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6

Актуальность проблемы лечения пациентов
с артериальной гипертонией и избыточной
массой тела или ожирением

По данным Всемирной организации здравоохранения,
Российская Федерация занимает второе место по сердеч-
но-сосудистой смертности среди европейских стран,
уступая только Украине и значительно опережая другие
экономически развитые страны [1]. В 2015 г. уровень
смертности от болезней системы кровообращения в Рос-
сии составил 631,8 случая на 100 тыс. населения. Среди
умерших преобладали лица трудоспособного возраста,

при этом смертность среди мужчин превышала смерт-
ность среди женщин в 4,7 раза, из них от ишемической
болезни сердца (ИБС) – в 7,1 раза, в том числе от ин-
фаркта миокарда – в 9 раз, от инсульта – в 4 раза. Такое
положение вещей не может не отражаться на демогра-
фической ситуации и социально-экономическом статусе
страны. 

Артериальная гипертония (АГ) является ведущим фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых (инфаркт
миокарда, инсульт, ИБС, хроническая сердечная недоста-
точность) и цереброваскулярных (ишемический или ге-

результаты исследований / results of studies

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №3 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 3

Возможности нового блокатора рецепторов 
к ангиотензину в улучшении контроля
артериальной гипертонии. Международное
многоцентровое наблюдательное
неинтервенционное проспективное исследование
применения азилсартана медоксомила 
у пациентов с артериальной гипертонией 
и избыточной массой тела или ожирением 
в Российской Федерации и Республике Казахстан
Ю.В.Жернакова*, И.Е.Чазова от имени экспертов Координационного комитета
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 есть данные, свидетельствующие о достаточно низкой эффективности антигипертензивной терапии, особенно у пациентов с
ожирением и метаболическими нарушениями, что свидетельствует о необходимости поиска новых высокоэффективных антигипертензивных
средств, обладающих дополнительными возможностями в предотвращении поражения органов-мишеней и развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. На российском фармацевтическом рынке антигипертензивных препаратов представлен блокатор рецепторов к ангиотензину – азилсартана ме-
доксомил (Эдарби®). В статье представлен дизайн исследования эффективности применения азилсартана медоксомила у пациентов с артериальной
гипертонией и избыточной массой тела или ожирением в повседневной клинической практике Российской Федерации и Республики Казахстан. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, метаболические нарушения, азилсартана медоксомил, Эдарби®.

*juli001@mail.ru
Для цитирования: Жернакова Ю.В., Чазова И.Е. Возможности нового блокатора рецепторов к ангиотензину в улучшении контроля артериаль-
ной гипертонии. Международное многоцентровое наблюдательное неинтервенционное проспективное исследование применения азилсарта-
на медоксомила у пациентов с артериальной гипертонией и избыточной массой тела или ожирением в Российской Федерации и Республике
Казахстан. Системные гипертензии. 2016; 13 (3): 6–12.

The possibility of a new receptor blocker to angiotensin in improving
control of hypertension. Non-intervention international multicenter
observational prospective study of the use azilsartan medoxomil
in patients with arterial hypertension and overweight or obesity 
in the Russian Federation and the Republic of Kazakhstan
Yu.V.Zhernakova*, 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, there is evidence of a rather low efficacy of antihypertensive therapy, especially in patients with obesity and metabolic disorders that indi-
cate the need for the search of new highly effective antihypertensive agents that have additional features to prevent destruction of target organs and
cardiovascular complications. On the Russian pharmaceutical market antihypertensive drugs presents receptor blocker to angiotensin – azilsartan
medoxomil (Edarbi®). The article is published  design of study of the effectiveness of azilsartan medoxomil in patients with arterial hypertension and
overweight or obesity in daily clinical practice of the Russian Federation and the Republic of Kazakhstan. 
Key words: arterial hypertension, obesity, metabolic disorders, azilsartan medoxomil, Edarbi®.

*juli001@mail.ru
For citation: Zhernakova Yu.V., Chazova I.E. The possibility of a new receptor blocker to angiotensin in improving control of hypertension. Non-inter-
vention international multicenter observational prospective study of the use azilsartan medoxomil in patients with arterial hypertension and over-
weight or obesity in the Russian Federation and the Republic of Kazakhstan. Systemic Hypertension. 2016; 13 (3): 6–12.



моррагический инсульт, транзиторная ишемическая ата-
ка) заболеваний, которые составляют большую часть бо-
лезней системы кровообращения. Во всем мире с повы-
шенным артериальным давлением (АД) ассоциированы
как минимум 7,6 млн смертей ежегодно [2]. В то же время
показано, что снижение смертности от ИБС, наблюдаю-
щееся в последние годы во многих странах, в значитель-
ной степени обусловлено уменьшением распространен-
ности факторов риска, в том числе популяционного
уровня АД [3]. 

Вместе с тем данные, полученные в эпидемиологиче-
ском исследовании ЭССЕ РФ (Эпидемиология Сердечно-
Сосудистых заболеваний в рЕгионах Российской Федера-
ции), проведенном в 2012–2014 гг., продемонстрировали
увеличение распространенности АГ в РФ по сравнению с
результатами Федерального мониторинга АГ в рамках фе-
деральной целевой программы «Профилактика и лече-
ние артериальной гипертонии в Российской Федерации»
в 2009–2010 гг., согласно которому частота АГ составляла
39,7% против 43,4% в настоящее время [4]. 

По данным официальной статистики, распространен-
ность АГ в Казахстане в 2008 г. составляла 35% [5]. Более
того, исследования 2010 г. показывают, что только 1 из
4 респондентов с высоким АД принимает препараты еже-
дневно [6]. Таким образом, проблема диагностики и лече-
ния АГ в России и Казахстане значима и актуальна.

Высокий риск смерти от фатальных осложнений АГ
прежде всего связан с недостаточным контролем АД, что
может быть обусловлено разными причинами. В боль-
шинстве случаев неконтролируемая АГ обусловлена низ-
кой приверженностью пациентов лечению и неадекват-
ным подбором антигипертензивной терапии (АГТ). Вме-
сте с тем среди пациентов с ожирением и сахарным диа-
бетом (СД) часто встречается истинная рефрактерная АГ.
Ее распространенность, по данным разных авторов, со-

ставляет от 5 до 30%, и именно у этой категории пациен-
тов наиболее сложно достичь целевых значений АД, что
сопряжено с высоким риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и смерти от них. Если посмотреть на
все крупные рандомизированные исследования, посвя-
щенные АГТ, то систолическое АД (САД) вообще редко
снижается ниже уровня 140 мм рт. ст., установленного как
целевой уровень АД, а если говорить о больных с метабо-
лическим синдромом (МС) и СД, то ни в одном из иссле-
дований, помимо исследования ACCORD, не было достиг-
нуто таких значений [7].

К сожалению, результаты эпидемиологических иссле-
дований NHANES III и EUROASPIRE III свидетельствуют о
крайне высокой распространенности ожирения и свя-
занных с ним состояний, носящих в настоящее время ха-
рактер пандемии. В экономически развитых странах,
включая Россию, около 30% людей, т.е. каждый третий жи-
тель, имеют избыточную массу тела [8]. Ежегодно число
лиц, страдающих ожирением, увеличивается в популяции
как минимум на 1% [9]. По последним данным Междуна-
родной федерации диабета, в 2013 г. распространенность
нарушения толерантности к глюкозе в мире составила
6,9% среди взрослого населения, прогнозируется, что в
будущем эта цифра будет только увеличиваться [9].

Предпосылки для проведения исследования
Известно, что механизмы формирования АГ у пациен-

тов с абдоминальным ожирением имеют свои особенно-
сти по сравнению с «гипертониками» с нормальной мас-
сой тела и даже по сравнению с пациентами с ожирением
другой локализации. В исследовании Health, Aging, and
Body Composition Study [10] висцеральное ожирение бы-
ло тесно связано с наличием АГ, при этом корреляция бы-
ла сильной даже у лиц с низкой общей долей жира в орга-
низме. В исследовании Framingham Heart Multidetector
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Computed Tomography Study были получены аналогичные
данные. У мужчин САД увеличивалось на 3,3 мм рт. ст.
на каждое стандартное отклонение увеличения объема
висцеральной жировой ткани и на 2,3 мм рт. ст. – для каж-
дого стандартного отклонения увеличения объема под-
кожной жировой клетчатки [11].

Висцеральную жировую ткань многие исследователи
рассматривают как самостоятельный эндокринный орган,
так как в ее адипоцитах синтезируется большое количество
гормонально активных веществ [12, 13]. К ним относятся:
лептин, резистин, свободные жирные кислоты, фактор нек-
роза опухоли a, инсулиноподобный фактор роста, ингиби-
тор активатора плазминогена-1, ангиотензиноген, ангио-
тензин II (АТ II), интерлейкины, простагландины, эстроге-
ны и др. Эти вещества оказывают непосредственное влия-
ние на уровень АД, развитие нарушений метаболизма угле-
водов, липидов, чувствительности к инсулину, а также пато-
логических изменений в сердечно-сосудистой системе. 

Ключевыми механизмами в генезе АГ при ожирении
являются гиперинсулинемия, часто сопутствующая ожи-
рению и являющаяся компенсаторной на фоне имею-
щейся резистентности к инсулину. Гиперинсулинемия,
воздействуя на почки и гипоталамо-гипофизарную си-
стему, приводит к повышению активности симпатиче-
ской нервной системы, ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) и повышению общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления, что и вызывает по-
вышение уровня АД.

Существуют также сообщения о способности неэстери-
фицированных жирных кислот, вырабатываемых адипо-
цитами висцерального жира, вызывать гиперсимпатико-
тонию, повышать активность a-адренорецепторов сосуди-
стой стенки и таким образом провоцировать увеличение
АД и частоты сердечных сокращений. Способность повы-
шать активность симпатической нервной системы обна-
ружена и у лептина, секретируемого теми же адипоцитами.
Концентрация лептина в плазме прямо пропорциональна
степени ожирения [14]. Уровень лептина тесно коррелиру-
ет с индексом массы тела, АД, содержанием АТ и норадре-
налина. Исследования по изучению причинной связи ги-
перлептинемии и АГ показали, что у лиц с ожирением АД,
концентрации лептина, инсулина и норадреналина были
выше, чем у больных АГ с нормальной массой тела. У лиц с
ожирением была отмечена прямая зависимость величины
АД от концентрации лептина, которая отсутствовала у па-
циентов с АГ и нормальной массой тела [15].

Предположительно РААС также играет роль в прогрес-
сировании ожирения и причастна к формированию СД у
лиц с ожирением. АТ II может участвовать в системе конт-
роля за ростом жировой ткани и стимулировать диффе-
ренциацию предшественника жировой ткани в адипоцит.
АТ II увеличивает содержание триглицеридов, неэстери-
фицированных жирных кислот, а также увеличивает ско-
рость образования лептина. Показано, что активация
РААС ассоциируется с фиброзом островковых клеток
поджелудочной железы у экспериментальных животных
с СД типа 2 (СД 2) [15]. 

Учитывая большое значение активации РААС в патоге-
незе АГ у больных с ожирением, а также причастность
РААС к прогрессированию ожирения и формированию
СД, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов АТ II (БРА) являются
препаратами выбора для лечения АГ у этой группы паци-
ентов.

