поправка Йетса) и приведены соответствую-
щие p-значения. Оценка влияния различных факторов на
развитие сердечно-сосудистых событий во время волн жа-
ры проведена с помощью однофакторной и многофактор-
ной бинарной логистической регрессии. Уровнем стати-
стической значимости было принято считать р<0,05.

Результаты
ССО в период АЖ и после ее завершения

Во всей когорте с мая по сентябрь 2010 г. произошли
1 смерть от кардиальных причин, 1 – ОИМ (в период
АЖ – ПАЖ), 4 – ОНМК (3 – в ПАЖ), 20 госпитализаций по
кардиальным (8 – в ПАЖ) и 5 по некардиальным причи-
нам (табл. 2).

ГК было значимо больше в ПАЖ, чем в период после ее
окончания: 0,0 (95% доверительный интервал – ДИ
0,16–0,84) против 0,0 (95% ДИ 0,05–0,49; р=0,0001). Также
было больше внеплановых визитов к врачу: 0,0 (95% ДИ
0,56–0,84) против 0,0 (95% ДИ 0,36–0,54; р=0,0001) –
и НРС (15,6% против 4,3%; р=0,0001).

Всего ГК в период жары перенесли 84 (11,3%) человека.
Доля таких лиц среди женщин составила 13,0%, среди
мужчин – 9,4% (разница недостоверна). Доля лиц, пере-
несших ГК в ПАЖ, была значимо больше среди больных с
ИБС: 16,0% против 10,1% в группе низкого/умеренного
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Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика больных

Показатели 
Группа низкого/умеренного

риска ССО (n=274)
Группа высокого/очень

высокого риска ССО (n=226)
Группа ИБС

(n=254)
p

Возраст, лет (М±s) 50,10±5,61 59,49±7,26 61,93±7,45 0,000

Пол, процент мужчин (м/ж) 23,81 (5/16) 36,11 (78/138) 43,31 (110/144) 0,000

ИМТ, кг/м2 (М±s) 31,32±5,72 30,27±5,45 29,57±4,70 0,035

Курение, процент курящих (д/н) 66,67 (14/7) 10,19 (22/194) 15,42 (39/115) 0,872

ОИМ в анамнезе, % (д/н) 0 0 60,56 (99/152) 0,000

ОНМК в анамнезе, % (д/н) 0 1,39 (3/223) 3,54 (9/245) 0,06

Артериальная гипертензия 
в анамнезе, % (д/н)

66,67 (180/94) 93,06 (201/15) 89,37 (227/27) 0,00

Сахарный диабет, % (д/н) 0 25,46 (55/161) 26,77 (68/186) 0,00

Аортокоронарное шунтирование 
в анамнезе, % (д/н)

0 0 1,19 (3/251) 0,00

Транслюминальная баллонная 
ангиопластика в анамнезе, % (д/н)

0 0 11,42 (29/25) 0,00

Диуретики, % (д/н) 17,51 (48/226) 19,44 (74/142) 27,95 (71/183) 0,00

Ацетилсалициловая кислота, % (д/н) 13,87 (38/236) 34,72 (75/141) 73,31 (184/67) 0,00

Блокаторы кальциевых каналов, % (д/н) 8,76 (24/250) 26,39 (57/159) 31,50 (80/174) 0,00

b-адреноблокаторы, % (д/н) 30,66 (84/190) 51,39 (111/105) 76,10 (191/63) 0,00

Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, % (д/н)

36,86 (101/173) 63,43 (137/79) 70,4 (179/75) 0,00

Статины, % (д/н) 1,48 (4/270) 62,50 (135/81) 62,20 (158/96) 0,00

Нитраты, % (д/н) 0 0 22,05 (56/198)

Примечание. д/н – да/нет.
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риска и 9,1% – в группе высокого/очень высокого риска
(разница между группами р=0,04); см. рисунок.

С другой стороны, наибольшее количество ГК было, на-
против, в группе низкого/умеренного риска (см. табл. 2).

При анализе выявлена зависимость частоты возникнове-
ния жалоб на НРС, обострения ХСН и внеплановых визитов
к врачу от уровня сердечно-сосудистого риска (см. табл. 2).
Во всех случаях, как и ожидалось, большее число осложне-
ний произошло в группе ИБС. Причем для НРС эта зависи-
мость была более актуальна в период сезонного похолода-
ния. Однако заслуживает внимания то, что единственный
случай ОИМ наблюдался в группе низкого риска.

Факторы, повлиявшие на развитие ГК в ПАЖ
При однофакторном анализе предикторами развития

ГК в ПАЖ показали себя: наличие ОНМК в анамнезе (уве-
личение риска в 3,4 раза), отмена гипотензивных препара-
тов (в 2,7 раза), прием нитратов (в 3,1 раза) и наличие ИБС
(на 80%); табл. 3. Независимыми предикторами были
ОНМК в анамнезе [отношение шансов – ОШ 5,3 (1,1–25,1)]
и отмена гипотензивных препаратов [ОШ 2,5 (1,2–4,9)].

Корреляция исходных цифр артериального давления
(АД) с числом ГК была очень слаба (систолическое АД –
r=0,08, p=0,04, диастолическое АД – недостоверно).

Возраст показал себя независимым предиктором числа
ГК в ПАЖ при пошаговом регрессионном анализе в моде-
ли, включающей пол, ИМТ и исходные цифры АД, но
вклад этого фактора очень мал (b=0,08, р=0,04). Ни сосу-
дистая жесткость, ни уровень тревоги и депрессии до и
после АЖ, ни какие-либо биохимические параметры
(глюкоза, липидные параметры, уровень креатинина,
мочевой кислоты, трансаминаз, С-реактивного белка) не
влияли на риск развития ГК. Прием разных групп кардио-
препаратов, за исключением нитратов, не оказывал до-
стоверного влияния на количество ГК.

Обсуждение
Одной из самых частых причин вызова СМП больными

ССЗ во время АЖ 2010 г. были ГК [9]. В нашем исследова-
нии ГК по частоте занимали второе место после жалоб на
НРС. Причем возникали они часто на фоне гипотонии,

характерной для жаркой погоды. ГК – типичное осложне-
ние не только в ПАЖ, но и во время тепловых волн, повто-
ряющихся в Московском регионе практически каждое ле-
то [10]. ГК не только ухудшают качество жизни больного,
но и могут привести к более грозным осложнениям. Из-
вестно, что около 60% всех ОНМК связано с ГК [11].
В июле – августе 2010 г. в Москве произошло резкое уве-
личение числа вызовов СМП по поводу ОНМК – до
2,5 раза, по данным В.А.Черешнева и соавт. (2013 г.) [12].
В нашей когорте было 4 случая ОНМК в ПАЖ, тогда как в
последующие 4 мес зафиксирован только 1 случай. Ска-
занное определяет актуальность выявления предикторов
развития ГК, лиц, наиболее им подверженных, и как ре-
зультат – поисков пути профилактики.

Вопреки ожиданию ни пол, ни исходные гемодинами-
ческие характеристики, ни состояние сосудистой стенки,
ни биохимические показатели, определяемые рутинно,
не влияли на частоту ГК. Влияние возраста было досто-
верно, но крайне мало. Наличие ИБС ассоциировалось с
большей долей лиц с ГК во время жары, что, по-видимому,
вызвано несовершенством адаптивных механизмов у
этих больных. У пациентов с ИБС даже короткая волна
жары вызывает повышение натриемии и смещение ба-
ланса малоновый диальдегид/супероксиддисмутаза в сто-

Доля больных с ГК во время АЖ 2010 г. в зависимости 
от уровня риска ССО.

Таблица 2. Частота осложнений у больных с различным риском ССО в ПАЖ и сентябре – октябре 2010 г. 
по результатам анкетирования

Показатели 
Группа низкого/умеренного

риска (n=270)
Группа высокого/очень
высокого риска (n=204)

Группа ИБС (n=249) p

Обострение ХСН (ПАЖ), % (д/н) 3,70 (10/260) 6,86 (14/190) 12,45 (31/218) 0,001

Обострение ХСН 
(сентябрь – декабрь 2010 г.), % (д/н)

4,58 (12/258) 8,33 (17/187) 8,84 (22/227) н/д

НРС (ПАЖ), % (д/н) 11,85 (32/238) 15,16 (32/172) 19,21 (48/201) 0,065

НРС (сентябрь – декабрь 2010 г.), % (д/н) 5,22 (14/256) 9,80 (20/184) 8,84 (27/227) 0,047

ГК (ПАЖ) 0,82 0, 19 0,42 0,042

М Mе (Q25; Q75) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00)*

ГК (сентябрь – декабрь 2010 г.), 
Mе (Q25; Q75)

0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) н/д

Госпитализации (ПАЖ), % (д/н) 0,74 (2/268) 1,01 (2/202) 1,62 (4/245) н/д

Госпитализации 
(сентябрь – декабрь 2010 г.), % (д/н)

1,48 (4/266) 1,01 (2/202) 2,45 (6/243) н/д

СМП (ПАЖ), Mе (Q25; Q75) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) н/д

СМП (сентябрь – декабрь 2010 г.), 
Mе (Q25; Q75)

0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) н/д

Внеплановые визиты к врачу (ПАЖ), 
Mе (Q25; Q75)

0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 1,00)** н/д

Внеплановые визиты к врачу 
(сентябрь – декабрь 2010 г.), Mе (Q25; Q75)

0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,00) н/д

ОНМК (ПАЖ), % (д/н) 0,37 (1/269) 0 (0/204) 1,20 (3/249) н/д

ОНМК (сентябрь – декабрь 2010 г.), % (д/н) 0,37 (1/269) 0 (0/204) 0 (0/249) н/д

ОИМ (ПАЖ), % (д/н) 0,37 (1/269) 0 (0/204) 0 (0/249) н/д

ОИМ (сентябрь – декабрь 2010 г.), % (д/н) 0 0 (0/204) 0 (0/249) н/д

Примечание: н/д – недостоверно; *р=0,028 по сравнению с группой высокого риска, **р=0,047 по сравнению с группой высокого риска.
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рону окисления, т.е. развитие окислительного стрес-
са [13]. Динамика концентрации натрия, присущая нор-
мальной адаптивной реакции, не всегда «выгодна» боль-
ным с ССЗ. Активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, лежащая в основе этой реакции, может ве-
сти к избыточной задержке жидкости в организме и как
следствие – повышению АД.

С другой стороны, среди больных низкого риска ССО
были лица с очень большим числом кризов – до 15 за 
8-недельный ПАЖ, что может быть связано с вегетатив-
ной дисфункцией в рамках пиховегетативного синдрома
и/или отсутствием регулярного гипотензивного лечения.

Наиболее мощным независимым предиктором разви-
тия ГК было наличие ОНМК в анамнезе. Ту же закономер-
ность мы отмечали ранее в других популяциях, где нали-
чие цереброваскулярной болезни ассоциировалось с
большим числом ГК [9, 14].

С практической точки зрения наиболее важной пред-
ставляется роль отмены препаратов в ПАЖ, полной или
частичной. Лето, период отпусков и выездов на дачу, ассо-
циируется со снижением приверженности терапии.
Уезжая отдыхать, люди часто хотят отдохнуть и от табле-
ток или просто забывают их взять с собой, устраивая себе
«лекарственные каникулы». Кроме того, снижение АД в пе-
риод жары, физиологическое по сути, часто пугает и боль-
ных, и их лечащих врачей, заставляя отказываться от прие-
ма препаратов совсем или пропускать их прием. Наши
данные в очередной раз подтверждают неприемлемость

такой тактики. Прием нитратов, по всей видимости, усу-
губляет гипотонию, «вынуждая» больных отказываться от
других препаратов, регулирующих уровень АД. Впрочем, в
модели, включающей ИБС, прием нитратов теряет свое
прогностическое значение. Выделить другие группы пре-
паратов, позитивно или негативно влияющие на риск ГК,
не удалось. Вероятно, важнее было не то, какие препараты
принимал пациент, а как – регулярно или нерегулярно.

Таким образом, наступление АЖ ведет к росту числа ГК.
Для их профилактики больным артериальной гипертен-
зией во время волн жары показано продолжать прием ре-
комендованной ранее терапии. Особого внимания тре-
буют больные с ИБС и ОНМК в анамнезе. При этом следу-
ет помнить, что умеренная гипотония, не сопровождаю-
щаяся клиническими признаками гипоперфузии, являет-
ся физиологическим ответом организма на повышение
окружающей температуры, а следовательно, не требует
коррекции. При развитии стойкой гипотонии, сопровож-
дающейся признаками гипоперфузии, такими как голо-
вокружение, слабость, пре- и синкопальные состояния,
необходима коррекция дозы гипотензивных препаратов.
Причем начать рекомендуется с уменьшения дозы и/или
отмены диуретиков и нитратов. Снижение дозы нитратов
у больных со стенокардией следует сопровождать реко-
мендациями по уменьшению физической активности на
этот период. Не рекомендована полная отмена гипотен-
зивной терапии из-за риска ГК, характерных для АЖ, а
также повышения АД при резком похолодании.
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Таблица 3. Анализ предикторов возникновения ГК во время АЖ (n=745)

Прогностический фактор

Однофакторный анализ 
(общее число/число с ухудшением) 661/84 (11,3%)

Многофакторный анализ

относительный риск (95% ДИ) р относительный риск (95% ДИ) р

Женский пол 1,4 (0,86–2,44) 0,17

ОНМК в анамнезе 3,4 (1,0–11,4) 0,04 5,3 (1,1–25,1) 0,03

ИБС 1,8 (1,1–2,8) 0,003

Курение 0,8 (0,4–1,5) 0,54

Сахарный диабет типа 2 1,4 (0,8–2,4) 0,17

Отмена препаратов в ПАЖ 2,7 (1,4–5,1) 0,003 2,5 (1,2–4,9) 0,01

Нитраты 3,1 (1,1–9,1) 0,03
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Изучение возможностей хронотерапии 
при назначении фиксированной комбинации
периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг
(Нолипрел А Би-форте) у пациентов 
с недостаточной степенью снижения
артериального давления в ночное время
А.В.Аксенова, Е.М.Елфимова, А.Ю.Литвин*, И.Е.Чазова
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

В настоящее время важной остается проблема адекватного снижения уровня артериального давления (АД) в ночное время у больных артери-
альной гипертензией. Изучение возможностей хронотерапии при однократном приеме антигипертензивных препаратов в сутки позволит до-
стичь более полного контроля АД при сохранении высокой приверженности лечению.
Цель: оценить эффективность, переносимость, безопасность разных режимов назначения фиксированной комбинации периндоприл
10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте, «Сервье», Франция) у пациентов с недостаточной степенью снижения АД в ночное время.
Дизайн и методы. В исследовании участвовали 30 пациентов (20 мужчин и 10 женщин, 56±9,3 года, индекс массы тела 30,5±5,3 кг/м2, про-
должительность наличия артериальной гипертензии 7,1±5,8 года) на неэффективной двухкомпонентной и более антигипертензивной терапии
(АД>140/90 мм рт. ст.). Исходно проводились суточное мониторирование АД (СМАД), анализы крови. Затем предыдущая терапия отменялась
и назначалась фиксированная комбинация периндоприл 10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте). Пациенты рандомизовались в 2 груп-
пы: утреннего и вечернего режимов приема терапии. После 8 нед лечения вновь были проведены СМАД и анализы крови. Статистический ана-
лиз проводился после дополнительного разделения пациентов на группы с достаточной («дипперы») и недостаточной («нон-дипперы») степе-
нями снижения АД в ночное время.
Результаты. В группе «нон-дипперов» уровень среднедневного систолического АД (САД) снизился с 149,4±11,7 до 129,8±10,6 мм рт. ст.
(p<0,01), среднедневного диастолического АД (ДАД) – с 94,7±12,3 до 78,3±8,6 мм рт. ст. (ns), средненочного САД – со 146,6±16,1 до
121,8±15,7 мм рт. ст. (p<0,01), средненочного ДАД – с 86,2±9,2 до 70,3±6,5 мм рт. ст. (p<0,01). Степень ночного снижения (СНС) САД увеличи-
лась с 1,9±5,8 до 6,2±9,3% (p<0,05), СНС ДАД – с 6,2±3,9 до 9,6±8,2% (ns). Значения СМАД «нон-дипперов» в группах вечернего и утреннего
приема терапии через 2 мес терапии статистически достоверно не отличались между собой, кроме показателя вариабельности дневного ДАД
(p<0,05). Статистически недостоверной была разница в показателях СНС АД. Однако и СНС САД, и СНС ДАД были выше в группе вечернего
приема препарата: СНС САД 4,1±11,1% и СНС ДАД 8,9±11,0% – в группе утреннего приема препарата и 7,8±7,9% и 10,2±5,5% соответствен-
но – в группе вечернего приема. Анализы крови за время исследования оставались в пределах нормальных значений.
Заключение. Фиксированная комбинация периндоприл 10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте) эффективна и безопасна у пациентов
как с нормальной, так и с недостаточной степенью снижения АД в ночное время. Назначение препарата в вечернее время у пациентов-«нон-
дипперов» может иметь дополнительные преимущества влияния на суточный профиль АД. Необходимо проведение дальнейших исследований.
Ключевые слова: хронотерапия, артериальная гипертензия, нон-дипперы, периндоприл, индапамид, фиксированная комбинация.

*alelitvin@yandex.ru
Для цитирования: Аксенова А.В., Елфимова Е.М., Литвин А.Ю., Чазова И.Е. Изучение возможностей хронотерапии при назначении фиксиро-
ванной комбинации периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте) у пациентов с недостаточной степенью снижения артери-
ального давления в ночное время. Системные гипертензии. 2016; 13 (2): 37–45.

Chronotherapy’s opportunities of a fixed combination of perindopril 10 mg/
indapamide 2.5 mg in patients with a lack of night reduction in blood pressure
A.V.Aksenova, E.M.Elfimova, A.Yu.Litvin*, I.E.Chazova
A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Currently, adequate reduction of blood pressure (BP) during the night in patients with arterial hypertension remains important problem. To study
chronotherapy’s opportunities to achieve better BP control by a single dose of antihypertensive drugs while maintaining high compliance.
Aim. To evaluate the efficacy, tolerability, safety of various prescription regimes of fixed combination: perindopril 10 mg and indapamide 2.5 mg in pa-
tients with insufficient degree of BP reduction at night.
Design and methods. The study included 30 patients (20 men and 10 women, 56±9.3 years, body mass index 30.5±5.3 kg/m2, the duration of arterial hyper-
tension – 7.1±5.8 years), on ineffective dual antihypertensive therapy (BP>140/90 mm Hg). Initially, ambulatory BP monitoring (ABPM) and blood tests were
performed. Then, previous therapy was terminated and fixed combination of perindopril 10 mg/indapamide 2.5 mg (Noliprel A Bi-forte) was administered. Pati-
ents were randomized into two groups: morning and evening regimens of therapy. After 8 weeks of treatment ABPM and blood tests were repeated. Statistical
analysis was done after further separation of patients into groups with sufficient (dippers) and insufficient (non-dippers) degree of BP reduction at night.
Results. In the group of "non-dippers" average ambulatory systolic BP (SBP) during wakefulness declined from 149.4±11.7 mm Hg to
129.8±10.6 mmHg (p<0.01), the average ambulatory diastolic BP (DBP) during wakefulness – from 94.7±12.3 mm Hg to 78.3±8.6 mm Hg (ns), ambu-
latory SBP during sleep – from 146.6±16.1 mm Hg to 121.8±15.7 mm Hg (p<0.01), ambulatory DBP during sleep – from 86.2±9.2 mm Hg to
70.3±6.5 mm Hg (p<0.01). The reduction of nighttime SBP increased from 1.9±5.8% to 6.2±9.3% (p<0.05), the reduction of nighttime DBP from
6.2±3.9% to 9.6±8.2% (ns). ABPM measurements of "non-dipper" sub-groups, who received treatment in the evening or in the morning after 2 months
had no significant difference, except the variability of DBP during wakefulness (p<0.05). We didn’t observe statistically significant difference in terms of
the nighttime BP reduction. However, nighttime BP reduction was higher in the evening dosing group: SBP – 4.1±11.1% (morning group), 7.8±7.9%
(evening group) and DBP – 8.9±11.0 (morning group) and 10.2±5.5 (evening group). Blood tests were in the normal range during the whole study.
Conclusion. A fixed combination of perindopril 10 mg/indapamide 2.5 mg (Noliprel A Bi-forte) is effective and safe in patients with both normal and
with insufficient degree of reduction in BP at night. Prescription of medication in the evening in non-dipper patients can have the added benefit on the
BP profile. Further research is needed.
Key words: chronotherapy, arterial hypertension, non-dippers, perindopril, indapamide, fixed combination.
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Введение
Суточное мониторирование артериального давления

(СМАД) – метод, позволяющий оценить уровень артери-
ального давления (АД) в течение суток, проведенных па-
циентом в обычном для него режиме [1, 2]. Впервые опи-
сание измерений АД во время сна и отдыха было опубли-
ковано L.Hillatal в 1898 г. [3]. В 1988 г. E.O’Brien и соавт. [4]
ввели в медицинскую терминологию понятия «дипперы»
и «нон-дипперы» (от англ. dipper), что позволило разде-
лить пациентов с артериальной гипертензией (АГ) на
группы с нормальной (оптимальной) степенью ночного
снижения (СНС) АД (10%<СНС АД<20%) – «дипперы»,
с недостаточной СНС АД (0<СНС АД<10%) – «нон-диппе-
ры» или его повышением (СНС<0%) – «найт-пикеры».
В настоящее время проведение СМАД является необходи-
мой процедурой для определения профиля АД и оценки
риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО).
Так, в рекомендациях Европейского общества по гипер-
тонии 2013 г. отдельно прописаны правила проведения и
расшифровки СМАД.

Большинство исследований, посвященных недостаточ-
ному снижению уровня АД в ночные часы, показали уве-
личение риска развития ССО [5–10]. Тем более важной
представляется проблема адекватного снижения уровня
АД в ночное время у больных АГ. В течение последних лет
активно обсуждается вопрос выбора времени назначений
лекарственных препаратов. Результаты исследований
хронотерапии [11, 12] позволяют сделать предположение
о том, что время приема антигипертензивной терапии
должно подбираться индивидуально для каждого пациен-
та с учетом его ритма жизни и суточного профиля АД. Та-
кой подход позволяет увеличить число пациентов, сумев-
ших изменить суточный профиль АД с профиля «нон-
диппер» на профиль «диппер» и уменьшить риск ССО.

Назначение препаратов 1 раз в день по сравнению с
двух- или многократным режимом дозирования увеличи-
вает приверженность пациентов лечению за счет своей
простоты. Такие лекарственные препараты, назначаемые
1 раз в день, должны адекватно контролировать уровень
АД в течение всех 24 ч, поэтому одной из важных характе-
ристик таких препаратов является «24-hour trough-to-
peak ratio» (T/P) [13]. Данный показатель выражается в
процентах и рассчитывается как отношение антигипер-
тензивного эффекта препарата (по сравнению с эффек-
том плацебо) в конце 24-часового периода действия (пе-
ред следующим приемом препарата) к его максимально-
му эффекту. В 1990 г. Управление по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США (The United States Food and
Drug Administration – FDA) рекомендовало в качестве ле-
карственных препаратов для назначения 1 раз в день ис-
пользовать только препараты с коэффициентом T/P не
менее 50% [14, 15]. Чем более высоким является данный
показатель, тем более продолжителен и равномерен эф-
фект препарата, включая его действие в ночные и ранние
утренние часы; соответственно, это обусловливает сни-
жение риска серьезных нежелательных явлений.

Опубликован анализ клинических исследований, ис-
пользовавших назначение препаратов 1 раз в день: 24 ис-
следования с ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) и 34 исследования с блокаторами
кальциевых каналов. Показатель T/P в основном колебал-
ся в пределах от 10 до 80%, и только 5 агентов из изучен-
ных продемонстрировали высокую 24-часовую эффек-
тивность с показателем T/P до 100%: периндоприл, тран-
долаприл, амлодипин, лацидипин и верапамил. T/P пери-
ндоприла (2–16 мг) составлял 75–100%. Объединенные
данные 216 пациентов с АГ позволили рассчитать T/P по-
казатель для индапамида 1,5 мг и 2,5 мг. Через 2 мес прие-
ма T/P для систолического (САД)/диастолического АД
(ДАД) индапамида 1,5 мг составил 89%/85%, а индапамида
2,5 мг – 104%/98% [16, 17].

В нашем исследовании в качестве антигипертензивной
терапии использовалась комбинация периндоприла

10 мг и индапамида 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте), назна-
чаемая 1 раз в день. Снижение риска ССО при использо-
вании ИАПФ было продемонстрировано во многих ис-
следованиях. При этом наибольшие цифры снижения
риска смерти от всех причин (-13%) показало исследова-
ние, в котором пациенты находились на терапии пери-
ндоприлом (отношение рисков 0,87; 95% доверительный
интервал 0,81–0,93; p<0,001) [18–20]. Три исследования:
ASCOT-BPLA, ADVANCE и HYVET (34 242 пациента) – по-
казали снижение сердечно-сосудистой смертности на
22% (отношение рисков 0,78; 95% доверительный интер-
вал 0,70–0,87; p<0,001). Полученные данные могут быть
объяснены особенностями молекулы периндоприла: его
длительной антигипертензивной активностью
(T/Р 75–100%) и воздействием на ключевые параметры,
такие как периферическое АД, центральное давление, ва-
риабельность АД (ВарАД), среднее АД (CрАД) за 24 ч, ноч-
ное АД (АДн) [21–23].

Характеристика исследования 
Постмаркетинговое исследование по оценке эффектив-

ности, переносимости и безопасности назначения комби-
нации периндоприла 10 мг и индапамида ретард 2,5 мг у
больных эссенциальной АГ, находящихся на неэффектив-
ной двух- и трехкомпонентной терапии, почти все пациен-
ты принимали в качестве одного из препаратов ИАПФ/бло-
катор рецепторов ангиотензина. Дополнительный анализ
проведен в группах «дипперов» и «нон-дипперов».

В исследование включались пациенты обоих полов в воз-
расте 18–75 лет: женщины, или находящиеся в периоде
постменопаузы, или стерилизованные хирургическим пу-
тем; женщины фертильного возраста, не кормящие грудью и
применяющие эффективный метод предупреждения бере-
менности; амбулаторные пациенты с эссенциальной гипер-
тензией без надлежащего контроля уровня АД (клиническое
АД – АДкл: САД>140 мм рт. ст. и ДАД>90 мм рт. ст. включитель-
но) на фоне приема двух- или трехкомпонентной терапии;
прием исследуемого препарата в пределах 80–120%; подпи-
санная форма информированного согласия.

Критериями исключения являлись следующие состояния:
• вторичная АГ;
• осложнения цереброваскулярного или кардиоваскуляр-

ного характера в анамнезе (транзиторная ишемическая
атака, инсульт, гипертоническая энцефалопатия, стено-
кардия, инфаркт миокарда, коронарное шунтирование,
чрескожная транслюминальная коронарная ангиопла-
стика, застойная сердечная недостаточность);

• гемодинамически значимые клапанные пороки сердца;
• клинически значимые нарушения ритма сердца;
• клинически значимые нарушения функции почек (тя-

желая почечная недостаточность), печени (аспартат-
аминотрансфераза и/или аланинаминотрансфераза
и/или g-глутамилтранспептидаза более чем в 3 раза вы-
ше верхней границы нормы);

• любое другое клинически важное почечное, гематоло-
гическое, метаболическое, неврологическое, желудоч-
но-кишечное, печеночное или легочное расстройство
или дисфункция, не позволяющая пациенту принимать
участие в исследовании (по мнению исследователя);

• злоупотребление алкоголем или наркотическими веще-
ствами;

• наличие в анамнезе аллергии, гиперчувствительности,
непереносимости или противопоказания к индапамиду
или ИАПФ;

• любое другое заболевание и/или состояние, которое, по
мнению исследователя, не позволит пациенту до конца
оставаться в исследовании, или повышает риск для паци-
ента, или способно помешать оптимальному участию в
исследовании в плане достижения целей исследования.

Дизайн исследования
Рандомизированное исследование в параллельных

группах (рис. 1).
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Перед включением в основной период исследования
всем пациентам проводились измерение АДкл, СМАД.
При несоответствии АДкл целевым значениям пациенты
включались в основной 8-недельный период исследова-
ния. Все пациенты получали комбинацию периндоприла
10 мг и индапамида ретард 2,5 мг (Нолипрел А Би-форте).
Методом конвертов пациенты рандомизировались в
группу утреннего или вечернего приема препарата.

На 1-м визите с пациентами проводилась беседа, в ходе
которой разъяснялся дизайн исследования, оценивалось
соответствие критериям включения и проверялось от-
сутствие критериев исключения. Предоставлялась ин-
формация об эффективности и безопасности приема
комбинации периндоприла 10 мг и индапамида ретард
2,5 мг. Больные подписывали информированное согла-
сие, после чего проводились физикальное обследование,
измерение АДкл, СМАД, забирались образцы крови для
проведения общего и биохимического анализов. Через
8 нед (2-й визит) обследование повторялось.

Для контроля безопасности через 4 нед был проведен
дополнительный визит: контролировался уровень АД,
при необходимости к терапии было возможно добавле-
ние препарата из группы антагонистов b-блокаторов или
блокаторов кальциевых каналов.

Эффективность терапии оценивалась с помощью
СМАД и измерения АДкл при минимальной концентра-
ции препарата (через 24±2 ч после приема) через 8 нед
приема препарата.

Для проведения статистического анализа использовал-
ся стандартный пакет программ GraphPad Prizm 5. Разли-
чия считались достоверными при p<0,05.

Характеристика пациентов
Исследование завершили 30 пациентов (20 мужчин и

10 женщин). Из исследования была исключена 1 паци-
ентка, пожаловавшаяся на появление сухого кашля через
3 нед терапии. На момент включения все пациенты нахо-
дились на неэффективной двух- (73,3% пациентов) или
трехкомпонентной (26,7%) терапии (уровень АДкл выше
целевых значений – АД<140/90 мм рт. ст.) [24]. Характе-
ристика пациентов представлена в табл. 1.

Средний возраст пациентов составил 56±9,3 года, ин-
декс массы тела (ИМТ) 30,5±5,3 кг/м2, длительность АГ –
7,1±5,8 года, индекс десатурации – 17,3±7,6 события в час
(по данным компьютерной пульсоксиметрии).

После проведения анализа результатов СМАД выделе-
ны 2 группы пациентов: группа «дипперов», в которую во-
шли пациенты с нормальной (оптимальной) СНС АД
(10%<СНС АД<20%), и группа с недостаточной СНС АД
или его повышением – «нон-дипперы» (0<СНС АД<10%)
и «найт-пикеры» (СНС<0%). Нон-дипперы являются груп-
пой повышенного риска развития ССО, и именно поэто-
му подбору наиболее эффективной терапии, времени ее
назначения уделяется столь пристальное внимание.

Группы «нон-дипперов» и «дипперов» статистически не
различались по возрасту (55,7±9,6 и 56,7±8,6 года), ИМТ
(31,3±5,6 и 29,1±4,8 кг/м2), длительности наличия АГ
(7,6±6,1 и 6,7±4,8 года), индексу десатурации (16,1±8,6 и
20,4±3,8 событий в час), уровню сонливости по шкале Эп-
форта (5,3±2,6 и 5,0±2,0 балла соответственно). При ана-
лизе результатов опросника для оценки качества жизни
SF-36 значения физического компонента здоровья (Phy-
sical Health – PH) статистически не отличались между
группами (42,2±12,4; 47,6±8,1), тогда как значения психо-
логического компонента здоровья (Mental Health – MH)
были статистически значимо ниже в группе «нон-диппе-
ров» (33,3±9,3; 38,2±29,2). Психологический компонент
здоровья в группе «нон-дипперов» статистически досто-
верно увеличился к окончанию исследования и составил
44,8±9,3. Следует отметить, что остальные показатели
также несколько увеличились за время наблюдения и со-
ставили на 2-м визите в группе «нон-дипперов» PH
50,0±5,7; в группе «дипперов» PH 47,3±9,5, MH 45,2±7,6.
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Разница данных параметров между группами на 2-м визи-
те была статистически недостоверной. Характеристика
пациентов групп «дипперов» и «нон-дипперов» представ-
лена в табл. 2.

При анализе заполнения пациентами модифицирован-
ного опросника Страдлинга (рис. 2) наличие отдельных
жалоб распределилось в процентном отношении («нон-
дипперы» и «дипперы» соответственно) следующим обра-
зом: храп (72,2%, 83,3%), ночное мочеиспускание (55,6%,
58,3%), нарушение сна более 6 мес (55,6%, 58,3%), ожире-
ние (61,1%, 41,6%), остановки дыхания во сне (22,2%, 8,3%),
потливость (16,7%, 16,7%), кашель (22,2%, 0%), изжога
(16,7%, 8,3%), сонливость (38,9%, 16,7%).

Результаты и обсуждение
Динамика АДкл

АДкл измерялось на 1 и 2-м визитах: при включении в
исследование и через 8 нед приема периндоприла 10 мг и
индапамида ретард 2,5 мг. Через 4 нед после начала иссле-
дования проводился дополнительный визит для оценки

комплаентности пациентов и необходимости добавле-
ния дополнительных антигипертензивных препаратов.
Комплаентность всех пациентов находилась в пределах
нормальных значений (>80% и <120%). Уровень АД сни-
жался уже через 4 нед, и дополнительные антигипертен-
зивные препараты не назначались. Значения САДкл и
ДАДкл статистически достоверно снижались уже через
4 нед (дополнительный визит), что и сохранялось ко 2-му
визиту. Уровни АДкл между 4 и 8-й неделями статистиче-
ски не отличались. В группе «нон-дипперов»
САДкл/ДАДкл составили 147,6±10,0/95,7±12,4 мм рт. ст. на
исходном визите, 130,6±8,9/86,0±6,0 мм рт. ст. через 4 нед
и 132,7±11,0/85,6±8,3 мм рт. ст. через 8 нед.