Лечение, начатое с применения БРА, ИАПФ и антагони-
стов кальция, связано с более низким риском развития СД
по сравнению с лечением, начатым с мочегонных
средств. В метаанализе, включающем данные 22 рандоми-
зированных клинических исследований с участием
143 тыс. пациентов без СД, была проведена оценка воз-
можностей различных классов антигипертензивных пре-
паратов предотвращать развитие СД [18]. При этом лече-
ние БРА сопровождалось наименьшим риском развития

СД по сравнению со всеми препаратами; отношения шан-
сов были: 0,57 (p=0,0001) – для БРА; 0,67 (p=0,0001) – для
ИАПФ; 0,75 (p=0,002) – для блокаторов кальциевых кана-
лов; 0,77 (p=0,009) – для плацебо и 0,90 (p=0,30) –для b-ад-
реноблокаторов [16]. Кроме того, длительное примене-
ние БРА и ИАПФ сопровождается уменьшением частоты
осложнений СД, а также может привести к снижению ча-
стоты неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у
этих больных (VAL-HeFT, VALIANT, MICRO-HOPE, EUCLID,
BRILLIANT).

БРА являются высокоэффективными антигипертензив-
ными препаратами, что подтверждено многими клиниче-
скими исследованиями. Большинство современных пред-
ставителей этого класса лекарств позволяет контролиро-
вать АД в течение 24 ч при однократном приеме, не нару-
шая суточный ритм АД. Механизм антигипертензивного
действия БРА заключается в селективной блокаде рецеп-
торов АТ II 1-го типа. Кроме того, при селективной блока-
де рецепторов АТ II 1-го типа, активация которых вызыва-
ет такие нежелательные эффекты, как вазоконстрикция,
задержка жидкости, повышение симпатической активно-
сти и усиление клеточного роста, циркулирующий АТ II,
продуцируемый в повышенной концентрации, взаимо-
действует с рецепторами АТ II 2-го типа, стимуляция ко-
торых, как было недавно установлено, приводит к актива-
ции антипролиферативных процессов и ингибированию
клеточного роста, апоптоза, дифференциации и вазоди-
латации, что может еще более усиливать гипотензивный
эффект данного класса препаратов [17].

Известно, что АТ II самым непосредственным образом
влияет на функцию эндотелия путем стимуляции образо-
вания супероксидного аниона, вызывающего деградацию
оксида азота (NO). При наличии инсулинорезистентно-
сти, когда образование NO-синтазы понижено, это может
приводить к выраженной дисфункции эндотелия, повы-
шению сосудистого тонуса и развитию пролифератив-
ных процессов в сосудистой стенке [18]. Применение БРА
может разорвать порочный круг и таким образом улуч-
шить функцию эндотелия. 

Однако данные, свидетельствующие о достаточно низ-
кой эффективности АГТ, особенно у пациентов с ожирени-
ем и метаболическими нарушениями, свидетельствуют о
необходимости поиска новых высокоэффективных анти-
гипертензивных средств, обладающих дополнительными
возможностями в предотвращении поражения органов-
мишеней и развития сердечно-сосудистых осложнений.

На российском фармацевтическом рынке антигипер-
тензивных препаратов с 2014 г. представлен новый БРА –
азилсартана медоксомил (Эдарби® , компания ООО «Таке-
да Фармасьютикалс»). Азилсартана медоксомил – проле-
карство, которое быстро гидролизуется в организме до
активного остатка азилсартана, мощного и высокоселек-
тивного БРА, подавляющего эффекты вазопрессорного
гормона АТ II [19]. Азилсартан более прочно связывается с
рецепторами подтипа АТ1 (как было показано в одном из
исследований in vitro) и отличается более медленной
диссоциацией от них по сравнению с другими БРА, что
приводит к мощному и продолжительному антигипер-
тензивному эффекту. Расчетная абсолютная биодоступ-
ность азилсартана медоксомила после перорального
приема составляет приблизительно 60%, а период полу-
выведения – 11 ч [19]. Таблетки содержат 40 или 80 мг
азилсартана медоксомила. 

В двойных слепых многоцентровых рандомизирован-
ных прямых сравнительных исследованиях с другими
БРА (олмесартана медоксомил и валсартан) азилсартана
медоксомил показал более высокую антигипертензивную
эффективность, в том числе у пациентов с предиабетом и
СД [20]. Снижения клинического САД до уровня ниже
140 мм рт. ст. и/или снижения САД≥20 мм рт. ст. от исход-
ного уровня достигли 56 и 59% пациентов в группах азил-
сартана медоксомила 40 и 80 мг соответственно против
49% в группе валсартана 320 мг (p=0,016 и p=0,002 соот-

результаты исследований / results of studies

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №3 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 3



ветственно) и 49% в группе олмесартана медоксомила
40 мг (р=0,01) по сравнению с дозировкой 80 мг азилсар-
тана медоксомила. Снижения диастолического АД (ДАД)
до уровня ниже 90 мм рт. ст. и/или снижения ДАД≥10 мм
рт. ст. от исходного уровня достигли 72% пациентов в
группе азилсартана медоксомила 40 мг и 74% – в группе
азилсартана медоксомила 80 мг по сравнению с 64% –
в группе валсартана (p=0,041 и p=0,015 соответственно) и
66% – в группе олмесартана медоксомила (р=0,01) по
сравнению с дозировкой 80 мг азилсартана медоксомила.
Доля пациентов с ответом на лечение по критериям как
САД, так и ДАД была достоверно больше в группах азил-
сартана медоксомила 40 мг (49%, p=0,018) и 80 мг (53%,
p<0,001) по сравнению с группой валсартана (44%) и ол-
месартана медоксомила (44,5%, р=0,03) по сравнению с
дозировкой 80 мг азилсартана медоксомила.

В этом же исследовании был проведен субанализ ан-
тигипертензивной эффективности азилсартана медок-
сомила в сравнении с валсартаном и олмесартаном ме-
до-ксомилом у пациентов с АГ и различными наруше-
ниями углеводного обмена (предиабетом и СД 2). Пре-
диабет определялся как гликированный гемоглобин
(HbA1c)≥5,7% и ниже 6,5%, критерием СД 2 служил уро-
вень HbA1c≥6,5%. Данные субанализа свидетельствуют о
том, что азилсартана медоксомил более эффективен в
снижении АД у пациентов с предиабетом и СД 2, чем вал-
сартан и олмесартана медоксомил. Эти результаты были
отмечены как для клинического, так и для среднесуточ-
ного САД. Так, преимущество азилсартана медоксомила
80 мг над валсартаном 320 мг по снижению клиническо-
го САД в группе пациентов с предиабетом в среднем со-
ставило 6 мм рт. ст. (р<0,05), в группе пациентов с СД –
7,7 мм рт. ст (р<0,05) над олмесартаном медоксомилом
40 мг – 6,6 мм рт. ст. (р<0,05) для предиабета и 3,7 мм
рт. ст. – для СД 2 (р<0,05). 

В двойном слепом многоцентровом рандомизирован-
ном исследовании продолжительностью 24 нед в парал-
лельных группах проводили сравнение антигипертен-
зивной эффективности и переносимости азилсартана
медоксомила (40 и 80 мг) с ИАПФ рамиприлом (10 мг) у
884 больных АГ 1 и 2-й степени [21]. По результатам ис-
следования установлено, что азилсартана медоксомил в
обеих дозах приводил к достоверно более выраженному
снижению клинического САД по сравнению с рамипри-
лом в максимально разрешенной дозе 10 мг/сут
(p<0,001). Различия между азилсартаном медоксомилом и
рамиприлом (10 мг) составили: 9,03 мм рт. ст. (p<0,001) –
для азилсартана медоксомила в дозе 80 мг и 8,41 мм рт. ст.
(p<0,001) – для азилсартана медоксомила в дозе 40 мг.

Экспериментальные исследования показали дополни-
тельные позитивные свойства азилсартана медоксомила
по влиянию на метаболические показатели (чувствитель-
ность к инсулину, толерантность к глюкозе) и выражен-
ность ожирения. Лечение азилсартаном медоксомилом в
дозировке 0,3 и 1,0 мг/кг в течение 2 нед приводило к по-
вышению скорости инфузии глюкозы, отражающей по-
вышение чувствительности тканей к инсулину [22], в ходе
эугликемического гиперинсулинемического клэмп-те-
ста, выполненного на мышах линии KK-Ay как модели
развития СД. Помимо этого на фоне лечения азилсарта-
ном медоксомилом наблюдалось достоверное повыше-
ние толерантности к глюкозе, как по сравнению с конт-
ролем (р<0,05), так и по сравнению с кандесартаном
(р<0,05). При этом не было отмечено существенного по-
вышения секреции инсулина. 

В экспериментальных работах также показано, что
азилсартана медоксомил действует как частичный аго-
нист рецепторов, активирующих пролиферацию перо-
ксисом g (PPAR-g) [23]. PPAR – семейство рецепторов, ло-
кализующихся в клеточных ядрах и регулирующих экс-
прессию генов. Семейство PPAR включает в себя несколь-
ко подтипов: a, b/d, g. Эти подтипы имеют различную ло-
кализацию: a – наиболее распространены в печени, ме-

нее часто они встречаются в скелетных мышцах и кар-
диомиоцитах; b/d – распространены во всех тканях орга-
низма, g – наиболее распространены в белой и бурой жи-
ровой ткани, также встречаются в макрофагах и сосуди-
стой стенке. 

Влияние азилсартана медоксомила на уровень экспрес-
сии рецепторов PPAR и адипонектина изучалось на мы-
шах линии KK-Ay, животные получали азилсартана ме-
доксомил в дозировке 6,58 мг/кг в сутки или кандесарта-
на цилексетил – 6,58 мг/кг в сутки в течение 2 нед [23].
Уровень экспрессии рецепторов PPAR и адипонектина
оценивался по концентрации соответствующей РНК (из-
мерялась с помощью полимеразной цепной реакции).
Далее рассчитывалось отношение концентрации РНК
PPAR и адипонектина к концентрации РНК глицер-альде-
гид-3-фосфатдегидрогеназы (использовалась в качестве
контроля). Назначение азилсартана медоксомила приве-
ло к статистически значимому повышению экспрессии
как рецепторов PPAR, так и адипонектина (р<0,05). 

В этом же исследовании проводилось изучение влия-
ния азилсартана медоксомила на массу жировой ткани и
размеры адипоцитов. Анализировались образцы эпиди-
димальной жировой ткани. Размеры адипоцитов опреде-
лялись по данным микроскопии. Определялись размеры
30 адипоцитов в 3 образцах ткани, затем рассчитывались
средние значения. Введение азилсартана привело к ста-
тистически значимому снижению массы жировой ткани
и размеров адипоцитов, как по сравнению с контролем,
так и по сравнению с кандесартаном (р<0,05). 

Таким образом, лечение пациентов с сочетанием АГ и
избыточной массы тела или ожирения представляет со-
бой серьезную проблему [24]. Новый препарат из группы
БРА азилсартана медоксомил расширяет возможности
лечения АГ, в частности у пациентов с сочетанием АГ и
повышенной массы тела или ожирения, у которых конт-
роль АД может быть затруднен, а риск сердечно-сосуди-
стых осложнений – повышен [25–27]. В связи с этим про-
ведение исследования эффективности применения азил-
сартана медоксомила у пациентов с АГ и избыточной мас-
сой тела или ожирением в повседневной клинической
практике Российской Федерации и Республики Казахстан
представляет большой интерес.