В группе «дипперов» (рис. 3) значения АД на этих визи-
тах были следующими: 149,7±10,2/94,4±8,0 мм рт. ст. – ис-
ходно, через 4 нед – 131,5±8,8/86,7±5,9 мм рт. ст. и
133,7±11,7/83,0±9,1 мм рт. ст. – через 8 нед исследования
(рис. 4). Уровни САДкл и ДАДкл были также статистиче-
ски достоверно ниже на визите через 4 нед по сравнению
с исходными значениями; между показателями АД через
4 и 8 нед статистически значимой разницы не было. Меж-
ду группами «нон-дипперов» и «дипперов» уровни АДкл
значимо не различались.

При анализе с помощью измерения АДкл и СМАД числа
пациентов, достигших целевых значений АД, мы получи-
ли следующие цифры: в группе «нон-дипперов» 11 чело-
век из 18 (61,1%) достигли целевых значений АД по дан-
ным клинического измерения на 2-м визите, по данным
среднедневных значений СМАД – 12 из 18 (66,6%), по
данным средненочных значений СМАД – 11 из 18 (61,1%);
по данным СМАД: по данным среднедневных значений
СМАД – 6 из 12 (50%), средненочных значений СМАД –
9 из 12 человек (75%); табл. 3.

Динамика профиля СМАД
При проведении анализа изменения суточного профи-

ля АД в группе «нон-дипперов» исходно и на 2-м визите
(табл. 4) было выявлено статистически значимое сниже-
ние таких параметров, как: среднедневные значения САД
(СрСАДдн), индекс времени САД и ДАД днем (ИВСАДдн,
ИВДАДдн), средние значения САД и ДАД в ночные часы
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Рис. 2. Процентное отношение положительных ответов 
на модифицированный опросник Страдлинга пациентов
групп «нон-дипперов» и «дипперов».

Таблица 1. Характеристика пациентов

Возраст, лет 56±9,3

ИМТ, кг/м2 30,5±5,3

Длительность АГ, годы 7,1±5,8

Индекс десатурации, событий в час 17,3±7,6

Таблица 2. Характеристика пациентов групп «дипперов» 
и «нон-дипперов»

«Нон-дипперы» «Дипперы» p

Возраст, лет 55,7±9,6 56,7±8,6 ns

ИМТ, кг/м2 31,3±5,6 29,1±4,8 ns

Длительность АГ, годы 7,6±6,1 6,7±4,8 ns

Индекс десатурации,
событий в час

16,1±8,6 20,4±3,8 ns

Шкала сонливости
Эпфорта, баллы

5,3±2,6 5,0±2,0 ns

Показатель PH SF-26 42,2±12,4 47,6±8,1 ns

Показатель МH SF-26 33,3±9,3 38,2±29,2 **

Здесь и далее в табл. 4–9, рис. 3, 4: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001;
ns>0,05.

Рис. 3. Динамика показателей АДкл в группе «нон-дипперов».

Рис. 4. Динамика показателей АДкл в группе «дипперов».



(СрСАДн, СрДАДн). Уровень СрСАДдн снизился с
149,4±11,7 до 129,8±10,6 мм рт. ст., ИВСАДдн – с 79,8±21,6
до 35,3±26,6%, ИВДАДдн – с 71,3±25 до 28,7±25,9%,
СрСАДн – с 146,6±16,1 до 121,8±15,7 мм рт. ст., СрДАДн –
с 86,2±9,2 до 70,3±6,5 мм рт. ст. При этом СрДАДдн, 
ВарСАД и ВарДАД днем и в ночные часы, ИВСАДн и ИВ-
ДАДн, величина и скорость утреннего подъема САД и ДАД
изменялись статистически недостоверно. СНС САД стати-
стически достоверно увеличилась с 1,9±5,8 до 6,2±9,3%,
СНС ДАД также целиком по группе приблизилась к нор-
мальным значениям (с 6,2±3,9 до 9,6±8,2%), однако эти из-
менения не имели статистической значимости.

В зависимости от режима приема препарата группа
«нон-дипперов» была дополнительно разделена на группы
вечернего и утреннего приема препаратов. Небольшое
число пациентов-«нон-дипперов», принимающих препа-
раты в утреннее время (n=8), объясняет отсутствие стати-
стической значимости изменения большинства анализи-
руемых параметров, несмотря на выраженную динамику
(табл. 5). Отмечалось статистически достоверное сниже-
ние значений СрСАДдн с 145,4±11,8 до 127,9±11,7 мм рт. ст.,
ИВСАДдн – с 73,8±21,4 до 29,5±28,1%, ВарДАДдн – с 11,4±1,7
до 11,6±2,8 мм рт. ст. СНС АД повышалась (СНС САД –
с 2,9±2,2 до 4,1±11,1%, СНС ДАД – с 6,4±4,4 до 8,9±11,0%).
Статистической значимости эти изменения не имели.

В группе «нон-дипперов» (n=10), которым препараты
были назначены в вечернее время (табл. 6), отмечалась по-

ложительная динамика практически всех параметров
СМАД, более выраженными и статистически значимыми
были изменения ДАДдн, тогда как в группе утреннего
приема, напротив, статистическая значимость превалиро-
вала в показателях САДдн, СрДАДдн снизилось с 94,7±9,2
до 79,2±7,7 мм рт. ст., ИВДАДдн – с 84,7±24,7 до 30,6±23,5%.
В ночные часы статистически значимо снижалось СрСАДн
с 150,8±19,2 до 121,4±18,6 мм рт. ст. и повышалась СНС
САД – с 1,2±7,7 до 7,8±7,9%. СНС ДАД повышалась с 6,1±3,7
до 10,2±5,5% (p>0,05). Показатели СрСАДдн, ИВСАДдн, 
ВарСАД и ВарДАД в дневные и ночные часы, СрДАДн, 
ИВСАДн, среднего пульсового АД, величины и скорости ут-
реннего подъема АД статистически значимо не изменялись.

При сравнении исходных показателей профилей
СМАД в группах «нон-дипперов» утреннего и вечернего
режимов приема препаратов (табл. 7) показатели стати-
стически достоверно не различались между собой. Ис-
ключение составил показатель величины утреннего
подъема ДАД – 43,3±14,5 (группа утреннего приема) и
37,6±15,7 (группа вечернего приема).

При сравнении показателей профиля «нон-диппер»
разных групп приема на завершающем визите (табл. 8)
отмечалась достоверно меньшая ВарДАДдн в группе ве-
чернего приема препарата. ВарДАДдн в группе утреннего
приема составила 11,6±2,8, тогда как в группе вечернего
приема – 10,3±3,4 мм рт. ст. Необходимо заметить, что
оба показателя находятся в пределах «нормальных»
значений. ВарСАДдн также была ниже в группе вечернего
приема (12,4±3,1 по сравнению с 14,4±3,7 в группе утрен-
него приема), но эти различия не были статистически
значимы. В ночные часы ВарАД статистически достовер-
но не различалась и была в пределах нормальных значе-
ний. Среднедневные значения САД и ДАД в обеих группах
были в пределах нормальных значений: в группе пациен-
тов, принимавших лекарственные препараты утром,
СрСАДдн составило 127,9±11,7 мм рт. ст., СрДАДдн –
77,1±10,0 мм рт. ст.; в группе принимавших лекарства
вечером СрСАДдн – 131,3±10,1 мм рт. ст., СрДАДдн –
79,2±7,7 мм рт. ст. Средние значения АД ночью составили
122,3±12,3 (СрСАДн) и 69,8±6,6 (СрДАДн) в группе утрен-
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Таблица 3. Процент пациентов, достигших целевых значений
АД, по данным разных методов измерений и в зависимости 
от времени приема препаратов

АДкл

Средне-
дневные
значения

СМАД

Средне-
ночные

значения
СМАД

абс. % абс. % абс. %

Группа «нон-дипперов»
(n=18)

11 61,1 12 66,6 11 61,1

Группа «дипперов» (n=12) 9 75 6 50 9 75

Таблица 4. Показатели профиля СМАД «нон-дипперов» (n=18) на визите 1 (исходно) и визите 2

Визит 1 (исходно), средние значения ±
стандартное отклонение

Визит 2, средние значения ±
стандартное отклонение

p

СрСАДдн, мм рт. ст. 149,4±11,7 129,8±10,6 **

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,7±12,3 78,3±8,6 ns

ИВСАДдн, % 79,8±21,6 35,3±26,6 **

ИВДАДдн, % 71,3±25,0 28,7±25,9 **

ВарСАДдн 13,8±3,0 13,3±3,4 ns

ВарДАДдн 11,0±2,5 10,9±3,1 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 146,6±16,1 121,8±15,7 **

СрДАДн, мм рт. ст. 86,2±9,2 70,3±6,5 **

ИВСАДн, % 93,9±9,0 46,2±35,0 ns

ИВДАДн, % 85,4±15,0 46,3±25,7 ns

ВарСАДн 16,1±7,0 11,7±2,8 ns

ВарДАДн 11,7±4,9 9,8±2,2 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 58,6±8,7 52,1±9,9 **

СНС САД, % 1,9±5,8 6,2±9,3 *

СНС ДАД, % 6,2±3,9 9,6±8,2 ns

Величина утреннего подъема САД 50,4±21,8 47,4±14,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 40,1±15,0 36,2±12,2 ns

Скорость утреннего подъема САД 34,1±24,9 22,9±18,4 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 25,8±37,2 23,1±21,0 ns
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Таблица 5. Показатели профиля СМАД (группа «нон-дипперов») на визите 1 (исходно) и на визите 3 в группе утреннего 
приема препарата (n=8)

Исходно (1-я точка), средние значения ±
стандартное отклонение

2-я точка, средние значения ±
стандартное отклонение

p

СрСАДдн, мм рт. ст. 145,4±11,8 127,9±11,7 **

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,8±16,1 77,1±10,0 ns

ИВСАДдн, % 73,8±21,4 29,5±28,1 *

ИВДАДдн, % 66,4±26,2 26,3±30,2 ns

ВарСАДдн 13,0±2,0 14,4±3,7 ns

ВарДАДдн 11,4±1,7 11,6±2,8 *

СрСАДн, мм рт. ст. 141,3±10,0 122,3±12,3 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 82,8±7,2 69,8±6,6 ns

ИВСАДн, % 90,1±11,7 50,1±36,3 ns

ИВДАДн, % 76,6±15,5 46,5±26,9 ns

ВарСАДн 16,4±6,8 12,3±2,9 ns

ВарДАДн 12,3±5,8 9,8±2,7 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 57,4±8,2 51,1±10,1 *

СНС САД, % 2,9±2,2 4,1±11,1 ns

СНС ДАД, % 6,4±4,4 8,9±11,0 ns

Величина утреннего подъема САД 59,0±25,6 48,1±12,3 ns

Величина утреннего подъема ДАД 43,3±14,5 38,6±10,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 43,4±31,8 22,5±18,2 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 19,6±13,7 20,4±19,7 **

Таблица 6. Показатели профиля СМАД в группе «нон-дипперов» на визите 1 (исходно) и на визите 2 в группе вечернего 
приема препарата (n=10)

Исходно (1-я точка) 2-я точка p

СрСАДдн, мм рт. ст. 152,6±11,2 131,3±10,1 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,7±9,2 79,2±7,7 **

ИВСАДдн, % 84,7±21,5 39,9±25,8 ns

ИВДАДдн, % 75,2±24,7 30,6±23,5 *

ВарСАДдн 14,5±3,6 12,4±3,1 ns

ВарДАДдн 10,7±3,1 10,3±3,4 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 150,8±19,2 121,4±18,6 **

СрДАДн, мм рт. ст. 89,0±9,9 70,8±6,8 ns

ИВСАДн, % 96,9±4,9 43,0±35,4 ns

ИВДАДн, % 92,5±10,7 46,1±26,1 ns

ВарСАДн 15,8±7,5 11,±2,8 ns

ВарДАДн 11,3±4,4 9,8±1,9 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 59,5±9,3 52,9±10,2 ns

СНС САД, % 1,2±7,7 7,8±7,9 *

СНС ДАД, % 6,1±3,7 10,2±5,5 ns

Величина утреннего подъема САД 43,6±16,6 46,8±16,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 37,6±15,7 34,3±14,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 26,7±15,8 23,3±19,5 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 30,7±49,1 25,3±22,8 ns
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Таблица 7. Сравнение исходных показателей профиля СМАД («нон-дипперы») в группе утреннего и вечернего приема препарата

Группа утреннего приема (n=8) Группа вечернего приема (n=10) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 145,4±11,8 152,6±11,2 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 94,8±16,1 94,7±9,2 ns

ИВСАДдн, % 73,8±21,4 84,7±21,5 ns

ИВДАДдн, % 66,4±26,2 75,2±24,7 ns

ВарСАДдн 13,0±2,0 14,5±3,6 ns

ВарДАДдн 11,4±1,7 10,7±3,1 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 141,3±10,0 150,8±19,2 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 82,8±7,2 89,0±9,9 ns

ИВСАДн, % 90,1±11,7 96,9±4,9 **

ИВДАДн, % 76,6±15,5 92,5±10,7 ns

ВарСАДн 16,4±6,8 15,8±7,5 ns

ВарДАДн 12,3±5,8 11,3±4,4 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 57,4±8,2 59,5±9,3 ns

СНС САД, % 2,9±2,2 1,2±7,7 ns

СНС ДАД, % 6,4±4,4 6,1±3,7 ns

Величина утреннего подъема САД 59,0±25,6 43,6±16,6 ns

Величина утреннего подъема ДАД 43,3±14,5 37,6±15,7 **

Скорость утреннего подъема САД 43,4±31,8 26,7±15,8 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 19,6±13,7 30,7±49,1 ns

Таблица 8. Сравнение показателей профиля СМАД («нон-дипперы») в группе утреннего и вечернего приема препарата на визите 2

Группа утреннего приема (n=8) Группа вечернего приема (n=10) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 127,9±11,7 131,3±10,1 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 77,1±10,0 79,2±7,7 ns

ИВСАДдн, % 29,5±28,1 39,9±25,8 ns

ИВДАДдн, % 26,3±30,2 30,6±23,5 ns

ВарСАДдн 14,4±3,7 12,4±3,1 ns

ВарДАДдн 11,6±2,8 10,3±3,4 *

СрСАДн, мм рт. ст. 122,3±12,3 121,4±18,6 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 69,8±6,6 70,8±6,8 ns

ИВСАДн, % 50,1±36,3 43,0±35,4 ns

ИВДАДн, % 46,5±26,9 46,1±26,1 ns

ВарСАДн 12,3±2,9 11,2±2,8 ns

ВарДАДн 9,8±2,7 9,8±1,9 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 51,1±10,1 52,9±10,2 ns

СНС САД, % 4,1±11,1 7,8±7,9 ns

СНС ДАД, % 8,9±11,0 10,2±5,5 ns

Величина утреннего подъема САД 48,1±12,3 46,8±16,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 38,6±10,0 34,3±14,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 22,5±18,2 23,3±19,5 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 20,4±19,7 25,3±22,8 ns

кардиология / cardiology



44 кардиология / cardiology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №2 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 2

Таблица 9. Сравнение показателей исходного профиля СМАД в группах «дипперов» и «нон-дипперов»

Исходно (1-я точка), «дипперы» (n=12) Исходно (1-я точка), «нон-дипперы» (n=18) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 146,3±9,2 149,4±11,7 *

СрДАДдн, мм рт. ст. 89,8±10,4 94,7±12,3 ns

ИВСАДдн, % 78,7±24,2 79,8±21,6 ***

ИВДАДдн, % 64,1±29,2 71,3±25,0 *

ВарСАДдн 12,1±4,0 13,8±3,0 ns

ВарДАДдн 10,3±3,0 11,0±2,5 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 126,0±6,9 146,6±16,1 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 74,1±8,0 86,2±9,2 ns

ИВСАДн, % 65,2±22,3 93,9±9,0 ns

ИВДАДн, % 58,5±23,3 85,4±15,0 **

ВарСАДн 12,8±4,8 16,1±7,0 ns

ВарДАДн 11,1±3,0 11,7±4,9 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 54,8±8,5 58,6±8,7 ns

СНС САД, % 14,5±3,4 1,9±5,8 ns

СНС ДАД, % 18,5±3,6 6,2±3,9 ns

Величина утреннего подъема САД 49,2±15,8 50,4±21,8 ns

Величина утреннего подъема ДАД 34,5±8,2 40,1±15,0 ns

Скорость утреннего подъема САД 19,5±9,8 34,1±24,9 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 13,2±6,9 25,8±37,2 ns

Таблица 10. Сравнение показателей профиля СМАД в группах «дипперов» и «нон-дипперов», 2-я точка

2-я точка, «дипперы» (n=12) 2-я точка, «нон-дипперы» (n=18) p

СрСАДдн, мм рт. ст. 132,8±8,8 129,8±10,6 ns

СрДАДдн, мм рт. ст. 81,5±7,3 78,3±8,6 ns

ИВСАДдн, % 44,3±25,6 35,3±26,6 ns

ИВДАДдн, % 33,1±27,5 28,7±25,9 ns

ВарСАДдн 13,2±3,5 13,3±3,4 ns

ВарДАДдн 10,8±2,5 10,9±3,1 ns

СрСАДн, мм рт. ст. 116,5±10,9 121,8±15,7 ns

СрДАДн, мм рт. ст. 69,5±9,0 70,3±6,5 ns

ИВСАДн, % 32,9±33,3 46,2±35,0 ns

ИВДАДн, % 37,3±29,2 46,3±25,7 ns

ВарСАДн 11,0±2,5 11,7±2,8 ns

ВарДАДн 9,5±3,1 9,8±2,2 ns

Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 49,9±5,9 52,1±9,9 ns

СНС САД, % 11,2±5,6 6,2±9,3 ns

СНС ДАД, % 13,5±8,4 9,6±8,2 ns

Величина утреннего подъема САД 49,3±17,6 47,4±14,2 ns

Величина утреннего подъема ДАД 41,8±18,4 36,2±12,2 ns

Скорость утреннего подъема САД 27,0±23,2 22,9±18,4 ns

Скорость утреннего подъема ДАД 33,3±34,8 23,1±21,0 ns
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него приема и 121,4±18,6 и 70,8±6,6 мм рт. ст. соответ-
ственно в группе вечернего приема. ВарАД ночью между
группами статистически достоверно не различалась и
была в пределах нормальных значений: в группе утренне-
го приема ВарСАДн 12,3±2,9, ВарДАДн 9,8±2,7; в группе ве-
чернего приема 11,2±2,8 и 9,8±1,9 соответственно. Сред-
нее пульсовое АД также не различалось между двумя груп-
пами: 51,1±10,1 мм рт. ст. в группе утреннего приема,
52,9±10,2 мм рт. ст. в группе вечернего приема. Интерес-
ны цифры СНС АД. Несмотря на отсутствие статистиче-
ской значимости, и СНС САД, и СНС ДАД были выше в
группе вечернего приема препарата (СНС САД 7,8±7,9% и
СНС ДАД 10,2±5,5% против СНС САД 4,1±11,1% и СНС ДАД
8,9±11,0% в группе утреннего приема). Величина утренне-
го подъема АД не различалась в обеих группах: величина
утреннего подъема САД 48,1±12,3 мм рт. ст., ДАД –
38,6±10,0 мм рт. ст. в группе утреннего приема, в группе
вечернего приема – величина утреннего подъема САД
46,8±16,2 мм рт. ст., ДАД 34,3±14,0 мм рт. ст. Скорость ут-
реннего подъема АД также не отличалась: САД/ДАД –
22,5±18,2/20,4±19,7 мм рт. ст. в группе утреннего приема,
23,3±19,5/25,3±22,8 – в группе вечернего приема.

Исходные параметры СМАД групп пациентов, соста-
вивших группу «дипперов» и «нон-дипперов» (табл. 9),
статистически достоверно различались по ряду парамет-
ров: СрСАДдн («дипперы»/«нон-дипперы» 146,3±9,2/
149,4±11,7 мм рт. ст.), ИВСАДдн (78,7±24,2/79,8±21,6%),
ИВДАДн (64,1±29,2/71,3±25,0). СНС САД/ДАД составила
14,5±3,4/18,5±3,6 в группе «дипперов», 1,9±5,8/6,2±3,9
в группе «нон-дипперов».

Через 2 мес терапии (2-я точка; табл. 10) значения
СМАД в обеих группах статистически достоверно не от-
личались друг от друг. Средние значения САД и ДАД в
дневные и ночные часы были близки к целевым значе-
ниям АД: 135/85 мм рт. ст. (день) и 120/75 (ночь).
СрСАДдн/СрДАДдн – 132,8±8,8/69,5±9,0 мм рт. ст. («дип-
перы»), 129,8±10,6/70,3±6,5 мм рт. ст. («нон-дипперы»);
СрСАДн/СрДАДн – 116,5±10,9/69,5±9,0 мм рт. ст. («диппе-
ры»), 121,8±15,7/70,3±6,5 («нон-дипперы»).

Безопасность и переносимость терапии
При включении в исследование и через 8 нед показа-

тели общего и биохимического анализов крови стати-
стически достоверно не изменялись и оставались в пре-
делах нормальных значений, что свидетельствует о
безопасности лечения.

Выводы
Через 8 нед приема фиксированной комбинации пери-

ндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг (Нолипрел А Би-фор-
те) в обеих группах «нон-дипперов»: и вечернего, и утрен-
него приема – отмечалась положительная динамика
практически всех параметров СМАД. При этом в группе
вечернего приема препарата более выраженными и ста-
тистически значимыми были изменения ДАДдн, тогда как
в группе утреннего приема, напротив, в показателях
САДдн; в этой группе в ночные часы статистически
значимо снижались СрСАДн и СНС САД. Небольшое чис-
ло пациентов в исследуемых группах могло привести к
недостижению статистической значимости остальных
показателей. Был отмечен равнозначно хороший эффект
с достижением целевых цифр АД вне зависимости от вре-
мени приема препарата. СНС АД (как систолического, так
и диастолического) была более выражена (статистически
недостоверно) в группе вечернего приема лекарств. При
исходном сравнении характеристик групп «нон-диппе-
ров» и «дипперов» был выявлен статистически значимо
более низкий показатель психологического компонента
здоровья (MH) опросника SF-36 в группе «нон-дипперов».
Через 8 нед приема отмечалось его статистически досто-
верное повышение. Разница значений параметров физи-
ческого и психологического здоровья между группами на
2-м визите была статистически недостоверной.

Комбинированный препарат Нолипрел А Би-Форте
(периндоприл 10 мг и индапамид 2,5 мг) может быть ре-
комендован как для утреннего, так и для вечернего на-
значения пациентам как с нормальным суточным профи-
лем АД, так и с исходно недостаточно выраженным сни-
жением АД в ночные часы.
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С ущественный прогресс в лечении легочной арте-
риальной гипертензии (ЛАГ), достигнутый за по-
следние годы, связан с внедрением в клиническую

практику целого ряда лекарственных препаратов патоге-
нетического действия, способных вызывать вазодилата-
цию и обратное ремоделирование легочных сосудов [1].
Среди них антагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ),
которые блокируют негативные эффекты эндотелина
(ЭТ)-1; простаноиды – аналоги простациклина (ПЦ), вос-
полняющие дефицит этого эндогенного медиатора; ин-
гибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), которые
воздействуют на обмен оксида азота (NO) [2–4]. Недавно
арсенал ЛАГ-специфической терапии пополнился новы-
ми препаратами, такими как риоцигуат – первый пред-
ставитель класса стимуляторов растворимой гуанилат-
циклазы (рГЦ), который эффективно воздействует на ми-
шень NO, повышая синтез циклического гуанизинмоно-
фосфата (цГМФ); мацитентан – неселективный АРЭ с тка-
невой специфичностью; селексипаг – первый селектив-
ный агонист рецепторов ПЦ [5].

Настоящий обзор создан в результате анализа совре-
менных американских рекомендаций CHEST и рекомен-
даций Европейского общества кардиологов и Европей-
ского респираторного общества (ESC/ERS) для того, что-
бы представить всем специалистам, занимающимся веде-
нием ЛАГ, данные об основных подходах к фармакотера-
пии и оптимальном выборе фармакологических методов
лечения.

Практические рекомендации CHEST представляют со-
бой итог анализа публикаций за период 1990–2013 гг. из
базы данных MEDLINE и Cochrane. Документ предложен
американскими экспертами в 2014 г. Из 79 рекоменда-
ций в большинстве случаев отсутствует высокий уровень

доказательности, поэтому предлагаются консенсусные
заключения [6]. В настоящее время настоятельно тре-
буются дальнейшие исследования с целью определения
концепции оптимальной фармакотерапии ЛАГ, посколь-
ку заболевание остается неизлечимым, а современная
лекарственная терапия лишь замедляет темпы прогрес-
сирования.

В 2015 г. экспертами ESC/ERS была принята новая вер-
сия рекомендаций по диагностике и лечению больных
легочной гипертензией (ЛГ) [7]. В результате интенсив-
ной работы по изучению и анализу исследовательской
базы – данных целого ряда рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) – в этой области были разра-
ботаны подходы, основанные на оценке влияния терапии
на клинические исходы, а также соотношения 
риск–польза лечения. Применение ЛАГ-специфической
монотерапии позволяет эффективно решать важные за-
дачи лечения: улучшить и/или стабилизировать клиниче-
ское состояние больных, повысить переносимость физи-
ческих нагрузок, улучшить гемодинамические показате-
ли и качество жизни, замедлить темпы прогрессирования
заболевания, снизить потребность в госпитализации и
улучшить прогноз [1, 8]. Вместе с тем достижением по-
следних лет явились новая стратегия лечения, предпола-
гающая обязательную оценку исходного риска прогрес-
сирования заболевания для определения вида стартовой
терапии, и контроль динамики состояния пациентов на
фоне проводимой терапии [7].

В рекомендациях ESC/ERS терапевтические мероприя-
тия различаются по классу рекомендаций и уровню дока-
зательности (табл. 1) [7]. Последний устанавливается на
основании числа рандомизированных контролируемых
исследований, проведенных по определенному виду
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лечения с учетом специфических требований к редким
заболеваниям. Нерандомизированные исследования
включаются в категорию С, множественные РКИ с проти-
воречивыми данными – в категорию В.

В табл. 2 представлена рейтинговая система для оценки
силы рекомендаций в соответствии с консенсусом Аме-
риканского колледжа пульмонологов [9].

Пациенты с диагностическими критериями ЛАГ
имеют сходные клинические характеристики, однако к
развитию заболевания могут привести разные заболева-
ния и множество факторов риска. Следует учитывать,
что в РКИ включались, главным образом, больные с
идиопатической ЛГ (ИЛГ) и ЛАГ вследствие системной
склеродермии [6]. Это означает, что имеется очевидный
дефицит доказательств в пользу эффективности различ-
ных видов ЛАГ-специфической терапии при разных
формах ЛАГ. Исключением являются антагонисты каль-
ция (АК), которые доказали прогностическую значи-
мость для пациентов с ИЛГ и положительной острой
фармакологической пробой (ОФП). Исключительно в
этой подгруппе больных с ОФП является инструментом
прогнозирования потенциальной эффективности опре-
деленного лекарственного препарата. В отношении дру-
гих средств ЛАГ-специфической терапии подобные ин-
струменты отсутствуют.

В рекомендациях CHEST выделяется три основных эта-
па в стратегии лечения ЛАГ [6]. На начальном этапе всем
больным предлагаются общие мероприятия. Они вклю-
чают контроль за уровнем физической активности и реа-
билитацию, надежное предохранение от беременности,
выбор анестезии при хирургических вмешательствах,
профилактику инфекций, психологическую поддержку,
контроль приверженности терапии, генетическое кон-
сультирование. Поддерживающая терапия представлена
оральными антикоагулянтами (ОАК), диуретиками, кис-
лородом (О2), дигоксином. Оценка вазореактивности с
помощью ОФП позволяет определить потенциальную
эффективность АК [10].

Второй этап связан с назначением высоких доз АК
больным с положительной ОФП или лекарственных пре-
паратов ЛАГ-специфической терапии больным с отрица-
тельной ОФП в соответствии с установленным риском
фатального исхода, классом рекомендаций и уровнем до-
казательности для каждого препарата или комбинаций
лекарственных средств.

Третий этап включает оценку ответа на начальную ЛАГ-
специфическую терапию. В случае неадекватного ответа,
при недостижении всех целей лечения и сохранении не-
благоприятного статуса обсуждаются перспективы на-
значения комбинации препаратов и/или транспланта-
ции легких [8].

Алгоритм лечения
В рекомендациях ESC/ERS 2015 г. в модифицированном

алгоритме лечения ЛАГ (1-я группа) прописаны общие

мероприятия и поддерживающая терапия (рис. 1) [7]. Ал-
горитм лечения ЛАГ неприменим к пациентам из других
клинических групп, в частности 2-й группы (заболевания
левых отделов сердца) или 3-й группы (заболевания лег-
ких). Кроме того, подчеркивается, что доказательная база
при ЛАГ связана в основном с группами ИЛГ, ЛАГ при
применении лекарственных препаратов, ЛАГ на фоне си-
стемных заболеваний соединительной ткани (СЗСТ), ЛАГ
на фоне врожденных пороков сердца – ВПС (после хи-
рургической коррекции или без нее).

После установления диагноза все ранее не леченные
больные ЛАГ должны направляться в экспертный центр.
Начальные мероприятия включают соблюдение общих
рекомендаций, поддерживающую терапию (табл. 3).

Выбор стартовой стратегии лечения определяется на
основании стратификации больных в зависимости от
риска летальности (табл. 4). Больным ИЛГ, наследуемой
ЛАГ или ЛАГ вследствие приема лекарственных препара-
тов или токсинов при положительной ОФП назначаются
АК в высоких дозах. Стартовая лекарственная монотера-
пия или стартовая пероральная комбинированная тера-
пия рекомендуется для лечения впервые выявленных
больных при низком или умеренном (промежуточном)
риске летальности –менее 5% или 5–10% в год соответ-
ственно (табл. 5, 6). Лекарственные препараты из разных
классов представлены в алфавитном порядке из англо-
язычного варианта.

Проведение ОФП должно осуществляться больным
ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ на фоне приема лекарств или
токсинов. При положительной ОФП больным назначают-
ся АК в высоких дозах. Обязательно подтверждение ста-
бильности эффекта терапии через 3–4 мес. При неадек-
ватном ответе больным следует назначить ЛАГ-специфи-
ческие препараты в соответствии со стратегией для боль-
ных с отрицательной ОФП.

При отрицательной пробе пациентам с низким и про-
межуточным риском фатального исхода необходимо на-
значение монотерапии (см. табл. 5) или стартовой перо-
ральной комбинированной терапии (см. табл. 6).

У больных ЛАГ с низким и промежуточным риском фа-
тального исхода при выборе в пользу стартовой монотера-
пии следует учитывать отсутствие прямых сравнительных
исследований по оценке эффективности различных видов
ЛАГ-специфической терапии. Выбор конкретного препа-
рата зависит от ряда факторов, включая доступность пре-
парата, путь введения, профиль побочных эффектов, ле-
карственные взаимодействия, предпочтения больного, со-
путствующую патологию, опыт врача, стоимость лечения.

Учитывая позитивные результаты прямого сравнитель-
ного исследования по оценке эффективности стартовой
терапии амбризентаном и тадалафилом по сравнению с
монотерапией амбризентаном или тадалафилом в отно-
шении преодоления неэффективности лечения, эта стар-
товая терапия получила более высокий уровень рекомен-
даций (см. табл. 6).
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Таблица 1. Классы и уровни рекомендаций

Класс рекомендаций

I Доказательства и/или единое мнение, что диагностическая процедура или вид лечения являются эффективными и полезными

II Противоречивые данные и мнения об эффективности/пользе лечения

IIa Соотношение данных/мнений в пользу эффективности/пользы лечения

IIb Соотношение данных/мнений в отношении эффективности/пользы не совсем установлены

III Данные или единое мнение, что лечение/процедура не является полезным, эффективным, а в ряде случаев может быть даже опасным

Уровни доказательности

A Данные получены по результатам множества РКИ или метаанализов

B
Данные получены по результатам 1 рандомизированного исследования или масштабных исследований с неопределенными
результатами

C Единое мнение экспертов и/или небольшие неконтролируемые, ретроспективные исследования, регистры
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У больных ЛАГ с высоким риском фатального исхода
стартовая комбинированная терапия должна включать
постоянную внутривенную терапию простаноидами.
Внутривенный эпопростенол является средством перво-
го ряда в связи с доказанным влиянием на выживаемость
больных даже в режиме монотерапии (см. табл. 5). Могут
рассматриваться альтернативные режимы стартовой
комбинированной терапии (см. табл. 6).

В случае неадекватного клинического ответа на началь-
ную комбинированную или ЛАГ-специфическую моноте-
рапию рекомендуется последовательная двойная или
тройная терапия (табл. 7). Комбинация риоцигуата и 
ИФДЭ-5 противопоказана. В случае неадекватного эф-
фекта при последовательной двойной комбинированной
терапии должна обсуждаться последовательная тройная
комбинированная терапия (табл. 8).

Следует рассмотреть возможность проведения транс-
плантации легких при неадекватном клиническом эф-
фекте начальной моно- или комбинированной терапии
у больных ЛАГ. Направление больных на транспланта-
цию легких должно осуществляться вскоре после уста-
новления недостаточного эффекта максимальной ком-
бинированной медикаментозной терапии. Предсердная
септостомия рассматривается как паллиативная про-
цедура для больных с ухудшением, несмотря на макси-
мальную комбинированную терапию перед трансплан-
тацией легких.

Целевая стратегия лечения
Современные цели терапии включают: достижение

функционального класса (ФК) I или II по классификации
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), норма-
лизацию размеров и функции правого желудочка – ПЖ
(эхокардиография – ЭхоКГ/магнитно-резонансная то-
мография), снижение давления в правом предсердии
(ДПП)<8 мм рт. ст. и повышение сердечного индекса
(СИ)>2,5 л/мин/м2, дистанция в тесте 6-минутной ходьбы
(Д6МХ)>380 м, пиковое потребление О2>15 мл/мин/кг и
вентиляционный эквивалент СО2<45 л/мин, нормальные
значения натрийуретического пептида (см. табл. 8). Та-
ким образом, в результате терапии каждый пациент дол-
жен достигать статуса, который соответствует низкому
риску летальности (менее 5% в год).