Название:               Международное многоцентровое наблюдательное
неинтервенционное проспективное исследование
препарата азилсартана медоксомила у пациентов
с АГ и избыточной массой тела или ожирением
в Российской Федерации и Республике Казахстан

Номер 
исследования:    Azilsmedox-5008 (MACS-2014-100663)

Дизайн исследования
Данное исследование Azilsmedox-5008 – это междуна-

родное проспективное многоцентровое неинтервен-
ционное наблюдательное исследование. На протяжении
участия в этом исследовании ведение пациентов будет
осуществляться согласно имеющимся стандартам клини-
ческой практики. Решение о стратегии лечения у кон-
кретного пациента, включая все диагностические про-
цедуры, будет приниматься в соответствии с российски-
ми рекомендациями «Диагностика и лечение артериаль-
ной гипертонии» (2015 г.) [24] и казахским Клиническим
протоколом диагностики и лечения «Артериальная ги-
пертензия» (2015 г.) [28], а также стандартами местной
клинической практики. Пациенты будут принимать пре-
парат Эдарби® согласно одобренной утвержденной ло-
кальной инструкции по применению лекарственного
препарата. В связи с наблюдательным дизайном исследо-
вания посещения пациентами своих лечащих врачей за-
ранее не предусмотрены в протоколе исследования. Ви-
зиты к врачу будут осуществляться в соответствии с ру-
тинной клинической практикой. Все решения по веде-
нию пациента, в том числе по проведению диагностиче-
ских и терапевтических вмешательств, будут принимать-
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ся участвующими в исследовании врачами в соответ-
ствии с их клиническими суждениями и местными стан-
дартами медицинской помощи.

Особенность неинтервенционных исследований со-
стоит в том, что они позволяют оценивать данные, полу-
чаемые в повседневной медицинской практике, так на-
зываемые «данные реальной жизни – real world data».
Кроме того, неинтервенционные исследования позво-
ляют анализировать данные, полученные на больших вы-
борках, в которые включается максимально широкий
спектр пациентов. 

В то же время неинтервенционный дизайн исследова-
ния обладает рядом ограничений. В нем не предусмотре-
на рандомизация или обеспечение ослепления. Прочие
ограничения этого исследования включают отсутствие
контрольной группы, получающей препарат сравнения, а
также более точно по сравнению с контролируемыми
клиническими исследованиями определенной исследуе-
мой популяции. 

Цели исследования
Первичной целью исследования Azilsmedox-5008 яв-

ляется оценка эффекта препарата Эдарби® (азилсартана
медоксомила) на клиническое САД у пациентов с АГ и из-
быточной массой тела или ожирением. 

Вторичные цели исследования Azilsmedox-5008:
1) оценить влияние приема препарата Эдарби® на кли-

ническое ДАД; 
2) долю пациентов с избыточной массой тела или ожи-

рением, у которых был достигнут ответ на препарат
Эдарби® (что определяется как снижение САД≥20 мм
рт. ст. или снижение ДАД≥10 мм рт. ст.);

3) долю пациентов с избыточной массой тела или ожи-
рением, достигших целевого уровня АД;

4) влияние приема препарата Эдарби® в отношении
клинического САД в подгруппах больных, выделенных на
основании следующих параметров: индекс массы тела
(избыточная масса тела, ожирение), нарушение толе-
рантности к глюкозе, МС, СД;

5) влияние приема препарата Эдарби® в отношении
клинического ДАД в подгруппах пациентов, выделенных
на основании следующих параметров: индекс массы тела
(избыточная масса тела, ожирение), нарушение толе-
рантности к глюкозе, МС, СД;

6) долю пациентов с избыточной массой тела или ожи-
рением, достигших целевого значения АД (САД<140 мм
рт. ст., ДАД<90 мм рт. ст.) в подгруппах пациентов;

7) описать характеристики нежелательных явлений.

Популяция пациентов
Популяция, которую планируется включить в исследова-

ние Azilsmedox-5008, предположительно будет гетерогенной
по клиническим характеристикам. Риск возможных система-
тических ошибок будет снижен путем проведения раздельно-
го анализа данных, полученных в подгруппах, включающих
пациентов с избыточной массой тела, ожирением, МС и СД. 

В исследование планируется включить не менее
1916 пациентов.

Критерии включения:
1. Пациенты (мужчины и женщины) в возрасте 18 лет и

старше с АГ 1 или 2-й степени.
2. Пациенты: 

• с впервые выявленной АГ или 
• не достигшие контроля АД на ранее назначенной моно-

терапии блокатором РААС или 
• не достигшие контроля АД на ранее назначенной ком-

бинированной терапии блокатором РААС + диуретиком
или блокатором РААС + антагонистом кальция.
3. Врач принимает решение о назначении препарата

Эдарби®: 
• в качестве монотерапии или 
• в составе комбинированной терапии с диуретиком или

антагонистом кальция. 

4. Избыточная масса тела или ожирение любой степени
(индекс массы тела более 25 кг/м2). 

5. Пациент должен быть способен понять содержание
письменного информированного согласия, подписать
его и быть согласным выполнять требования протокола.
В случае если пациент является незрячим или не может
читать, информированное согласие подписывается так-
же законным представителем.

Критерии исключения
Любой пациент, у которого выполняются любые из пе-

речисленных ниже критериев, не будет пригоден для
включения в это исследование:

1. Подтвержденная вторичная АГ.
2. Противопоказания к препарату Эдарби® с утвержден-

ной инструкцией по применению лекарственного препара-
та Эдарби®.

3. Любые причины медицинского и иного характера,
которые, по мнению врача, могут препятствовать уча-
стию пациента в исследовании.

4. Пациент является ближайшим родственником со-
трудника исследовательского центра.

5. Пациент принимает участие в клиническом исследо-
вании; участие в неинтервенционном исследовании раз-
решено.

6. Уязвимые пациенты, которые не способны понять
информацию об исследовании, или пациенты, на кото-
рых может быть осуществлено давление со стороны ис-
следователя.

Селекция исследовательских центров
Исследование планируется провести примерно в 80 ис-

следовательских центрах в РФ и 10 исследовательских
центрах в Республике Казахстан. Исследовательские
центры выбраны на основании следующих критериев:
лечебно-профилактические учреждения, ведущие поли-
клинический прием пациентов, наличие кардиологов в
амбулаторных учреждениях; значимый поток пациентов
с АГ (в центрах должно проводиться лечение не менее
350 пациентов с АГ в год).

План наблюдения
Информация по исследованию собирается в ходе 4 ви-

зитов пациента к врачу (см. рисунок).
Вследствие неинтервенционного характера исследова-

ния невозможно заранее зафиксировать точное время
проведения визитов, однако предполагается, что период
наблюдения составит примерно 6 мес. Частота визитов
будет определяться каждым врачом согласно стандарт-
ной клинической практике. Планируется, что пациенты
будут посещать своего врача примерно каждые 3 мес и да-
же чаще в начале исследования, пока не будет достигнут
целевой уровень АД.

Документирование собранных данных будет осуществ-
ляться лечащим врачом в электронной или бумажной ин-
дивидуальной регистрационной карте. 

Все обследования (осмотр и оценка показателей жиз-
ненно важных функций, лабораторные анализы и пр.)
будут выполняться согласно общим стандартам клини-
ческой практики и в соответствии с рутинной практи-
кой в конкретном медицинском учреждении. Все обсле-
дования будут основаны исключительно на решении
врача о стратегии ведения пациента в рамках повседнев-
ной практики.

Статистические методы
Все непрерывные переменные будут суммироваться при

помощи следующих параметров описательной статисти-
ки: n (размер выборки имеющихся пациентов), среднее
значение, стандартное отклонение, медиана, процентили
25 и 75, максимум и минимум. Для всех категориальных
переменных будут представлены частоты и проценты (на
основании имеющегося размера выборки). Для перемен-
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ных, обозначенных как «бинарные», в надлежащих случаях
будут вычислены точные 95% доверительные интервалы.

В целом все данные будут перечислены, упорядочены
по центрам, дозовым группам и пациентам, а также в над-
лежащих случаях по номеру визита у конкретного паци-
ента. Все сводные таблицы будут включать столбцы для
каждой дозовой группы в порядке повышения дозы, при
этом они будут содержать общий размер популяции,
значимый для данной таблицы/дозовой группы, включая
любые отсутствующие результаты. 

План статистического анализа будет подготовлен и
утвержден до закрытия базы данных. По окончании про-
ведения исследования все полученные данные будут
опубликованы в соответствии с установленными прото-
колом настоящего исследования правилами.

Регистрация исследования на clinicaltrial.gov
Исследование Azilsmedox-5008 опубликовано в между-

народном реестре исследований Национального институ-
та здоровья США – clinicaltrials.gov – и доступно по ссылке:

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02756819?term
=NCT02756819&rank=1

Организация и управление исследованием
Спонсором исследования является компания ООО «Та-

кеда Фармасьютикалс».
С целью надлежащего проведения исследования

Azilsmedox-5008 был организован Координационный ко-
митет, в задачи которого входит научная координация
исследования. В состав Координационного комитета
включены эксперты РФ и Республики Казахстан.

Разработка документации исследования (план управле-
ния проектом, план управления данными, план контроля
качества и пр.); реализация и запуск исследования, прове-
дение исследования и его закрытие; управление данны-
ми; управление проектом; мониторинг, обеспечение ка-
чества, статистический анализ, включая план статистиче-
ского анализа; разработка отчета по исследованию по-
ручены контрактно-исследовательской организации
ООО «Лигандресерч».
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Терапия Эдарби®: тактика леченияВрач 
принимает 
решение 

назначить 
препарат 
Эдарби® 
пациенту

Пациент и врач 
подписали форму 

информированного 
согласия

В4

Заключительный
визит наблюдения (3)

Оценка динамики АД

Сбор данных 
приблизительно через 

6 мес после начала 
терапии

Визит наблюдения 2

Оценка динамики АД

Сбор данных 
приблизительно через 

3 мес после начала 
терапии

В3

Визит наблюдения 1

Оценка динамики АД

Сбор данных 
приблизительно через 

1 мес после начала 
терапии

В2

Визит включения

Начало терапии
Эдарби®

В1
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Э ссенциальная артериальная гипертония (АГ) и ее
осложнения остаются одной из основных про-
блем современной кардиологии. В последние го-

ды отмечается устойчивая тенденция к повышению ча-
стоты АГ у лиц молодого и среднего возраста, особенно у
мужчин [1, 2]. Это связывают с широким распространени-
ем стресса в жизни современного общества и подвержен-
ностью ему наиболее активной трудоспособной части
населения. В крупных городах повышенные нервно-пси-
хические нагрузки становятся повседневными для боль-
шей части трудоспособного населения, особенно в рабо-
чий период времени, когда воздействие психоэмоцио-
нального напряжения наиболее выражено и может до-
стигать уровня стресса. По данным S.Manuck [3], чрезмер-
ное повышение артериального давления (АД) в ответ на
стресс развивается у 25% лиц. В связи с этим возникла по-
требность в выделении и изучении так называемой
стресс-индуцированной АГ.

Стресс-индуцированная АГ характеризуется повыше-
нием АД под воздействием психоэмоциональных факто-
ров на фоне нормального или стабильно повышенного
его уровня [4]. Клиническими проявлениями такой фор-
мы гипертонии являются «гипертония на рабочем месте»
(masked workplace hypertension) и «гипертония белого
халата» (white coat hypertension) [4, 5]. Частота стресс-ин-
дуцированной АГ среди всех пациентов с эссенциальной
АГ может составлять 20% и более в форме «гипертонии
белого халата» [6, 7] и около 20% в форме «гипертонии на
рабочем месте» [4]. Ряд авторов определяют «АГ на рабо-

чем месте» (АГрм) как АГ, развивающуюся при воздей-
ствии «рабочей нагрузки». При этом уровень АД, зареги-
стрированный в рабочее время, превышает его уровень в
часы отдыха или имеется разница между среднесуточны-
ми показателями в рабочий и выходной день [4]. В анг-
лийском языке используется термин «job strain» (рабочая
нагрузка), который означает сочетание высоких требова-
ний, предъявляемых к работнику, и ограничение его сво-
боды в принятии решений [4, 8].