Целевая стратегия направлена на достижение различ-
ных целей терапии – достижение ФК (ВОЗ) I или II, почти
нормализацию СИ в покое и/или плазменных уровней
NT-proBNP. Недавнее исследование подтвердило лучший
прогноз у пациентов с достижением указанных целей по
сравнению с теми, у кого терапия оказалась не вполне эф-
фективной [8].

Обоснованием для начальной или последовательной
комбинированной терапии является тот факт, что смерт-
ность при ЛАГ не отличается от многих злокачественных
новообразований, а также то, что злокачественные опу-
холи и тяжелые сердечно-сосудистые заболевания (сер-

кардиопульмонология / cardiopulmonology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №2 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 2

Таблица 2. Рейтинговая система для оценки силы рекомендаций [6, 9]

Уровень
рекомендаций

Сила рекомендаций:
соотношение
польза–риск,

уровень 1 или 2

Статус научных доказательств: 
методическая сила подтверждающих

доказательств, уровень А, В или С
Следствие

1A. Сильная
рекомендация.
Доказательство
высокого качества

Преимущества явно
превосходят риск

Согласующиеся данные рандомизированных
контролируемых исследований без важных

ограничений или исключительно убедительные
доказательства, полученные на основе

наблюдательных исследований

Рекомендация может применяться
для большинства пациентов

в большинстве случаев. 
Очень маловероятно, 

что дальнейшие исследования
изменят качество доказательства

1B. Сильная
рекомендация.
Доказательство
среднего качества

Преимущества явно
превосходят риск

Доказательства из рандомизированных
контролируемых исследований с важными

ограничениями (противоречивые результаты,
методологические недостатки, косвенные либо

неточные) или очень убедительные доказательства
из наблюдательных исследований

Рекомендация может применяться
для большинства пациентов

в большинстве случаев.
Исследование более высокого

качества может оказать влияние
на уровень рекомендаций

1C. Сильная
рекомендация.
Низкое или очень
низкое качество
доказательства

Преимущества явно
превосходят риск

Доказательство по крайней мере по одному
важному исходу на основе наблюдательных

исследований, серии случаев или
из рандомизированных контролируемых

исследований с серьезными недостатками либо
косвенными доказательствами

Рекомендация может применяться
для большинства пациентов

в большинстве случаев.
Исследование более высокого

качества, возможно, окажет важное
влияние на уровень рекомендаций

2A. Слабая
рекомендация.
Доказательство
высокого качества

Баланс преимуществ
и риска

Согласующиеся данные рандомизированных
контролируемых исследований без важных

ограничений или убедительные доказательства,
полученные в результате наблюдательных

исследований

Результат может отличаться
в зависимости от индивидуальных

особенностей пациентов.
Маловероятно, что дальнейшие
исследования изменят уровень

рекомендаций

2B. Слабая
рекомендация.
Среднее качество
доказательства

Баланс преимуществ
и риска

Доказательства из рандомизированных
контролируемых исследований с важными

ограничениями (противоречивые результаты,
методологические недостатки, косвенные
или неточные) либо очень убедительные

доказательства из наблюдательных исследований

Результат может отличаться
в зависимости от индивидуальных

особенностей пациентов. Вероятно,
что дальнейшие исследования

изменят уровень рекомендаций

2C. Слабая
рекомендация.
Низкое или очень
низкое качество
доказательства

Неопределенность
в оценках

преимуществ и риска.
Преимущества

и риски могут быть
сбалансированны

Доказательство по крайнем мере по одному
важному исходу на основе наблюдательных

исследований, серии случаев
или из рандомизированных контролируемых

исследований с серьезными недостатками либо
косвенными доказательствами

Другие альтернативы могут быть
в равной степени обоснованны.
Исследования более высокого

качества, возможно, окажут важное
влияние на уровень рекомендаций

Консенсусные предложения не на основе уровней рекомендаций

СВ. Предложения
на основе единого
(консенсусного)
мнения

Неопределенность 
из-за отсутствия
доказательства,

но эксперты считают,
что преимущества
превосходят риск 

Недостаточные доказательства 
для уровневых рекомендаций

Будущие исследования 
могут иметь важное влияние

на уровень рекомендаций



дечная недостаточность, злокачественная гипертония)
требуют преимущественного назначения комбинирован-
ной терапии. Первый опыт стартовой комбинированной
терапии в РКИ связан с небольшим исследованием 
BREATHE-2, в котором не удалось выявить существенных
различий между пациентами, получавшими комбинацию
эпопростенола и бозентана, по сравнению с группой
эпопростенола [10]. В группе стартовой комбинирован-
ной терапии наблюдалось статистически значимое сни-
жение легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), од-
нако без достоверного улучшения выживаемости или
снижения потребности в трансплантации легких. В пи-
лотном исследовании с применением начальной трой-
ной комбинации у 19 пациентов с ЛАГ ФК III и IV показа-
ны преимущества тройной комбинированной терапии у
больных тяжелой ЛАГ [11].

В недавнем многоцентровом международном двойном
слепом плацебо-контролируемом исследовании сравни-
вались результаты лечения в группах стартовой терапии
амбризентаном и тадалафилом и монотерапии тадалафи-
лом или амбризентаном у больных ЛАГ de novo с
ФК II и III [12].

Первичной конечной точкой была комбинация таких
клинических событий, как смерть, госпитализация, про-
грессирование ЛАГ, а также неудовлетворительный кли-
нический статус пациентов в результате лечения. Иссле-
дование завершилось с положительным результатом со
снижением событий в группе комбинированной терапии
на 50%. К тому же наблюдались улучшение переносимо-

сти физических нагрузок, темпов достижения клиниче-
ского улучшения, снижение уровня NT-proBNP в плазме
крови [13].

В рекомендациях ESC/ERS выделяются два раздела ме-
дикаментозной терапии: поддерживающая (ОАК, ди-
уретики, сердечные гликозиды, оксигенотерапия) и спе-
цифическая терапия (АК, простаноиды, АРЭ, ИФДЭ-5 и
стимуляторы рГЦ) [7].

Поддерживающая терапия
Основные положения о поддерживающей терапии ЛГ

(ОАК, диуретики, оксигенотерапия, дигоксин) представ-
лены в табл. 3.

Оральные антикоагулянты
Тромботические изменения в легочных сосудах – мик-

роциркуляторном русле и эластических легочных арте-
риях являются частой морфологической находкой у
больных ИЛГ на аутопсии [14]. Описаны нарушения в
свертывающей системе крови и системе фибриноли-
за [15, 16]. Назначение ОАК больным ЛГ связано с тради-
ционными факторами риска венозных тромбозов, таки-
ми как сердечная недостаточность, малоподвижный об-
раз жизни. Назначение ОАК показано больным ИЛГ, на-
следуемой ЛАГ, ассоциированной ЛАГ на фоне приема
аноректиков, у которых показана эффективность в одно-
центровых исследованиях [14]. Вместе с тем данные ре-
гистров и РКИ дали противоречивые и неубедительные
результаты [7]. При ассоциированных формах ЛАГ роль
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Рис. 1. Алгоритм лечения пациентов с ЛАГ [7].
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ОАК изучена недостаточно. Так, если пациенты находятся
на постоянной внутривенной терапии простаноидами,
ОАК обычно применяются при отсутствии противопока-
заний в связи с риском катетериндуцированных тромбо-
зов. Роль новых ОАК при ЛАГ не изучена.

Диуретики
Декомпенсация правожелудочковой сердечной недо-

статочности приводит к задержке жидкости, повышению
центрального венозного давления, застойным явлениям в
печени, развитию асцита и периферических отеков. Не-
смотря на отсутствие РКИ по применению мочегонных
препаратов при ЛАГ, клинический опыт показывает, что
их назначение при декомпенсации ПЖ приводит к улуч-
шению клинического состояния больных. За клиници-
стами остается право выбора конкретного препарата и
дозы [1, 7]. Целесообразно присоединение антагонистов
адьдостерона. Во всех случаях назначения диуретиков не-
обходимо тщательно контролировать уровни электроли-
тов крови и состояние функции почек.

Оксигенотерапия
Нерандомизированные исследования показали, что

оксигенотерапия при ЛАГ способна привести к сниже-
нию ЛСС. Большинство пациентов с ЛАГ имеют лишь
незначительную артериальную гипоксемию в покое, за
исключением случаев ВПС (системно-легочных шун-
тов) или при наличии открытого овального окна. До-
полнительная оксигенотерапия в ночные часы не ока-
зывает влияния на клиническое течение синдрома Эй-
зенменгера [17]. Низкая сатурация О2 венозной крови
связана с низким сердечным выбросом (СВ) при не-
значительном нарушении вентиляционно-перфузион-
ного соотношения.

Оксигенотерапия рекомендуется больным ЛГ на фоне
хронической обструктивной болезни легких, у которых
необходимо достижение парциального давления О2 в ар-
териальной крови более 8 кПА (60 мм рт. ст.; SaO2 91%) [7].
В амбулаторных условиях оксигенотерапия необходима
для улучшения клинической симптоматики, коррекции
десатурации при физической нагрузке.

Таблица 3. Поддерживающая терапия

Рекомендации
Класс

рекомендаций
Уровень

доказательности

Больным с явлениями правожелудочковой сердечной недостаточности и задержки жидкости
показано назначение диуретиков

I C 

Длительная постоянная терапия О2 рекомендуется больным ЛАГ при поддержании парциального
давления О2 в артериальной крови менее 8 кПа (60 мм рт. ст.)

I C 

ОАК могут быть рекомендованы больным ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ вследствие приема аноректиков IIb C 

Лечение анемии/дефицита железа может рассматриваться у больных ЛАГ IIb C 

Назначение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов рецепторов
ангиотензина, b-адреноблокаторов, ивабрадина не рекомендуется больным ЛАГ при отсутствии
сопутствующей патологии (АГ, ишемической болезни сердца, левожелудочковой хронической
сердечной недостаточности)

III С

Таблица 4. Оценка риска при ЛАГ [7]

Факторы, определяющие прогнозa

(предполагаемая однолетняя смертность)
Низкий риск (менее 5%) Средний риск (5–10%)

Высокий риск 
(более 10%)

Клинические признаки правожелудочковой
сердечной недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Прогрессирование клинических симптомов Нет Медленное Быстрое

Синкопе Нет Редкиеb Повторныеc

ФК по ВОЗ I, II III IV

Д6МХ, м >440 165–440 <165

Кардиопульмональные тесты с физической
нагрузкой

Пиковое потребление О2
(Peak VO2)>15 мл/мин/кг

(>65% прогнозир.)
Вентиляционный

эквивалент 
(VE/VCO2 slope)<36 л/мин

Пиковое потребление О2
(Peak VO2) 11–15 мл/мин/кг

(35–65% прогнозир.) 
Вентиляционный эквивалент

(VE/VCO2 slope) 
36–44,9 л/мин

Пиковое потребление О2
(Peak VO2)<11 мл/мин/кг

(<35% прогнозир.)
Вентиляционный эквивалент

(VE/VCO2 slope)≥45 л/мин

Уровни NT-proBNP в плазме, нг/л
BNP<50

NT-proBNP<300
BNP 50–300

NT-proBNP 300–1400
BNP>300

NT-proBNP>1400

Визуализация 
(ЭхоКГ, сердечный магнитный резонанс), см2

Площадь правого
предсердия – менее 18

Перикардиальный выпот
отсутствует

Площадь правого
предсердия – 18–26

Перикардиальный выпот
отсутствует или
минимальный

Площадь правого
предсердия – более 26

Перикардиальный выпот

Гемодинамические характеристики
ДПП<8 мм рт. ст.
СИ≥2,5 л/мин/м2

SvO2>65%

ДПП – 8–14 мм рт. ст.
СИ – 2,0–2,4 л/мин/м2

SvO2 60–65%

ДПП>14 мм рт. ст.
СИ<2,0 л/мин/м2

SvO2<60%

Примечание. SvO2 – сатурация смешанной венозной крови; NT-proBNP – N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида,
BNP – мозговой натрийуретический пептид; абольшинство предложенных параметров и пороговых значений основаны на экспертном мнении и могут обеспечить
прогностическую информацию в качестве руководства при выборе терапии. Валидация большинства параметров проводилась главным образом в группе ИЛГ.
Предложенные пороговые значения могут использоваться с определенными ограничениями при других формах ЛАГ. При оценке риска следует рассматривать
влияние терапии на указанные параметры; bналичие редких синкопе во время тяжелой физической нагрузки или редких ортостатических синкопе; сповторные
эпизоды синкопе, даже при небольшой или обычной физической активности. Необходимо принимать во внимание индивидуальные особенности пациента при
оценке риска [7].
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Таблица 5. Современные ЛАГ-специфические препараты: рекомендации по эффективности лекарственной монотерапии при ЛАГ
(1-я группа)

Группы препаратов 
Класс/уровень доказательности

ФК II ФК III ФК IV

Блокаторы кальциевых каналов I C I C - -

Антагонисты эндотелиновых
рецепторов 

Амбризентан I A I A IIb C 

Бозентан I A I A IIb C 

Мацитентан I B I B IIb C 

ИФДЭ-5 

Силденафил I A I A IIb C 

Тадалафил I B I B IIb C 

Варденафил IIb B IIb B IIb C 

Стимуляторы ГЦ Риоцигуат I B I B IIb C 

Аналоги ПЦ 

Эпопростенол Внутривенно - - I A I A 

Илопрост 
Ингаляционно - - I B IIb C 

Внутривенно - - IIa C IIb C 

Трепростинил

Подкожно - - I B IIb C 

Ингаляционно - - I B IIb C 

Внутривенно - - IIa C IIb C 

Перорально - - IIb B - - 

Берапрост - - IIb B - - 

Селективный агонист
рецепторов ПЦ

Селексипаг (перорально) I B I B - - 

Таблица 6. Современная комбинированная ЛАГ-специфическая терапия: рекомендации по эффективности начальной
комбинированной терапии при ЛАГ (1-я группа)

Группы препаратов
Класс/уровень доказательности 

ФК II ФК III ФК IV 

Амбризентан + тадалафил I B I B IIb C 

Другие АРЭ + ИФДЭ-5 IIa C IIa C IIb C 

Бозентан + силденафил + внутривенный эпопростенол - - IIa C IIa C 

Бозентан + внутривенный эпопростенол - - IIa C IIa C 

Другие АРЭ или ИФДЭ-5 + трепростинил подкожно IIb C IIb C 

Другие АРЭ или ИФДЭ-5 + другие внутривенные аналоги ПЦ IIb C IIb C 

Таблица 7. Современная комбинированная ЛАГ-специфическая терапия: рекомендации по эффективности последовательной
комбинированной терапии при ЛАГ (1-я группа)

Группы препаратов
Класс/уровень доказательности

ФК II ФК III ФК IV 

Мацитентан → + силденафил I B I B IIa C 

Риоцигуат → + бозентан I B I B IIa C 

Селексипаг → + АРЭ и/или ИФДЭ-5 I B I B IIa C 

Силденафил → + эпопростенол - - I B IIa B 

Трепростинил ингаляционно → + силденафил или бозентан IIa B IIa B IIa C 

Илопрост ингаляционно → + бозентан IIb B IIb B IIb C 

Тадалафил → + бозентан IIa C IIa C IIa C 

Амбризентан → + силденафил IIb C IIb C IIb C 

Бозентан → + эпопростенол - - IIb C IIb C 

Бозентан → + силденафил IIb C IIb C IIb C 

Силденафил → + бозентан IIb C IIb C IIb C 

Другие двойные комбинации IIb C IIb C IIb C 

Другие тройные комбинации IIb C IIb C IIb C 

Риоцигуат → + силденафил/другой ИФДЭ-5 III B III B III B 

кардиопульмонология / cardiopulmonology
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Сердечные гликозиды
У больных ИЛГ показано, что при кратковременном

внутривенном назначении дигоксин улучшает СВ, хотя
данные о результатах длительного лечения пока отсут-
ствуют [7]. Назначение дигоксина может быть рекомендо-
вано больным ЛАГ для урежения желудочкового ритма
при наджелудочковых тахиаритмиях.

Другие сердечно-сосудистые средства
В настоящее время отсутствуют убедительные данные в

пользу эффективности и безопасности ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента и сартанов, b-адре-
ноблокаторов и ивабрадина у больных ЛАГ. Назначение
этих препаратов рекомендуется при наличии сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний, таких как
АГ, ишемическая болезнь сердца, левожелудочковая сер-
дечная недостаточность.

Анемия и обмен железа
Дефицит железа определяется у 43% больных ИЛГ, 46%

пациентов с ЛАГ вследствие системной склеродермии и
56% больных с синдромом Эйзенменгера [7]. У этих кате-
горий больных показано, что дефицит железа может при-
вести к ухудшению переносимости физических нагрузок
и, вероятно, повышению смертности независимо от тя-
жести анемии. Требуется регулярный мониторинг со-
стояния обмена железа у всех больных ЛАГ для своевре-
менного определения дефицита железа и назначения те-
рапии железосодержащими препаратами. В ряде иссле-
дований показано, что при ЛАГ нарушается абсорбция
железа, поэтому внутривенное назначение может счи-
таться предпочтительным, хотя контролируемые иссле-
дования в этой области не проводились [7].

Специфическая терапия
Антагонисты кальция
За последние годы стало очевидным, что только у не-

большой части больных ИЛГ при назначении коротко-
действующих вазодилататоров выявляются критерии по-
ложительной ОФП, указывающие на потенциальный по-
зитивный ответ на АК [18].

Особое место в рекомендациях отводится трем препа-
ратам: нифедипину, дилтиазему и амлодипину [7]. Выбор
в пользу нифедипина или дилтиазема определяется в за-
висимости от исходной частоты сердечных сокращений.
Пациентам с относительной брадикардией следует реко-
мендовать нифедипин, при относительной тахикардии –
дилтиазем. Больным ИЛГ рекомендуются высокие суточ-
ные дозы препаратов: для нифедипина – 120–240 мг, дил-
тиазема – 240–720 мг, амлодипина – до 20 мг. Необходи-
мо осуществлять постепенную титрацию дозы препара-
тов. Начальная доза составляет для нифедипина с медлен-
ным высвобождением 30 мг 2 раза в сутки, дилтиазема –
60 мг 3 раза в сутки, амлодипина – 2,5 мг 1 раз в сутки. За-
тем постепенно в течение нескольких недель дозы препа-
ратов увеличивают до максимально переносимых. Уве-

личению дозы иногда препятствуют системная гипото-
ния, отеки голеней и стоп.

Необходимо контролировать стабильность клиниче-
ского эффекта АК. У больных ИЛГ с положительной ОФП
спустя 3–4 мес постоянной терапии АК рекомендуется
оценка эффективности терапии с обязательным проведе-
нием контрольной катетеризации правых отделов сердца
через 3–4 мес. При неадекватном ответе – недостижении
I или II ФК (ВОЗ), отсутствии существенного улучше-
ния/почти нормализации гемодинамических показате-
лей – требуется коррекция терапии. В ряде случаев не-
обходимо сочетание АК с другими ЛАГ-специфическими
препаратами, поскольку отмена первых приводит к кли-
ническому ухудшению.

Назначение АК без проведения ОФП или отрицатель-
ной ОФП чревато развитием тяжелых побочных эффек-
тов – гипотонии, синкопе, правожелудочковой сердеч-
ной недостаточности [18]. Результат ОФП не является
предиктором долгосрочной эффективности АК у боль-
ных ЛАГ-СЗСТ, при ВИЧ (ЛАГ-ВИЧ), портолегочной ги-
пертензии, легочной веноокклюзионной болезни [7]. Ре-
комендации по применению АК у больных ЛАГ представ-
лены в табл. 9.

Антагонисты рецепторов эндотелина
Активация системы ЭТ у больных ЛАГ показана при

оценке плазменных и тканевых концентраций ЭТ-1, что
является обоснованием для использования АРЭ, блоки-
рующих рецепторы типа А (ЭТА) или одновременно оба
типа рецепторов – ЭТА и ЭТВ [1, 2].

ЭТ-1 – это пептид эндотелиального происхождения,
характеризующийся мощными вазоконстрикторными и
митогенными свойствами в отношении гладкомышеч-
ных клеток. Активация ЭТА- и ЭТВ-рецепторов гладкомы-
шечных клеток вызывает вазоконстрикторный и мито-
генный эффект. Стимуляция ЭТВ-рецепторов способ-
ствует клиренсу ЭТ-1 в легких, увеличению продукции
NO и ПЦ. Однако при ЛАГ имеется очевидный дефицит
ЭТВ-рецепторов в эндотелии. Исследования экспрессии
ЭТ-1 в легочной ткани подтверждают его роль в патогене-
зе ЛАГ, однако не установлено, является ли его повышен-
ная продукция причиной или следствием заболевания.

С АРЭ проведено три крупных РКИ. В настоящее время
показано, что, несмотря на различия в активности по от-
ношению к различным рецепторам, эффективность
двойных и селективных АРЭ у больных ЛАГ сравнима.

Амбризентан – несульфонамидный АРЭ, производное
пропаноевой кислоты, селективный антагонист рецепто-
ров ЭТА. Препарат исследовался в пилотном и двух плаце-
бо-контролируемых РКИ ARIES-1 и ARIES-2, в которых дока-
зано позитивное влияние терапии на клиническую симпто-
матику и переносимость физических нагрузок, гемодина-
мику и способность увеличивать время до развития клини-
ческого ухудшения у больных ИЛГ, ЛАГ-СЗСТ, ЛАГ-ВИЧ [19].

Такие побочные эффекты, как периферические отеки и
головная боль, отмечались несколько чаще при приеме
амбризентана в сравнении с плацебо. Ни у одного боль-
ного в группе амбризентана не наблюдалось повышения
уровня трансаминаз более чем в 3 раза по отношению к
верхней границе нормы.

В рекомендациях CHEST описываются важнейшие ре-
зультаты РКИ. В двух 12-недельных рандомизированных
плацебо-контролируемых исследованиях ARIES-1
(n=202) и ARIES-2 (n=192) изучались эффективность и
безопасность амбризентана, применяемого в различных
дозовых режимах – 2,5 или 5 мг в ARIES-1; 5 или 10 мг в
ARIES-2 [6, 19]. Первичной конечной точкой явилась ди-
намика Д6МХ к 12-й неделе лечения. В качестве вторич-
ных точек в исследованиях оценивались: ФК, развитие
клинического ухудшения, качество жизни, динамика 
NT-proBNP. Клиническое ухудшение ЛАГ определялось
при смертельном исходе, трансплантации легких, госпи-
тализации по причине ухудшения ЛАГ, атриосептосто-
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Таблица 8. Цели терапии у больных ЛАГ [8]

ФК (ВОЗ) I–II

ЭхоКГ/магнитно-
резонансная
томография

Нормальные или почти нормальные
размеры и функция ПЖ

Гемодинамика
Нормализация функции ПЖ 

(ДПП<8 мм рт. ст. 
и СИ>2,5–3,0 л/мин/м2)

Тест 6-минутной
ходьбы

Более 380–440 м

Кардиопульмональный
нагрузочный тест

Пиковое потребление O2>15 мл/мин/кг 
Вентиляционный эквивалент

CO2<45л/мин/л/мин

BNP В норме



мии, отмене лечения вследствие потребности в дополни-
тельной ЛАГ-специфической терапии или досрочного
прекращения участия в исследовании к 4-й неделе лече-
ния в случае более чем 20% снижения Д6МХ по сравне-
нию с исходной, увеличения ФК на ≥1, декомпенсации
сердечной недостаточности (повышение центрального
венозного давления, гепатомегалия, асцит, перифериче-
ские отеки), прогрессирующей почечной или печеноч-
ной недостаточности, при систолическом артериальном
давлении (АД)<85 мм рт. ст. В оба РКИ включались паци-
енты в возрасте старше 18 лет с ЛАГ различной этиологии
(ИЛГ, ЛАГ вследствие приема аноректиков, ЛАГ-СЗСТ или
ЛАГ-ВИЧ), при любом ФК. Однако большинство больных
имели ФК II (ARIES-1 – 32%; ARIES-2 – 45%) или III 
(ARIES-1 – 58%; ARIES-2 – 52%), с небольшой долей ФК I
(ARIES-1 – 2,5%; ARIES-2 – 1,5%) и IV (ARIES-1 – 7%; 
ARIES-2 – 2%). Средний плацебо-корригированный эф-
фект терапии в ARIES-1 составил +31 м (р=0,008) и +51 м
(р=0,001) в группах лечения 5 и 10 мг соответственно; в
ARIES-2 – +32 м (р=0,02) и +59 м (р=0,001) в группах лече-
ния 2,5 и 5 мг амбризентана соответственно.

У 280 больных, завершивших 48 нед монотерапии ам-
бризентаном, улучшение Д6МХ составило +39 м по
сравнению с исходной. В трех группах различных дозо-
вых режимов терапии прирост Д6МХ варьировал от +31
до +59 м.

Динамика Д6МХ с учетом результатов в группе плацебо
достоверно не различалась у больных с различным ФК:
36–55 м при ФК II и 39–45 м при ФК III [19].

В сравнении с плацебо амбризентан не влиял на риск
развития фатального исхода или потребность в госпита-
лизации. В ARIES-1 частота фатальных исходов и потреб-
ности в госпитализации по причине прогрессирования
ЛАГ существенно не различалась в группах амбризентана
и плацебо: 2 (3%) случая смерти в группе плацебо и
2 (1,5%) – в группах амбризентана 5 и 10 мг к 12-й неделе
лечения (относительный риск – ОР 0,49; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,07–3,55); 2 (3%) госпитализации в
группе плацебо и 4 (3%) – в группах амбризентана
(ОР 1,00; 95% ДИ 0,18–5,60) [19].

В ARIES-2 частота фатальных исходов также суще-
ственно не различалась в группах лечения: 3 (5%) случая
смерти в группе плацебо и 2 (1,6%) в группах амбризен-
тана 2,5 и 5 мг к 12-й неделе лечения (ОР 0,14; 95%
ДИ 0,01–2,78). Однако госпитализация по причине про-
грессирования ЛАГ потребовалась 9 (14%) пациентам в
группе плацебо и 5 (4%) в группах амбризентана
(ОР 0,26; 95% ДИ 0,08–0,80).

Частота нарушений функции печени составляет 0,8 до
3%. Ежемесячный контроль трансаминаз не требуется [6].
На фоне терапии амбризентаном чаще по сравнению с
другими АРЭ возникают периферические отеки.

Бозентан – первая молекула из класса АРЭ, воздей-
ствующая на систему ЭТ-1. Препарат, блокирующий оба
типа рецепторов, оценивался при ЛАГ (ИЛГ, ЛАГ-СЗСТ,
синдром Эйзенменгера) в 6 РКИ (Study-351, BREATHE-1,
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2). Он проде-

монстрировал способность улучшать толерантность к
физическим нагрузкам и ФК, гемодинамические и эхо-
кардиографические параметры, увеличивать время до
развития клинического ухудшения у больных ЛАГ в
сравнении с плацебо [1, 2, 11, 20, 21].

Побочные эффекты бозентана, выявленные в РКИ, вклю-
чают нарушение функции печени с повышением уровня
трансаминаз, периферические отеки, сердцебиение, боли
в груди. Рекомендуется ежемесячный контроль за уровнем
трансаминаз в крови у больных, получающих бозентан.
Повышение уровня трансаминаз отмечается примерно у
10% больных дозозависимо и обратимо после уменьшения
дозы или отмены препарата. Наиболее вероятным меха-
низмом воздействия бозентана на уровень печеночных
ферментов является дозозависимая конкуренция с желч-
ными солями, что приводит к их задержке в гепатоцитах.

В рекомендациях CHEST дается подробное описание
результатов ключевых РКИ с препаратом. Так, в пилотном
12-недельном исследовании с участием 351 больного у
32 пациентов с ИЛГ и ЛАГ-СЗСТ с ФК III–IV плацебо-кор-
ригированный прирост Д6МХ в группе бозентана соста-
вил +76 м (95% ДИ 12–139; р=0,021) [2]. Плацебо-корриги-
рованный прирост величины СИ в группе бозентана со-
ставил +1,0 л/мин/м2 (95% ДИ 0,6–1,4; р=0,0001), а сниже-
ние величины ЛСС по отношению к группе плацебо со-
ставило -415 дин×с×см-5 (р=0,0002).

В РКИ BREATHE-1 213 пациентов с ИЛГ и ЛАГ-СЗСТ были
рандомизированы в соотношении 1:1:1 для получения
62,5 мг бозентана или плацебо 2 раза в день в течение
4 нед, затем соответственно 125 или 250 мг дважды в день в
течение 12 нед. Бозентан в сравнении с плацебо обеспечи-
вал прирост Д6МХ на 44 м (95% ДИ 21–67 м; р=0,001). В ка-
честве вторичной конечной точки оценивалось влияние
терапии на заболеваемость и смертность пациентов. Ком-
бинированная конечная точка включала все случаи фа-
тальных исходов, потребность в проведении транспланта-
ции легких или атриосептостомии, госпитализации по
причине ухудшения ЛАГ, отсутствие клинического улучше-
ния или прогрессирование заболевания, приводящее к от-
мене бозентана, потребность в назначении эпопростено-
ла [11]. К 28-й неделе наблюдения в группе плацебо наблю-
дались 2 (3%) случая смерти, что достоверно не отлича-
лось от групп бозентана (1%; ОР 0,23; 95% ДИ, 0,02–2,63).
Девять случаев ухудшения ЛАГ, в том числе с потребностью
в госпитализации (13% пациентов), отмечалось в группе
плацебо, что существенно не отличалось от 6 (4%) случаев
в группах бозентана (ОР 0,29; 95% ДИ, 0,10–0,85).

В РКИ BREATHE-5 54 пациента с синдромом Эйзенмен-
гера ФК III были рандомизированы в соотношении 2:1
для получения бозентана (n=37) или плацебо (n=17) в
течение 16 нед. Бозентан в сравнении с плацебо обес-
печивал снижение индекса ЛСС на -472,0 дин×с×см-5

(р=0,04), среднего давления в легочной артерии
(ДЛАср) – на -5,5 мм рт. ст. (р=0,04) и повышал Д6МХ на
+53,1 м (р=0,008) [20].

В РКИ EARLY с применением бозентана были включены
185 пациентов с ЛАГ II ФК по ВОЗ (ИЛГ, наследуемая ЛАГ,
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Таблица 9. Рекомендации по назначению АК у больных ЛАГ с положительной ОФП

Рекомендации Класс Уровень 

АК в высоких дозах рекомендуются для лечения больных ИЛГ/наследуемой ЛАГ, ЛАГ вследствие приема лекарств
при положительной ОФП

I C 

Больным ИЛГ/наследуемой ЛАГ, ЛАГ вследствие приема лекарств, получающим АК в высоких дозах, требуется
тщательный динамический контроль с проведением повторного визита через 3–4 мес после инициации терапии

I C 

Продолжение лечения АК в высоких дозах рекомендуется у больных ИЛГ/наследуемой ЛАГ, ЛАГ вследствие
приема лекарств при ФК I–II и значительном улучшении гемодинамики, близком к нормализации

I C 

Присоединение ЛАГ-специфической терапии показано больным ИЛГ/наследуемой ЛАГ, ЛАГ вследствие приема
лекарств при ФК III–IV без значительного улучшения в результате лечения АК в высоких дозах

I C 

Назначение АК в высоких дозах не рекомендуется больным ЛАГ без проведения или в случае отрицательной ОФП,
за исключением клинических ситуаций, когда назначение стандартных доз препаратов обусловлено другими
показаниями

III С 

кардиопульмонология / cardiopulmonology



54

ЛАГ-СЗСТ, ЛАГ-ВИЧ, прием аноректиков, ЛАГ-ВПС) [21].
Плацебо-корригированный прирост Д6МХ в группе бо-
зентана составил +76 м (95% ДИ 12–139; р=0,021). В груп-
пу лечения бозентаном были рандомизированы 93 паци-
ента и 92 – в группу плацебо, при этом 14 (15%) и 15
(16%) человек в каждой из групп соответственно получа-
ли силденафил. К 6 мес лечения Д6МХ в среднем возросла
на +11,2 м в группе бозентана (95% ДИ 4,6–27,0 м) и сни-
зилась на -7,9 м в группе плацебо (95% ДИ 24,3–8,5), одна-
ко достоверной разницы между группами выявлено не
было (+19,1 м, 95% ДИ 3,6–41,8; р=0,08).

При оценке гемодинамических параметров к 6 мес
лечения снижение ЛСС в среднем составило 83,2% (95%
ДИ 73,8–93,7) в группе бозентана и 107,5% по сравнению
с исходным (95% ДИ 97,6–118,4) в группе плацебо (эф-
фект лечения – -22,6%; 95% ДИ 33,5–10,0; р=0,0001).

Число случаев клинического ухудшения ЛАГ (фаталь-
ный исход по любой причине, побочные явления, приво-
дящие к постоянной отмене препарата исследования, по-
требность в госпитализации по причине ухудшения ЛАГ
или прогрессирование симптомов ЛАГ) достоверно не
различалось в группах бозентана и плацебо. За 6 мес на-
блюдения умерли 2 больных: 1 (1%) – в группе бозентана,
1 (1%) – в группе плацебо (ОР 0,32; 95% ДИ 0,03–3,16).

Мацитентан – двойной АРЭ, который изучался в дли-
тельном многоцентровом двойном слепом плацебо-
контролируемом клиническом исследовании SERAPHIN
(фаза III) для оценки влияния терапии на заболеваемость
и смертность больных ЛАГ [22]. В наиболее крупное за по-
следние годы РКИ больных ЛАГ включались пациенты
старше 12 лет, имеющие ИЛГ или наследуемую ЛАГ, ЛАГ-
СЗСТ, ЛАГ после хирургической коррекции ВПС – си-
стемно-легочных шунтов, ЛАГ-ВИЧ или вследствие прие-
ма лекарственных препаратов/токсинов; 742 больных
были рандомизированы в соотношении 1:1:1 для получе-
ния мацитентана 3 мг (n=250) и 10 мг (n=242) или плаце-
бо (n=250) 1 раз в сутки в течение примерно 100 нед.