Для диагностики АГрм необходимо применять метод
суточного мониторирования АД (СМАД) [4]. Диагности-
ческими критериями АГрм являются повышение средне-
суточного систолического АД (САД)>135 и/или диасто-
лического АД (ДАД)>85 мм рт. ст. и различия между сред-
несуточными показателями САД и/или ДАД, полученны-
ми в рабочие и выходные дни, соответственно на 6 мм
рт. ст. и более и/или 3 мм рт. ст. и более. При невозможно-
сти измерения АД в выходной день сравниваются показа-
тели АД, полученные при дневном мониторировании
в рабочее и свободное время. В таких случаях разница в
значениях САД должна составлять не менее 8 мм рт. ст.,
а ДАД – не менее 5 мм рт. ст. [4].

АГрм является отнюдь не безопасным феноменом. В ря-
де работ было показано, что ее наличие повышает риск
развития поражения органов-мишеней, сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертности [9–12]. Так, P.Schnall
и соавт. [9] изучали связь между напряженной работой, АД
в рабочий период времени и индексом массы миокарда
левого желудочка. По мнению авторов, у мужчин в воз-
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расте 30–40 лет стресс на работе ассоциируется с повы-
шением уровня амбулаторного ДАД на рабочем месте и
увеличением индекса массы миокарда левого желудочка в
среднем на 10,8 г/м2. Финские исследователи [10], обсле-
довав 600 мужчин, установили, что лица с обусловленны-
ми стрессом подъемами АД, имевшие высокие профес-
сиональные нагрузки, отличались наиболее выраженной
тенденцией к развитию атеросклеротических изменений
сонных артерий.

В проспективном исследовании Whitehall II [11] на при-
мере 10 308 управленческих работников было показано,
что ограниченная свобода в принятии решений в рамках
профессиональной деятельности сопровождается повы-
шенным риском развития ишемической болезни сердца
как у мужчин, так и у женщин. При этом установлено
значимо большее повышение частоты случаев впервые
диагностированной ишемической болезни сердца имен-
но у тех людей, которые располагали лишь незначитель-
ными возможностями принятия решений в своей про-
фессиональной деятельности (служащие среднего и ниж-
него звена). В ходе 12-летнего проспективного исследо-
вания M.Julius и соавт. [12] доказали, что подавляемая
склонность к раздражению у больных АГ приводит к ста-
тистически достоверному повышению смертности.

Выделяют ряд факторов, которые приводят к избира-
тельному повышению АД в рабочее время [13]. Так, напри-
мер, курение способствует повышению АД в активное
время суток и возникновению скрытой АГ (в медицин-
ских учреждениях пациенты, как правило, не курят) [13].
Употребление алкоголя связано с подъемом АД в дневное
время, в рабочий период, а также в утренние часы [13].
Большая физическая нагрузка (тяжелый труд или чрез-
мерные занятия некоторыми видами спорта) обусловли-
вает более высокое АД. Наконец, высока роль повышен-
ных нервно-психических нагрузок в рабочий период
времени, когда воздействие эмоционального напряже-
ния наиболее выражено и может достигать уровня стрес-
са и приводить к развитию АГ [4, 13].

Четкая взаимосвязь между наличием эмоционального
стресса на работе и повышением уровня АД выявлена в
ряде исследований [7, 14–21]. Так, в проспективном ис-
следовании изучали воздействие психологического
стресса во время работы на уровень АД в когорте служа-
щих, так называемых «белых воротничков» (n=8395) [14].
Период наблюдения составил 7,5 года. Отмечено стати-
стически значимое приращение САД на 1,8 мм рт. ст.
(95% доверительный интервал 0,1–3,5) среди мужчин, ис-
пытывающих на работе стресс, по сравнению с работни-
ками, не подверженным эмоциональным воздействиям
(1,5 мм рт. ст.; 95% доверительный интервал 0,2–2,8). Сре-
ди большинства женщин данный эффект был менее вы-
ражен. Кроме того, степень увеличения АД как у женщин,
так и у мужчин была более выражена при низком уровне
социальной поддержки на работе [14].

P.Schnall и соавт. [15] сообщили о значительном влия-
нии совокупного профессионального стресса на повы-
шение амбулаторного АД в течение 3 лет среди 195 муж-
чин. Амбулаторное САД у мужчин, подверженных воздей-
ствию стресса, было на 8 мм рт. ст. выше по сравнению с
другими работниками. Сходные данные опубликованы и
в другом исследовании: у людей, занятых высокострессо-
вой работой, через 3 года АД повышалось на 11/7 мм
рт. ст. по сравнению с группой лиц с низкострессовой
деятельностью [7].

Японское исследование государственных должност-
ных лиц, средний возраст 41,4±10,7 года, показало, что
среди них 23% имеют повышенное АД в рабочий период
(>140/90 мм рт. ст.) [16]. Х.Trudel и соавт. [17, 18] выявили
скрытую АГ у 15% из 2357 обследованных служащих об-
щественных организаций. В рамках регулярных профи-
лактических обследований сотрудников фирмы «Фолькс-
ваген» J.Stork и соавт. [19] провели однократные измере-
ния и длительное мониторирование АД у 158 работников.

Доля АГ, выявленная только по данным СМАД в рабочий
день, несмотря на нормальные значения АД, полученные
при однократных измерениях, оказалась неожиданно
большой (19%). При дальнейшем анализе полученных
данных удалось показать, что в этой группе было много
работников, испытывающих особенно тяжелую психо-
эмоциональную нагрузку на рабочем месте. Исследова-
ние P.Landsbergis и соавт. [20] среди медиков – сотрудни-
ков стационаров и лиц, оказывающих помощь больным
на дому, выявило 24% мужчин и 17,6% женщин с повы-
шенным АД по данным СМАД в рабочий день.

K.Kollmann и соавт. [21] 32 больным с установленным
диагнозом эссенциальной АГ дважды провели СМАД –
в один из рабочих и в один из выходных дней. При этом
авторы оценили психические и профессиональные на-
грузки обследуемых, связанные с работой, отнеся их к од-
ной из следующих степеней: незначительная, средняя и
высокая. Было установлено, что у больных с высокой пси-
хоэмоциональной нагрузкой уровень АД (как САД, так и
ДАД) в рабочий день достоверно выше, чем в выходной.
Представляет интерес тот факт, что это касается не толь-
ко среднедневного уровня АД, но также средненочного и
среднесуточного. У больных со средним уровнем психо-
эмоциональной нагрузки средние значения САД в днев-
ное рабочее время были выше, чем в те же часы выходно-
го дня, однако эти различия не были статистически до-
стоверными. Остальные показатели СМАД были сопоста-
вимыми в рабочий и выходной день. Наконец, у больных
с незначительной психоэмоциональной нагрузкой
подъема АД во время работы не наблюдалось.

В целом у работников, чей труд сопряжен с эмоцио-
нальным стрессом, АГ регистрируется в 3 раза чаще [4].
У людей, занятых высокострессовой работой, через 3 го-
да АД повышалось на 11/7 мм рт. ст. по сравнению с груп-
пой с низкострессовой деятельностью [6].

Факторы, ассоциированные с АГрм, многообразны. Это
зависит не только от профессии и условий труда (в том
числе уровня эмоционального стресса на рабочем ме-
сте), но и от индивидуальных характеристик работаю-
щих лиц (возраст, пол, статус курения, количество упо-
требляемого алкоголя, наличие ожирения, АГ в семейном
анамнезе) и, конечно, от их эмоционально-личностных
особенностей [16–18, 20, 23–27].

Так, в цитируемом выше японском исследовании [16] на-
личие повышенного АД в рабочий период ассоциирова-
лось с более старшим возрастом (48,5±10,0 года), большим
индексом массы тела – ИМТ (23,4±2,7 кг/м2 против
21,6±3,2 кг/м2), семейным анамнезом АГ и высоким нор-
мальным клиническим АД. Х.Trudel и соавт. обнаружили
взаимосвязь с полом, возрастом, наличием эмоциональ-
ных нагрузок, ИМТ и приемом алкоголя [17, 18]. При этом у
мужчин данной выборки (служащие общественных орга-
низаций) скрытая АГрм была взаимосвязана с возрастом,
ИМТ и высоким психологическим напряжением на работе,
а у женщин ассоциировалась с ИМТ и приемом алкоголя.

Выявляемые в ряде исследований различия в частоте
ассоциированных с АГрм факторов зависят от пола рабо-
тающего. По-видимому, эти различия неслучайны: из-
вестно, что среди здоровых лиц к гиперреактивности
мужчины склонны больше, чем женщины [4]. В ситуациях,
сопровождающихся активацией b-адренергических си-
стем, у мужчин отмечаются более выраженный подъем АД
и более значительная вазодилатация, а в ситуациях, со-
пряженных с a-адренергической активацией, – более вы-
раженная вазоконстрикция. После прекращения нагруз-
ки у мужчин наблюдается замедленный возврат АД к ис-
ходному уровню. Описанные различия усиливаются, если
женщины находятся в фазе менструального цикла, кото-
рая сопровождается повышением уровня эстрогенов.
Данный факт позволяет обсуждать специфический
стресс-протективный эффект эстрогенов [22].

По данным R.Karasek [23], максимальному риску разви-
тия АГрм подвержены лица, к которым предъявляются
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высокие требования на работе без права принятия реше-
ния. К данной категории относятся рабочие, обслужи-
вающие конвейер, официанты, медицинские сестры.
В группу высокого риска входят работники, находящиеся
в середине иерархической лестницы на службе, испыты-
вающие давление со стороны начальства и со стороны
подчиненных. К ним относятся мастера на производстве,
управляющие среднего звена [4].

В исследовании P.Landsbergis и соавт. [20] cкрытая АГ у
работников медицинских учреждений была ассоцииро-
вана с работой в вечерние и ночные часы, сменным гра-
фиком работы, а также комбинацией напряжения во вре-
мя работы с дисбалансом между прилагаемыми усилиями
и вознаграждением за труд, при этом не было обнаруже-
но взаимосвязи скрытой АГ с общим количеством часов
работы в неделю.

E.Cotington и соавт. [24] выявили связь между частотой
случаев повышения АД и неуверенностью сохранения ра-
бочего места. Авторы обследовали 236 работников на-
емного труда мужского пола в возрасте от 40 до 65 лет.
Относительный риск АГ (ДАД>90 мм рт. ст.) у промыш-
ленных рабочих с подавляемой склонностью к раздраже-
нию и с неуверенностью в сохранении рабочего места
был в 5 раз выше, чем у рабочих, которые, несмотря на
имеющуюся склонность к раздражению, были уверены в
сохранении рабочего места. J.Stork и соавт. [19] при ана-
лизе полученных данных показали, что в группе больных
с повышением АД на рабочем месте было много работни-
ков, испытывающих особенно тяжелую психоэмоцио-
нальную нагрузку на рабочем месте.

Кроме того, желание перейти из низкого социально-
экономического слоя в более высокий также может яв-
ляться причиной хронического стресса и приводить к
развитию эссенциальной АГ. Так, исследования, прове-
денные W.Dressler [25], показали, что риск развития АГ в
группе лиц с сильной эмоциональной нагрузкой, оказы-
ваемой стремлением к продвижению, был в 3–5 раз выше,
чем в группе лиц, чьи представления о жизни находились
в большем согласии с их нынешней социальной средой.

«Стресс-индуцированной АГ страдают прежде всего те
люди, к которым предъявляют высокие требования на ра-
боте, не давая им достаточных прав на принятие реше-
ний», – пояснил J.Schrader [26]. В качестве примера он на-
звал в первую очередь рабочих, работающих на конвей-
ере, официантов, медицинских сестер и санитарок.
К сильно угрожаемой категории лиц относятся также ра-
ботники, занимающие должности в середине служебной
иерархии, для которых характерно «давление с обеих сто-
рон» (например, мастера на производстве). У 2/3 мастеров
со стресс-индуцированной АГ отмечалось повышение
ДАД во время работы более чем на 5 мм рт. ст. «В клинике –
это прежде всего старшие врачи, испытывающие давле-
ние с обеих сторон», – заметил J.Schrader [26].