Комбинированной первичной конечной точкой явил-
ся период времени до развития первого клинического со-
бытия, связанного с ухудшением течения ЛАГ (прогрес-
сирование заболевания, инициация терапии паренте-
ральными простаноидами, трансплантация легких, пред-
сердная септостомия) или наступления фатального исхо-
да. Клинические события были выбраны в качестве ко-
нечных точек в соответствии с рекомендациями IV Миро-
вого симпозиума по ЛГ (Дана-Пойнт, США, 2008). Про-
грессирование ЛАГ устанавливалось при достижении со-
вокупности трех критериев – снижение Д6МХ на 15% и
более по сравнению с исходной величиной (результат
подтверждался в двух тестах, проведенных в различные
дни в течение 2-недельного периода), ухудшение клини-
ческой симптоматики ЛАГ (ухудшение ФК, появление
признаков декомпенсации ПЖ без существенной дина-
мики при применении пероральных диуретиков), по-
требность в дополнительной терапии. Терапия характе-
ризовалась благоприятным профилем переносимости.
Частота более чем 3-кратного повышения трансаминаз и
развития периферических отеков не различалась в груп-
пах лечения, что указывает на отсутствие гепатотоксич-
ности препарата. При назначении мацитентана досто-
верно чаще в сравнении с плацебо отмечалась анемия.
Снижение гемоглобина на 8 г/дл и менее наблюдалось у
4,3% больных, принимающих мацитентан 10 мг/сут.

В рекомендациях CHEST подчеркивается, что наиболее
часто первичная конечная точка достигалась при разви-
тии клинического ухудшения. Применение мацитентана
в дозах 3 мг (ОР 0,70; 97,5% ДИ 0,52–0,96; р=0,01) и 10 мг
(ОР 0,55; 97,5% ДИ 0,39–0,76; р=0,001) в сравнении с пла-
цебо способствовало снижению риска заболеваемости и
смертности при ЛАГ на 30 и 45% соответственно [6]. При-
чем эффект терапии не зависел от того, получали ли
больные исходно сопутствующую ЛАГ-специфическую
терапию ИФДЭ-5, пероральными или ингаляционными

простаноидами. К 6-му месяцу наблюдения в группе пла-
цебо Д6МХ уменьшилась на 9,4 м, в группах лечения ма-
цитентаном прирост дистанции составил +7,4 м при на-
значении дозы 3 мг [эффект терапии +16,8 м в сравнении
с плацебо (97,5% ДИ 2,7–3,4; р=0,01)] и +12,5 м при на-
значении 10 мг [эффект терапии +22,0 м в сравнении с
плацебо (97,5% ДИ 3,2–40,8; р=0,008)]. ФК улучшился по
сравнению с исходным к 6-му месяцу лечения у 13% боль-
ных в группе плацебо, 20% – в группе мацитентана 3 мг
(р=0,04) и 22% – в группе 10 мг (р=0,006). По сравнению с
группой плацебо терапия мацитентаном вызывала досто-
верное снижение ЛСС и повышение СИ.

Ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5
Ингибиторы цГМФ-зависимой ФДЭ-5 предотвращают

деградацию цГМФ, что приводит к вазодилатации за счет
влияния на систему NO–цГМФ. Поскольку в легочных со-
судах содержится значительное количество ФДЭ-5, инги-
биторы этого изофермента (ИФДЭ-5) изучались при ЛАГ.
Три одобренных для лечения эректильной дисфункции
препарата – силденафил, тадалафил, варденафил – вызы-
вают выраженную дилатацию легочных сосудов, сниже-
ние ЛСС и перегрузки ПЖ. Максимум действия при при-
менении силденафила, тадалафила, варденафила дости-
гается через 60, 75–90 и 40–45 мин соответственно [7].
ИФДЭ-5 обладают антипролиферативным эффектом [4].

Силденафил – мощный селективный ИФДЭ-5 для пе-
рорального назначения. В 4 РКИ у больных ЛАГ доказаны
позитивные эффекты силденафила в виде улучшения то-
лерантности к физическим нагрузкам, клинической
симптоматики и/или гемодинамики [7].

В исследовании PACES силденафил при присоединении
к внутривенному эпопростенолу к 12-й неделе лечения
улучшал Д6МХ и увеличивал время до развития клиниче-
ского ухудшения.

Рекомендованная доза составляет 20 мг 3 раза в сутки.
Побочные эффекты выражены незначительно и вызваны
вазодилатацией (головная боль, приливы, кровохар-
канье). На основании данных фармакокинетических ис-
следований была одобрена внутривенная форма силде-
нафила для больных ЛАГ, временно неспособных продол-
жить пероральную терапию [7].

Тадалафил – селективный ИФДЭ-5 для однократного
приема перорально. В исследовании PHIRST 406 больным
ЛАГ (53% из них получали предшествующую ЛАГ-специ-
фическую терапию) назначался тадалафил в дозах 5, 10,
20, 40 мг 1 раз в сутки. Препарат в максимальной дозе
против плацебо продемонстрировал благоприятные эф-
фекты на симптоматику, толерантность к нагрузкам, ге-
модинамические параметры, время до развития клиниче-
ского ухудшения [24]. Профиль побочных эффектов со-
ответствует таковому у силденафила (головная боль, при-
ливы).

Варденафил – ИФДЭ-5 для двукратного приема перо-
рально. В РКИ 66 больных ЛАГ, ранее не получавших ЛАГ-
специфическую терапию, принимали варденафил в дозах
5 мг 2 раза в сутки, что привело к улучшению толерантно-
сти к нагрузкам, гемодинамических параметров и време-
ни до развития клинического ухудшения [7]. Побочные
эффекты варденафила подобны таковым у силденафила.

В рекомендациях CHEST обсуждаются результаты 2 РКИ
с ИФДЭ-5 – SUPER-1 и PHIRST [6]. В РКИ SUPER-1 силдена-
фил назначался в дозах 20, 40, 80 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 12 нед 278 больным ЛАГ, ранее не получавшим ЛАГ-
специфическую терапию, в сравнении с плацебо. Боль-
ные главным образом относились к ФК II или III [4]. Пер-
вичной конечной точкой была динамика Д6МХ. Посколь-
ку во всех группах силденафила достигался достоверный
ее прирост в сравнении с плацебо, это послужило основа-
нием для одобрения Управлением по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США (Food and Drug Administra-
tion – FDA) дозы 20 мг 3 раза в сутки. Тем более что разни-
цы в результатах лечения при сравнительной оценке раз-
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нодозовых групп лечения от 20 до 80 мг 3 раза в сутки не
отмечалось. При гемодинамическом исследовании ис-
ходно и на 12-й неделе терапии в группах силденафила
по сравнению с плацебо отмечалось достоверное сниже-
ние ДЛАср и ЛСС. Доля больных с улучшением ФК как ми-
нимум на 1 была выше в каждой группе лечения силдена-
филом против плацебо [4]. Только 7% пациентов в группе
плацебо улучшили ФК, в то время как в группах силдена-
фила 20, 40, 80 мг 3 раза в сутки – 28, 36, 42% соответ-
ственно. Не было различий между группами силденафила
и по числу клинических событий, свидетельствующих о
прогрессировании ЛАГ (смерть, легочная транспланта-
ция, госпитализация по причине ЛАГ, инициация допол-
нительной ЛАГ-специфической терапии).

В РКИ PHIRST 405 пациентов с ЛАГ были рандомизиро-
ваны для получения плацебо или тадалафила в дозах 2,5,
10, 20, 40 мг 1 раз в сутки в течение 16 нед [24]. Почти
1/2 больных получали предшествующую ЛАГ-специфи-
ческую терапию, чаще всего бозентан. Тадалафил в мак-
симальной дозе в сравнении с плацебо к 16-й неделе
обеспечивал прирост Д6МХ (первичная конечная точка)
на 33 м (р=0,01). Прирост Д6МХ на фоне терапии тадала-
филом не различался в зависимости от наличия или от-
сутствия сопутствующей терапии. Средний прирост
Д6МХ при назначении тадалафила 40 мг/сут составил
+24 м по сравнению с исходным у больных ФК I или II,
+36 м – при ФК III или IV. В группах тадалафила и плаце-
бо не различался процент больных с ухудшением или
улучшением ФК.

При оценке влияния терапии на клиническое течение
ЛАГ (случаи фатальных исходов, потребность в проведе-
нии трансплантации легких или комплекса сердце–лег-
кие, атриосептостомии, госпитализации по причине
ухудшения ЛАГ, назначении дополнительной ЛАГ-специ-
фической терапии или ухудшения ФК) наблюдалось сни-
жение процента больных с ухудшением ФК к 16-й неделе
лечения [24].

Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы
Если ИФДЭ-5, такие как силденафил, тадалафил, варде-

нафил, оказывают влияние на путь NO–цГМФ за счет
влияния на деградацию цГМФ, то стимуляторы рГЦ повы-
шают продукцию цГМФ [5, 7]. Доклинические исследова-
ния на разных животных моделях доказали антипроли-
феративные и антиремоделирующие эффекты стимуля-
торов рГЦ.

Риоцигуат. В 12-недельном двойном слепом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании
PATENT-1 были показаны эффективность и безопасность
риоцигуата у 443 больных ЛАГ, 44 и 6% из них получали
предшествующую терапию АРЭ или простаноидами со-
ответственно. Препарат исследования назначался в разо-
вой дозе до 2,5 мг 3 раза в сутки, что позволило улучшить
клиническую симптоматику, толерантность к нагрузкам,
гемодинамические параметры, ФК (ВОЗ), продлить вре-
мя до развития клинического ухудшения. Улучшение
Д6МХ к 12-й неделе лечения достигалось также у боль-
ных, получавших предшествующую ЛАГ-специфическую
терапию [6, 7, 32]. Наиболее частым серьезным нежела-
тельным явлением в группах плацебо и риоцигуата 2,5 мг
были синкопе (4 и 1% соответственно). Комбинация рио-
цигуата и ИФДЭ-5 противопоказана вследствие гипото-
нии и других побочных эффектов, установленных в от-
крытой фазе РКИ.

В рекомендациях CHEST дана подробная характери-
стика 12-недельного РКИ PATENT-1. Всего были включе-
ны 443 пациента с ЛАГ в возрасте 18–80 лет (ИЛГ, семей-
ная ЛАГ или ЛАГ, ассоциированная с заболеваниями со-
единительной ткани, ВПС, портальной гипертензией и
циррозом печени или с приемом аноректиков или ам-
фетаминов), при Д6МХ 150–450 м, ЛСС>300 дин×с×см-5,
ДЛАср>25 мм рт. ст. [7]. Допускалось включение как па-
циентов, ранее не получавших ЛАГ-специфическую те-

рапию, так и постоянно принимавших АРЭ или проста-
ноиды перорально, ингаляционно или подкожно на
протяжении не менее 90 дней до начала исследования в
стабильных дозах. Предшествующая терапия включала
ОАК, диуретики, оксигенотерапию в стабильных дозах.
Прием ИФДЭ-5 являлся противопоказанием для
включения. Больные рандомизировались в соотноше-
нии 2:4:1 в группы плацебо, приема риоцигуата с инди-
видуальным подбором дозы для каждого больного до
максимальной 2,5 мг 3 раза в сутки или группу риоци-
гуата с индивидуальным подбором дозы для каждого
больного до максимальной 1,5 мг 3 раза в сутки. Лече-
ние риоцигуатом начиналось в дозе 1 мг 3 раза в сутки.
Титрация дозы осуществлялась индивидуально для каж-
дого больного под контролем систолического АД и по-
явления симптомов гипотонии (рис. 2). Доза, достигну-
тая к 8-й неделе лечения, расценивалась как оптималь-
ная для пациента и не увеличивалась на протяжении
последующих 4 нед [6, 32].

Первичной конечной точкой была динамика Д6МХ к
12-й неделе лечения. Вторичными конечными точками
была динамика к 12-й неделе по сравнению с исходным
уровнем следующих показателей: ЛСС, NT-proBNP, ФК
(ВОЗ), время до развития клинического ухудшения
(определяемое как смерть, предсердная септостомия,
трансплантация сердца/легких, госпитализация вслед-
ствие прогрессирования ЛАГ, инициация новой ЛАГ-спе-
цифической терапии, или изменения терапии проста-
ноидами, или ухудшение Д6МХ или ФК по ВОЗ, индекса
одышки по Боргу, оценка качества жизни – опросник 
EQ-5D и LPH), а также безопасность терапии.

К 12-й неделе Д6МХ увеличилась в среднем на 30 м от
исходной в группе риоцигуата с максимальной дозой
2,5 мг и снизилась в среднем на 6 м в группе плацебо
(р<0,001). Величина ЛСС в группе риоцигуата с макси-
мальной дозой 2,5 мг снизилась на 223 дин×с×см-5, а в
группе плацебо – на 9 дин×с×см-5 (р<0,001). Статистиче-
ски значимыми при назначении риоцигуата в сравне-
нии с плацебо были изменения гемодинамических по-
казателей – ДЛАср и СВ, а также NТ-proBNP, ФК (ВОЗ),
степени одышки по Боргу. Достоверно реже в группе
риоцигуата с максимальной дозой 2,5 мг в сравнении с
плацебо наступали события, указывающие на клиниче-
ское ухудшение ЛАГ.

Наиболее частыми серьезными нежелательными явле-
ниями были синкопе (1 и 4% соответственно в группе
риоцигуата с максимальной дозой 2,5 мг и плацебо), ухуд-
шение ЛАГ (менее 1 и 2% в группах риоцигуата с макси-
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Рис. 2. Схема индивидуальной титрации дозы риоцигуата* 
в рандомизированном контролируемом исследовании
PATENT-1.
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мальной дозой 2,5 мг и плацебо соответственно), боли в
груди (по 1% больных в обеих группах), правожелудочко-
вая сердечная недостаточность (по 1% больных в обеих
группах). Среди серьезных нежелательных явлений, свя-
занных с приемом риоцигуата в максимальной дозе
2,5 мг, были отмечены 3 (1%) случая синкопе, 1 случай по-
вышения печеночных ферментов, головокружение, пре-
синкопе, острая почечная недостаточность, гипотония
(всего 0,4% больных) [6].

Простаноиды
ПЦ, продуцируемый преимущественно эндотелиаль-

ными клетками, оказывает мощное вазодилатирующее
действие во всех сосудистых бассейнах. Этот мощный эн-
догенный ингибитор агрегации тромбоцитов также ока-
зывает цитопротективный и антипролиферативный эф-
фекты [3]. Роль нарушенной продукции ПЦ при ЛАГ дока-
зывается как снижением экспрессии простациклинсин-
тазы в легочных артериях, так и уменьшением экскреции
его метаболитов с мочой [1]. Это является обоснованием
для использования аналогов ПЦ для лечения больных
ЛАГ. Препараты обладают различными фармакокинети-
ческими характеристиками, но подобными фармакоди-
намическими эффектами.

Берапрост – первый химически стабильный аналог
ПЦ для назначения перорально. В РКИ ALPHABET, прове-
денном в Европе, и РКИ (США) берапрост при назначе-
нии более чем 100 больным ЛАГ улучшал переносимость
нагрузок при назначении препарата в течение периода
до 3–6 мес [25]. При этом не наблюдалось улучшения ге-
модинамики или влияния на прогноз больных. Наиболее
частыми побочными эффектами были головные боли,
приливы, боли в челюсти, диарея.

Эпопростенол (синтетический ПЦ) – препарат с ко-
ротким периодом полужизни (3–5 мин), стабильный
при комнатной температуре в течение около 8 ч, что
требует охлаждения и постоянного внутривенного вве-
дения с помощью помпы и постоянных катетеров (Hick-
man). Эффективность инфузии эпопростенола из-
учалась в 3 неконтролируемых исследованиях у боль-
ных ИЛГ с ФК III и IV, а также при ЛАГ на фоне системной
склеродермии [3, 7]. Препарат улучшал клиническую
симптоматику, толерантность к физическим нагрузкам,
гемодинамические параметры как при ИЛГ, так и при
ЛАГ-СЗСТ. У больных ИЛГ эпопростенол является един-
ственным препаратом, доказавшим способность улуч-
шать выживаемость [1]. Долгосрочная эффективность
терапии эпопростенолом показана у больных ИЛГ и ас-
социированными формами ЛАГ, а также неоперабель-
ной хронической тромбоэмболической ЛГ (ХТЭЛГ) III и
IV ФК [7]. Препарат увеличивает СВ и уменьшает ЛСС,
при длительном применении улучшает качество жизни
больных ЛГ разной этиологии, увеличивая толерант-
ность к физическим нагрузкам [6].

Терапия начинается со стартовой дозы 2 нг/кг/мин и
постепенно титруется на 2 нг/кг/мин каждые 15 мин под
контролем состояния (появление побочных эффектов –
приливы, головная боль, диарея, боль в ногах, снижение
системного давления). Оптимальная для большинства па-
циентов доза составляет 20–40 нг/кг/мин [7].

Серьезные нежелательные явления эпопростенола свя-
заны с необходимостью использования инфузионной
системы (тромбозы катетера, инфекционные осложне-
ния, парадоксальные эмболии, нарушение работы пом-
пы). Следует избегать внезапного прекращения инфузии
препарата из-за риска феномена отмены с ухудшением
симптоматики и даже фатальных исходов. При примене-
нии термостабильной формы эпопростенола не требу-
ется охлаждения. Препарат остается стабильным в тече-
ние 8–12 ч [7].

Илопрост – химически стабильный аналог ПЦ для
внутривенного применения, назначения перорально и в
аэрозольной форме для проведения ингаляций. Эффек-

тивность ингаляционного илопроста оценивалась в ран-
домизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии AIR-1 у больных ЛАГ и ХТЭЛГ. Повторные ингаляции
илопроста/плацебо проводились 6–9 раз по 2,5–5 мкг на
ингаляцию в течение дня (в среднем 30 мкг/сут). В дан-
ном исследовании были доказаны эффективность и
безопасность ингаляционного илопроста в лечении
больных первичной (идиопатической) ЛГ и некоторых
форм ЛАГ и ХТЭЛГ [7, 26]. Во втором исследовании STEP у
60 больных, ранее получавших бозентан, присоединение
к терапии ингаляционного илопроста приводило к уве-
личению Д6МХ (р<0,051) по сравнению с плацебо [27].
Другое подобное РКИ оказалось безуспешным и было
прекращено досрочно [7].

Ингаляционный илопрост хорошо переносился. Наи-
более частыми побочными эффектами стали приливы и
боли в челюсти. Постоянное внутривенное применение
илопроста в небольших сериях пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ
оказалось столь же эффективным, как при использова-
нии эпопростенола [7]. Эффективность пероральной
формы илопроста при ЛАГ не изучалась.

Трепростинил – трициклический бензидиновый
аналог эпопростенола, обладающий термостабиль-
ностью в физиологическом растворе, что позволяет ис-
пользовать его внутривенно и подкожно. Постоянная
подкожная инфузия трепростинила осуществляется с
помощью микроинфузионной помпы и небольшого
подкожного катетера. Эффективность трепростинила
при подкожном назначении изучалась в РКИ, доказав-
шем способность препарата улучшать толерантность к
физической нагрузке, гемодинамические показатели,
клиническую симптоматику [28]. Наибольшее улучше-
ние Д6МХ отмечалось у исходно наиболее тяжелых
больных, а также при хорошей переносимости высоких
доз (более 13,8 нг/кг/мин). Наиболее частым побочным
эффектом, приводящим к отмене лечения, являются ло-
кальные боли в месте пункции (8%) [7]. Начальная доза
обычно составляет 1–2 нг/кг/мин. Увеличение дозы осу-
ществляется под контролем переносимости (локальные
боли в месте пункции, приливы, головная боль) до опти-
мальной – 20–80 нг/кг/мин. В РКИ с внутривенным тре-
простинилом включались больные ЛАГ, однако набор
пациентов был приостановлен из соображений безопас-
ности после включения 45 (36%) из запланированных
126 больных [7]. Доза внутривенного трепростинила в
2–3 раза превышает дозу эпопростенола для внутривен-
ного применения [6].

РКИ TRIUMPH с ингаляционным трепростинилом у
больных ЛАГ, находящихся на базовой терапии бозента-
ном или силденафилом, показало позитивные результа-
ты: улучшение переносимости физических нагрузок с
приростом Д6МХ на 20 м при максимальной, +12 м – при
базовой дозах [7]. Кроме того, назначение трепростинила
ингаляционно по сравнению с плацебо приводило к сни-
жению NT-proBNP и улучшению качества жизни.

Пероральная форма трепростинила изучалась в 2 РКИ у
больных ЛАГ, получавших базовую терапию бозентаном
и/или силденафилом. В обоих исследованиях не удалось
достичь первичной конечной точки (Д6МХ) [7]. Однако в
дополнительном РКИ у ранее не леченных больных ЛАГ
улучшение Д6МХ оказалось достоверным – +26 м при
максимальной и +17 м при базовой дозах.

В рекомендациях CHEST отмечено, что терапия бера-
простом не приводила к улучшению гемодинамики и не
оказывала влияния на долгосрочный прогноз больных
ЛАГ. Наиболее частыми побочными эффектами были го-
ловные боли, приливы, боли в челюсти, диарея.

Число РКИ с применением эпопростенола ограничено.
В дизайне двойного слепого исследования у больных ЛАГ
IV ФК не проведено ни одного исследования. Однако
проспективные контролируемые открытые исследова-
ния показали эффективность терапии у пациентов с ИЛГ
и ЛАГ-СЗСТ [6]. В частности, в 12-недельном проспектив-
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ном многоцентровом открытом РКИ результаты комби-
нированной терапии с присоединением постоянной
внутривенной инфузии эпопростенола к традиционной
терапии (АК, антикоагулянты, диуретики, дигоксин, О2)
сравнивались с результатами традиционной терапии у
81 пациента с тяжелой ИЛГ (ФК III или IV) [3]. Толерант-
ность к нагрузкам улучшилась у 41 пациента, получавше-
го эпопростенол (Д6МХ 362 м к 12-й неделе против 315 м
в группе базовой терапии), и снизилась у 40 пациентов на
традиционной терапии (204 м к 12-й неделе против ис-
ходной 270 м; р=0,002). Улучшение ФК наблюдалось у 16
(40%) из 40 пациентов, ухудшение – у 5 (13%), без дина-
мики – у 19 (48%) по сравнению с группой, получавшей
традиционное лечение, в которой только 1 (3%) пациент
улучшил ФК, у 3 (10%) пациентов произошло ухудшение
ФК, у 27 (87%) – без динамики по сравнению с исходным.
Кроме того, отмечалось улучшение при оценке показате-
лей качества жизни, гемодинамики и прогноза. У умер-
ших пациентов в исследовании исходно отмечалась
крайне низкая Д6МХ (192 м против 305 м).

В многоцентровом контролируемом открытом РКИ у
больных ЛАГ вследствие системной склеродермии ФК IV
при длительном лечении эпопростенолом наблюдалось
улучшение переносимости нагрузок и гемодинамики [29].
Д6МХ на фоне терапии эпопростенолом улучшилась до
316 м к 12-й неделе лечения по сравнению с исходной
270 м, на базовой терапии – Д6МХ снизилась до 192 м
к 12-й неделе по сравнению с исходной 240 м. Разница
средней Д6МХ между группами лечения составила 108 м
(95% ДИ 55,2–180,0 м; р=0,001). К 12-й неделе у 21 (38%)
пациента улучшился ФК в группе эпопростенола, в то
время как ни у одного из 55 пациентов, получавших тра-
диционную терапию, данный показатель не улучшил-
ся [29]. При достоверном улучшении гемодинамических
параметров в группе эпопростенола результаты выживае-
мости больных ЛАГ-СЗСТ не различались.

В 12-недельном рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом многоцентровом исследова-
нии с ингаляционным илопростом 6–9 раз в сутки из-
учалась комбинированная первичная конечная точка
(улучшение Д6МХ на более чем 10%, улучшение ФК + от-
сутствие клинического ухудшения) [26]. У 146 пациентов
с ЛАГ и 57 с ХТЭЛГ первичная конечная точка была до-
стигнута у 17% по сравнению с 5% у больных, получавших
плацебо (р=0,007). Средний прирост Д6МХ составил
+36 м в пользу илопроста (р=0,004) и +59 м в подгруппе
102 пациентов с ИЛГ.

Трепростинил изучался в плацебо-контролируемых
двойных слепых РКИ в виде внутривенной, подкожной
формы в открытом плацебо-контролируемом РКИ по из-
учению ингаляционной формы, причем во всех исследо-
ваниях у пациентов с ЛАГ были достигнуты положитель-
ные результаты [6, 28].

В плацебо-контролируемом РКИ с внутривенным тре-
простинилом 39 больных ЛАГ III и IV ФК (ИЛГ или семей-
ная ЛАГ) были рандомизированы 2:1 для лечения трепро-
стинилом (внутривенно; n=30) или плацебо (n=14). Пла-
цебо-корригированная Д6МХ увеличилась в группе лече-
ния внутривенным трепростинилом на 83 м (р=0,008)
(326,4±23 м по сравнению с исходной 259,2±11,9 м
в группе трепростинила против 205,5±36 м по сравнению
с исходной 231,4±19,7 м в группе плацебо).

В двойное слепое рандомизированное многоцентро-
вое плацебо-контролируемое исследование по изучению
подкожной формы трепростинила включались 5470 па-
циентов с ИЛГ, ЛАГ-СЗСТ, ЛАГ-ВПС ФК II, III, IV. В результа-
те активной терапии достигалось улучшение толерантно-
сти к физической нагрузке – Д6МХ (средняя разница
между группами – 16 м; р=0,006) [28]. Наблюдалось досто-
верное дозозависимое улучшение всех ключевых показа-
телей гемодинамики (ДПП, ДЛАср, СИ, индекс ЛСС).

Важно сопоставить частоту нежелательных явлений
при назначении различных простаноидов. Чаще они на-

блюдаются при назначении эпопростенола или трепро-
стинила в сравнении с плацебо. Это головная боль, боль в
челюсти, диарея, боль в животе, анорексия, рвота, свето-
чувствительность, кожные высыпания, артралгии [6]. Дру-
гие неблагоприятные явления при использовании внут-
ривенных простаноидов включают инфекционные
осложнения, связанные с применением катетера, сепсис,
нарушение работы помпы.

Боль в месте пункции часто возникает при подкожной
инфузии трепростинила. Ингаляционные простагланди-
ны приводят к возникновению кашля, головной боли,
приливам, тошноте и обморокам (при применении ило-
проста чаще, чем в группе плацебо) [26]. Кашель, головная
боль, приливы возникают чаще при назначении трепро-
стинила, чем плацебо [28].

Селексипаг – селективный агонист рецепторов ПЦ
(IP) для перорального назначения. Хотя селексипаг и его
метаболиты воздействуют на IP-рецепторы подобно эн-
догенному ПЦ (агонизм отношению IP-рецепторам), по
химическому строению и фармакологическому дей-
ствию они отличаются от ПЦ [7]. В пилотном РКИ у па-
циентов с ЛАГ, получавших стабильную терапию АРЭ
и/или ИФДЭ-5, селексипаг способствовал снижению
ЛСС к 17-й неделе лечения.

В РКИ фазы III по оценке клинических исходов у
1156 пациентов с ЛАГ селексипаг в виде монотерапии
или в комбинации с АРЭ и/или ИФДЭ-5 снижал заболе-
ваемость и смертность пациентов (композитная первич-
ная конечная точка) на 39% (ОР 0,61; р=0,0001; смерть от
всех причин, госпитализация вследствие ухудшения ЛАГ,
трансплантация легких, атриосептостомия, инициация
парентеральных простаноидов или постоянная О2-тера-
пия вследствие прогрессирования заболевания).

Комбинированная терапия
Комбинированная терапия – последовательное приме-

нение двух или более классов лекарственных препара-
тов – успешно используется в лечении системной АГ и
сердечной недостаточности. Этот подход является при-
влекательным для контроля ЛАГ, поскольку в клиниче-
скую практику внедрены разные классы лекарственных
препаратов, воздействующих на три отдельных сигналь-
ных пути патогенеза: простагландины/простаноиды
(ПЦ), АРЭ (ЭТ-1), ИФДЭ-5 и стимуляторы рГЦ (NO).

В последние годы опыт применения комбинированной
терапии значительно возрастает, и недавний метаанализ
6 РКИ по применению комбинированной терапии у
858 пациентов показал, что в группе комбинации препа-
ратов по сравнению с контролем отмечаются значитель-
ное снижение риска клинического ухудшения (ОР 0,48;
95% ДИ 0,26–0,91; р=0,023), достоверный прирост Д6МХ
на 22 м и уменьшение ДЛАср, ЛСС, ДПП. Частота серьез-
ных нежелательных явлений между группами не различа-
лась (ОР 1,17; 95% ДИ 0,40–3,42; р=0,77) [7, 30]. Снижение
смертности от всех причин не было статистически
значимым. Тем не менее уровень смертности больных
ЛАГ, участвующих в РКИ, является относительно низким,
что не позволяет выявить статистическую достоверность,
ведь размер выборки должен достигать нескольких тысяч
пациентов [7].

Последовательная лекарственная комбинированная те-
рапия рекомендуется для лечения больных с недостаточ-
ным ответом на начальную моно- или стартовую перо-
ральную комбинированную терапию. Начальная комби-
нированная терапия, включающая парентеральные про-
станоиды, рекомендуется при высоком риске летально-
сти (более 10% в год); см. табл. 6.

Тактика комбинированной терапии:
последовательная или стартовая

Последовательная комбинированная терапия являет-
ся наиболее широко применяемой стратегией как в
РКИ, так и в клинической практике: к первому препара-
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ту добавляется второй, а затем третий в случае неадек-
ватной терапии или клинического ухудшения. Для адек-
ватной оценки клинических результатов применяется
система стратификации риска для оценки прогноза
заболевания.

Стратегия терапии, направленная на достижение це-
лей лечения, основана на применении установленных
прогностических показателей в качестве мишеней лече-
ния. Терапия считается адекватной при выполнении
всех задач.

Основное отличие этого подхода заключается в том,
что пациенты, которые стабилизируются, или даже те,
кто достигает некоторого улучшения, могут получить до-
полнительную терапию при недостижении всех целей
лечения.

Американские эксперты при изложении подходов к
фармакотерапии ЛАГ в рекомендациях CHEST выделяют
категории бессимптомных пациентов и больных, испы-
тывающих симптомы ЛАГ различной выраженности в за-
висимости от ФК.

Лечение ранее не леченных пациентов с ЛАГ без
клинических симптомов (ФК I) и пациентов с рис-
ком развития данного вида ЛАГ

ЛАГ редко диагностируется у пациентов без симптомов
заболевания (ФК I). Такие больные могут быть выявлены
при проведении процедур скрининга у лиц из группы
риска развития ЛАГ. Однако в настоящее время отсут-
ствуют доказательства того, что инициация ЛАГ-специ-
фической терапии может принести пользу пациентам с
ФК I [6].

Считается, что первостепенное значение для подтвер-
ждения отсутствия клинических симптомов имеет тща-
тельный сбор анамнеза. Часто пациенты адаптируют
свою физическую активность с учетом собственного
уровня переносимости нагрузок.

Бессимптомных пациентов следует повторного обсле-
довать через определенные интервалы времени для ис-
ключения ЛАГ. Потребность в частоте скрининга не из-
учена, впрочем, как и оптимальная длительность интер-
валов между визитами. Желательно осуществлять частый
контроль (например, каждые 3–6 мес), пока не установ-
лен оптимальный график визитов для таких больных.
Точно не установлен пока и характер тестирования (на-
пример, физической нагрузки или ЭхоКГ).

Пациенты с симптомами ЛАГ ФК II (ВОЗ)
У пациентов с симптомами ЛАГ АК рекомендованы

только определенной подгруппе больных ЛАГ после
оценки вазореактивности. Достижение критериев поло-
жительной ОФП при применении короткодействующих
вазодилататоров является единственным предиктором
долгосрочного эффекта АК [6, 18].

ОФП должны проводиться специалистами, обладаю-
щими достаточным опытом с точки зрения методологии
и интерпретации результатов. Противоказаниями к ОФП
являются: низкое АД, низкий СВ, ФК IV. ОФП может
осложниться развитием гипотонии, поэтому следует про-
анализировать возможную пользу ОФП для определения
тактики лечения и риска осложнений.

Ингаляционный NO, внутривенный ацетилхолин, тола-
золин, эпопростенол или аденозин в ОФП позволяют вы-
явить пациентов с выраженным снижением ДЛА. Крите-
рием сохранной вазореактивности является снижение
ДЛАср более чем на 10 мм рт. ст. при достижении абсо-
лютной величины менее 40 мм рт. ст. с повышением или
при стабильной величине СВ [6].

Данные о долгосрочной эффективности АК с выживае-
мостью до 5–18 лет получены в 2 крупных неконтроли-
руемых исследованиях. Примерно 10% больных ИЛГ
имеют положительную ОФП и достигают успеха при
применении высоких доз АК со значительным снижени-
ем ДЛА и ЛСС. При ассоциированных формах ЛАГ редко

встречаются пациенты со стабильным долгосрочным эф-
фектом АК даже при исходно положительной ОФП [31].

Оптимальные режимы назначения АК не изучены. Аме-
риканские эксперты предлагают применять амлодипин в
дозе 20–30 мг/сут, нифедипин 180–240 мг/сут, дилтиазем
720–960 мг. Такие высокие дозы АК хорошо переносятся
больными с «классической» положительной ОФП. Наибо-
лее частым побочным эффектом являются отеки голеней,
которые возможно нивелировать с помощью диуретиков.

АК не имеют специфического одобрения FDA или Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам
(European Medicines Agencies) для лечения больных ЛАГ.

Пациенты с положительной ОФП часто демонстри-
руют значительное улучшение уже в первые месяцы от
начала лечения. Пока не установлено, выделяет ли резуль-
тат ОФП две различные категории больных ИЛГ или за-
болевание имеет разные стадии течения. Возможно, речь
идет о комбинации этих двух факторов [6]. При отсут-
ствии резерва вазореактивности маловероятно, что боль-
ные могут достигнуть клинического улучшения при дли-
тельном назначении АК.