Неблагоприятные внешние факторы, оказывающие
стрессорное влияние на рабочем месте, действуют со-
вместно с такими нежелательными внутренними факто-
рами, как депрессия, гнев, тревога, и другими эмоцио-
нально-личностными особенностями [4, 27]. В работах,
проведенных в ФГБУ «Государственный научно-исследо-
вательский центр профилактической медицины» Мин-
здрава России, были выделены некоторые психологиче-
ские особенности пациентов с повышением амбулатор-
ного АД на фоне антигипертензивной терапии [28]. Такие
больные характеризуются высоким уровнем агрессивно-
сти, враждебности в сочетании с психоэмоциональной
дезадаптацией, высоким уровнем отрицательных эмоций
вне клиники.

Отрицательная роль внешних и внутренних факторов
может усугубляться при характерном для высокострессо-
вого образа жизни изменении пищевого поведения, куре-
нии, злоупотреблении алкоголем [4, 27].

Следовательно, в патогенезе развития АГрм наряду с со-
циально-демографическими факторами, условиями ра-

боты на конкретном производстве (профессия, долж-
ность, уровень «рабочей нагрузки» и т.п.), наличием опре-
деленных внешних факторов (например, вредные при-
вычки) центральное место занимают эмоционально-лич-
ностые особенности пациентов.

Необходимость ранней диагностики и лечения, а также
профилактики стресс-индуцированной гипертонии
определяет возрождение интереса к психологическим
моделям психосоматического синдромогенеза. В послед-
ние годы все более убедительные доказательства получа-
ет положение о значимости психологических факторов в
патогенезе АГ: прежде всего подчеркивается патогенная
роль эмоций и, как правило, указывается на неспособ-
ность пациентов к их регуляции [29, 30]. Это аргументи-
рует актуальность методологически обоснованного из-
учения эмоционально-личностных особенностей боль-
ных АГрм, прежде всего регуляции эмоций. Одновремен-
но необходимо отметить высокую актуальность пробле-
мы регуляции эмоций на современном этапе развития
научного знания, что обусловлено возрастанием стрессо-
генности современного общества, неуклонным ростом
психосоматических, депрессивных и тревожных рас-
стройств [31]. При этом повышается значимость расши-
рения представлений о содержательных составляющих
эмоциональности человека, в особенности – о психоло-
гических детерминантах и механизмах, обеспечивающих
возможность эффективной регуляции эмоций для опти-
мизации адаптационных процессов. Исходя из изложен-
ного, необходимо проведение комплексного углубленно-
го психологического обследования пациентов с АГрм для
оценки их эмоционально-личностных особенностей.

Нами было выполнено исследование, в котором приня-
ли участие 170 работающих нелеченых больных с гипер-
тонической болезнью II стадии, 1–2-й степени в возрасте
32–52 лет. В их числе 85 пациентов с наличием АГрм
(средний возраст 44,7±4,3 года) – 1-я группа и 85 боль-
ных без АГрм (средний возраст 47,4±4,5 года) – 2-я груп-
па. Наличие АГрм устанавливалось до включения в иссле-
дование на основании СМАД в рабочий и выходной дни.
АГрм диагностировали, если среднесуточное САД было
выше 135 мм рт. ст. и/или среднесуточное ДАД>85 мм
рт. ст., средние значения САД в рабочий день превышали
средние значения в выходной день на 6 мм рт. ст. и более
и средние значения ДАД в рабочий день превышали сред-
ние значения ДАД в выходной день на 3 мм рт. ст. и бо-
лее [4]. Длительность АГ у больных в среднем составила
7,2±2,6 года и была сопоставима в обеих группах. В каче-
стве контрольной группы выступили 82 здоровых чело-
века (средний возраст 44,9±3,1 года). Для изучения эмо-
ционально-личностных особенностей было проведено
комплексное психологическое исследование.

На первом этапе был использован модифицированный
нами вариант теста Розенцвейга [32–35]. Участникам
предлагали набор из 24 карт, из них 16 – это так называе-
мые ситуации препятствия, а 8 – ситуации обвинения
(считаются более эмоционально насыщенными). Испы-
туемые должны были выбрать из предложенного набора
те ситуации, которые являются для них наиболее травми-
рующим. Также им предоставляли специальный набор
так называемых эмоциональных дескрипторов (набор
слов, используемых для описания эмоциональных явле-
ний, – гнев, страх, удивление, радость и т.д.) и предлагали
для каждой из выбранных ситуаций отобрать те дескрип-
торы, которые наиболее точно описывают возникшие у
них в этой ситуации эмоциональные переживания. Нако-
нец, участники исследования должны были ответить на
три вопроса:

A – «Что бы вы ответили в данной ситуации?»;
B – «Что бы вы при этом подумали?»;
C – «Что надо было бы ответить, чтобы уменьшить трав-

матическое значение ситуации?».
При выполнении методики регистрировались следую-

щие показатели:
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1. Количество ситуаций, отнесенных участниками к
разряду травмирующих.

2. Количество и модальностные характеристики (ра-
дость, гнев, презрение, удивление и т.д.) выбранных эмо-
циональных дескрипторов.

3. Частота использования различных стратегий регуля-
ции эмоций в условиях инструкций А, В и С.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что
больные АГрм отличаются от здоровых лиц достоверно
бóльшим (р<0,05) количеством выбранных эмоциональ-
но значимых ситуаций (9,7±1,2 и 7,8±1,1 соответственно).
Кроме того, пациенты с АГрм выбирали большее (р<0,05)
количество дескрипторов для описания возникших пере-
живаний (11,0±2,2), что отличало их не только от здоро-
вых лиц (7,0±1,6), но и от больных без АГрм (8,2±1,5). При
этом больные АГрм достоверно чаще (p<0,05), чем здоро-
вые лица и пациенты без АГрм, выбирали эмоциональные
дескрипторы из категории «гнев», «страх» и «презрение»,
т.е. негативные стенические эмоции (см. рисунок).

Следовательно, анализ данных позволяет сделать вывод
о наличии у больных АГрм выраженной эмоционально-
сти, причем в структуре их переживаний превалируют
негативные стенические эмоции.

Одновременно для больных АГрм характерно подавле-
ние эмоций, возникающих в эмоционально значимых
ситуациях. Этот вывод сделан на основании обнаружения
значимых расхождений в ответах пациентов с АГрм в
условиях инструкций A – «Что бы вы ответили в данной
ситуации?» и B – «Что бы вы при этом подумали?» в моди-
фицированном нами варианте методики Розенцвей-
га [32–35]. При переходе от инструкции А к инструкции В
в группе больных АГрм происходит достоверное (p<0,05)
увеличение частоты использования ED-реакций (реак-
ции «с фиксацией на самозащите», когда в ответах чело-
века наибольшую роль играет защита собственного «Я» –
с 33,0 до 44,3%) и Е-реакций (экстрапунитивные реакции,
характеризующиеся проявлением агрессии, направлен-
ной вовне, – на безличные обстоятельства, предметы или
социальное окружение – с 45,5 до 69,6%). Большее коли-
чество таких ответов на вопрос В («Что бы вы подумали?»)
свидетельствует о том, что у больных АГрм в общей струк-
туре реакций на самом деле имеет место большее количе-
ство негативных переживаний как внешнеобвиняющего,
так и самообвиняющего типов, но они стараются их не
выражать вербально-открыто (с помощью слов) другому
лицу (ответы на вопрос А – «Что бы вы ответили в данной
ситуации?») [35–37].

При этом в группе пациентов с АГрм при смене инструк-
ции происходит достоверное снижение частоты исполь-
зования наиболее конструктивных с точки зрения практи-
ческого разрешения проблемы и наиболее «эмоциональ-

но нейтральных» ответов: многократно уменьшается ча-
стота импунитивных реакций (М), при которых эмоцио-
нально неприятная ситуация описывается как незначи-
тельная, в которой никто не признается виновным, и/или
считается, что ответ отражает примирительную позицию
испытуемого (с 36,1% до 8,98%; р<0,001), а также реакций с
фиксацией на удовлетворении потребности (NР), в кото-
рых наиболее значимым для человека являются удовлетво-
рение потребности, преодоление препятствия и/или от-
вет отражает тенденцию к разрешению проблемы, пред-
ставленной в ситуации (с 25,6 до 11,8%; р<0,001). По этим
параметрам группа больных АГрм отличается от группы
здоровых лиц. В контрольной группе так же, как и в группе
больных АГрм, выявлено повышение частоты использова-
ния экстрапунитивных реакций (Е), однако этот прирост
является гораздо менее выраженным: с 38,0 до 45,3%
(р<0,05). В частоте использования реакции «с фиксацией
на самозащите» (ED) здоровыми лицами изменения мини-
мальные (с 35,8 до 38,6%; р>0,05).

Наличие достоверной динамики ответов описанных
типов при смене инструкции позволяет сделать обосно-
ванный вывод, что пациенты с АГрм, в отличие от здоро-
вых лиц, достоверно более часто подавляют свои нега-
тивные переживания.

Самым главным результатом первого этапа была оценка
стратегий регуляции эмоций при разрешении эмоцио-
нально значимых ситуаций. В исследованиях последних
лет сформировалось представление о регуляции эмоций
как о совокупности осознаваемых и неосознаваемых пси-
хических процессов, усиливающих, ослабляющих, моди-
фицирующих, перенаправляющих либо удерживающих
на одном уровне качество и интенсивность эмоциональ-
ных реакций и эмоциональных состояний человека для
того, чтобы позволить ему функционировать адаптивно в
эмоционально значимых ситуациях [31, 38, 39]. Выделяют
несколько стратегий регуляции эмоций, которые разли-
чаются по эффективности [36, 37].

Пациенты с АГрм при спонтанном отреагировании
(ответы на вопрос А – «Что бы вы ответили в данной си-
туации?») отличаются от здоровых лиц достоверно
(р<0,05) более частым использованием недифференци-
руемых когнитивных изменений (19,8 и 11,6% соответ-
ственно), а также таких стратегий регуляции эмоций, как
руминации и катастрофизация (19 и 11,8% соответствен-
но) и подавление экспрессии эмоций (38,3 и 20,3% соот-
ветственно). При этом эти больные достоверно более
редко, по сравнению со здоровыми лицами, используют
такие стратегии, как последовательная актуализация но-
вых смыслов (25,7 и 31,7% соответственно) и стратегия
субъект-субъектных интерактивных трансформаций
(12,6 и 25,2% соответственно). При сравнении пациентов
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с наличием и отсутствием АГрм обнаружено, что больные
АГрм достоверно чаще используют стратегию подавле-
ния экспрессии эмоций (38,3 и 28,1% соответственно).

Руминации и катастрофизация – обращение к мыслям,
преувеличивающим негативные аспекты произошедше-
го, с неспособностью «отключиться» от них, характерна
склонность драматизировать ситуацию. Данная страте-
гия является малоэффективной [36, 37]. Последователь-
ная актуализация новых личностных смыслов (высоко-
эффективная стратегия регуляции эмоций) – попытка
«наполнить» ситуацию новым положительным смыслом.
Например: «Может, мне и не надо было успеть на этот по-
езд? Будет повод зайти к другу в гости, мы так давно не ви-
делись. Так что все к лучшему». Подавление экспрессии
эмоций: человек контролирует внешние проявления эмо-
ций (например, следит не только за содержанием того,
что говорит, но и за своей мимикой, тембром голо-
са) [36, 37]. Характерно наличие выраженного расхожде-
ния в ответах в условиях инструкций А и В (ответил и по-
думал). В большинстве случаев эта стратегия малоэффек-
тивна: нивелируется только экспрессивный компонент
эмоции, а переживание эмоции сохраняется, что пато-
генно для здоровья.