Таким образом, больным ЛАГ при отсутствии противо-
показаний рекомендуется проведение ОФП в условиях
экспертного центра (CB).

Больные ЛАГ с положительной ОФП во время катетери-
зации правых отделов сердца при отсутствии признаков
правожелудочковой сердечной недостаточности или
противопоказаний к назначению АК являются кандидата-
ми для назначения АК (CB).

У больных ЛАГ АК могут вызвать системную гипото-
нию, рефлекторную тахикардию, активацию симпатоад-
реналовой системы, ишемию ПЖ. Описаны серьезные
нежелательные явления при применении АК у больных
ЛАГ, что требует осторожного отношения и обязательно-
го проведения ОФП с короткодействующими вазодилата-
торами [31].

АК не должны назначаться больным ЛАГ эмпирически
при отсутствии резерва вазореактивности (CB).

Прямые сравнительные исследования пероральных
препаратов для лечения ЛАГ в виде монотерапии у паци-
ентов, ранее не получавших лечения, не проводились.
В США для лечения ЛАГ в настоящее время одобрены три
пероральных АРЭ (бозентан, амбризентан, мацитентан),
два пероральных ИФДЭ-5 (силденафил, тадалафил),
единственный из класса стимуляторов рГЦ (риоцигуат);
табл. 10. Все шесть препаратов рекомендуются для лече-
ния больных ЛАГ ФК II. Однако большинство пациентов,
которые включались в РКИ, что способствовало утвер-
ждению этих лекарств для лечения данной категории
больных во время исследования, имели ФК III. Лишь око-
ло 1/3 пациентов, включенных в любой из этих РКИ, име-
ли исходно ФК II, а общее число больных с ФК II во всех
этих исследованиях было достаточно мало. За исключе-
нием одного РКИ с бозентаном, ни одно другое РКИ не
было спланировано так, чтобы изучить эффективность
лечения при ЛАГ ФК II [21].

В результате не вполне ясно, возможно ли экстраполи-
ровать результаты исследований, полученные преимуще-
ственно при ФК III, на пациентов с ФК II. Несмотря на то
что эксперты отмечают эти ограничения в плане сравне-
ния РКИ, имеющиеся данные позволяют предположить,
что пациенты с ЛАГ ФК II могут получить успех от лече-
ния АРЭ, ИФДЭ-5 или стимулятором рГЦ риоцигуатом.

ИФДЭ-5 и АРЭ должны назначаться в рекомендованных
дозах. Хотя FDA для лечения ЛАГ утвердила дозу силдена-
фила 20 мг 3 раза в сутки, в одном РКИ осуществлялась
титрация дозы препарата до 80 мг 3 раза в день, что при-
вело к дозозависимому улучшению гемодинамики. Для
пациентов, которые не достигают адекватного клиниче-
ского ответа или неспособны его поддерживать на на-
значении силденафила 20 мг 3 раза в сутки, рекоменду-
ется рассмотреть увеличение дозы до максимальной
80 мг 3 раза в сутки или добавить еще один препарат.

кардиопульмонология / cardiopulmonology
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Бозентан 125 мг 2 раза в сутки ассоциируется с боль-
шей частотой повышения уровня трансаминаз, превыше-
ние дозы не рекомендуется.

Назначение амбризентана в дозе 10 мг привело к боль-
шему приросту Д6МХ, чем при дозе 5 мг, без значимого
увеличения неблагоприятных эффектов. Поэтому паци-
енты должны начинать лечение с 5 мг/сут, при хорошей
переносимости и недостижении целей лечения доза
должна быть увеличена до 10 мг.

Требуется титрация дозы риоцигуата. Получены дан-
ные о риске развития системной гипотонии при назначе-
нии данного препарата больным, получавшим ИФДЭ-5.
Поэтому пациентам мужского пола, которые используют
ИФДЭ-5 для лечения эректильной дисфункции, противо-
показано назначение риоцигуата.

Таким образом, пациентам с ЛАГ ФК II (ВОЗ), ранее не
получавшим ЛАГ-специфическую терапию, которым не
показана терапия АК или последняя была неэффектив-
ной, эксперты предлагают монотерапию АРЭ, ИФДЭ-5
или стимулятором рГЦ риоцигуатом.
• Амбризентан рекомендуется для улучшения Д6МХ (1С).
• Бозентан предлагается использовать для увеличения

времени до развития клинического ухудшения (CB) и
улучшения гемодинамических показателей.

• Мацитентан предлагается использовать для увеличения
времени до развития клинического ухудшения (CB).

• Силденафил рекомендуется для улучшения Д6МХ (1С).
• Тадалафил предлагается использовать для улучшения

Д6МХ (СВ).
• Риоцигуат предлагается использовать для улучшения

Д6МХ (СВ), улучшения ФК по ВОЗ (CB), увеличения вре-
мени до развития клинического ухудшения (CB) и гемо-
динамических показателей.

• Трепростинил для подкожной инфузии в отличие от дру-
гих парентеральных и ингаляционных простаноидов яв-
ляется единственным простаноидом, который применял-
ся для лечения пациентов с ЛАГ ФК II. Учитывая значи-
тельно более высокую стоимость, риски и сложности при
назначении препаратов, связанных с ингаляционным
введением или потребностью непрерывной инфузии
производных ПЦ, простаноиды не рекомендуются в каче-
стве начальной терапии для пациентов с ФК II.
Отсутствуют данные, подтверждающие, что может

быть полезным добавление ингаляционного или парен-
терального простаноида в качестве 2-й линии терапии у
пациентов с сохраняющимся ФК II. Парентеральные или
ингаляционные простаноиды не могут быть выбраны в
качестве начальной терапии для лечения ранее не лечен-
ных пациентов с ЛАГ и симптомами ФК II или в качестве
2-й линии для пациентов с ЛАГ и ФК II, которые не до-
стигли целей лечения (CB). Простаноиды могут рассмат-
риваться для лечения больных, неспособных получать
пероральные препараты, или при непереносимости ли-
бо противопоказаниях к назначению ИФДЭ-5, АРЭ или
их комбинации.
• Предлагается не выбирать парентеральные либо инга-

ляционные простаноиды в качестве начальной терапии
для лечения ранее не леченных пациентов с ЛАГ ФК II
(ВОЗ) или как препараты 2-й линии для пациентов с
симптомами ЛАГ ФК II (ВОЗ), которые не достигли це-
лей лечения (CB) [6].

Пациенты с симптомами ЛАГ ФК III
Прямые сравнительные РКИ пероральной монотера-

пии у ранее не леченных пациентов с ЛАГ не проводились,
поэтому невозможно предложить рекомендации, кото-
рые бы показали приоритет одного препарата или класса
лекарственных средств над другим. ИФДЭ-5, АРЭ должны
назначаться в рекомендованных дозах (см. табл. 10).

FDA утвердило дозу силденафила 20 мг 3 раза в сутки
для лечения ЛАГ. Однако в одном РКИ осуществлялась
титрация дозы препарата до 80 мг 3 раза в день, что при-
вело к дозозависимому улучшению гемодинамики [6].

У пациентов, которые не демонстрируют и не поддер-
живают адекватный клинический ответ при назначении
дозы 20 мг 3 раза в сутки, рекомендуется рассмотреть уве-
личение дозы на 20 мг до максимум 80 мг 3 раза в сутки
или добавления второго препарата.

Тадалафил в дозе более 40 мг/сут не назначался в РКИ,
поэтому более высокие дозы не рекомендуются пациен-
там с ЛАГ.

Бозентан 125 мг 2 раза в сутки ассоциируется с боль-
шей частотой повышения уровня трансаминаз, превыше-
ние дозы не рекомендуется.

Назначение амбризентана в дозе 10 мг привело к боль-
шему приросту Д6МХ, чем при дозе 5 мг без значимого
увеличения неблагоприятных эффектов.

Поэтому пациенты должны начинать лечение 5 мг/сут,
при хорошей переносимости и недостижении целей
лечения, доза должна быть увеличена до 10 мг.

Требуется титрация дозы риоцигуата. Получены дан-
ные о риске развития системной гипотонии при назначе-
нии риоцигуата больным, получавшим ИФДЭ-5. Поэтому
пациентам мужского пола, которые используют ИФДЭ-5
для лечения эректильной дисфункции, противопоказано
назначение риоцигуата.

Таким образом, пациентам с симптомами ЛАГ ФК III
(ВОЗ), ранее не получавшим ЛАГ-специфическую тера-
пию, которым не показана терапия АК или последняя
была неэффективной, предлагается инициировать мо-
нотерапию АРЭ, ИФДЭ-5 или стимулятором рГЦ риоци-
гуатом.
• Бозентан рекомендуется для улучшения Д6МХ (1В).
• Бозентан предлагается использовать для снижения по-

требности в госпитализациях, связанных с прогресси-
рованием ЛАГ в краткосрочной перспективе (2C) и
улучшения гемодинамических показателей.

• Амбризентан рекомендуется для улучшения Д6МХ (1С).
• Мацитентан предлагается использовать для улучшения

ФК по ВОЗ (CB) и увеличения времени до развития кли-
нического ухудшения (СВ).

• Рекомендуется использовать силденафил для улучше-
ния Д6МХ (1С) и улучшения ФК по ВОЗ (СB). Предлага-
ется использовать силденафил для улучшения гемоди-
намических показателей.

• Тадалафил предлагается использовать для улучшения
Д6МХ (СВ), улучшения ФК по ВОЗ (CB), увеличения вре-
мени до развития клинического ухудшения (CB) и улуч-
шения гемодинамических показателей.

• Риоцигуат предлагается использовать для улучшения
Д6МХ (СВ), улучшения ФК по ВОЗ (CB), увеличения вре-
мени до развития клинического ухудшения (CB) и улуч-
шения гемодинамических показателей.

• Ингаляционные простаноиды (илопрост, трепрости-
нил) показали менее надежные эффекты, чем внутри-
венная терапия. Вместе с тем у ряда пациентов может
быть целесообразной начальная терапия при нали-
чии противопоказаний к пероральным препаратам
и/или при невозможности назначения постоянной
внутривенной терапии. Из-за простоты назначения
пероральные препараты, как правило, являются пред-
почтительными в качестве начальной терапии, если
пациент не имеет тяжелой симптоматики или име-
ется медленный темп прогрессирования симптомов.
Большинство клинических данных получены у боль-
ных ИЛГ. Следует учитывать, что при ЛАГ, связанной с
системной склеродермией, ответ на простаноиды
оказался менее впечатляющим, чем у пациентов с ИЛГ.
Проведение внутривенной терапии простаноидами

требует специального обучения, мотивации и поддержки
пациента с круглосуточной помощью экспертного цент-
ра в случае неисправности прибора.

Каждый из парентеральных простаноидов был изучен
и одобрен для использования у пациентов с ЛАГ ФК III.

Таким образом, для лечения ранее не леченных пациен-
тов с ЛАГ ФК III (ВОЗ), которые имеют признаки быстро-
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го прогрессирования заболевания или другие предикто-
ры неблагоприятного прогноза, предлагается назначение
парентеральных простаноидов.
• Предлагается использовать непрерывную внутривен-

ную терапию эпопростенолом для улучшения ФК (СВ),
Д6МХ (СВ) и гемодинамических показателей.

• Предлагается использовать трепростинил в виде непре-
рывной внутривенной инфузии для улучшения Д6МХ
(CB).

• Предлагается использовать непрерывную подкожную
терапию трепростинилом для улучшения Д6МХ (СВ) и
улучшения гемодинамических показателей.

• Все парентеральные простаноиды изучались и одобре-
ны для назначения пациентам с ЛАГ ФК III (ВОЗ). Учи-
тывая сложности при проведении инфузии, риск тяже-
лых осложнений, высокую стоимость парентеральных
простаноидов, эти препараты, как правило, должны ис-
пользоваться в качестве начальной терапии для пациен-
тов с ФК III, у которых наблюдаются быстрое прогрес-
сирование заболевания или другие маркеры неблаго-
приятного клинического исхода. В полной мере они не
изучены для применения в виде начальной комбиниро-
ванной терапии в сочетании с пероральными АРЭ или
ИФДЭ-5, но их возможно рассматривать в качестве пре-
паратов для последовательной комбинированной тера-
пии у пациентов, получавших один или два перораль-
ных препарата, которые не достигли целей лечения,
или в случае клинического ухудшения.

Таким образом, для пациентов с ЛАГ ФК III (ВОЗ) с
признаками прогрессирования заболевания и/или при
наличии предикторов неблагоприятного прогноза, не-
смотря на лечение одним или двумя ЛАГ-специфиче-
скими пероральными препаратами, предлагается при-
соединить парентеральные или ингаляционные про-
станоиды.
• Предлагается назначение внутривенного эпопростено-

ла для улучшения ФК по ВОЗ (CB), улучшения Д6МХ
(CB) и улучшения гемодинамических показателей.

• Предлагается назначение внутривенного трепростини-
ла для улучшения Д6МХ (CB) и гемодинамических пока-
зателей.

• Пациентам с ЛАГ с сохраняющимися симптомами,
несмотря на прием АРЭ или ИФДЭ-5 в стабильных ре-
комендованных дозах, предлагается добавление ин-
галяционного трепростинила для улучшения Д6МХ
(2C). Обычная начальная доза ингаляционного тре-
простинила составляет 3 ингаляции (18 мкг) каждые
6 ч, однако для достижения оптимального эффекта
может понадобиться титрация до 9 ингаляций
(54 мкг) каждые 6 ч.

• Пациентам с ЛАГ с сохраняющимися симптомами, не-
смотря на прием АРЭ или ИФДЭ-5 в стабильных реко-
мендованных дозах, предлагается добавление ингаля-
ционного илопроста для улучшения ФК по ВОЗ (CB) и
увеличения времени до развития клинического ухудше-
ния (CB) [6].

Таблица 10. Тактика лечения пациентов с симптомами ЛАГ ФК II–III (ВОЗ), ранее не получавших ЛАГ-специфическую терапию,
которым не показана терапия АК или последняя была неэффективной [6] 

Рекомендуется 
или предлагается
использовать для

Риоцигуат Амбризентан Бозентан Мацитентан Силденафил Тадалафил

Для лечения пациентов с симптомами ЛАГ ФК II (ВОЗ), ранее не получавших ЛАГ-специфическую терапию, 
которым не показана терапия АК или последняя была неэффективной, 

предлагается начать монотерапию АРЭ, ИФДЭ-5 или стумулятором рГЦ риоцигуатом

Улучшение Д6МХ ˚
Уровень CB

˚
Уровень 1C

˚
Уровень 1C

˚
Уровень CB

Улучшения ФК (ВОЗ) ˚
Уровень CB

Увеличение времени 
до развития клинического
ухудшения

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

Улучшение гемодинамических
показателей ˚ ˚

Для лечения пациентов с симптомами ЛАГ ФК III (ВОЗ), ранее не получавших ЛАГ-специфическую терапию, 
которым не показана терапия АК или последняя была неэффективной, предлагается начать монотерапию АРЭ, 

ИФДЭ-5 или стумулятором рГЦ риоцигуатом

Улучшение Д6МХ ˚
Уровень CB

˚
Уровень 1C

˚
Уровень 1B

˚
Уровень 1C

˚
Уровень CB

Улучшения ФК (ВОЗ) ˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

Увеличение времени 
до развития клинического
ухудшения

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

Улучшение гемодинамических
показателей ˚ ˚ ˚ ˚

Другое

Для уменьшения
потребности 

в госпитализациях,
связанных 

с прогрессированием ЛАГ 
в краткосрочной

перспективе (уровень 2C)

кардиопульмонология / cardiopulmonology
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Пациенты с симптомами ЛАГ ФК IV (ВОЗ)
Большинство экспертов рассматривают эпопростенол

в качестве терапии выбора для пациентов с ФК IV на ос-
новании значительного клинического опыта и улучше-
ния выживаемости больных ИЛГ в одном исследова-
нии [3]. Быстрое начало действия при внутривенном на-
значении и возможность быстрой титрации препарата
определяют преимущества этой терапии по сравнению с
пероральной у пациентов ФК IV.

Данные РКИ ограничены, но имеется значительный
клинической опыт по применению внутривенного тре-
простинила. Считается, что по сравнению с эпопросте-
нолом эта терапия может быть сопряжена с большим
риском катетерассоциированных инфекций. При на-
значении трепростинила требуются более высокие дозы
для достижения сравнимого эффекта [28].

Пациенты с ЛАГ ФК IV должны своевременно консуль-
тироваться трансплантологами для постановки в лист
ожидания трансплантации легких.

Таким образом, для лечения ранее не леченных пациен-
тов с ЛАГ ФК IV (ВОЗ) предлагается начальная монотера-
пия парентеральным простаноидом.
• Предлагается использовать непрерывную внутривен-

ную терапию эпопростенолом для улучшения ФК по
ВОЗ (СВ), Д6МХ (СВ) и гемодинамических показателей.

• Предлагается использовать непрерывную терапию внут-
ривенным трепростинилом для улучшения Д6МХ (СВ).

• Предлагается использовать непрерывную терапию под-
кожным трепростинилом для улучшения Д6МХ (СВ) и
гемодинамических показателей.

• Для лечения ранее не леченных пациентов с ЛАГ ФК IV
(ВОЗ), которые отказываются от терапии парентераль-
ными простаноидами или неспособны ее использовать,
предлагается лечение ингаляционными простаноида-
ми в комбинации с АРЭ. В этих клинических ситуациях:
– предлагается использовать бозентан для улучшения

Д6МХ (2B) и гемодинамических показателей;
– предлагается использовать ингаляционный илопрост

для улучшения Д6МХ (CB) и ФК по ВОЗ (CB);
– предлагается использовать ингаляционный трепрости-

нил (только в комбинации) для улучшения Д6МХ (CB).

Пациенты с ЛАГ, получающие специфическую
терапию

При неэффективности ЛАГ-специфической монотера-
пии рассматривается присоединение препарата из друго-
го класса. В РКИ второй препарат ЛАГ-специфической те-
рапии обычно добавлялся к базовому первому препарату.
В настоящее время отсутствуют данные о том, возможно
ли рассматривать замену первого неэффективного пре-
парата на другой, если стартовая монотерапия была не-
эффективной. Отсутствие клинического улучшения или
ухудшение статуса больных на фоне терапии может ука-
зывать на возможную неэффективность данного препа-
рата или прогрессирование ЛАГ либо сочетание этих
двух факторов. Учитывая вероятность побочных реакций
и высокую стоимость лекарственных препаратов, следует
подчеркнуть, что сохраняются неизученные аспекты,
требующие дальнейшего изучения.

Стартовая комбинированная терапия у пациен-
тов с ЛАГ ФК III–IV

В небольшом РКИ 33 пациента с ЛАГ ФК III, получавшие
стабильную терапию внутривенным эпопростенолом,
рандомизировались в группы бозентана или плацебо [11].
Большинство из них имели ИЛГ (n=27) или ЛАГ-СЗСТ
(n=6). Независимо от этиологии ЛАГ пациенты достигали
улучшения Д6МХ, ФК и ЛСС. Однако различий между
группами по первичной конечной точке – динамика об-
щего ЛСС к 16-й неделе по сравнению с исходным в груп-
пах эпопростенол/бозентан или эпопростенол/плаце-
бо – не наблюдалось (-36,3% против 22,6%; р=0,08). Чаще
серьезные нежелательные явления возникали в группе
комбинированной терапии.

Добавление ингаляционного простаноида к пе-
роральной монотерапии

Проведено два контролируемых проспективных двой-
ных слепых плацебо-контролируемых РКИ с добавлени-
ем ингаляционного простаноида/плацебо у пациентов с
ЛАГ, находящихся на стабильной монотерапии АРЭ или
ИФДЭ-5. Большинство пациентов имели ИЛГ или ЛАГ-
СЗСТ. В РКИ были включены 235 (98%) пациентов с ЛАГ

Таблица 11. Тактика лечения пациентов с симптомами ЛАГ ФК III или IV (ВОЗ) с неудовлетворительным клиническим статусом,
несмотря на проводимую ЛАГ-специфическую монотерапию [6]

Пациентам с ЛАГ ФК III или IV (ВОЗ) с неудовлетворительным клиническим статусом, несмотря на проводимую 
ЛАГ-специфическую монотерапию, предлагается добавление второго препарата для терапии ЛАГ с целью улучшения

толерантности к физической нагрузке. Таких пациентов необходимо наблюдать в экспертных центрах для больных ЛАГ

У пациентов с ЛАГ с сохраняющимися симптомами, несмотря на прием стабильных доз:

АРЭ или ИФДЭ-5 АРЭ или ИФДЭ-5 
Внутривенный
эпопростенол 

ИФДЭ-5 или
ингаляционные

простаноиды 

Бозентан,
амбризентан или
ингаляционные

простаноиды 

Рекомендуется или
предлагается
использовать

+ ингаляционный
илопрост

+ ингаляционный
трепростинил*

+ силденафил или
дальнейшая титрация
дозы эпопростенола

+ мацитентан + риоцигуат

Для улучшения Д6МХ ˚
Уровень CB

˚
Уровень 1C

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

Для улучшения ФК
(ВОЗ)

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

Для увеличения
времени до развития
клинического
ухудшения

˚
Уровень CB

˚
Уровень CB

Для улучшения
гемодинамических
показателей

˚

*Обычная начальная доза ингаляционного трепростинила составляет 3 ингаляции (18 мкг) каждые 6 ч. Однако для достижения
оптимального эффекта может потребоваться повышение дозы ингаляционного трепростинила до 9 ингаляций (54 мкг) каждые 6 ч.
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ФК III или IV с Д6МХ 200–450 м, получавших бозентан
(70%) в течение по крайней мере 3 мес или силденафил
(30%). Ингаляционный трепростинил/плацебо до
54 мкг/сут назначались 4 раза в день [6].

Ингаляционный трепростинил улучшал переноси-
мость физической нагрузки (плацебо-корригированная
разница +20 м по сравнению с исходной к 12-й неделе
лечения; р=0,001), качество жизни, хорошо переносился
больными. Начальная доза ингаляционного трепрости-
нила – 3 ингаляции (18 мкг) каждые 6 ч. Однако опти-
мальный эффект ингаляционного трепростинила часто
достигается при титрации дозы препарата до 9 ингаля-
ций (54 мкг) каждые 6 ч.

В РКИ 67 (94%) пациентов с ЛАГ, которые, несмотря
на прием бозентана, сохраняли ФК III, были рандоми-
зированы в группы ингаляционного илопроста или
плацебо [27]. При сравнении с плацебо к 12-й неделе
илопрост показал тенденцию к улучшению толерант-
ности к физической нагрузке по сравнению с плацебо
(р=0,051), улучшение ФК по ВОЗ (р=0,002), хорошую
переносимость.

Добавление силденафила к стабильной терапии
эпопростенолом

В двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ
сравнивалась эффективность силденафила или плацебо у
пациентов с ЛАГ на фоне применения стабильных доз
внутривенного эпопростенола (от 10 до 50 нг/кг/мин)
в течение 16 нед [23]. 267 пациентов с ЛАГ (большинство с
ИЛГ) имели ФК II (25%) или III (65%), Д6МХ от 100 до
450 м. Начальная доза силденафила составила 20 мг 3 раза
в сутки. Однако для оптимального эффекта часто требо-
валась титрация дозы до 80 мг каждые 8 ч в течение 8 нед.
Плацебо-корригированный прирост Д6МХ в группе сил-
денафила составил +28,8 м (95% ДИ 13,9–43,8 м). Отмеча-
лось улучшение гемодинамических параметров и време-
ни до клинического ухудшения. При совместном на-
значении силденафила и внутривенного эпопростенола
чаще возникали головные боли и диспепсия.

Присоединение ИФДЭ-5 к стабильной терапии АРЭ
В 16-недельном РКИ тадалафил/плацебо в дозах 2,5, 10,

20 или 40 мг/сут добавлялись к стабильной терапии бозен-
таном у 405 пациентов с ЛАГ [24]. Плацебо-корригирован-
ный прирост Д6МХ у больных в группе плацебо составил
+44 м (р=0,01). Прирост Д6МХ в группе тадалафила +23 м
на фоне терапии бозентаном оказался недостоверным. Не-
смотря на то что тадалафил 40 мг в виде монотерапии ока-
зался эффективным у больных ЛАГ, его эффективность в
комбинации с бозентаном оказалась сомнительной.

Таким образом, пациентам с ЛАГ, у которых начинается
лечение внутривенным эпопростенолом, предлагается
одновременно не назначать терапию бозентаном (CB).

Пациентам с ЛАГ ФК III или IV (ВОЗ) с неудовлетвори-
тельным клиническим статусом, несмотря на проводи-
мую ЛАГ-специфическую монотерапию, предлагается до-
бавление второго препарата для терапии ЛАГ с целью

улучшения толерантности к физической нагрузке. Таких
пациентов лучше всего наблюдать в экспертных центрах
для больных ЛАГ.
• Для пациентов с сохраняющимися симптомами ЛАГ, не-

смотря на прием АРЭ или ИФДЭ-5 в стабильных дозах,
предлагается добавление ингаляционного илопроста с
целью улучшения Д6МХ (СВ).

• Для пациентов с сохраняющимися симптомами ЛАГ, не-
смотря на прием АРЭ или ИФДЭ-5 в стабильных дозах,
рекомендуется добавление ингаляционного трепрости-
нила с целью улучшения Д6МХ (1С). Обычная начальная
доза ингаляционного трепростинила составляет 3 инга-
ляции (18 мкг) каждые 6 ч, однако для достижения опти-
мального эффекта может потребоваться титрация дозы
до 9 ингаляций (54 мкг) каждые 6 ч.

• Для пациентов с сохраняющимися симптомами ЛАГ на
фоне внутривенного эпопростенола предлагается до-
бавление силденафила или повышение дозы эпопро-
стенола с целью улучшения Д6МХ (СВ).

• Для пациентов с сохраняющимися симптомами ЛАГ,
несмотря на прием бозентана, амбризентана или инга-
ляционного простаноида, предлагается добавление
стимулятора рГЦ риоцигуата для улучшения Д6МХ
(СВ), ФК по ВОЗ (СВ) и гемодинамических показате-
лей, а также увеличения времени до развития клиниче-
ского ухудшения (СВ).

• Для пациентов с сохраняющимися симптомами ЛАГ, не-
смотря на прием ИФДЭ-5 или ингаляционного проста-
ноида, предлагается добавление мацитентана для улуч-
шения Д6МХ (СВ), ФК по ВОЗ (СВ) и увеличения време-
ни до развития клинического ухудшения (СВ).

• Для пациентов с ЛАГ ФК III или IV (ВОЗ) с неудовлетво-
рительным или ухудшающимся клиническим статусом,
несмотря на проводимую ЛАГ-специфическую терапию
двумя ЛАГ-специфическими препаратами, предлагается
добавление третьего препарата для лечения ЛАГ (СВ).

• Таких пациентов лучше всего наблюдать в экспертных
центрах для пациентов с ЛАГ [6].
Итак, в современных зарубежных рекомендациях обо-

значены пути для оптимизации лечения ЛАГ, направлен-
ные на достижение целей терапии. Такая стратегия позво-
ляет повысить эффективность лечения и улучшить про-
гноз больных. Особое место занимают новые лекарствен-
ные препараты: риоцигуат, мацитентан, селексипаг, – ко-
торые в последние годы изучались в крупных рандомизи-
рованных исследованиях и получили надежную доказа-
тельную базу. В нашей стране в клиническую практику ус-
пешно внедрены 6 препаратов (бозентан, амбризентан,
мацитентан, илопрост, силденафил, риоцигуат) из четы-
рех классов ЛАГ-специфической терапии, что позволяет
реализовать стратегию комбинированной терапии.
Представляет интерес и возможность улучшения резуль-
татов монотерапии с помощью замены ранее неэффек-
тивного препарата, например ИФДЭ-5 на риоцигуат. При
пересмотре Национальных рекомендаций 2013 г. рос-
сийские эксперты смогут дать ответы на сложные, дискус-
сионные вопросы.
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Легочная артериальная гипертензия,
ассоциированная с системной склеродермией, 
и идиопатическая легочная гипертензия:
сравнительный анализ клинико-
демографических особенностей и выживаемости
по данным Российского национального регистра
Н.Н.Юдкина1, Э.Г.Валеева2, И.Н.Таран2, Е.В.Николаева1, В.М.Парамонов2, И.А.Курмуков1, З.С.Валиева2, О.А.Архипова2, Т.В.Мартынюк2,
А.В.Волков1, Е.Л.Насонов1, И.Е.Чазова*2

1ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А.Насоновой. 115522, Россия, Москва, Каширское ш., д. 34а;
2Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с системной склеродермией (ЛАГ-ССД), и идиопатическая легочная гипертензия
(ИЛГ) относятся к группе I по классификации ЛГ, однако имеются данные о существенных различиях в их выживаемости на фоне современ-
ной терапии.
Цель: провести сравнительную характеристику пациентов с ЛАГ-ССД и ИЛГ по данным Российского национального регистра.
Материалы и методы: 52 больных ИЛГ и 50 – ЛАГ-ССД. Пациенты не различались по функциональному классу (ФК). Средние значения ФК
в группах составили 2,7±0,8 и 2,6±0,7 соответственно. Диагноз устанавливался на основании катетеризации правых отделов сердца и ле-
гочной артерии.
Результаты. Пациенты с ЛАГ-ССД на момент постановки диагноза были в среднем на 15 лет старше, чем с ИЛГ (р<0,0001). Дистанция 
6-минутного теста ходьбы в группе ИЛГ была несколько больше. Индекс Борга был выше в группе ЛАГ-ССД (4,2±2,1 vs 3,3±1,5); р=0,049. Сте-
пень недостаточности кровообращения (НК) и дыхательной недостаточности не различались. Самым частым первым симптомом ЛАГ была
одышка (94% – при ЛАГ-ССД и 73% – при ИЛГ). Обмороки выявлялись только при ИЛГ (13%). Диагноз ЛАГ в обеих группах устанавливался
поздно [при ЛАГ-ССД – через 33 (13; 56,5), при ИЛГ – через 30,5 (13,3; 76,3) мес]. Признаки НК на момент установления диагноза выявлялись
с одинаковой частотой как при ЛАГ-ССД, так и ИЛГ (76 и 65% соответственно). Проявления развернутой стадии заболевания, включая призна-
ки НК, выявлялись с одинаковой частотой. Лишь при эхокардиографии у пациентов c ЛАГ-ССД чаще обнаруживался перикардиальный выпот
(56 и 35%); р<0,05. Больные с ССД имели достоверно более низкую массу тела (14 и 2%); р<0,05. При оценке центральной гемодинамики об-
наружены достоверные различия: давление в правом желудочке (ДПЖ) систолическое (73,4±19,1 мм рт. ст.) и среднее давление в легочной ар-
терии – ДЛАср (49,1±11,5 мм рт. ст.) при ЛАГ-ССД было достоверно ниже, чем при ИЛГ (85,9±25,6 и 57,5±15,3 мм рт. ст.). ДПЖ диастолическое
и ДПЖ среднее были достоверно выше у пациентов с ЛАГ-ССД (7,02±5,59 и 28,5±12,7 мм рт. ст.) по сравнению с 0,95±7,6 и 11,7±6,0 мм рт. ст.
соответственно. При одинаковых показателях сердечного выброса среднее значение легочного сосудистого сопротивления было выше в
группе больных ИЛГ (13,2 и 10,6 ед. Вуда); р<0,005. Форсированная жизненная емкость легких была в пределах нормы в обеих группах, но
диффузионная способность легких при ЛАГ-ССД была ниже (46,9±13,5 и 68,5±12,8%). Уровень гемоглобина при ЛАГ-ССД был достоверно
меньше (136±22 г/л), чем у пациентов с ИЛГ (149±19 г/л), количество эритроцитов было практически одинаковым (4,9±0,6 и 5,1±0,7 соответ-
ственно). Уровень С-реактивного белка у больных ЛАГ-ССД достоверно выше, чем у пациентов с ИЛГ (9,4±15,1 и 1,1±1,0 мг/л); р<0,001. Ана-
лиз выживаемости обнаружил достоверное ее снижение в группе ЛАГ-ССД на 2 и 3-м году наблюдения. Расхождение 5-летней выживаемости
между группами составило 15%, достоверность была близка к статистически значимой (р=0,06).
Вывод: незначительные различия в клинической картине ЛАГ-ССД и ИЛГ отмечены на фоне существенных отклонений гемодинамических по-
казателей, что оказывает влияние на течение и исход заболевания.
Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, легочная гипертензия, ассоциированная с системной склеродермией, выживае-
мость пациентов с легочной артериальной гипертензией.
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Demographic and clinical differences between idiopathic 
and scleroderma-related pulmonary arterial hypertension: 
Russian National Registry analysis
N.N.Yudkina1, E.G.Valeeva2, I.N.Taran2, E.V.Nikolaeva1, V.M.Paramonov2, I.A.Kurmukov1, Z.S.Valieva2, O.A.Arkhipova2, T.V.Martynyuk2, A.V.Volkov1,
E.L.Nasonov1, I.E.Chazova*2

1V.A.Nasonova Research Institute of Rheumatology. 115522, Russian Federation, Moscow, Kashirskoe sh., d. 34a;
2A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

Pulmonary arterial hypertension associated with systemic sclerosis (SSc-PAH) and idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) belong to group
I in the clinical classification of PH, but there is evidence for significant differences in their survival due to current therapy.
Objective: the objective of this report is to compare pts with (SSc-PAH) and (IPAH) based on data of Russian National Registry.
Patients and methods: in the study we included 52 pts with IPAH and 50 with SSc-PAH. There were no differences in functional class (FC). Diagnosis
was based on RHC.
Results. At the moment of diagnosis average age of patients with SSc-PAH was 15 year higher (p<0.0001). 6MWD was somewhat more in IPAH gro-
up. Borg index was higher in SSc-APAH (4.2±2.1 vs 3.3±1.5); p<0.049. The degree of heart failure (HF) and respiratory failure (RF) did not differ.
Dyspnea was the most common among the first symptoms (94% in SSc-PAH and 73% in IPAH). Syncope were observed only in IPAH. In both the di-
agnosis was verified quite late (in SSc-PAH group in 33 (13; 56.5mts), IPAH – in 30.5 (13.3; 76.3mts). Signs of HF were detected in both groups with
equal frequency (76% and 65% respectively). Advanced stage of PAH including symptoms of HF were detected with equal frequency. Only ECHO re-
vealed pericardial effusion more frequently in pts with SSc-PAH (56% vs 35%, p<0.05). Also they had more frequently weight lost (14% vs 2%,
p<0.05). Hemodynamics estimation revealed significant haemodynamic differences: sRVP (73.4±19.1 mm Hg) and mPAP (49.1±11.5 mm Hg) in
SSc-PAH were significantly lower, than in IPAH (85.9±25.6 mm Hg and 57.5±15.3 mm Hg). dRVP and mRVP were significantly higher in SSc
(7.02±5.59 and 28.5±12.7 mm Hg), compared to 0.95±7.6 and 11.7±6.0 mm Hg respectively. Whereas CO values were equal, the average PVR was
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Л егочная артериальная гипертензия, ассоцииро-
ванная с системной склеродермией (ЛАГ-ССД), и
идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ) от-

носятся к группе I по классификации ЛГ и, согласно со-
временным представлениям, имеют схожие патогенез и
клиническую картину [1–3]. Однако выживаемость боль-
ных ЛАГ-ССД и ИЛГ на фоне современной терапии суще-
ственно различается, что диктует необходимость тща-
тельного изучения этих двух вариантов заболевания [4, 5].

ССД – системное аутоиммунное заболевание, прогноз
которого определяется поражением внутренних органов,
в первую очередь сердца, легких и почек [6]. Распростра-
ненность ССД невелика, колеблется, по данным разных ав-
торов, от 138 до 286 случаев на 1 млн населения [7, 8].
Встречаемость ЛАГ при ССД варьирует от 4,9 до 38% в за-
висимости от применяемого метода диагностики (эхо-
кардиография – ЭхоКГ или катетеризация правых отде-
лов сердца и легочной артерии – ЛА). При использовании
катетеризации частота прекапиллярной ЛГ составила 12%
[9], включая пациентов с легочным фиброзом, и 7,85%, ко-
гда анализ был ограничен только больными ЛАГ [10].

ЛАГ наиболее часто ассоциируется с ССД среди других
системных заболеваний соединительной ткани. По
сравнению с ИЛГ при ЛАГ-ССД преобладают женщины
(соотношение составляет 4:1), пожилого возраста (сред-
ний возраст на момент постановки диагноза ЛАГ>60 лет),
часто имеющие коморбидные состояния (сахарный диа-
бет, АГ) [4, 5, 11]. Нескорректированный риск смерти
больных ЛАГ-ССД по сравнению с ИЛГ составляет 2,9 [12].

Причина различий выживаемости не имеет окончатель-
ного объяснения. Выдвигаются гипотезы о превалирующем
поражении миокарда желудочков, что может обусловливать
быстрое развитие сердечной недостаточности (СН) и ле-
тальный исход. Поскольку ССД является аутоиммунным за-
болеванием, в патологический процесс может вовлекаться
миокард левого желдочка и правого желудочка (ПЖ) как на-
прямую (путем воспаления и фиброза), так и опосредован-
но через системную гипертензию и ЛГ [13–15].

Имеется лишь несколько публикаций, в которых сопо-
ставляются большие группы пациентов с ИЛГ и ЛАГ-
ССД [5, 16]. В нашей стране подобные сравнительные ис-
следования ранее не проводились, изучалась выживае-
мость больных лишь в отдельных нозологических груп-
пах ЛАГ [17–19]. Именно поэтому целью нашего исследо-
вания было выявление клинико-демографических разли-
чий пациентов с ЛАГ-ССД и ИЛГ по данным Российского
национального регистра.

Материал и методы
В исследование включены 52 пациента с ИЛГ (8 муж-

чин и 44 женщины) и 50 – с ЛАГ-ССД (7 мужчин и 43 жен-
щины), последовательно включенных в Российский ре-
гистр легочной гипертензии с октября 2012 г. по октябрь
2014 г. Для верификации диагноза всем больным выпол-
нялись исследования по программе, соответствующей
Российским рекомендациям по диагностике и лечению
легочной гипертонии 2014 г., включая катетеризацию
правых отделов сердца и ЛА [20].

Диагноз ССД был достоверным в соответствии с диагно-
стическим критериями 2013 г. [21]. Учитывались анамнести-

ческие данные: длительность заболевания с начала первых
симптомов, симптомы дебюта заболевания, время установ-
ления диагноза ЛАГ, а также появление признаков СН.

Обследование пациентов выполнялось по единому
стандарту: опрос и осмотр больного с тщательным иссле-
дованием признаков СН, выявление сопутствующих забо-
леваний, анализ лабораторных показателей (клиниче-
ский, биохимический, иммунологический анализы кро-
ви, определение NT-proBNP), регистрация электрокар-
диограммы, трансторакальная ЭхоКГ, функциональные
легочные тесты, включая определение форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), общей емкости лег-
ких, диффузионной способности легких (ДСЛ) согласно
общепринятым протоколам. Функциональный класс
(ФК) ЛАГ оценивался по шкале Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA –New York Heart Association), 6-минут-
ный тест ходьбы (6-МТХ) – согласно рекомендациям
Американского торакального общества с оценкой счета
одышки по Боргу [22]. Риск неблагоприятного исхода у
пациентов с ЛАГ рассчитывался согласно счету риска ре-
гистра REVEAL [23].

Верифицирующим диагноз ЛАГ исследованием была
катетеризация правых отделов сердца и ЛА. Исследова-
лись следующие параметры: давление в правом предсер-
дии (ДПП), давление в ПЖ систолическое (ДПЖсист),
диастолическое (ДПЖдиаст) и среднее (ДПЖср), систо-
лическое (ДЛАсист), диастолическое (ДЛАдиаст) и сред-
нее давление в ЛА (ДЛАср), давление заклинивания ЛА,
сердечный выброс (СВ), рассчитывались общее перифе-
рическое сосудистое сопротивление, легочное сосуди-
стое сопротивление (ЛСС), ударный объем (УО) и сердеч-
ный индекс (СИ) [24].

Для оценки выживаемости пациенты наблюдались про-
спективно, летальный исход регистрировался в соответ-
ствии с медицинской документацией. В связи с неадек-
ватным обеспечением препаратами 4 больных ИЛГ обра-
ботаны данные только в 48 случаях. В анализ были
включены все пациенты с ЛАГ-ССД, поскольку в случае
перерыва в выдаче препарата лечение осуществлялось в
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.Насоновой». 

Все результаты представлены в виде абсолютных значе-
ний со стандартным отклонением при соответствии нор-
мальному распределению показателя и медианы с интер-
квартильным размахом (25 и 75 квартили) – при непра-
вильном. Различия признаков в двух группах анализиро-
вали с использованием непараметрических методов
(критерия Манна–Уитни). Выживаемость оценивалась
методом Каплана–Майера. Статистически значимыми
считали значения р<0,05.

Результаты
На момент установления диагноза пациенты с ЛАГ-ССД

были в среднем на 15 лет старше, чем больные ИЛГ. Паци-
енты при этом не различались по ФК, что стало основа-
нием для сопоставимости двух исследуемых групп. Сред-
ние значения ФК в группах с ЛАГ-ССД и ЛГ также не раз-
личались (табл. 1).

Дистанция в 6-МТХ в группе пациентов с ИЛГ была не-
сколько больше, чем в группе ЛАГ-ССД, однако различия
были недостоверны (376±101 м по сравнению с
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higher in IPAH (13.2 vs 10.6 WU, р<0.005). RAP levels were equal at both groups. FVC was within normal limits in groups, but DLCO was lower in SSc-
PAH group (46.9±13.5% vs 68.5±12.8%). Hb in SSc-APAH group was significantly lower (136±22 g/l vs 149±19 g/l), erythrocyte count was almost sa-
me is both groups (4.9±0.6 and 5.1±0.7×1012/l). C-reactive protein in patients with SSc-PAH was higher (9.4±15.1 vs 1.1±1.0 mg/l); p<0.001. Signi-
ficant decrease in survival during the second and third years of observation was revealed in SSc-PAH group. Difference in 5 years survival between the
two groups was 15%, difference was close to statistically significant (p=0.06).
Conclusion: although general clinical appearance of patients with SSc-APAH and IPAH looks similar, there are significant differences in hemodyna-
mic indexes and laboratory signs between the two groups. This factor leads to difference in progress and outcome of the disease.
Key words: idiopathic pulmonary hypertension, pulmonary hypertension associated with systemic sclerosis, the survival rate of patients with pulmo-
nary arterial hypertension.
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For citation: Yudkina N.N., Valeeva E.G., Taran I.N. et al. Demographic and clinical differences between idiopathic and scleroderma-related pulmo-
nary arterial hypertension: Russian National Registry analysis. Systemic Hypertension. 2016; 13 (2): 65–72.
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328±138 м); p=0,09. Индекс Борга был достоверно выше в
группе больных ЛАГ-ССД. При этом степень выраженно-
сти недостаточности кровообращения (НК) и дыхатель-
ной недостаточности (ДН) в исследуемых группах не раз-
личалась (см. табл. 1).

Нами были проанализированы симптомы дебюта забо-
левания (табл. 2).

Среди первых симптомов ЛАГ наиболее частым явля-
лась одышка (в 94% – при ЛАГ-ССД и в 73% – при ИЛГ).
Обмороки в дебюте заболевания выявлялись только у па-
циентов с ИЛГ (в 13% случаев). Реже обнаруживались кро-
вохарканье, боль в грудной клетке, общая слабость, ка-
шель, головокружение. У 1 пациентки при рутинном об-
следовании ЛАГ-ССД была заподозрена, а затем и под-
тверждена при отсутствии клинических симптомов.

Диагноз ЛАГ в обеих группах устанавливался поздно:
при ЛАГ-ССД – в среднем через 33 мес, при ИЛГ – через

30,5 мес. Признаки НК на момент установления диагноза
выявлялись у 2/3 больных с одинаковой частотой как при
ЛАГ-ССД, так и ИЛГ (см. табл. 2).

Средняя длительность наблюдения больных ЛАГ-ССД
была на 10 мес меньше, чем пациентов с ИЛГ, однако раз-
личия не были достоверными. Счет риска ЛАГ по форму-
ле регистра REVEAL у пациентов с ЛАГ-ССД был достовер-
но выше, чем при ИЛГ, в то время как прогноз по рекомен-
дациям ESC/ERS у больных достоверно не различался.
В «зеленой» зоне находились примерно равные части па-
циентов (около 25%), в то время как в «красной» – боль-
ных ЛАГ-ССД было относительно больше.

Проявления развернутой стадии заболевания, как и
признаки НК (одышка, отеки, боль в грудной клетке, серд-
цебиение, гепатомегалия, прекордиальная пульсация,
пульсация яремных вен и др.), выявлялись приблизитель-
но с одинаковой частотой. Достоверно чаще у пациентов

Таблица 1. Общая характеристика больных ИЛГ и ЛАГ-ССД

Параметры
Идиопатическая ЛАГ

(n=52)
ЛАГ-ССД (n=50) р

Возраст на момент обследования, лет 37,9±10,5 52,3±12,7 0,000

Рост, см 165±7 164±8 Н.д.

Масса тела, кг 72±14 69±14 Н.д.

Пол, м/ж 8/44 7/43 Н.д.

6-МТХ
Дистанция, м
Одышка по Боргу

376±101
3,3±1,5

328±138
4,2±2,1

0,080 
0,049

ФК на момент диагноза
I
II
III
IV

3 (6%)
19 (36%)
27 (52%)

3 (6%)

3 (6%)
16 (32%)
24 (48%)
7 (14%)

Н.д.

ФК средний (суммарный) 2,6±0,7 2,7±0,8 0,465

НК
I
II
III
IV

12 (23%)
27 (52%)
11 (21%)

2 (4%)

6 (12%)
22 (44%)
18 (36%)

4 (8%)

Н.д.

ДН
1
2
3

0
51 (98%)

1 (2%)

4 (8%)
41 (82%)
5 (10%)

Н.д.

Таблица 2. Анамнестические данные больных ИЛГ и ЛАГ-ССД

Параметры
Идиопатическая ЛАГ

(n=52)
ЛАГ-ССД (n=50) р

Первый симптом ЛАГ
Одышка
Обмороки
Кровохарканье
Боль в грудной клетке
Общая слабость
Кашель
Головокружение
Без симптомов

38 (73%)
7 (13%)
1 (2%)
2 (4%)
1 (2%)
1 (2%)
2 (4%)

–

47 (94%)
–
–

1 (2%)
–

1 (2%)
–

1 (2%)

Н.д.
0,021
Н.д.
Н.д.
Н.д.
Н.д.
Н.д.
Н.д.

Начало ЛАГ
• моносимптомное
• полисимптомное

32 (62%)
20 (38%)

26 (52%)
24 (48%)

ФК
I
II
III
IV

3 (6%)
19 (36%)
27 (52%)

3 (6%)

2 (4%)
15 (30%)
27 (54%)
6 (12%)

Н.д.

Время установления диагноза от момента первых
симптомов, мес

52,3±59,5
30,5 (13,3; 76,3)

43,8±41,6
33 (13; 56,5)

0,767

Признаки хронической СН 
на момент установления диагноза

• есть
• нет

34 (65%)
18 (35%)

38 (76%)
12 (24%)

Н.д.

кардиопульмонология / cardiopulmonology



с ЛАГ-ССД обнаруживались снижение массы тела по
сравнению с исходным до заболевания (табл. 3).

При трансторакальной ЭхоКГ у 56% пациентов с ЛАГ-
ССД выявлялся выпот в полости перикарда по сравнению
с 35% у больных ИЛГ (р<0,05); см. табл. 3.

При исследовании центральной гемодинамики обна-
ружены достоверные различия (табл. 4).

ДПЖсист у пациентов с ЛАГ-ССД было достоверно ни-
же (73,4±19,1 мм рт. ст.), чем у больных ИЛГ (85,9±25,6 мм
рт. ст.), в то время как ДПЖдиаст и ДПЖср было достовер-
но выше у пациентов с ЛАГ-ССД (7,02±5,59 и 28,5±12,7 мм
рт. ст.) соответственно по сравнению с 0,95±7,6,
11,7±6,0 мм рт. ст. у больных ИЛГ. Также различались уров-
ни ДЛАср. У пациентов с ЛАГ-ССД этот показатель был до-
стоверно ниже, чем при ИЛГ (49,1±11,5 по сравнению с
57,5±15,3 мм рт. ст.). При схожих показателях СВ значе-
ния ЛСС были выше в группе пациентов с ИЛГ.

У больных ЛАГ-ССД имелись более низкие показатели
ДСЛ (46,9±13,5% по сравнению с 68,5±12,8%), при этом
соотношение ФЖЕЛ/ДСЛ было существенно больше 1,5.
Значения ФЖЕЛ были нормальными и не различались.

Уровень гемоглобина при ЛАГ-ССД был достоверно ни-
же (136±22 г/л), чем у пациентов с ИЛГ (149±19 г/л), в то
время как количество эритроцитов было практически
одинаковым. СОЭ у большинства обследованных боль-
ных было в пределах нормы, однако у пациентов с ЛАГ-
ССД средние значения были достоверно выше (табл. 5).

Показатели функции печени также различались у паци-
ентов обеих групп. Уровень билирубина был достоверно
выше в группе ИЛГ за счет непрямой фракции. Значения
показателей щелочной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) были выше в группе ИЛГ, в то время как 
g-глутамилтранспептидаза (ГГТП) – в группе ЛАГ-ССД.

Обращает на себя внимание более высокий уровень
мочевой кислоты у пациентов с ЛАГ-ССД, в то время как
концентрация NT-proBNP имела тенденцию к более низ-
ким значениям (см. табл. 5).

Уровень С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с 
ЛАГ-ССД достоверно выше, чем у больных ИЛГ (9,4±15,1 и
1,1±1,0 мг/л соответственно); р<0,001.

Среди сопутствующих заболеваний в исследуемых
группах превалировала патология щитовидной железы.
Сахарный диабет (у 5 пациентов) и ишемическая болезнь
сердца (у 5 больных) встречались только в группе ЛАГ-
ССД (табл. 6).

Анализ кривых выживаемости выявил достоверное ее
снижение в группе ЛАГ-ССД на 2 и 3-м году наблюдения.
Расхождение 5-летней выживаемости между группами
составило 15%, достоверность была близка к статистиче-
ски значимой (р=0,06).

Обсуждение
Наше исследование является первой отечественной ра-

ботой, сопоставившей клинические данные пациентов с
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Таблица 3. Клинические проявления ЛАГ в исследуемых группах

Параметры
Идиопатическая ЛАГ

(n=52)
ЛАГ-ССД (n=50) р

Длительность с момента первых симптомов ЛАГ,
мес

52,7±59,7
31,8 (13,3; 76,0)

35,7±32,2
21,3 (13; 54)

0,281

Счет риска 7,5±1,9 10,5±2,9 0,000

Прогноз:
• «зеленый»
• «серый»
• «красный»

13 (25%)
26 (50%)
13 (25%)

13 (26%)
18 (36%)
19 (38%)

Н.д.

Одышка по NYHA: Н.д.

I - 3 (6%)

II 22 (42%) 17 (34%)

III 30 (58%) 28 (56%)

IV – 2 (4%)

Клинические проявления:

• одышка 52 (100%) 50 (100%) Н.д.

• отеки 23 (44%) 20 (40%) Н.д.

• анасарка 1 (2%) 4 (8%) Н.д.

• асцит 5 (10%) 4 (8%) Н.д.

• гидроторакс 5 (10%) 8 (16%) Н.д.

• гидроперикард 18 (35%) 28 (56%) 0,031

• обмороки 14 (27%) 9 (18%) Н.д.

• кровохарканье 2 (4%) 1 (2%) Н.д.

• боль в грудной клетке 22 (42%) 25 (50%) Н.д.

• головокружение 20 (38%) 12 (24%) Н.д.

• сердцебиение 33 (63%) 34 (68%) Н.д.

• прекардиальная пульсация 24 (46%) 24 (48%) Н.д.

• пульсация яремных вен 35 (67%) 34 (68%) Н.д.

• гепатомегалия 19 (37%) 27 (54%) Н.д.

• акцент II тона на ЛА 50 (96%) 49 (98%) Н.д.

• шумы 35 (67%) 30 (60%) Н.д.

• «застойная почка» 15 (29%) 15 (30%) Н.д.

• потеря массы тела 1 (2%) 7 (14%) 0,023

• общая слабость 37 (71%) 40 (80%) Н.д.

• кашель 12 (23%) 17 (34%) Н.д.
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ЛАГ-ССД и ИЛГ и сравнившей их выживаемость. Хотя ЛАГ
считается ведущей причиной смерти у больных ССД, в ли-
тературе мы обнаружили только три исследования клини-
ческих данных, гемодинамики, функции правых и левых
отделов сердца и выживаемости этих групп, из которых
только одно проведено на базе регистра [16, 25, 26].

Ряд работ, посвященных применению ЛАГ-специфиче-
ских лекарственных препаратов (аналоги простациклина,
антагонисты эндотелиновых рецепоторов, ингибиторы
фосфодиэстеразы 5-го типа), показал улучшение выживае-
мости и/или функционального статуса [5, 27]. Заслуживает
внимания, что в этих исследованиях изучались исходы

Таблица 4. Лабораторные показатели

Показатель
ЛАГ-ССД ИЛГ

р
n результат n результат

Гемоглобин, г/л 49 136±22 52 149±19 0,002

Эритроциты, �1012/л 49 4,9±0,6 52 5,1±0,7 Н.д.

Гематокрит, % 48 41,7±4,8 51 43,6±5,9 0,083

Лейкоциты, �109/л 49 8,3±4,0 52 7,6±2,1 Н.д.

Тромбоциты, �109/л 49 252±86 52 228±63 Н.д.

СОЭ, мм/ч 49 19±18 46 9±19 0,000

АСТ, Ед/л 50 27±15 52 31±19 Н.д.

АЛТ, Ед/л 50 31±33 52 27±17 Н.д.

Общий билирубин, мкмоль/л 50 15±9 50 31±24 0,000

Прямой билирубин, мкмоль/л 40 5,6±5,3 4 18,5±5,9 0,000

ГГТП, Ед/л 48 116±142 30 67±60 0,079

ЩФ, Ед/л 47 124±76 42 200±100 0,000

ЛДГ, Ед/л 46 316±134 40 517±143 0,000

Креатинин, мкмоль/л 50 91±39 52 90±21 Н.д.

СКФ, мл/мин 49 77±32 52 76±22 Н.д.

Мочевина, ммоль/л 50 7,3±3,8 48 6,1±2,4 Н.д.

Мочевая кислота, мкмоль/л 49 466±164 35 366±126 0,007

СРБ, мг/л 47 9,4±15,1 27 1,1±1,0 0,000

NT-proBNP, пг/мл 36 1170 (271; 4522) 27 1712 (975; 3093) Н.д.

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 5. Данные инструментальных обследований

Параметры Идиопатическая ЛАГ (n=52) ЛАГ-ССД (n=50) р

ЧСС, в мин 79±11 79±10 Н.д.

ДПП, мм рт. ст. 6,5±4,9 7,4±4,9 Н.д.

ДПЖсист, мм рт. ст. 85,9±25,6 73,4±19,1 0,055

ДПЖдиаст, мм рт. ст. 0,95±7,6 7,02±5,59 0,000

ДПЖср, мм рт.ст. 11,7±6,0 28,5±12,7 0,000

ДЛАсист, мм рт. ст. 91,0±24,6 75,4±18,5 0,004

ДЛАдиаст, мм рт. ст. 37,0±12,0 33,4±9,9 Н.д.

ДЛАср, мм рт. ст. 57,5±15,3 49,1±11,5 0,029

ДЗЛК, мм рт. ст. 6,1±2,8 8,6±3,5 0,000

СВ, л/мин 4,3±1,5 4,6±1,8 Н.д.

СИ, л/мин/м2 2,5±0,8 2,6±0,9 Н.д.

УО, мл 54,2±24,1 59,9±25,8 Н.д.

ЛСС, ед. Вуда 13,2±5,2 10,6±5,8 0,000

ФВД n=25 n=45

ФЖЕЛ, % 97,7±10,7 96,3±16 Н.д.

DLCO, % 68,5±12,8 46,9±13,5 0,000

ФЖЕЛ/DLCO 1,5±0,3 2,2±0,7 0,000

Примечание. ЧСС – частота сердечных скоращений, ДЗЛК – давление заклинивания в легочных капиллярах, ФВД – функция внешнего
дыхания, DLCO – диффузная емкость легких для окиси углерода.
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ЛАГ, при этом пациенты с ЛАГ-ССД имели худший прогноз,
чем больные ИЛГ [27, 28]. Причина этого различия остает-
ся до сих пор неясной, но может быть обусловлена тя-
жестью заболевания, микрососудистым поражением ПЖ и
сопутствующим заболеванием левых отделов сердца.

Исходные гемодинамические параметры в изучаемых
подгруппах продемонстрировали, что пациенты имеют
аналогичное снижение сердечной функции, несмотря на
более низкое ДЛАср у больных с ССД. Этот феномен при
сходных анатомических изменениях правых отделов
сердца в обеих группах позволяет заключить, что у паци-
ентов с ЛАГ-ССД снижена способность к ремоделирова-
нию правых отделов сердца при увеличении ЛСС. Данная
дезадаптация, механизмы которой пока не объяснены,
может отчасти быть результатом воспаления и фиброза,
на что указывают результаты эндомиокардиальных био-
псий у пациентов с ССД [29], значительно отличающихся
при ИЛГ и субклиническом атеросклерозе. При терми-
нальной ЛАГ ДЛАср может уменьшиться вследствие сни-
жения СВ [30]. Это позволяет предположить, что более
низкое ДЛАср у пациентов с ЛАГ-ССД связано с более тя-
желой правожелудочковой дисфункцией по сравнению с
больными ИЛГ. Однако в нашем исследовании не наблю-
далось ожидаемого снижения СВ у пациентов с ССД по
сравнению с ИЛГ. Кроме того, не было выявлено разли-
чий ФК в исследуемых группах, что подразумевает также
отсутствие различий в тяжести заболевания. Это косвен-
но подтверждается результатами 6-МТХ, не показавшими
существенных различий в пройденной дистанции, хотя
различия индекса Борга приближались к статистически
значимым. Необходимо учитывать, что пациенты с ЛАГ-
ССД были на 15 лет старше больных ИЛГ.

История развития заболевания практически не раз-
личалась в исследуемых группах, исключение составляют
обмороки как первый симптом у пациентов с ИЛГ.

Интересным представляется также и отсутствие прин-
ципиальных особенностей клинической картины на мо-
мент верификации диагноза, что происходило на 10 мес
позже у больных ИЛГ. Лишь достоверное увеличение ча-
стоты выпота в полости перикарда и предшествующее
похудение были характерны для ЛАГ-ССД.

Известно, что наличие выпота в полости перикарда у
больных ЛАГ обусловлено повышением ДПП [31–33].
В исследовании A.Hinderliter и соавт. присутствие пери-
кардиального выпота было предиктором высокой смерт-
ности у пациентов с ИЛГ [31]. M.Fisher и соавт. [25] показа-
ли значимое увеличение частоты летальных исходов у
больных ЛАГ-ССД при развитии гидроперикарда в про-
цессе наблюдения. Появление выпота в полости перикар-
да, встречавшегося почти в 2 раза чаще у пациентов с ЛАГ-

ССД, может быть отражением декомпенсацией правоже-
лудочковой недостаточности. Не следует забывать, что
гидроперикард – частая ЭхоКГ-находка у пациентов с
ССД, которая может быть проявлением серозита в рамках
системного заболевания и свидетельствует о худшем про-
гнозе (вне зависимости от наличия ЛАГ) [34, 35].

Полученные нами результаты показали значительное
снижение ДСЛ у пациентов с ССД, что сопоставимо с
имеющимися в литературе данными.

На фоне общего клинического сходства ЛАГ-ССД и ИЛГ
неожиданными оказались многочисленные расхожде-
ния, выявляемые в лабораторных данных.

По данным G.Ruiter [36], снижение уровня железа вы-
явлено у 30 (43%) пациентов с ИЛГ, причем анемия обна-
ружена только у 12 больных. Средний уровень гемоглоби-
на в этой группе находился в нормальных пределах, но
был достоверно ниже, чем у пациентов без дефицита же-
леза. Дистанция 6-МТХ зависела от уровня сывороточно-
го железа, но не различалась при анемическом и неане-
мическом железодефиците. У всех пациентов были ис-
ключены другие причины дефицита железа.

Истинный железодефицит сложно определить у боль-
ных с хроническими заболеваниями, такими как ЛАГ, с
использованием стандартных лабораторных технологий
из-за наличия персистирующего воспаления. При этом
повышается уровень ферритина, снижаются концентра-
ция железа и железосвязывающая способность трансфер-
рина. Уровни циркулирующих растворимых рецепторов
к трансферрину в целом не подвергаются влиянию дли-
тельного воспаления. C.Rhodes и соавт. [37], используя по-
роговые уровни растворимых рецепторов к трансферри-
ну в 28,1 нмоль/л, выявили высокую частоту встречаемо-
сти (63%) железодефицита без анемии у пациентов с ИЛГ.
Железодефицит, определенный по уровню циркулирую-
щих растворимых рецепторов к трансферрину, связан со
снижением дистанции 6-МТХ, ФК и является предикто-
ром выживаемости вне зависимости от ФК и возраста.

При анализе больных ССД было установлено досто-
верное увеличение числа пациентов с дефицитом желе-
за при наличии у них ЛАГ, уровни гемоглобина же суще-
ственно не различались. Обсуждается влияние уровня
железа на выживаемость пациентов с ЛАГ, однако дан-
ные этого исследования не следует без наличия допол-
нительных данных экстраполировать на нашу когорту
больных ЛАГ [38].

Все это может объяснить достоверное снижение гемогло-
бина в группе с ЛАГ-ССД и предполагает возможное влияние
этого феномена на выживаемость данных пациентов.

СН с перегрузкой малого и большого кругов кровооб-
ращения и снижением перфузии лежит в основе пече-
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Таблица 6. Коморбидность на момент включения в исследование

Патология
Идиопатическая ЛАГ (n=52) ЛАГ-ССД (n=50)

p
абс. % абс. %

Инфекции 1 3 12 24 0,000

Тромбоз 0 0 2 4 Н.д.

Анемия 4 8 7 14 Н.д.

Депрессия 3 6 6 12 Н.д.

АГ 5 10 23 46 0,000

Онкология 0 0 2 4 Н.д.

Патология щитовидной железы 13 25 17 34 Н.д.

Артериальная гипотензия 35 67 19 38 0,003

Поражение печени 3 6 5 10 Н.д.

Сахарный диабет 0 0 5 10 0,060

Ишемическая болезнь сердца 0 0 5 10 0,060

Хроническая обструктивная болезнь легких 2 4 4 8 Н.д.
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ночной дисфункции, наблюдаемой у пациентов с
ЛАГ [39]. Развитие застойной печени с характерными па-
томорфологическими изменениями («мускатная пе-
чень») вследствие повышенного центрального венозного
давления, как полагают, вызывает повышение прямого и
связанного билирубина сыворотки. Гемодинамические
нарушения не приводят к масштабному некрозу гепато-
цитов вследствие особенности кровоснабжения печени.
Значимое увеличение трансаминаз развивается только в
случаях критической гипотонии или гипоперфузии.
Многократное увеличение ДПП ассоциируется с холеста-
тическими изменениями [40], а повышение центрального
венозного давления ухудшает функцию гепатоцита [41].
Таким образом, повышение билирубина более чувстви-
тельно к гемодинамическим изменениям, чем увеличе-
ние сывороточных трансаминаз.

Изменения функции печени в исследуемых группах со-
ответствуют описанным закономерностям. У пациентов с
ИЛГ повышенный уровень билирубина ассоциирован с
увеличением ЩФ и общей ЛДГ. В группе больных ЛАГ-
ССД при нормальном уровне билирубина отмечается
нормальный уровень ЩФ и ЛДГ. Повышение ГГТП об-
условлено характерным для ССД синдромом холестаза в
рамках билиарного цирроза. Однако при сравнительном
анализе признаков печеночной дисфункции ее преобла-
дание у пациентов с ИЛГ не соответствует гемодинамиче-
ским показателям и выживаемости. Этот вопрос остается
неясным и требует дополнительного изучения. Тем не ме-
нее гипербилирубинемия – это мощный, доступный, лег-
ко воспроизводимый маркер тяжелой правожелудочко-
вой недостаточности и прогноза пациентов с ЛАГ.

Ишемия легочной ткани вносит ключевой вклад в по-
вышение уровня мочевой кислоты, увеличиваясь пропор-
ционально тяжести гипоксии у больных ЛАГ, хрониче-
ской обструктивной болезнью легких и обструктивным
апноэ. Тканевая ишемия достоверно вызывает снижение
уровня аденозинтрифосфата и активирует деградацию
пуриновых нуклеотидов до мочевой кислоты, приводя к
гиперпродукции уратов в сердце, легких, печени и ске-
летной мускулатуре. Уровень МК положительно коррели-
ровал с ЛСС и обратно с СВ, уменьшался при назначении
простаноидов. Среди неинвазивных маркеров прогноза
сывороточный уровень мочевой кислоты был независи-
мо связан со смертностью пациентов с ИЛГ [42]. У паци-

ентов с хронической СН сывороточный уровень мочевой
кислоты коррелирует с интерлейкином-6, растворимыми
рецепторами фактора некроза опухоли, растворимыми
молекулами межклеточной адгезии, Е-селектином. Уро-
вень мочевой кислоты при хронической СН независим от
дозы применяемых диуретиков, возраста, индекса массы
тела, употребления алкоголя, сывороточного уровня
креатинина, плазменного уровня инсулина и глюкозы,
инсулинорезистентности [43].

Наши данные подтверждают закономерности, выявлен-
ные другими авторами. Уровень МК в группе пациентов с
ЛАГ-ССД был достоверно выше, чем в группе ИЛГ, что от-
ражается в худшем прогнозе [42].

Нами обнаружено, что пациенты с ЛАГ-ССД с момента
постановки диагноза и начала ЛАГ-специфической тера-
пии имеют больший риск летального исхода по сравне-
нию с больными ИЛГ. Так 1, 3 и 5-летняя выживаемость со-
ставила 92, 76,7 и 71,3% соответственно у пациентов с ЛАГ-
ССД и 97,9, 93,2 и 86,3% соответственно – у больных ИЛГ.

В связи с тем что около 40% пациентов с ЛАГ-ССД диаг-
ноз был установлен в I и II ФК, можно констатировать, что
диагноз ЛАГ у больных с ССД в наших исследованиях ве-
рифицировался раньше, чем в ранее опубликованных [44].

Долгосрочная выживаемость пациентов с ЛАГ-ССД
низкая, но менее драматичная, чем в ранних сообще-
ниях [45]. Это улучшение выживаемости может отражать
эффект комбинации недавних достижений в терапии,
интегрированного мультидисциплинарного подхода к
данным больным и раннего выявления ЛАГ. Наблюдае-
мая нами когорта включает пациентов, диагностирован-
ных после 2009 г., в то время, когда ЛАГ-специфическая
терапия в нашей стране была уже доступна. Хотя паци-
енты с ЛАГ-ССД хуже отвечают на ЛАГ-специфическую
терапию по сравнению с ИЛГ [5], терапия антагонистами
эндотелиновых рецепторов была возможной альтерна-
тивой для пациентов, которые не могли получать внут-
ривенный простациклин (не зарегистрирован в Россий-
ской Федерации).