Стратегия субъект-субъектных интерактивных транс-
формаций является высокоэффективной. При использо-
вании этой стратегии достигается максимальный эффект
как в отношении снятия социального напряжения ситуа-
ции, так и с точки зрения оптимизации человеком своего
эмоционального состояния. Ее использование исходно
нацелено на вызов у партнера по общению позитивной
эмоциональной реакции. Может выражаться в виде юмо-
ра и шуток, а также в переключении внимания партнера
по общению к скрытым элементам ситуации: «Слава богу,
девушка не пострадала» (о ситуации из стимульного мате-
риала теста Розенцвейга, когда была разбита ваза) [36, 37].
Отдельно следует упомянуть феномен, который нельзя
отнести к собственно стратегиям регуляции эмоций: это
так называемые недифференцируемые когнитивные из-
менения. К данной группе были отнесены отказы от отве-
та и случаи, когда в условиях инструкций всех
типов (А, В, С) фактически повторяется один и тот же от-
вет, как правило, нейтрального содержания: «Извините,
виноват» и т.п. [36, 37].

Следовательно, наше исследование позволило выявить,
что пациентов с АГрм в эмоционально значимых ситуа-
циях отличает достоверно более частое, по сравнению со
здоровыми лицами, использование практически всех ма-
лоэффективных стратегией регуляции эмоций (недиф-
ференцируемые когнитивные изменения, руминации и
катастрофизация, подавление экспрессии эмоций) и, на-
против, более редкое использование высокоэффектив-
ных (актуализация новых смыслов, субъект-субъектные
интерактивные трансформации). В отличие от больных
без АГрм, пациенты с наличием АГрм достоверно чаще
используют малоэффективную стратегию подавления
экспрессии эмоций.

В контексте полученных результатов возникает вопрос
о психологических факторах и механизмах, наличие ко-
торых обусловливают столь выраженные различия между
больными АГрм и здоровыми лицами в используемых
стратегиях регуляции эмоций. В контексте поиска ответа
на обозначенный вопрос правомочно обращение к из-
учению такой личностной черты, как перфекционизм.
Под перфекционизмом понимается стремление лично-
сти предъявлять к себе чрезмерно высокие требования и
следовать чрезмерно высоким стандартам [40–42]. В на-
стоящее время многие ученые убеждены в том, что чрез-
мерное стремление к совершенству снижает продуктив-
ность деятельности и сопряжено с высоким риском как
психических, так и психосоматических рас-
стройств [43–47]. Наличие черт перфекционизма в лич-
ностной структуре взаимосвязано с высокой частотой и
длительностью стрессогенных ситуаций повседневной

жизни и неадаптивными способами совладания со стрес-
сом [43, 48]. Показано, что лица с высоким уровнем пер-
фекционизма с целью компенсации тягостных пережи-
ваний неудачи и несостоятельности часто практикуют
две дисфункциональные стратегии поведения в стрессо-
вых ситуациях: избегающее поведение (например, в фор-
ме прокрастинации – откладывания значимых дел) или,
наоборот, сверхмобилизацию с риском выгора-
ния [49, 50]. Таким образом, довольно часто перфекцио-
низм расценивается как прогностически неблагопри-
ятный личностный фактор.

Несмотря на многолетнюю историю изучения феноме-
на перфекционизма, по-прежнему далеким от своего ре-
шения остается главный вопрос: каким образом высокие
требования к себе и другим становятся патогенными и
трансформируются в саморазрушительную погоню за
невозможным [51]? В поиске ответа на этот вопрос может
помочь анализ структуры перфекционизма. В настоящее
время практически все исследователи разделяют мнение
о том, что перфекционизм имеет многомерную структу-
ру [41, 42, 44, 46, 47, 51, 52]. В модели перфекционизма
P.Hewitt и G.Flett, получившей широкое распространение,
выделяются «Я-адресованный», «адресованный другим» и
«социально предписанный» перфекционизм [41, 42].

Перфекционизм, ориентированный на себя, подразу-
мевает наличие высоких личных стандартов, внутрен-
нюю мотивацию самосовершенствования, склонность
сосредотачиваться на цели, тенденцию ставить перед со-
бой труднодостижимые цели и готовность прикладывать
усилия ради их достижения. Также он предполагает раз-
витые самодисциплину, самоконтроль, склонность к реф-
лексии. Выраженность этой составляющей перфекцио-
низма предполагает самокритичность, которая при чрез-
мерной выраженности может переходить в склонность к
чрезмерному самоисследованию и самообвинению, де-
лающую невозможным принятие собственных изъянов,
недостатков и неудач. Следующая составляющая – пер-
фекционизм, ориентированный на других, – предполага-
ет наличие чрезвычайно высоких стандартов, установ-
ленных человеком для других, требовательность по отно-
шению к окружающим, нетерпимость, нежелание про-
щать ошибки, несовершенства. И, наконец, социально
предписанный перфекционизм – это убежденность че-
ловека в том, что другие люди имеют относительно него
чрезвычайно высокие ожидания, которым очень трудно,
если вообще возможно, соответствовать, но он должен
соответствовать стандартам, устанавливаемым для него
окружающим, чтобы заслужить одобрение и приятие, из-
бежать негативной оценки [41, 42].

Для оценки перфекционизма в нашем исследовании
использована русскоязычная версия Многомерной шка-
лы перфекционизма (Multidimensional perfectionism sca-
le – MPS) – личностной диагностической шкалы, разра-
ботанной P.Hewitt и G.Flett для измерения уровня перфек-
ционизма и определения характера соотношения его со-
ставляющих [41, 53].

Анализ полученных данных показал, что больные АГрм
достоверно (p<0,05) отличаются от здоровых лиц и паци-
ентов без АГрм более высокими значениями суммарного
балла перфекционизма и социально предписанного пер-
фекционизма (см. таблицу).

В структурах перфекционизма у испытуемых всех
групп лидируют проявления фактора «социально пред-
писанный перфекционизм». При этом группа больных
АГрм отличается от испытуемых двух других групп наи-
большей диспропорциональностью структуры перфек-
ционизма: средние значения по шкале «социально пред-
писанный перфекционизм» значимо (p<0,05) превы-
шают значения по двум другим шкалам. Для испытуемых
двух других групп такая особенность не свойственна
(см. таблицу).

Анализ полученных данных дает нам основания утвер-
ждать, что больные АГ обеих групп (и группа больных
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АГрм в особенности) характеризуются наличием убеж-
денности, что со стороны социального окружения к ним
предъявляются завышенные требования, которым очень
трудно соответствовать. В этом случае человек может по-
вергать себя в ситуации с необходимостью постановки
перед собой сложнодостижимых целей (в том числе про-
фессиональных) для доказательства своей значимости
как в собственных глазах, так и в глазах других людей, по-
скольку это необходимо, с его точки зрения, чтобы заслу-
жить одобрение и приятие и избежать негативной оцен-
ки [42, 47, 51, 52].

Наличие описанных внутриличностных конфликтов
может явиться важным фактором, обусловливающим воз-
никновение большого количества негативных эмоций и
состояния эмоциональной напряженности в эмоцио-
нально значимых ситуациях, которые практически все-
гда воспринимаются и интерпретируются перфекциони-
стами как ситуации «вызова» и проверки их способно-
стей и возможностей. Действием всех перечисленных
факторов может быть обусловлен преимущественный
выбор пациентами с АГрм таких стратегий регуляции

эмоций, как руминации и катастрофизация, а также по-
давление экспрессии эмоций.

Следовательно, больные АГрм отличаются от здоровых
лиц более высокой степенью выраженности личностной
черты «перфекционизм». При этом общая конфигурация
«профиля перфекционизма» больных АГрм отличается от
такового у здоровых лиц: в структуре перфекционизма
больных АГрм значимо преобладает фактор «восприятие
других людей как делегирующих высокие требования»
(при постоянном сравнении себя с другими), в то время
как у здоровых лиц частота представленности всех трех
факторов перфекционизма является сопоставимой.

Таким образом, результаты настоящего исследования сви-
детельствуют о наличии у больных АГрм ряда эмоциональ-
но-личностных особенностей, которые аргументируют об-
основанность дифференцированной тактики ведения та-
ких пациентов – необходимость в консультации психолога
с дальнейшей формулировкой рекомендаций по оказанию
психологической помощи. Это позволит улучшить конт-
роль АД у данной группы больных и, следовательно, обеспе-
чить снижение риска сердечно-сосудистых осложнений.

Средние значения шкал опросника MPS у обследованных лиц (баллы, Me±SD)

Шкалы опросника MPS 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) Контрольная группа (n=82)

Социально предписанный перфекционизм 76,6±3,96*# 67,2±4,22 60,7±8,99

Перфекционизм, ориентированный на других 62,1±4,27 59,8±3,25 57,1±6,27

Перфекционизм, ориентированный на себя 61,5±3,63 63,6±5,11* 57,0±7,22

Суммарный балл 200,2±7,26*# 190,6±9,11* 174,8±12,63
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C овременную кардиологическую практику невоз-
можно представить без b-адреноблокаторов 
(b-АБ). Этот класс препаратов длительное время

применяется в клинической практике при различных сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. Кроме антигипертен-
зивного действия, b-АБ оказывают антиангинальный и
кардиопротективный эффект за счет уменьшения потреб-
ности миокарда в кислороде. b-АБ являются одним из са-
мых эффективных классов препаратов, замедляющих
прогрессирование сердечной недостаточности и сни-
жающих смертность. Целесообразность использования 
b-АБ при артериальной гипертензии (АГ), ишемической
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) нашла отражение в соответствующих со-
временных клинических рекомендациях [1–3]. Широкому
использованию b-АБ, безусловно, способствуют высокая
эффективность, относительная дешевизна и доступность.
b-АБ наряду с диуретиками были первыми из антиги-

пертензивных препаратов, доказавших свою эффектив-
ность не только в плане адекватного контроля артериаль-
ного давления (АД), но и в плане снижения риска сердеч-
но-сосудистых осложнений. В опубликованном в начале
1990-х годов метаанализе исследований было отмечено,
что использование b-АБ и диуретиков приводит к сниже-
нию риска ИБС на 14–16%, а инсультов – на 42% [4, 5].

Вместе с тем ряд вопросов, связанных с применением 
b-АБ, требует обсуждения. Во-первых, несмотря на дока-
занную эффективность b-АБ, во многих клинических си-
туациях в реальной практике они назначаются не так ча-
сто. Даже в западных странах у пациентов, перенесших
инфаркт миокарда, эти препараты назначаются у 58%
больных, причем только 11% получают их в эффективных

дозах [6]. Во многом это связано с опасением врачей раз-
вития побочных эффектов – брадикардии, развития
бронхоспазма, отрицательных метаболических эффек-
тов. Особенно широко в последние годы обсуждается
проблема отрицательных метаболических эффектов,
ограничивающих применение b-АБ, в частности при ме-
таболическом синдроме и сахарном диабете типа 2 (СД 2).

Еще в ранних исследованиях было показано, что b-АБ
нарушают толерантность к глюкозе вследствие ухудше-
ния чувствительности тканей к инсулину и нарушения
его секреции поджелудочной железой. Так, в результате
6 мес лечения как неселективными, так и кардиоселек-
тивными b-АБ достоверно снижалась чувствительность
тканей к инсулину у больных АГ [7, 8]. Однако пропрано-
лол, неселективный b-АБ, в большей степени влияет на
чувствительность к инсулину, чем селективные b-АБ, та-
кие как атенолол или метопролол. С другой стороны, в
двойном слепом сравнительном исследовании длитель-
ностью 48 нед атенолол приводил к снижению чувстви-
тельности тканей к инсулину на 23%, в то время как инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
трандолаприл оказался метаболически нейтральным [9].
При этом было показано, что отрицательное влияние 
b-АБ на чувствительность тканей к инсулину сохраняется
на протяжении длительного времени лечения.