Мы предполагаем, что худший прогноз пациентов с
ЛАГ-ССД обусловлен генерализованной сосудистой дис-
функцией и фиброзом, приводящими к дисфункции мио-
карда и ограничению функциональной адаптации ПЖ.
Полученные нами данные подтверждают это, а нерешен-
ные проблемы требуют дополнительных исследований.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) – это группа тяжелых хрони-

ческих заболеваний, характеризующихся повышением ле-
гочного сосудистого сопротивления (ЛСС), давления в ле-
гочной артерии (ЛА), что приводит к развитию сердечной
недостаточности и летальному исходу. Согласно обще-
принятому диагностическому алгоритму основная роль
отведена инвазивной методике – катетеризации правых
отделов сердца (КПОС) [1]. Являясь «золотым стандартом»
диагностики, КПОС необходима как для подтверждения
диагноза, выявления этиологии, выбора метода лечения,
так и для определения прогноза заболевания. Во время ин-
вазивного этапа диагностики измеряются гемодинамиче-
ские параметры, определяются расчетные величины и
проводятся острые фармакологические пробы (ОФП). По-
следние являются основным инструментом при выборе
терапии и оценке прогноза заболевания у больных с ле-
гочной артериальной гипертензией (ЛАГ). ОФП проводят-
ся во время КПОС и представляют собой оценку измене-
ния гемодинамических величин в ответ на кратковремен-
ное введение селективного вазодилататора. Основная цель
теста – выявление больных с сохранной вазореактив-
ностью и наличием резерва легочного кровотока. Изуче-
ние изменений гемодинамических показателей при про-
ведении ОФП у больных с ЛАГ позволяет оценить состоя-
ние микроциркуляторного русла и тяжесть его поражения.
Положительной ОФП считается снижение среднего давле-
ния в ЛА (срДЛА) на 10 мм рт. ст. и более с достижением аб-
солютного уровня срДЛА 40 мм рт. ст. и менее и положи-

тельная динамика сердечного выброса (СВ). У пациентов-
«ответчиков» сосуды микроциркуляторного русла сохра-
няют способность расширяться в ответ на введение вазо-
дилататора, так как в основе их поражения лежит вазокон-
стрикторный механизм [2]. Положительный ответ являет-
ся критерием хорошего прогноза, и таким больным пока-
зана длительная терапия высокими дозами блокаторов
кальциевых каналов (БКК). Пациенты, не достигающие
указанных критериев, считаются «неответчиками». Отри-
цательный ответ свидетельствует о необратимом пораже-
нии сосудов, а также о вовлечении не только вазокон-
стрикторных механизмов, но и о стойкой пролиферации
гладкомышечных клеток, участвующей в процессе «об-
струкции» микроциркуляторного русла. Пролифератив-
ные изменения и считаются причиной неэффективности
быстрых вазодилататоров. Отрицательный ответ является
прогностически неблагоприятным, и таким больным не-
обходима инициация ЛАГ-специфической терапии.

Помимо классического выделения «ответчиков» и «не-
ответчиков» существует также группа больных, демонстри-
рующих сохранную вазореактивность, но не достигающих,
однако, критериев положительного ответа [2]. Изучению
этой группы больных посвящено данное исследование.

Цель – изучить функциональный статус и изменения
гемодинамических параметров в группе больных, демон-
стрирующих положительную реакцию на ОФП без до-
стижения диагностических критериев положительного
ответа, и сравнить их с данными пациентов «ответчиков»
и «неответчиков».

«Серая зона» вазореактивности при проведении
острых фармакологических проб у пациентов 
с легочной гипертензией
О.В.Сагайдак*, Н.М.Данилов, Ю.Г.Матчин, Т.В.Мартынюк, И.Е.Чазова
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава 
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель – изучить функциональный статус и изменения гемодинамических параметров в группе больных, демонстрирующих сохранную вазоре-
активность без достижения диагностических критериев положительного ответа на острую фармакологическую пробу, и сравнить их с данными
пациентов «ответчиков» и «неответчиков».
Материалы и методы. В исследование включены 159 пациентов с легочной гипертензией. Всем им проведена катетеризация правых отде-
лов сердца с введением вазодилататора (острая фармакологическая проба). В зависимости от ответа на острую фармакологическую пробу
пациенты разделены на 3 группы: «ответчики», «истинные неответчики», пациенты «серой зоны». У всех больных изучались исходные клиниче-
ские параметры, динамика гемодинамических параметров во время пробы, а также размер правого желудочка, площадь правого предсердия,
дистанция в тесте 6-минутной ходьбы и время до ухудшения состояния.
Результаты. Показан ряд достоверных различий между пациентами «серой зоны» и больными «ответчиками» и «истинными неответчиками» как
в клинических, так и гемодинамических параметрах. Также эти пациенты имеют наибольшую длительность времени до ухудшения состояния.
Ключевые слова: легочная гипертензия, «серая зона», острая фармакологическая проба.
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"Grey zone" of vasoreactivity during acute vasodilator testing in patients
with pulmonary hypertension
О.V.Sagaydak*, N.M.Danilov, Yu.G.Matchin, T.V.Martynyuk, I.Е.Chazova
A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
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Aim – to analyze functional status and hemodynamic changes in patients who demonstrate vasoreactivity but doesn’t reach the criteria of "positive
respond" ("grey zone") and to compare this data with "responders" and "true non-responders".
Material and methods. We enrolled 159 patients with pulmonary hypertension. Right heart catheterization with acute vasodilator testing was perfor-
med in all cases. Depending on hemodynamic respond during acute vasoreactivity testing patients were divided in to three groups: "responders",
"true non-responders" and patients in the "grey zone". The following parameters were analyzed in all included patients: basic clinical parameters, he-
modynamic changes, right ventricle size, right atrium area, 6-minute walking test distance and time to clinical worsening.
Results. In our study it was shown that patients of "grey zone" had several clinical and hemodynamic parameters that differ significantly from patients
"responders" and "true non-responders". Patients in the "grey zone" also have the longest time to clinical worsening.
Key words: pulmonary hypertension, "grey zone", acute vasoreactivity test.
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Материалы и методы
В исследование включены 159 больных ЛАГ и хрониче-

ской тромбоэмболической ЛГ. Всем пациентам проводи-
лась КПОС с проведением острой пробы с вазодилатато-
ром. КПОС выполнялась с использованием венозного до-
ступа (феморального, яремного, кубитального). У всех
больных оценивались 3 группы параметров:

1) клинические: возраст, пол, функциональный класс
(ФК). Эти параметры оценивались только исходно;

2) гемодинамические: систолическое давление в ЛА
(СДЛА) и срДЛА, давление в правом предсердии (ДПП), дав-
ление заклинивания ЛА, СВ, сердечный индекс (СИ), ЛСС,
сатурация кислорода в артериальной и смешанной веноз-
ной крови. Эти параметры оценивались во время КПОС до
проведения ОФП и после введения вазодилататора;

3) прогностические: площадь ПП (S ПП) и размер пра-
вого желудочка (ПЗР) по данным эхокардиографии, дис-
танция в тесте 6-минутной ходьбы. Эти параметры оцени-
вались исходно, через 3, 6, 12 и 24 мес. Также изучалось
время до ухудшения состояния, которое оценивалось как
время до достижения одной из конечных точек: снижение
ФК, уменьшение пройденной дистанции в тесте 6-минут-
ной ходьбы на 10 м и более, увеличение срДЛА по данным
эхокардиографии и/или КПОС≥5 мм рт. ст., появление
признаков декомпенсации сердечной недостаточности.

Во время катетеризации после определения необходи-
мых параметров и отсутствия противопоказаний всем
больным вводился вазодилататор короткого действия.
Для этой цели мы использовали ингаляционный оксид
азота, который вводился при помощи маски со скоро-
стью 10–30 ppm. По истечении 5 мин введения препара-
та повторно измерялись гемодинамические параметры
для оценки реакции на пробу. В зависимости от реакции
на введение вазодилататора все больные были разделены
на 3 группы:
• 1-я – группа «ответчиков»: пациенты, у которых после

введения вазодилататора отмечалось снижение срДЛА
более чем на 10 мм рт. ст. с достижением абсолютного
уровня срДЛА<40 мм рт. ст. и увеличением СВ;

• 2-я – группа «истинных неответчиков»: пациенты, не де-
монстрирующие снижения срДЛА и увеличения СВ;

• 3-я – группа больных «серой зоны»: пациенты, у кото-
рых при проведении ОФП отмечались повышение СВ,
снижение давления в ЛА, не достигающее критериев по-
ложительного ответа.

Результаты
В группу «ответчиков» включены 34 (21,4%) пациента, в

группу больных «серой зоны» – 37 (23,3%), 88 (55,3%)
больных определены как «истинные неответчики».

Среди пациентов «серой зоны» 7 (18,9%) мужчин и
30 (81,1%) женщин. В структуре нозологии больных ЛГ
большая часть была представлена пациентами с идиопа-
тической ЛГ (ИЛГ): 22 (59,5%) больных, на втором месте
по численности пациенты с хронической тромбоэмбо-
лической ЛГ – 9 (24,3%), 4 (10,8%) больных ЛАГ, ассоции-
рованной с системными заболеваниями соединительной
ткани и 2 (5,4%) – с врожденными пороками сердца.
Средний возраст пациентов составил 42,57±14,41 года,
медиана – 39,00 (31,50; 52,00) года. ФК по классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения больных
составил 2,50±0,75. Среднее СДЛА составило
87,35±23,85 мм рт. ст., медиана – 85,00 (71,00; 101,00) мм
рт. ст. Среднее значение срДЛА составило 53,41±17,65 мм
рт. ст., медиана – 50,00 (43,50; 62,50) мм рт. ст.

При сравнении клинических и гемодинамических па-
раметров у пациентов-«ответчиков» и больных «серой зо-
ны» выявлено: последние демонстрируют более высокие
абсолютные цифры срДЛА после введения вазодилатато-
ра (срДЛА_2, p<0,001) и менее выраженную степень сни-
жения этого параметра на фоне пробы (DсрДЛА, p<0,001).
Также у пациентов «серой зоны» выявлены более высокие
абсолютное значения СДЛА после пробы (СДЛА_2,

p<0,001) и менее выраженная степень снижения этого па-
раметра на фоне ОФП (DСДЛА, p<0,001). Такая же динами-
ка характерна для ЛСС после пробы (ЛСС_2, p<0,001) и
DЛСС (p=0,002). Это говорит о менее выраженной вазоре-
активности у пациентов «серой зоны». Достоверной раз-
ницы в изменении СВ не выявлено, однако для больных
«серой зоны» характерны более низкие абсолютные циф-
ры СИ после введения вазодилататора (СИ_2, p=0,030) без
значимой разницы в параметре DСИ (p=0,369). Также у
этой категории больных отмечаются значимо более вы-
сокие исходные значения ДПП (p=0,012). Также важно,
что ФК пациентов-«ответчиков» значимо превосходит
ФК пациентов «серой зоны» (p<0,001); рис. 1.

При сравнении пациентов «серой зоны» и «истинных
неответчиков» выявлены различия в параметрах, исполь-
зуемых для оценки реакции на пробу: срДЛА после пробы
(срДЛА_2, p=0,002), DсрДЛА (p<0,001), СВ после пробы
(СВ_2, p=0,000), DСВ (p<0,001). Также «истинные неответ-
чики» демонстрируют более низкий СИ после пробы
(СИ_2, p<0,001), более высокое СДЛА после пробы
(СДЛА_2, p=0,047), более высокое ЛСС после пробы
(ЛСС_2, p<0,001), а также менее выраженную степень из-
менения этих параметров на фоне ОФП – DСИ (p=0,000),
DСДЛА (p=0,000), DЛСС (p<0,001). Кроме того, для пациен-
тов «серой зоны» характерно более низкое исходное
срДЛА (p=0,046). Значимых различий по ФК между груп-
пами не выявлено.

Несмотря на наличие ряда достоверных различий в
ключевых гемодинамических параметрах, значимых раз-
личий в значениях ПЗР, S ПП и дистанции теста 6-минут-
ной ходьбы как исходно, так и в динамике не выявлено.
Анализ кривых времени до ухудшения состояния также
не продемонстрировал значимых различий между груп-
пой пациентов «серой зоны» и группами «ответчиков» и
«истинных неответчиков» (рис. 2).

Обсуждение
ОФП является главным инструментом для определения

тактики лечения пациентов с ЛАГ: положительная проба
позволяет начать лечение высокими дозами БКК, в то вре-
мя как пациентам, не демонстрирующим признаков вазо-
реактивности, показан подбор дозы ЛАГ-специфического
препарата.

Еще в 2004 г. был предложен общепринятый сегодня
метод оценки вазореактивности легочного сосудистого
русла [3]. Используя этот метод, мы разделили больных на
«ответчиков» и «неответчиков». При этом доля больных,
удовлетворяющих критериям положительного ответа, в
нашей группе составила 21,4%. Это несколько выше, чем
по данным ряда мировых регистров, где доля «ответчи-
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Рис. 1. Сравнение основных клинических 
и гемодинамических показателей у «ответчиков», 
«истинных неответчиков» и пациентов «серой зоны»*.
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ков» среди больных ЛАГ в среднем выявляется в 10–15%
случаев [4]. Такие данные могут косвенно свидетельство-
вать о более ранней диагностике заболевания в Россий-
ской Федерации, так как известно, что с ухудшением
функционального статуса и прогрессированием заболе-
вания драматически снижается вазореактивность.

Основываясь на клинических и литературных данных,
в исследовании была выделена группа пациентов «серой
зоны» – больные, демонстрирующие признаки вазореак-
тивности, но не достигающие общепринятых критериев
ответа [5]. Доля этих больных составила 23,3%. Нами оди-
наково были выявлены значимые различия в гемодина-
мических и клинических параметрах как между «ответчи-
ками» и пациентами «серой зоны», так и между пациента-
ми «серой зоны» и «истинными неответчиками». По
функциональному статусу пациенты «серой зоны» ближе
к «истинным неответчикам», в то время как по вазореак-
тивности ближе к «ответчикам». В целом пациенты «се-
рой зоны» занимают промежуточное положение между
двумя группами.

Ни при одном способе определения ответа (классиче-
ский или выделение больных «серой зоны») однозначной
достоверной разницы в динамике таких параметров, как
дистанция в тесте 6-минутной ходьбы, S ПП и ПЗР, за пе-
риод наблюдения не выявлено. Более того, не выявлено
также и разницы в длительности времени до ухудшения
состояния. Однако, анализируя данные времени до ухуд-
шения всех групп, можно говорить о том, что у пациентов
«серой зоны» это время наиболее длительное, достигаю-
щее медианы в 20 мес по сравнению с 11 мес у «истинных
неответчиков» и 16 мес у «ответчиков». Таким образом,
несмотря на то что по функциональному статусу пациен-
ты «серой зоны» более схожи с «истинными неответчика-
ми», по длительности времени до ухудшения состояния
они приближаются и даже превышают группу с положи-
тельным ответом на ОФП. Из этого можно сделать не-
сколько выводов: с одной стороны, адекватная ЛАГ-спе-
цифическая терапия у пациентов-«неответчиков» приво-
дит к увеличению времени до ухудшения состояния, со-
поставимому с пациентами-«ответчиками». С другой сто-
роны, демонстрируя сохранную вазореактивность, но яв-

ляясь «неответчиками» при классическом способе оцен-
ки реакции на ОФП, пациенты «серой зоны», также как
«неответчики», получают более эффективную ЛАГ-специ-
фическую терапию, что приводит к увеличению времени
до ухудшения состояния, также сопоставимому с «ответ-
чиками». Кроме того, вклад в более низкую медиану вре-
мени до ухудшения у «ответчиков» вносят пациенты, у ко-
торых БКК неэффективны. Известно – несмотря на то
что положительный ответ на ОФП побуждает нас к на-
значению препаратов – антагонистов кальция, лишь у
1/2 таких больных эта терапия будет эффективна [6], и
только таких больных мы предлагаем называть «истин-
ными ответчиками». Другая половина демонстрирует
прогрессирование заболевания, что требует перевода
этих больных на ЛАГ-специфические препараты. Это бы-
ло показано и в данном исследовании: анализируя под-
группу пациентов с диагнозом ИЛГ, было продемонстри-
ровано, что из 95 человек с таким диагнозом у 27 больных
проба была определена как положительная. Тем не менее
15 пациентам из группы «ответчиков» потребовалось уси-
ление терапии в виде добавления специфических для ЛАГ
препаратов или полной замены на них (рис. 3).

Таким образом, группа больных, демонстрирующих по-
ложительный ответ на ОФП, но не являющихся «истинны-
ми ответчиками», играет значимую роль в уменьшении дли-
тельности времени до ухудшения всей группы «ответчи-
ков», что приводит к отсутствию статистически значимых
различий этого параметра у пациентов с положительным и
отрицательным ответом на ОФП. Однако на сегодняшний
момент мы не имеем надежного инструмента, позволяюще-
го выявить пациентов, у которых длительное время будет
эффективна терапия БКК – «истинных ответчиков».

Суммируя все сказанное, пациентов, не являющихся «ис-
тинными ответчиками», и пациентов «серой зоны» можно
объединить в одну группу пациентов переходной зоны. Та-
ким образом, появляются 3 новые группы пациентов:
• 1-я – «истинные ответчики», которые демонстрируют

положительный ответ на ОФП и длительный эффект от
приема БКК;

• 2-я – «истинные неответчики» – пациенты, демонстри-
рующие отрицательный ответ на ОФП и требующие
тщательного подбора специфической терапии;

• 3-я – пациенты переходной зоны, которые демонстри-
руют сохранную вазореактивность, но которым также
необходимо назначение специфической терапии
(см. таблицу).
Если грань между последними группами определить

легко, то грань между «истинными ответчиками» и пере-
ходной зоной выявить достаточно сложно, а именно: па-
циенты переходной зоны демонстрируют самую дли-
тельную ремиссию и, возможно, не начиная вовремя спе-
цифическую терапию у этих пациентов, мы заведомо
ухудшаем их прогноз и выживаемость. На сегодняшний
день у нас нет инструмента, позволяющего выявить «ис-
тинных ответчиков» – пациентов, у которых мы можем
ожидать длительный эффект от терапии БКК.

Рис. 2. Кривые времени до ухудшения состояния пациентов-«ответчиков», «серой зоны» и «истинных неответчиков».

Рис. 3. Терапия, получаемая пациентами-«ответчиками» 
с диагнозом ИЛГ, %.

кардиопульмонология / cardiopulmonology



Выводы
Получение любой новой информации о патогенезе и

развитии ЛГ позволяет оптимизировать лечение этой
группы больных. Сравнение пациентов с разным ответом
на введение вазодилататора показало, что адекватная
ЛАГ-специфическая терапия приводит к сопоставимому
времени до ухудшения состояния у пациентов «ответчи-
ков» и «неответчиков» на ОФП. Выделение пациентов «се-

рой зоны», у которых, как было продемонстрировано, на-
блюдается самое длительное время до ухудшения состоя-
ния, акцентирует внимание на отсутствии четких крите-
риев выделения группы больных, у которых длительное
время может быть эффективна терапия БКК. Необходимы
дополнительные исследования, а также поиск инстру-
ментов для более точного определения степени вазореак-
тивности легочных сосудов у больных ЛГ.
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Распределение «истинных ответчиков» и «неответчиков» в группе пациентов с положительным и отрицательным ответом на ОФП

«Ответчики» «Неответчики»

«Истинные ответчики» Переходная    зона «Истинные неответчики»

ОФП «+» ОФП «±» ОФП «+» ОФП «-»

Антагонисты кальция «+» Антагонисты кальция «-» Специфическая терапия «+» Специфическая терапия «+»
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М етаболический синдром (МС) характеризуется
увеличением массы висцерального жира, сни-
жением чувствительности периферических тка-

ней к инсулину и гиперинсулинемией, которые вызы-
вают нарушения углеводного, липидного, пуринового об-
мена и артериальную гипертонию (АГ) [1].

Критерии диагностики МС
МС констатируют при наличии у пациента центрально-

го ожирения (основной признак) и двух дополнительных
критериев [2].

Основной признак: центральный (абдоминальный) тип
ожирения – окружность талии более 80 см у женщин и
более 94 см у мужчин [2].

Дополнительные критерии [2]:
• АГ;
• повышение уровня триглицеридов (1,7 ммоль/л и более);
• снижение уровня холестерина (ХС) липопротеидов вы-

сокой плотности (менее 1,0 ммоль/л у мужчин; менее
1,2 ммоль/л у женщин);

• повышение уровня ХС липопротеидов низкой плотно-
сти более 3,0 ммоль/л – гипергликемия натощак (глю-
коза в плазме крови натощак 6,1 ммоль/л и выше);

• нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза в плазме
крови через 2 ч после нагрузки глюкозой в пределах 7,8
и более и 11,1 ммоль/л и менее).
Актуальность данной проблемы обусловлена высокой

частотой распространенности МС в популяции. Так, в ин-
дустриальных странах распространенность МС среди
лиц старше 30 лет составляет 10–20%, в США – 34% (44%
среди людей старше 50 лет) [3]. Данные популяционного
исследования, проведенного в четырех городах Россий-
ской Федерации, свидетельствуют о том, что распростра-
ненность МС в возрастной группе 25–74 года составляет

35,3–53,1% в зависимости от используемых критериев
диагностики [4].

У лиц с МС повышен риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, прежде всего инфаркта миокарда и ин-
сульта, а также сердечно-сосудистой и общей смертности
[5, 6]. Так, по данным Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk
Factors Study среди больных с МС риск развития ишеми-
ческой болезни сердца оказался в 2,9–4,2 раза выше,
смертность от нее – в 2,6–3,0 раза и от всех причин –
в 1,9–2,1 раза больше по сравнению с пациентами без
МС [5]. В другом проспективном исследовании Atheroscle-
rosis Risk in Communities было показано, что у лиц с МС
(23% популяции) случаи развития ишемического инсуль-
та были в 2 раза чаще по сравнению с контрольной груп-
пой: у мужчин риск составил 1,9; у женщин – 1,52 [6].

АГ является одним из основных симптомов МС. В ряде
случаев АГ может быть первичным звеном в патогенезе
МС [1, 2]. Длительная нелеченая или плохо леченная АГ
вызывает ухудшение периферического кровообращения,
что приводит к снижению чувствительности тканей к ин-
сулину и как следствие – относительной гиперинсулине-
мии и инсулинорезистентности (ИР). Лечение АГ отно-
сится к патогенетической терапии МС, поскольку она мо-
жет вносить определенный вклад в формирование и про-
грессирование данного синдрома [2]. При этом необхо-
димо учитывать влияние того или иного антигипертен-
зивного препарата (АГП) на углеводный и липидный об-
мен [1, 2]. Преимуществом должны пользоваться лекарст-
венные средства, как минимум нейтрально действующие
на обменные процессы, еще лучше, если они будут обла-
дать свойствами снижать ИР и улучшать показатели угле-
водного и липидного обмена. Недопустимо применение
препаратов с заведомо известным негативным влиянием
на ИР и метаболические процессы. Еще одним важным
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условием антигипертензивной терапии является дости-
жение целевых уровней артериального давления
(АД)<140/90 мм рт. ст., так как именно при условии дости-
жения этих уровней наблюдается наименьшее число сер-
дечно-сосудистых осложнений [1, 2]. Поэтому в дей-
ствующих российских и европейских рекомендациях по
диагностике и лечению АГ [7, 8] для лечения данного за-
болевания у больных с МС предпочтение имеют ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) и антагони-
сты кальция (АК), поскольку они потенциально улучшают
или по крайней мере не ухудшают чувствительность к ин-
сулину. Центральным исследованием на эту тему является
сетевой метаанализ W.Elliott и P.Meyer [9], который лежит
в основе всех современных рекомендаций. В результате
систематического обзора рандомизированных клиниче-
ских исследований антигипертензивных средств с дли-
тельным периодом наблюдения, в которых представлены
данные о развитии новых случаев сахарного диабета
(СД), авторы отобрали 22 исследования (48 рандомизи-
рованных групп, 143 153 участника без диабета при
включении). В 17 рандомизированных клинических ис-
следованиях участвовали больные АГ, в 3 – пациенты вы-
сокого риска, в 1 – больные с сердечной недостаточ-
ностью и в 1 – лица с предгипертензией. Основной ко-
нечной точкой анализа была пропорция пациентов с
вновь выявленным СД. Согласно полученным результатам
при терапии БРА (n=14 185) СД развился у 8,38% пациен-
тов, при назначении ИАПФ (n=22 941) – у 7,05% больных,
при использовании АК (n=38 607) – у 7,23%, в группах
плацебо (n=24 767) – у 6,81%, b-адреноблокаторов – b-АБ
(n=35 745) – у 7,57% и при лечении диуретиками
(n=18 699) – у 5,34% участников. Следовательно, в поряд-
ке возрастания связи с риском развития новых случаев СД
АГП располагаются следующим образом: БРА, ИАПФ, АК,
плацебо, b-АБ и диуретики [9].

Также при лечении АГ и МС ряд преимуществ имеют и
агонисты имидазолиновых рецепторов – моксони-
дин [1, 2]. Так, при применении моксонидина отмечен
максимально высокий прирост индекса чувствительно-
сти к инсулину, далее следуют БРА, затем ИАПФ, АК ней-
тральны по влиянию на данный параметр, а b-АБ и диуре-
тики, напротив, его снижают [10].

Сочетание МС с АГ приводит к большей частоте пора-
жений органов-мишеней: сердца – гипертрофии миокар-
да левого желудочка, почек – микроальбуминурии (МАУ),
сосудов – увеличению толщины комплекса интима–ме-
диа – и тем самым еще сильнее увеличивает риск сердеч-
но-сосудистых осложнений и смерти от них [11].

Поражение почек при АГ и/или МС констатируется при
обнаружении сниженной функции почек и/или повы-
шенной экскреции альбумина с мочой [8]. Сразу же при
выявлении хронической болезни почек (ХБП) ее класси-
фицируют в зависимости от скорости клубочковой
фильтрации (СКФ), которую рассчитывают по формуле
сотрудничающей группы по эпидемиологии [12]. При
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 выделяют 3 стадии ХБП: III
(СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2), IV и V (СКФ<30 и
15 мл/мин/1,73 м2 соответственно) [13]. В то время как
повышение концентрации креатинина в сыворотке или
снижение СКФ указывают на ухудшение функции почек,
повышение мочевой экскреции альбумина или белка ука-
зывает, как правило, на поражение фильтрационного
барьера клубочков. Было показано, что у больных АГ с СД
и без него МАУ, даже не превышающая обычные порого-
вые значения [14], является предиктором сердечно-сосу-
дистых событий [15–19]. В нескольких исследованиях
описана непрерывная связь между сердечно-сосудистой
и несердечно-сосудистой смертностью, с одной стороны,
и отношением альбумина к креатинину мочи более
3,9 мг/г у мужчин и более 7,5 мг/г у женщин – с
другой [18, 20]. Как в общей популяции, так и у больных
диабетом одновременное увеличение экскреции белка с

мочой и снижение СКФ указывает на больший риск сер-
дечно-сосудистых и почечных событий, чем каждая ано-
малия по отдельности; таким образом, эти факторы риска
являются независимыми и кумулятивными [21, 22]. Поро-
говое значение МАУ выбрано произвольно на уровне
30 мг/г креатинина [22]. В заключение следует отметить,
что обнаружение нарушенной функции почек у больного
АГ, выражающееся в виде любого из упомянутых выше на-
рушений, представляет собой очень мощный и часто
встречающийся предиктор будущей сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности [15, 23, 24].

Как ожирение, так и другие составляющие МС, прежде
всего АГ, а также нарушения обмена липопротеидов, ИР,
предрасполагают к формированию ХБП [3]. Само по себе
наличие МС увеличивает вероятность появления МАУ
и/или стойкого снижения СКФ в 2,6 раза: сочетание двух
его компонентов – в 2,21 раза, трех – в 3,38, четырех –
в 4,23 и всех пяти – в 5,85 раза [25]. Тем не менее ожирение
может претендовать на роль фактора, влияние которого
на риск ухудшения функции почек является определяю-
щим. В других крупных исследованиях также удалось по-
казать, что вероятность появления протеинурии и/или
снижения СКФ<60 мл/мин значимо возрастает при нали-
чии ожирения [26, 27]. Данные крупного популяционного
регистра NHANES II свидетельствуют о том, что морбидное
ожирение (индекс массы тела более 35,5 кг/м2) сопряжено
с увеличением относительного риска терминальной по-
чечной недостаточности в 2,3 раза по сравнению с лица-
ми, имеющими нормальную массу тела [3]. В крупном ме-
таанализе Y.Wang и соавт. [28] продемонстрировали чет-
кую связь между ожирением и ростом частоты ХБП; эта
связь была независимой во всех популяционных группах.

Формирование почечного поражения при ожирении
реализуется несколькими путями, одним из центральных
является формирование внутриклубочковой гипертензии
[29, 30]. При развитии ожирения общая площадь поверх-
ностной фильтрации обычного числа нефронов не спо-
собна длительно инактивировать избыток метаболитов,
вырабатываемых в жировой ткани. В результате даже при
условии нормального числа нефронов в почках при рож-
дении развивается так называемая относительная олиго-
нефрония (относительный дефицит массы нефронов), т. е.
снижение доли массы почек по сравнению с общей мас-
сой тела. Относительный дефицит нефронов ведет к повы-
шенной фильтрационной нагрузке – гиперфильтрации.
Длительное воздействие повышенного гидродинамиче-
ского давления вызывает механическое раздражение при-
лежащих структур клубочка, способствует пролиферации
клеток клубочка и мезангия, гиперпродукции ими компо-
нентов межклеточного матрикса, утолщению базальной
мембраны клубочка, дисфункции эпителиальных клеток
канальцев, активации клеток воспаления в интерстиции
почек и в конечном итоге ведет к формированию гломеру-
лосклероза и тубулоинтерстициального фиброза [31].

Склерозирование почечных клубочков приводит к
уменьшению массы действующих нефронов, что отража-
ет истощение почечного функционального резер-
ва [29, 31]. Кроме того, жировой тканью вырабатывается
ряд вазоактивных факторов, факторов роста и цитоки-
нов, действие которых первоначально носит компенса-
торный характер и направлено на адекватное поддержа-
ние элиминации избыточных метаболитов жировой тка-
ни. Но затем реализуются склерозирующие эффекты
этих веществ, что ускоряет развитие почечного фиброза.

Формирование и прогрессирование ассоциированной
с ожирением нефропатии определяется прежде всего по-
вреждающим действием на структуры почечной ткани
адипокинов, активно продуцируемых преимущественно
бурыми адипоцитами [32–34]. Особое значение в пора-
жении органов-мишеней при ожирении придают лепти-
ну. Считают, что у больных ожирением развивается рези-
стентность к лептину, сопровождающаяся его гиперпро-
дукцией. Обладая рядом патогенных действий, в основ-
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ном являясь индуктором органного фиброгенеза, лептин
повреждает органы-мишени – почки, сосудистую стенку,
миокард [35, 36].

Одним из приоритетных пусковых звеньев патогенеза
кардиоренального синдрома при ожирении является эн-
дотелиальная дисфункция, как генерализованная, так и ло-
кально-почечная [29]. С одной стороны, дисфункция эндо-
телия – это ранний диагностический маркер поражения
почек и сердечно-сосудистой системы, с другой – извест-
но, что уже на ранних стадиях почечной недостаточности
возникновение эндотелиальной дисфункции связано с
высоким риском смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в пользу чего свидетельствуют результаты крупных
популяционных исследований, в частности исследования
НООRN [29, 37]. В качестве общепризнанного «локально-
почечного» маркера нарушений эндотелиальной функции
рассматривают МАУ [38, 39].

Формирование почечного поражения, как и вовлече-
ние других органов-мишеней при ожирении, опреде-
ляется участием не только лептина, но и других адипоки-
нов [29]. Наряду с лептином функцию эндотелия спосо-
бен нарушать продуцируемый адипоцитами гормон ре-
зистин, также принимающий участие в формировании
феномена ИР. Установлено, что стимуляция резистином
эндотелиоцитов сопровождается существенным сниже-
нием экспрессии ими эндотелиальной NO-синтазы [40], а
при ХБП рост плазменной концентрации резистина чет-
ко сопряжен со снижением СКФ [29].

Кроме того, центральной причиной, способствующей
увеличению градиента транскапиллярного давления в
нефроне и формированию внутриклубочковой гипер-
тензии, является высокая активность локально-почечной
ренин-ангиотензиновой системы (РАС) и ее основного
компонента – ангиотензина (АТ) II в ответ на потерю по-
чечной массы [29]. АТ II стимулирует пролиферацию ме-
зангиальных клеток и продукцию ими коллагенов, факто-
ров хемотаксиса, провоцирующих макрофагальную ин-
фильтрацию, тубулоинтерстициальное воспаление и спо-
собствующих прогрессированию нефросклероза. AT II
стимулирует NAD(P)H-оксидазу, что ведет к образованию
супероксид-аниона и усугублению эндотелиальной дис-
функции с дальнейшим ремоделированием сосудистой
стенки и прогрессированием атеросклеротического про-
цесса [41, 42].

Нефропротективные свойства АГП
Возможности предотвращения прогрессирования ХБП

и снижения сердечно-сосудистого риска у больных с МС
и АГ прежде всего зависят от достижения и поддержания
целевого уровня АД<140/90 мм рт. ст. [1, 7, 8]. С этой целью
используются все 5 основных классов АГП, а также допол-
нительные классы, прежде всего агонисты имидазолино-
вых рецепторов (моксонидин). Однако следует помнить,
что таким больным уже на старте лечения показана ком-
бинированная антигипертензивная терапия [1, 7, 8].

Cуществует несколько механизмов осуществления
нефропротективного эффекта АГП [29]:
• адекватное снижение АД;
• предотвращение развития и/или уменьшение клубоч-

ковой гипертензии;
• подавление гипертрофических и пролиферативных

процессов в клубочке;
• улучшение эндотелиальной дисфункции;
• уменьшение протеинурии как независимого фактора

прогрессирования нефропатии.
Потенциальные воздействия основных классов АГП на

параметры функционирования почек представлены в
таблице.

Препаратами первого ряда для лечения больных АГ и
МС, а также с поражением почек являются блокаторы
РАС [1, 7, 8]. Во многих крупномасштабных исследова-
ниях продемонстрирована способность ИАПФ умень-
шать выраженность протеинурии, в том числе приводить

к исчезновению МАУ [43–47]. Cпособность ИАПФ умень-
шать экскрецию белков с мочой была показана и в рабо-
те, прицельно изучавшей ассоциированную с ожирением
нефропатию [43], позже она была подтверждена результа-
тами других экспериментальных [44], а также клиниче-
ских [45–47] исследований. С учетом несомненного уча-
стия компонентов РАС, прежде всего АТ II, в становлении
эндотелиальной дисфункции у больных с ожирением
применение этих препаратов является одной из наибо-
лее действенных стратегий лечения ассоциированной с
ожирением нефропатии. Другим классом АГП, влияющим
на РАС и доказавшим свои нефропротективные свойства,
являются БРА [1, 7, 8].

Для оценки антипротеинурической эффективности
БРА и ИАПФ в сравнении с плацебо и другими АГП был
проведен метаанализ 49 рандомизированных клиниче-
ских исследований у пациентов с СД и другой почечной
патологией, имевших МАУ и протеинурию [48]. Его ре-
зультаты свидетельствуют о том, что монотерапия БРА
приводит к уменьшению протеинурии в сравнении с пла-
цебо и АК независимо от степени ее выраженности и
причин возникновения. Антипротеинурический эффект
БРА сопоставим по силе с эффективностью ИАПФ [48].

Крупных исследований, посвященных оценке нефро-
протективных свойств b-АБ, практически не проводи-
лось. Опубликованы результаты только одного исследо-
вания – YESTONO, в котором было показано достоверное
уменьшение МАУ на фоне лечения небивололом у боль-
ных АГ и СД типа 2 [49]. Необходимость использования
диуретиков при лечении больных с поражением почек
связана с увеличением объема внеклеточной жидкости.
Во многих исследованиях с использованием ИАПФ и БРА
необходимость назначения диуретиков была обусловле-
на недостижением целевых цифр АД. Доказанными яв-
ляются нефропротективные свойства у тиазидоподобно-
го диуретика индапамида ретард – исследовние NESTOR
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive Type 2 dia-
betics with Microalbuminuria) [50].

Среди АК выделяют препараты дигидропиридинового
ряда (нифедипин, фелодипин, амлодипин, лерканиди-
пин) и недигидропиридинового ряда (верапамил и дил-
тиазем) [51]. Нефропротективными свойствами обладают
лишь отдельные представители дигидропиридиновых
АК [52–55]. Наиболее доказанным в плане наличия неф-
ропротективных свойств является недигидропиридино-
вый АК верапамил.

Нефропротективные свойства верапамила в комбина-
ции с трандолаприлом были выявлены в крупном рандо-
мизированном клиническом исследовании BENEDICT
(BErgamo NEphrologic DIabetes Complications Trial) с уча-
стием 1204 пациентов с СД типа 2, АГ и без МАУ [56]. Целью
исследования было оценить, предупреждают ли ИАПФ и
недигидропиридиновые АК (в виде монотерапии или в
комбинации) появление МАУ у лиц с АГ, СД типа 2 и изна-
чально нормальной экскрецией белка с мочой. Исследова-
ние BENEDICT было многоцентровым двойным слепым
плацебо-контролируемым рандомизированным. В него
были включены 1204 пациента в возрасте 40 лет и старше,
которые страдали СД 2 типа и АГ (АД≥130/85 мм рт. ст.), од-
нако с отсутствием признаков нарушения функции почек
(ночная экскреция альбумина менее 20 мкг/мин при двух
последовательных измерениях, уровень креатинина сыво-
ротки крови не более 133 ммоль/л) [56].

В двойном слепом плацебо-контролируемом рандоми-
зированном перекрестном исследовании сравнивали ан-
типротеинурический эффект 6-недельного лечения ве-
рапамилом SR (360 мг/сут), трандолаприлом (4 мг/сут) и
их фиксированной комбинации (2/180 мг/сут) у пациен-
тов с протеинурией 6,6 (5,1–8,8) г в день без СД [57]. Анти-
протеинурический эффект верапамила составил 12%.

В рандомизированном проспективном исследовании
Bakris-Nephroprotection Study изучалось влияние ИАПФ
(лизиноприл), недигидропиридиновых АК (верапамил SR,
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дилтиазем SR) и b-АБ (атенолол) на почечную функцию и
прогноз у больных АГ в сочетании с диабетической неф-
ропатией [58]. Все препараты в одинаковой степени сни-
жали АД. Лизиноприл уменьшал протеинурию на 59%, не-
дигидропиридиновые АК – на 42%, атенолол – лишь на 9%.
Ежегодная степень снижения клиренса креатинина соста-
вила соответственно -0,98, -1,44 и -3,48 мл/мин/1,73. Авто-
ры сделали вывод о том, что нефропротективный эффект
верапапила SR сопоставим с таковым у ИАПФ лизинопри-
ла и достоверно превосходит атенолол.

Возможность использования верапамила в качестве
нефропротектора обусловлена его более благоприятным
влиянием на почечную гемодинамику, чем АК дигидропи-
ридинового ряда. В отличие от последних он расширяет
не только афферентные, но и эфферентные артериолы
почечных клубочков, не повышая внутриклубочковое
гидравлическое давление. Наблюдается благоприятное
для почек снижение внутриклубочкового давления,
уменьшается экскреция альбумина с мочой (на 30–45% у
больных диабетической нефропатией) [59]. Таким обра-
зом, нефропротективные эффекты верапамила и ингиби-
торов во многом сходны: расширение эфферентных ар-
териол почечных клубочков, снижение повышенного
внутриклубочкового гидравлического давления, умень-
шение экскреции альбуминов с мочой, торможение раз-
вития гломерулосклероза.

Однако есть и другие механизмы нефропротективного
действия верапамила. Так, он уменьшает эндотелиальную
дисфункцию [60], которая является одним из централь-
ных патогенетических механизмов возникновения и
прогрессирования поражения почек, о чем уже было ска-
зано выше. Исследование, проведенное с участием боль-
ных АГ, показало, что длительная терапия (6 мес) верапа-
милом (240 мг/сут) улучшала функцию эндотелия и мик-
роциркуляцию в предплечье [60]. Кроме того, он препят-
ствует прохождению ионов кальция в клетку и тем самым
предупреждает развитие кальциноза и, следовательно,
прогрессирование ХБП [61].

Наконец, верапамил обладает положительными эффек-
тами на углеводный и липидный обмен, что также спо-
собствует нефропротекции. Ученые Бирмингемского
университета Алабамы (США) исследовали базу данных
национального когортного исследования REasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS) в пе-
риод с 2003 по 2007 г. (см. рисунок) [62]. Они проанализи-
ровали связь между приемом препаратов АК и верапами-
лом и уровнем глюкозы крови у 4978 пациентов с СД. Сре-
ди указанной популяции больных 29,6% получали АК,
3,4% из которых – верапамил. Скорректированные ре-
зультаты показали, что среди пациентов, принимавших
любые АК, уровень глюкозы крови натощак был на
5 мг/дл меньше, чем среди не принимавших АК. У пациен-
тов, которые принимали верапамил, уровень глюкозы
крови натощак был на 10 мг/дл ниже в сравнении с боль-
ными, принимавшими другие АК. Имеются данные, со-
гласно которым верапамил повышает толерантность к
глюкозе у больных СД типа 2 [8]. В исследовании SLIP (Stu-
dyon Lipids with Isoptin Press) изучалось влияние верапа-

мила SR и эналаприла на показатели липидного обмена у
больных АГ [52]. Оба препарата оказались одинаково эф-
фективными в отношении снижения уровня АД. Как вера-
памил SR, так и эналаприл снижали содержание общего
ХС, триглицеридов и липопротеидов низкой плотности в
сыворотке крови, однако только на фоне лечения верапа-
милом SR происходило увеличение содержания липо-
протеидов высокой плотности.

Учитывая то, что больные АГ и МС должны уже на старте
лечения получать комбинированную антигипертензивную
терапию, очень важным с клинической точки зрения счита-
ется тот факт, что комбинация ИАПФ (или БРА) с АК, в том
числе с верапамилом, является наиболее предпочтитель-
ной, особенно если у больного имеется поражение
почек [7, 8]. Следует упомянуть, что есть и фиксированная
комбинация – препарат Тарка (ИАПФ трандолаприл и не-
дигидропиридиновый АК верапамил). Верапамил также
можно комбинировать с диуретиками, антагонистами ими-
дазолиновых рецепторов и даже дигидропиридиновыми
АК [1, 2, 7, 8, 11]. Нельзя комбинировать верапамил с b-АБ.

Таким образом, МС является широко распространен-
ной патологией, и при его наличии повышается риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, а также сердеч-
но-сосудистой и общей смертности. Сочетание МС с АГ
приводит к большей частоте поражений органов-мише-
ней, в том числе почек (МАУ и/или стойкое снижение
СКФ), и тем самым еще сильнее увеличивает сердечно-со-
судистый риск. Препаратами первого ряда для лечения
больных АГ, МС и с поражением почек являются блокато-
ры РАС в комбинации с АК, особенно недигидропириди-
нового ряда (верапамил и др.) и/или агонистами имида-
золиновых рецепторов. Возможно использование диуре-
тиков и высокоселективных b-АБ (при необходимости).
При выборе группы антигипертензивных лекарственных
средств и препарата внутри группы необходимо учиты-
вать наличие доказательной базы в отношении нефро-
протекции и влияние на метаболические параметры.

Влияние основных классов АГП на функцию почек

СКФ
Эффективный

почечный
плазмоток

Почечный
кровоток

Сопротивление
почечных
сосудов

Внутриклубочковое
давление

Экскреция
альбумина

Диуретики, кроме индапамида ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑

b-АБ →↓ →↓ →↓ ↑→ ? ?

АК ↑ ↑ ↑→ ↓ →↓ →↓

ИАПФ ↓ ↑ ↑→ ↓ ↓ ↓

БРА ↓ ↑ ↑→ ↓ ↓ ↓

Примечание. ↓ – уменьшение, ↑ – увеличение, ↑→ – отсутствие эффекта, ? – нет данных.

Терапия верапамилом сопровождается снижением глюкозы
крови у пациентов с АГ и СД [62].
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А нтагонисты кальция (АК), используемые в клини-
ческой практике более 40 лет, в значительной сте-
пени расширили возможности лечения больных с

сердечно-сосудистой патологией, в частности с артери-
альной гипертензией (АГ). Антигипертензивное действие
АК обусловлено снижением общего периферического со-
противления, уменьшением силы и частоты сердечных
сокращений, уменьшением чувствительности артериаль-
ных сосудов к эндогенным влияниям норадреналина, ва-
зопрессина, гистамина, серотонина, ацетилхолина, сни-
жением постнагрузки на сердце [1]. АК относятся к мета-
болически нейтральным препаратам, что делает их при-
влекательными для пациентов с нарушенным липидным,
углеводным и пуриновым обменом. Европейские реко-
мендации по диагностике и лечению АГ 2013 г. включают
этот клинико-фармакологический класс в группу основ-
ных антигипертензивных препаратов наряду с ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),
диуретиками, b-адреноблокаторами и блокаторами ан-
гиотензиновых рецепторов [2]. В то же время в процессе
экспертной оценки фармакотерапии, назначенной
врачами амбулаторного звена пациентам с АГ, неодно-
кратно выявлялись некорректные рекомендации АК
и/или недостаточное понимание фармакотерапевтиче-
ских возможностей, нюансов безопасности применения
этой клинико-фармакологической группы препаратов,
особенно у пациентов с полиморбидной патологией. 

Цель данной работы – систематизация и анализ приори-
тетов использования АК у пациентов с АГ в реальной клини-
ческой практике врачей амбулаторного звена.

Методы исследования
Проведена выкопировка данных из первичной меди-

цинской документации пациентов: медицинская карта
амбулаторного больного (форма №025/у-87), медицин-
ская карта стационарного пациента (история болезни,
форма №003/у-80). Последовательно была сформирова-
на ретроспективная выборка за 2012–2016 гг. из 690 па-
циентов с гипертонической болезнью 36–87 лет (сред-
ний возраст 64,2±13,1 года), из них 258 мужчин и
432 женщины. Анализу подверглись структура назначе-
ний, особенности применения этой группы препаратов у
пациентов с сочетанной кардиальной патологией. 

Результаты и обсуждение
В исследованной группе пациентов короткодействую-

щий нифедипин рекомендовался 28,6% пациентов для ку-
пирования гипертонических кризов. С целью постоянно-
го контроля артериального давления (АД) получали АК
134 (19,4%) пациента, во всех случаях только пролонгиро-
ванного действия. Распределение дигидропиридиновых и
недигидропиридиновых АК составило 69,4 и 30,6% соот-
ветственно. Приоритеты выбора врачей среди дигидропи-
ридиновых АК – амлодипин (43,0%), фелодипин (22,5%),
пролонгированные формы нифедипина (28,2%), леркани-
дипин (6,5%). АК недигидропиридинового ряда представ-
лены верапамилом (70,7%) и дилтиаземом (29,3%). 

Несмотря на сопоставимость показаний к дигидропири-
диновым и недигидропиридиновым АК, наблюдается су-
щественно больший вклад дигидропиридиновых АК в
структуру назначений врачей, что, несомненно, связано с
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преимуществами в количестве и результатах многоцент-
ровых рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований, а также детерминируется общеизвестными
отличиями в фармакодинамике и противопоказаниях
этих подгрупп АК [3, 4]. В частности, существенное
ограничение применения верапамила и дилтиазема на-
кладывает наличие у пациента хронической сердечной
недостаточности (ХСН). Механизм, ответственный за от-
сутствие эффекта или клиническое ухудшение, сопровож-
дающее недигидропиридиновые АК у пациентов с ХСН,
связан прежде всего с отрицательным инотропным эф-
фектом. Основной точкой приложения всех препаратов
данной группы являются медленные кальциевые каналы,
по которым ионы кальция переходят внутрь клеток сокра-
тительного миокарда [5]. В присутствии ионов кальция
происходит взаимодействие актина и миозина, обеспечи-
вающее сократимость миокарда, соответственно, сниже-
ние кальция в клетках существенно уменьшает силу сокра-
щения и ударный объем сердца. Дигидропиридиновые АК
имеют большую вазоселективность и уровень рефлектор-
ной активации симпатоадреналовой системы в ответ на
снижение периферического сопротивления. Этот меха-
низм обеспечивает сохранность силы сокращения и, как
следствие, отсутствие противопоказания у пациентов с
сердечной недостаточностью. 

О понимании и знании этого факта врачами свидетель-
ствуют следующие данные: в группе пациентов с назна-
ченными дигидропиридиновыми АК у 45,2% имелась ХСН,
в то время как только 4 человека с ХСН получали верапа-
мил, при этом 3 из них имели ХСН не выше стадии II(А),
что допускается инструкцией к  [5]. В то же время в под-
группе пациентов, которым назначены недигидропири-
диновые АК, существенно больше доля сопутствующих
бронхообструктивных заболеваний, в частности, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких или бронхиальная
астма имеются в диагнозе у 1/3 пациентов. Приоритет вы-
бора врачами верапамила и дилтиазема в сравнении с ди-
гидропиридиновыми АК в данных клинических ситуа-
циях оправдан наличием тахиформ нарушения ритма,
противопоказаний к b-адреноблокаторам из-за бронхо-
констрикторного побочного эффекта. b-Адреноблокато-
ры достоверно снижают риск смерти [6], поэтому терапию
ХСН, согласно отечественным и международным реко-
мендациям [7–9], следует начинать с этой группы препара-
тов и ИАПФ, увеличивая дозы до максимально переноси-
мых, и при невозможности дальнейшей титрации доз 
b-адреноблокатора присоединять к лечению ивабрадин,
но не АК. В нашем исследовании только в одном случае на-
значен противопоказанный при ХСН II(Б) АК верапамил.
В то же время имелось существенное недоназначение
ивабрадина в качестве препарата, необходимого при АГ,
осложненной ХСН с низкой фракцией выброса и часто-
той сердечных сокращений выше 70 уд/мин. Комбинация
АК дигидропиридинового ряда с ивабрадином допускает-
ся. Сочетание ивабрадина, назначенного по любому свое-
му показанию (ишемическая болезнь сердца – ИБС, ХСН),
совместно с недигидропиридинами допустимо только с
осторожностью при условии дополнительного контроля
электрокардиограммы (ЭКГ) [5]. 

В нашем исследовании 6 пациентов с АГ и ИБС получали
верапамил и ивабрадин без последующего направления
ЭКГ в течение нескольких месяцев и, помимо этого, 2 из
них имели бессимптомное удлинение интервала QT, что
повышает риски тяжелых нарушений ритма этой комби-
нации. Дигидропиридиновые АК имеют преимущество в
допустимости этой потенциально проаритмогенной схе-
мы лекарственных средств у пациента с сопутствующей
патологией. Кроме того, в комбинациях с применением
ивабрадина и других препаратов, удлиняющих QT (амио-
дарон, фторхинолоны, макролиды и т.д.) важно остано-
виться на диуретике, в отличие от, например, индапамида,
не имеющего свойства удлинения интервала QT и не вы-
зывающего выраженной гипокалиемии. В частности,
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имеются данные об отсутствии клинически значимого
снижения концентрации калия в крови на фоне торасеми-
да [11]; в литературе обсуждается потенциальное анти-
аритмогенное действие препарата, которое, как предпола-
гается, осуществляется за счет уменьшения фиброза мио-
карда и его жесткости, антиальдостеронового механизма,
улучшения функции левого желудочка, что в совокупности
способно уменьшить риск развития желудочковых и пред-
сердных тахиаритмий [12]. В России зарегистрирован ка-
чественный генерик торасемида – Диувер с оптимальной
фармакоэкономической доступностью [13], хорошим
профилем эффективности и безопасности у пациентов
как с АГ, так и с ХСН. 

В отношении безопасности и эффективности дигидро-
пиридиновых АК проведен ряд авторитетных многоцент-
ровых рандомизированных плацебо-контролируемых
исследований, позволяющих широко назначать эту груп-
пу лекарственных средств. Cнижение вероятности разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений и увеличение про-
должительности жизни больных, в том числе существен-
ное уменьшение вероятности развития ишемического
инсульта и деменции при длительном применении пре-
паратов, достигнуты в исследованиях HOT, INSIGHT,
STOP-2, Syst-China, STONE, ALLHAT, INVEST Syst-Eur. В ис-
следовании STOP Hypertension-2 [14] у больных, прини-
мающих фелодипин для контроля АД, отмечена самая
низкая частота развития смертельных и несмертельных
инсультов. Генерик фелодипина назначался в крупном
рандомизированном исследовании FEVER [15]. Неболь-
шие дозы фелодипина добавлялись к гипотензивной те-
рапии гидрохлоротиазидом. Результаты свидетельствуют
о том, что добавление даже небольших доз фелодипина
по сравнению с плацебо приводит к значительному сни-
жению риска развития инсульта и общей смертности у
больных АГ. В исследовании Т.В.Фовановой и соавт. [16]
показан выраженный гипотензивный эффект у больных
с гипертонической болезнью как в период подбора дозы,
так и при последующем наблюдении, более 90% пациен-
тов отметили улучшение самочувствия на фоне терапии
фелодипином. На фоне длительной терапии фелодипи-
ном отмечено достоверное улучшение комплаентности в
группе пациентов с низкой приверженностью лечению. 

Широкому использованию АК в клинической практике
способствует антиишемическая и антиангинальная эф-
фективность [4, 17, 18]. АК вызывают улучшение перфу-
зии миокарда при ишемии вследствие купирования и
предупреждения спазма коронарных артерий и сниже-
ния их сопротивления [5]. В нашем исследовании среди
пациентов, получающих АК, ИБС указана в диагнозе у
53,7%. В общей выборке ИБС составила 36,2%. У 26 паци-
ентов с ИБС, не принимающих АК, функциональный
класс стенокардии выше I, что предполагает усиление ан-
тиангинальной терапии. С учетом факта применения у

большинства из них b-адреноблокатора целесообразно
оптимизировать лечение подключением дигидропири-
динового АК [17, 19]. 

Пациенты с ГБ и ИБС относятся к группе очень высокого
риска сердечно-сосудистых осложнений, что требует обя-
зательного назначения статинов. Необходимо помнить, что
АК неоднозначно взаимодействуют со статинами. В частно-
сти, на фоне амлодипина 10 мг необходимо ограничить до-
зу симвастатина не более 20 мг/сут [5]. Кроме того, возмож-
но при необходимости комбинации дигидропиридина и
высокой дозы симвастатина предпочесть фелодипин, не
накладывающий ограничение на дозу этого препарата, ли-
бо выбирать из статинов аторвастатин или розувастатин. 

Особое внимание для анализа рациональности приме-
ненных комбинаций привлекает группа пожилых паци-
ентов, отличающаяся нарушением функционирования
органов биотрансформации и элиминации и высоким
уровнем коморбидности. В нашем исследовании в группе
лиц, принимающих АК, старше 65 лет 36 пациентов. Более
1/2 имели в диагнозе запись о наличии дисциркулятор-
ной энцефалопатии атеросклеротического или гиперто-
нического генеза. Получали нейропротективную терапию
47,2% больных, из них 4 пациента принимали хорошо из-
ученную для такой клинической ситуации комбинацию
фелодипина и Мексикора. В исследовании А.П.Бабкина и
Т.Л.Курбатовой [20] изучена динамика показателей суточ-
ного мониторирования АД и когнитивных нарушений у
пациентов с АГ пожилого возраста при комбинированной
антигипертензивной терапии в сочетании с Мексикором.
Пациенты, получавшие фелодипин, достигли целевого
уровня АД в 47,6%. Включение в комплексную антигипер-
тензивную терапию цитопротектора Мексикора способ-
ствовало уменьшению проявлений когнитивного дефи-
цита у пациентов, получающих Равел и Лористу, на фоне
которых достоверно улучшились когнитивные функции
лишь при достижении целевого уровня АД. Важно отме-
тить, что в группе фелодипина улучшение когнитивных
функций по шкале MMSE произошло как у больных, до-
стигших целевого уровня АД, так и не достигших его. 

Таким образом, анализ литературы и тактики назначе-
ний врачей свидетельствует о существенных возможно-
стях дигидропиридиновых АК в фармакотерапии АГ, со-
четанной патологии АГ и ИБС, в комбинированной тера-
пии с b-адреноблокаторами, допустимости применения
при ХСН, в улучшении когнитивных функций. В целом
назначение АК врачами амбулаторного звена соответ-
ствует рекомендательным документам. Необходимо
большее внимание уделить назначению АК дигидропи-
ридинового ряда пациентам с АГ и сопутствующей сте-
нокардией, а также дополнительному контролю ЭКГ в
случае назначения недигидропиридиновых АК в потен-
циально аритмогенных комбинациях кардиотропных
препаратов. 
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Г ипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) являет-
ся самым распространенным вариантом кардио-
миопатий, встречающимся в общей популяции с

частотой 1:500. Проведенные эпидемиологические ис-
следования показали, что ГКМП одинаково часто вы-
является среди населения разных континентов [1].

На сегодняшний день установлено, что в основе фор-
мирования спектра клинических проявлений ГКМП ле-
жат мутации в генах, кодирующие сократительные белки
миокарда. Анатомически это приводит к формированию
асимметричной гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) с
возможным возникновением обструкции выносящего
тракта левого желудочка (ЛЖ), а функционально – к на-
рушению диастолической функции миокарда и электри-
ческой нестабильности [2]. Клиническим отражением на-
растания прогрессирования заболевания могут быть раз-
витие хронической сердечной недостаточности, рециди-
вирующие ишемические и синкопальные состояния. Диа-
столическая дисфункция – наиболее часто наблюдаемый
синдром нарушения внутрисердечной гемодинамики у
больных ГКМП. При исследовании у 90% пациентов вы-
является как увеличение продолжительности расслабле-
ния за счет возрастания остаточного давления после за-
вершения фазы изоволюметрического расслабления в
период активной диастолы, так и повышение жесткости
миокарда за счет гипертрофии, дезорганизации кардио-
миоцитов и интерстициального фиброза в период пас-
сивной диастолы [2, 3]. В то же время систолическая
функция ЛЖ у этих пациентов обычно нормальная или
повышенная, что является критерием увеличения сокра-
тимости миокарда.

Роль нарушений микроциркуляции миокарда в патоге-
незе ГКМП имеет особое значение и связана со значи-
тельным уменьшением плотности капиллярного русла,
ГЛЖ и обструкцией выносящего тракта ЛЖ [2, 4]. Резуль-
таты многих исследований, посвященных сопоставле-
нию нарушений перфузии с клиническими и эхокардио-
графическими данными у больных ГКМП, оказались про-
тиворечивыми. Согласно рекомендациям Европейского
общества кардиологов подходы к медикаментозной тера-
пии ГКМП различны в зависимости от наличия или отсут-
ствия обструкции выносящего тракта ЛЖ, нарушений
ритма и систолической дисфункции ЛЖ. Симптоматиче-
ское лечение пациентов без признаков обструкции выно-
сящего тракта ЛЖ, систолической обструкции полости
ЛЖ и с сохраненной фракцией выброса – ФВ
(ФВ ЛЖ>50%) направлено в первую очередь на коррек-
цию клинических симптомов сердечной недостаточно-
сти II–IV функционального класса по NYHA. В качестве
лекарственной терапии в этой группе пациентов для сни-
жения диастолического давления и улучшения наполне-
ния полости ЛЖ путем снижения частоты сердечных со-
кращений оправданно назначение b-адреноблокаторов,
верапамила и дилтиазема (класс доказательности I, уро-
вень В) [2, 5]. Особая роль им отводится в терапии паци-
ентов с эпизодами ангинозных болей, спровоцирован-
ных нагрузкой. Известно, что при оценке прогрессирова-
ния ГКМП необходимо учитывать такой фактор, как воз-
никновение стенокардии независимо от наличия атеро-
склеротических изменений коронарных артерий [1, 2, 6].
Тем не менее данные о влиянии длительной терапии раз-
личных b-адреноблокаторов в качестве фармакологиче-
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ской коррекции нарушений ранней диастолы и ишемии
миокарда неоднозначны [2, 7, 8].

Цель нашего исследования – изучение влияния и оценка
эффективности проводимого консервативного лечения
воспроизведенным препаратом бисопролол Бидоп®

(ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия), назначаемым с целью кор-
рекции параметров ранней диастолы у пациентов с ГКМП.

Материал и методы
В ходе 2-летнего наблюдения сформирована группа из

25 пациентов с верифицированным диагнозом ГКМП и на-
личием хронической сердечной недостаточности
II–IV функционального класса по NYHA. Клинически паци-
енты характеризовались следующими жалобами кардиаль-
ного характера: ощущение тяжести, покалывание, учащен-
ное сердцебиение, связанные с физической нагрузкой.
В исследование не были включены пациенты с ГКМП, кли-
нической картиной сердечной недостаточности и сни-
женной ФВ (ФВ ЛЖ<50%), обструкцией выносящего трак-
та ЛЖ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и скоростью
клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2 (в связи
с высоким риском развития нефрогенного системного
фиброза после введения гадолинийсодержащего конт-
растного средства у этих лиц). Исследование соответствует
положениям Хельсинкской декларации, было получено
информированное согласие субъектов исследования.

Исследование включало 2 этапа: на первом всем паци-
ентам проводили электрокардиографию в 12 стандарт-
ных отведениях, ЭхоКГ (аппарат Vivid E9 GE) в М-модаль-
ном и двумерном режимах в стандартных эхокардиогра-
фических позициях. Рассчитывались масса миокарда ЛЖ
(ММЛЖ) и индекс ММЛЖ (ИММЛЖ). ММЛЖ вычисляли
на основании показателей его длины и толщины по ко-
роткой оси парастернальным доступом с использовани-
ем следующей формулы:

ММЛЖ=1,04×[(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДРЛЖ)×
3-(КДРЛЖ)×3 ]-13,6 (г),

где 1,04 – коэффициент плотности сердечной мышцы,
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки,
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ, КДРЛЖ – конечный
диастолический размер ЛЖ.

ИММЛЖ=ММЛЖ/ППТ,
где ППТ – площадь поверхности тела.
Геометрическая модель и тип ГЛЖ определялись по

классификации A.Ganau и соавт. (1992 г.). Из параметров
диастолической функции оценивали максимальную ско-
рость кровотока раннего диастолического наполнения
ЛЖ (пик E), максимальную скорость предсердной систо-
лы (пик А), соотношение E/A.

Для более точной оценки морфологии и функции ЛЖ
пациентам проводилась магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) сердца с набором стандартных последова-
тельностей (магнитно-резонансный томограф Siemens
Verio с напряженностью магнитного поля 3 Тл), а также
Т1-взвешенных импульсных последовательностей отсро-
ченного контрастирования (парамагнитный препарат
гадобутрол в дозе 0,1 мл/кг массы тела).

Согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов МРТ сердца при наличии опыта и ресурсов долж-
на рассматриваться для пациентов с ГКМП в качестве базо-
вого метода исследования, поскольку она информативна
при постановке диагноза, в том числе у пациентов с пло-
хим акустическим изображением и при слабой визуализа-
ции переднебоковой стенки, верхушки ЛЖ, правого желу-
дочка (класс доказательности I, уровень В). Позднее усиле-
ние сигнала гадолиния (ПУСГ) позволяет выявить увеличе-
ние доли интерстициальной ткани в результате фиброза в
зоне гипертрофии (класс доказательности IIа, уровень В),
что, несомненно, является критерием прогрессирования
заболевания и ассоциировано с увеличением жесткости
миокарда и неблагоприятным ремоделированием ЛЖ [9].

После назначения стартовой дозировки препарата
Бидоп® 5 мг 1 раз в сутки проводилось титрование дозы с
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целью достижения целевого уровня частоты сердечных
сокращений (60–65 уд/мин).

Второй этап исследования проводился через 6 мес и
включал повторное проведение ЭхоКГ с оценкой пара-
метров диастолической функции. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с помощью двухстороннего
пакета программ Statistica 10 для Windows XP/Vista/7. До-
стоверность различий оценивали по критерию Стьюден-
та при нормальном распределении выборок. Различия
считались достоверными при p<0,05.

Результаты
Все пациенты по результатам проведенных инструмен-

тальных исследований были разделены на 2 группы: 
1-ю (9 человек: 4 мужчин, 5 женщин) составили пациенты
с преимущественной гипертрофией межжелудочковой
перегородки (МЖП), 2-ю группу (16 человек: 7 мужчин,
9 женщин) – пациенты с симметричной концентриче-
ской формой гипертрофии с утолщением МЖП, передне-
боковой и задней стенки ЛЖ. В каждой группе были выде-
лены пациенты с наличием и отсутствием ПУСГ в зоне ги-
пертрофии.

Морфофункциональные характеристики ЛЖ пациен-
тов 1-й группы по данным ЭхоКГ представлены в табл. 1.

В данной группе пациентов по результатам МРТ ПУСГ в
виде неоднородного паттерна в зоне толщи гипертро-
фии выявлено у 4 пациентов, что свидетельствовало о на-
личии зоны интрамиокардиального фиброза.

Морфофункциональные характеристики ЛЖ пациен-
тов 2-й группы по данным ЭхоКГ представлены в табл. 2.

В данной группе пациентов по результатам МРТ ПУСГ в
виде неоднородного паттерна в зоне толщи гипертро-
фии выявлено у 6 пациентов.

Оценка показателей диастолической функции до нача-
ла терапии препаратом Бидоп® и через 6 мес приведена в
табл. 3.

Выводы
Исследование показало, что в сформированных под-

группах с ПУСГ показатели диастолической функции были
достоверно выше по отношению к показателям пациентов
той же группы без выявленных зон интрамиокардиально-
го фиброза как в группе с преимущественной гипертро-
фией МЖП (p=0,042), так и в группе с симметричной кон-
центрической формой ГКМП (p=0,036), что обусловлено
повышением жесткости миокарда за счет наличия зон
фиброза в гипертрофированных областях. При анализе
эффективности терапии воспроизведенным препаратом
Бидоп® достоверное снижение отношения трансмитраль-
ного E/A наблюдалось в группе с преимущественной ги-
пертрофией МЖП (p=0,027, p=0,032). Отсутствие досто-
верного снижения этого показателя в группе с симметрич-
ной концентрической формой ГКМП, возможно, связано с
достоверно большей ММЛЖ и ИММЛЖ (p=0,02) и пре-
обладанием процессов нарушения пассивной диастолы.

Заключение
Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют о высокой эффективности препарата Бидоп® у
лиц с ГКМП и преимущественным поражением МЖП.
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Таблица 1. Морфофункциональные характеристики ЛЖ пациентов 1-й группы

Пол Возраст, лет ФВ ЛЖ, % ТМЖП, см ТЗСЛЖ, см ТПБСЛЖ, см ММЛЖ, г ИММЛЖ КДРЛЖ, см

Мужчины 43,4±7,2 67,3±10,1 1,8±0,3 1,3±0,1 1,3±0,3 211,3±38,3 141,24±18,4 5,1±0,6

Женщины 51,8±10,5 65,2±8,1 1,7±0,5 1,4±0,1 1,2±0,2 195,6±25,7 151,24±15,4 4,9±0,8

Примечание. ТПБСЛЖ – толщина переднебоковой стенки ЛЖ.

Таблица 2. Морфофункциональные характеристики ЛЖ пациентов 2-й группы

Пол Возраст, лет ФВ ЛЖ, % ТМЖП, см ТЗСЛЖ, см ТПБСЛЖ, см ММЛЖ, г ИММЛЖ КДРЛЖ, см

Мужчины 49,4±6,2 57,3±5,2 1,9±0,2 1,7±0,2 1,8±0,3 265,3±28,3 161,3±13,6 4,1±0,3

Женщины 47,8±8,5 62,4±6,5 2,1±0,3 1,8±0,1 1,9±0,2 250,3±24,7 168,4±12,9 4,3±0,4

Таблица 3. Показатели диастолической функции до начала терапии препаратом Бидоп® и через 6 мес

Пациенты 1-й группы Пациенты 2-й группы

ПУСГ отсутствие ПУСГ ПУСГ отсутствие ПУСГ

E/A до начала терапии 1,2±0,038 0,93±0,051 1,04±0,061 0,85±0,043

p-вероятность межгрупповых различий 0,042 0,036

E/A через 6 мес 0,92±0,026 0,85±0,031 1,02±0,038 0,81±0,063

p-вероятность межгрупповых различий через 6 мес 0,027 0,032 0,72 0,046
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