Выраженное отрицательное влияние неселективных 
b-АБ на толерантность к глюкозе обусловлено ухудшени-
ем чувствительности к инсулину и нарушением его обра-
зования в поджелудочной железе, опосредованными че-
рез b2-рецепторы [10, 11]. Селективные b-АБ также могут
оказывать отрицательное влияние на углеводный обмен,
но при условии, что назначаются в высоких дозах, т.е. вы-
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ше тех, которые рекомендованы в инструкции по меди-
цинскому применению лекарственного препарата.

В ряде исследований показано, что b-АБ, в большей сте-
пени неселективные, могут оказать негативное влияние
на липидный профиль, повышая уровень триглицеридов
и снижая уровень холестерина липопротеидов высокой
плотности [12, 13].

Опасения по поводу использования b-АБ при метабо-
лических нарушениях и СД усилились после анализа
крупномасштабных исследований, показавших, что в
группах пациентов, принимавших b-АБ, частота развития
СД была достоверно выше, чем при лечении антагониста-
ми кальция, ИАПФ и блокаторами рецепторов к ангио-
тензину II [14–16]. Необходимо учесть, что в этих иссле-
дованиях в качестве b-АБ использовался атенолол. Одна-
ко некоторые исследователи решили отрицательные ме-
таболические эффекты атенолола распространить на
весь класс b-АБ, чтобы исключить их из арсенала лечения
пациентов с неосложненной АГ, оставляя этот класс пре-
паратов только в целях вторичной профилактики [17].
При этом критики b-АБ почему-то забывают, что суще-
ствуют высокоселективные b-АБ, которые значительно
расширили возможность их использования, в том числе и
у больных с метаболическими нарушениями и СД.

В Российских рекомендациях по диагностике и лече-
нию АГ неизменно отмечается, что отрицательные мета-
болические эффекты b-АБ не распространяются на со-
временных их представителей – небиволол, карведилол,
метопролол и бисопролол [1]. В частности, метопролол –
селективный антагонист b1-адренорецепторов – широко
применяется в кардиологии уже более 40 лет. Указанный
b-АБ имеет широкую доказательную базу в плане эффек-
тивности и безопасности у различных категорий кардио-
логических пациентов на разных этапах сердечно-сосу-
дистого континуума.

В последние годы большую популярность приобрела
усовершенствованная лекарственная форма препарата с
контролируемым высвобождением активного вещества –
метопролола сукцината – Беталок ЗОК, которая позво-
ляет при условии приема 1 раз в сутки добиваться посто-
янной в течение 24 ч концентрации метопролола в плаз-
ме крови. Это обеспечивает максимально полную степень
блокады b1-рецепторов, уменьшает выраженность побоч-
ных эффектов и улучшает приверженность лечению.

Беталок ЗОК является универсальным b-АБ, подходя-
щим для самого широкого круга кардиологических паци-
ентов, и имеет 7 показаний в соответствии с инструкцией
по применению, включая такие показания, которых нет у
других распространенных b-АБ: снижение смертности и
частоты повторного инфаркта после острой фазы ин-
фаркта миокарда, нарушения сердечного ритма, включая
наджелудочковую тахикардию, снижение частоты сокра-
щения желудочков при фибрилляции предсердий и желу-
дочковых экстрасистолах, а также профилактику присту-
пов мигрени.

В Российских рекомендациях по диагностике и лече-
нию АГ обращают внимание врачей на необходимость
использования препаратов пролонгированного дей-
ствия, обеспечивающих 24-часовой контроль АД при од-
нократном приеме. Преимущества таких препаратов –
в большей приверженности больных лечению, меньшей
вариабельности АД и, как следствие, более стабильном
контроле АД [1]. Такое преимущество метопролола ЗОК
было продемонстрировано в двойным слепом исследова-
нии. В данном исследовании пациенты распределялись в
одну из групп лечения: в течение 8 нед они получали 1 раз
утром 100 мг метопролола ЗОК или 10 мг бисопролола.
По сравнению с исходными данными препараты вызыва-
ли значимое снижение АД. После 4 нед АД в покое на 
24-м часу (систолическое/диастолическое) снизилось
при приеме метопролола ЗОК на 35,2/18,4 мм рт. ст. и би-
сопролола – на 31,4/12,6 мм рт. ст. Разница была значи-
мой (менее 0,01). После 8-недельной терапии целевые

уровни диастолического АД (90 мм рт. ст. и менее) на 
24-м часу были достигнуты у 29 пациентов (97%), прини-
мавших метопролол ЗОК, по сравнению с 17 (57%) паци-
ентами, принимавшими бисопролол (р<0,01). Кроме то-
го, отмечалось снижение частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) на 12,9 уд/мин в группе метопролола ЗОК и на
9,5 уд/мин в группе бисопролола (р<0,01) [18].

Исследования убедительно свидетельствуют об отсут-
ствии отрицательных метаболических эффектов мето-
пролола сукцината в форме ЗОК.

Так, B.Falkner и H.Kushner изучили эффекты метопроло-
ла сукцината замедленного высвобождения на чувстви-
тельность тканей к инсулину у пациентов с СД 2 и АГ
(АД>130/85 мм рт. ст. несмотря на антигипертензивную
терапию). Для этого пациенты были разделены на 2 груп-
пы (n=28). Первая группа продолжала получать стандарт-
ную гипотензивную терапию (ИАПФ, диуретики), а во
второй группе пациентам дополнительно назначали ме-
топролола сукцинат. Для оценки чувствительности к ин-
сулину проводился инсулиновый (эугликемический ги-
перинсулинемический) клэмп-тест в начале и через
12 нед терапии. На фоне терапии метопролола сукцина-
том в средней дозе 76 мг/сут не было выявлено значимых
изменений в измерениях чувствительности к инсулину, в
содержании гликированного гемоглобина, а также в кон-
центрации липидов в плазме (холестерин, липопротеиды
высокой, низкой плотности, триглицериды). Таким обра-
зом, в случаях, когда пациенту требуется терапия b-АБ, ме-
топролола сукцинат может использоваться для снижения
АД без нежелательных эффектов на чувствительность к
инсулину у пациентов с СД 2, а также на уровень липидов
в плазме крови [19].

Еще одной проблемой, связанной с применением b-АБ,
является применение недостаточных доз препаратов.
Особенно эта проблема актуальна для пациентов с ИБС и
ХСН. Как известно, критерием эффективности терапии 
b-АБ при ИБС является достижение целевого уровня ЧСС.
Показано, что оптимальной ЧСС при лечении b-АБ яв-
ляется 55–60 уд/мин [20]. В крупномасштабном исследо-
вании INVEST, в котором сравнивалась эффективность
верапамила и атенолола у пациентов с ИБС и АГ, было
установлено, что вне зависимости от характера лечения
его успех во многом зависел от адекватного снижения
ЧСС. Наиболее выраженное снижение относительного
риска развития нефатального инфаркта миокарда, смер-
ти или инсульта наблюдалось при достижении ЧСС покоя
55–60 уд/мин [21]. К сожалению, как уже отмечалось, на
практике b-АБ часто либо не назначаются, либо назна-
чаются в неэффективных дозах.

По данным международных регистров, частота дости-
жения целевой ЧСС в реальной клинической практике не
превышает 22%. В многоцентровом российском исследо-
вании с участием 399 пациентов со стабильной стенокар-
дией I–III функционального класса и сопутствующей пер-
вичной АГ, принимающих любой b-АБ на протяжении
2 мес и более без изменений дозы в течение последних
4 нед до включения в программу, было установлено, что
доля пациентов, достигающих целевой ЧСС в покое в ре-
альной клинической практике, составляет 15,5% [22]. Для
достижения целевого ЧСС доза метопролола сукцината
CR/XL при ИБС может колебаться от 100 до 200 мг в зави-
симости от достижения целевого ЧСС – 50–60 уд/мин.
Было показано, что Беталок ЗОК в дозе 200 мг/сут обес-
печивает более эффективный контроль ЧСС у больных с
ИБС по сравнению с дозой 50–100 мг при хорошей пере-
носимости лечения [23]. Улучшение контроля ЧСС сопро-
вождалось снижением частоты приступов стенокардии и
повышением качества жизни.

Аналогичная ситуация с использованием недостаточ-
ных доз b-АБ наблюдается и при использовании у паци-
ентов с ХСН. В связи с этим необходимо проанализиро-
вать данные знаменитого исследования MERIT HF с при-
менением метопролола сукцината CR/XL, результаты ко-
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торого имеют важное клиническое значение. В много-
центровое рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomi-
sed Intervention Trial in Congestive Heart Failure) был вклю-
чен 3991 пациент с ХСН (II–IV класс по Нью-Йоркской
кардиологической ассоциации – NYHA) и фракцией вы-
броса 40% и меньше [24]. Большинство больных получали
сопутствующую терапию диуретиками, ИАПФ и дигокси-
ном. Пациенты рандомизировались для приема метопро-
лола сукцината CR/XL либо плацебо. Начальная доза ме-
топролола сукцината CR/XL составляла 12,5–25 мг/сут.
В течение 6 нед дозу препарата увеличивали до
100 мг/сут, а в последующем – до 200 мг/сут (однократ-
но) при условии компенсированной гемодинамики
(к концу исследования доза фуросемида колебалась в
среднем от 60 до 100 мг/сут).

Исследование MERIT-HF было прекращено досрочно,
когда стало ясно, что в группе активной терапии смерт-
ность значительно ниже, чем в группе плацебо (см. рису-
нок). За период наблюдения, который составил в среднем
1 год, в группе метопролола сукцината CR/XL умерли
145 (7,2%) больных, в группе плацебо – 217 (11,0%).
Смертность от сердечно-сосудистых причин среди паци-
ентов, получавших метопролола сукцинат CR/XL, была
ниже на 38% (p=0,00003), смертность от прогрессирую-
щей ХСН – на 49% (р=0,0023), риск внезапной смерти –
на 41% (p=0,0002). Эффективность метопролола сукцина-
та CR/XL не зависела от этиологии ХСН (ишемическая
или неишемическая), возраста больных, наличия АГ или
СД. Несколько большая эффективность метопролола су-
кцината CR/XL была отмечена у больных с ХСН III и
IV классов по сравнению с больными ХСН II класса по
классификации NYHA.

Подход к назначению метопролола сукцината CR/XL,
использованный в исследовании MERIT-HF, может быть
рекомендован к применению в реальной практике: на-
чальная доза метопролола сукцината CR/XL 12,5–25 мг
1 раз в сутки с последующим постепенным увеличением
дозы, обычно вдвое через каждые 2 нед, при условии со-
хранения стабильной гемодинамики. Целевой является
доза 200 мг 1 раз в сутки. При появлении признаков де-
компенсации ХСН следует усилить диуретическую тера-
пию. Только рефрактерность ХСН к проводимой моче-
гонной терапии может стать причиной отказа от даль-
нейшего увеличения дозы (обычно временного) и ее
уменьшения. После стабилизации клинического состоя-
ния больного титрование дозы метопролола сукцината
CR/XL может быть возобновлено. Вместе с тем в реальной
клинической практике мы редко наблюдаем, когда врачи
при ХСН назначают такие высокие доза b-АБ, как в иссле-

довании MERIT-HF. Это связано, как уже было упомянуто,
с опасением развития побочных эффектов. Вместе с тем
малые дозы b-АБ не достигают полной блокады и не могут
быть эффективными в различных клинических ситуа-
циях.

Заключение
Класс b-АБ представляет неоднородную группу в плане

возможностей клинического использования. Критика 
b-АБ отдельными исследователями не должна вводить в
заблуждение практикующего врача, который всегда дол-
жен задавать себе вопрос, о каких клинических ситуа-
циях и b-АБ идет речь. Ряд b-АБ, особенно неселективных,
обладают отрицательными эффектами и в некоторых
клинических ситуациях не могут быть использованы (ме-
таболические нарушения, хроническая обструктивная
болезнь легких, периферический атеросклероз). Совре-
менные суперселективные b-АБ, к числу которых отно-
сится Беталок ЗОК, не обладают указанными отрицатель-
ными эффектами и могут широко использоваться в кли-
нической практике, в том числе при метаболическом
синдроме, СД 2 и хронической обструктивной болезни
легких. В связи с этим практикующему врачу необходимо
смелее назначать их в рекомендованных терапевтиче-
ских дозах согласно инструкции по медицинскому при-
менению лекарственного препарата в разных клиниче-
ских ситуациях.

Значительное снижение смертности на фоне лечения
метопролола сукцинатом CR/XL в исследовании MERIT-HF.
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А ртериальная гипертония (АГ) – фактор риска раз-
вития сердечно-сосудистых (инфаркт миокарда,
инсульт, ишемическая болезнь сердца), церебро-

васкулярных и почечных заболеваний, являющихся в
официальной статистике ведущими причинами смерт-
ности населения Российской Федерации, на их долю в
числе умерших от всех причин приходится более 55%
смертей.

В современном обществе распространенность АГ, по
данным зарубежных исследователей, среди взрослого на-
селения составляет 30–45%, по данным российских ис-
следователей – 40% с резким возрастанием по мере ста-
рения. В российской популяции распространенность АГ у
мужчин выше, в некоторых регионах до 47%, тогда как
среди женщин этот показатель достигает 40% [1, 2]. Ре-
зультаты выборочного обследования населения показа-
ли, что общее число больных АГ в возрасте 15 лет и стар-
ше достигает в России более 41,6 млн человек, хотя, по
данным официальной статистики, в 2000 г. в стране заре-

гистрировано всего 7,2 млн таких больных, из них
4,6 млн имеют осложнения в виде тяжелых болезней
сердца и сосудов головного мозга [3].

К основным принципам улучшения профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний в России относят выпол-
нение программ по контролю за факторами риска, в том
числе за повышенным артериальным давлением (АД), за
счет повышения активности служб первичного звена,
ранней синдромальной диагностики заболевания с це-
лью своевременного назначения адекватной терапии.

Повышение АД на начальных этапах развития болезни
не приводит к заметному ухудшению качества жизни, что
служит причиной низкой обращаемости населения к вра-
чу как с целью простого измерения АД, так и при необхо-
димости лечения уже имеющейся АГ. Недостаточная ин-
формированность о возможных осложнениях этого за-
болевания, приводящего часто к фатальным осложне-
ниям, соответственно является причиной недостаточной
приверженности лечению.

Применение новейших
электровекторкардиографических методов
в диагностике гипертрофии миокарда левого
желудочка на базе Урюпинской центральной
районной больницы
Н.А.Вишнякова1, Г.В.Рябыкина2, Т.А.Сахнова*2, Е.В.Блинова2, Е.Ш.Кожемякина2, В.Е.Волков2

1ГБУЗ Урюпинская центральная районная больница. 403120, Россия, Урюпинск, ул. Весенняя, д. 2;
2ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Целью исследования являлась оценка возможностей выявления гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) с использованием комплекса, включаю-
щего систему дистанционного анализа электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях, ортогональных отведений ЭКГ и векторкардиограммы
(ВКГ), при проведении диспансеризации населения Урюпинского района Волгоградской области. Работа была организована в двух сельских
участковых больницах Урюпинского района. Из общего банка данных случайным образом были отобраны 180 обследованных лиц. Из них по
данным ЭКГ и ВКГ выделена группа условной нормы – 54 (30%) человека и 63 случая (35%), у которых на ЭКГ либо ВКГ в автоматическом режи-
ме выявлены признаки ГЛЖ, в 32 случаях (50,7%) ГЛЖ выявлена впервые. Наиболее часто выявлялось увеличение показателей синтезирован-
ной ортогональной ЭКГ и ВКГ: суммарного показателя Rx+Sz и максимального вектора QRS (89%, 95%). Около 10% обследованных имели по-
вышенное артериальное давление без электрокардиографических признаков ГЛЖ. Внедрение в работу лечебно-профилактических учрежде-
ний Урюпинского района дистанционной электрокардиографии увеличило выявляемость ГЛЖ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, гипертрофия левого желудочка, электрокардиография, синтезированная векторкардиограмма,
дистанционная передача электрокардиограммы.
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Application of advanced electrovectorcardiographic methods 
in the diagnosis of left ventricular hypertrophy on the basis 
of Uryupinsk central district hospital
N.A.Vishnyakova1, G.V.Ryabykina2, T.A.Sakhnova*2, E.V.Blinova2, E.Sh.Kozhemiakina2, V.E.Volkov2

1Uryupinsk Central District Hospital. 403120, Russian Federation, Uryupinsk, ul. Vesenniaia, d. 2;
2Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15a

The aim of the study was to evaluate the possibilities of left ventricular hypertrophy (LVH) detection with the use of a complex including a system of re-
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time. The most often finding was the increase of the parameters of synthesized orthogonal ECG and VCG: the sum of Rx+Sz and maximal QRS vector
(89%, 95%). About 10% of the patients had high blood pressure without electrocardiographic signs of LVH. Introduction of the remote ECG analisys to
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Электрокардиография в 12 отведениях (ЭКГ-12) наряду
с измерением АД должна быть частью рутинного обсле-
дования всех пациентов, так как наличие электрокардио-
графических признаков гипертрофии левого желудочка
(ГЛЖ) указывает на наличие фактора высокого риска сер-
дечно-сосудистых осложнений.

Для повышения чувствительности ЭКГ-12 в выявлении
ГЛЖ используются современные методы математической
обработки ЭКГ, что позволяет увеличить информатив-
ность исходных электрокардиографических данных.
Кроме того, перспективным представляется использова-
ние ортогональных отведений ЭКГ с представлением век-
торкардиографической графики трех ортогональных от-
ведений и анализом различных пространственных пара-
метров фаз де- и реполяризации. Векторкардиография
(ВКГ) и дипольная электрокардиотопография в совре-
менных приборах могут использоваться дистанционно,
что делает их доступными в любых регионах и на любой
удаленности от центральных медицинских учреждений,
где имеются врачи, владеющие векторкардиографиче-
ской диагностикой [4].

Целью настоящего исследования была оценка уве-
личения диагностических возможностей выявления ГЛЖ
с использованием программного комплекса АТЕС, вклю-
чающего систему дистанционного анализа ЭКГ-12, орто-
гональных отведений ЭКГ и ВКГ при проведении диспан-
серизации населения Урюпинского района.

Материал и методы
Для регистрации ЭКГ применялась система на базе

цифрового кардиорегистратора и программного обес-
печения АТЕС, в котором имелись все опции классиче-
ских электрокардиографов, например алгоритмы раз-
метки и интерпретации, а также ряд дополнительных
функций: сравнение новой ЭКГ с ранее зарегистрирован-
ной, хранение ЭКГ в цифровой форме, регистрация
длинных записей, автоматическая интерпретация ЭКГ.
Автоматическое заключение прибора расшифровывает
ЭКГ в кратчайшие сроки и позволяет не пропустить нали-
чия острых патологических состояний.

Программное обеспечение позволяет осуществлять по-
строение из ЭКГ-12 трех ортогональных отведений ЭКГ с
векторным представлением данных – «синтезированная
ВКГ», из которой рассчитываются количественные пара-
метры ГЛЖ. Все получаемые в Урюпинской центральной
районной больнице данные могли оцениваться в ФГБУ
«Российский кардиологический научно-производствен-
ный комплекс» Минздрава России (Москва) [5–7].

В работе использовались количественные параметры
ГЛЖ в системе ЭКГ-12, которые дополнялись критериями
ГЛЖ в системе ортогональной электрокардиографии
(ЭКГ-3), ВКГ.

При расшифровке ЭКГ-12 в диагностике ГЛЖ приме-
няются различные критерии: RI+SIII>2,5 мВ, RI>1,5 мВ,
RaVL>1,1 мВ, RV5-6+SV1>3,5 мВ (для лиц моложе 40 лет
RV5-6+SV1>4,0 мВ), RV5 (V6)>2,6 мВ, R/S<1 в V1, замедле-
ние желудочковой активации до 0,05 с и более в отведе-

ниях V5–6, высокий, двухфазный или отрицательный зу-
бец TV4–6. (индекс Соколова–Лайона, 1949). Исполь-
зуются также Корнельский показатель – SV3+RaVL>2,8 мВ
для мужчин (>2,0 – для женщин) и Корнельское произве-
дение – (SV3+RaVL)×QRSduration>2440 мм×мс (для жен-
щин к сумме амплитуд RaVL и SV3 добавлялось 0,6 мм).
Чувствительность этих критериев составляет 35–50% при
специфичности 85–95% [8, 9].

Все параметры ЭКГ и ВКГ вычислялись в автоматиче-
ском режиме, что особенно важно для параметров, кото-
рые не могут быть вычислены вручную и соответственно
не используются в клинической практике. Количествен-
ные критерии диагностики ГЛЖ по ЭКГ-3 и ВКГ представ-
лены в табл. 1.

Работа была организована в двух сельских участковых
больницах Урюпинского района Волгоградской области.

Михайловская участковая больница расположена в
20 км от районного центра, имеет радиус обслуживания
35 км, оказывает медико-санитарную помощь жителям
16 прикрепленных населенных пунктов с общей числен-
ностью населения 5206 человек.

Участковая больница в станице Добринка имеет отда-
ленность от центра 18 км с радиусом обслуживания сель-
ского населения 9 хуторов до 43 км, с общей числен-
ностью 5190 человек.

В соответствии с требованиями приказа Минздрава
России от 03.02.2015 №36ан «Об утверждении порядка
проведения диспансеризации определенных групп
взрослого населения» регистрация ЭКГ выполнялась па-
циентам при проведении всеобщей диспансеризации
определенных групп взрослого городского и сельского
населения. Активно применялась выездная работа меди-
цинских бригад, укомплектованных мобильными реги-
страторами ЭКГ, непосредственно на фельдшерско-аку-
шерские пункты, прикрепленные к больницам. В район-
ной поликлинике ЭКГ регистрировалась преимуществен-
но при периодических, предварительных профилактиче-
ских медицинских осмотрах, а также в случаях неотлож-
ных состояний пациентов и при динамическом наблюде-
нии в период лечения.

Обследование проводилось по следующему алгоритму:
1. Антропометрия, анкетирование.
2. Сбор анамнеза жизни и болезни. Оценка жалоб.
3. Направление на клинико-диагностические иссле-

дования, к узким специалистам в соответствии с переч-
нем обследования по гендерной и возрастной принад-
лежности.

4. Регистрация ЭКГ системой Easy EGG мобильными ре-
гистраторами в сельской местности либо на базе стацио-
нарных регистраторов ЭКГ в районной больнице и поли-
клинике г. Урюпинска.

5. Первичный анализ ЭКГ с выдачей автоматического
заключения.

6. Передача ЭКГ в кабинет функциональной диагности-
ки поликлиники или стационара для осуществления вра-
чебного контроля за правильностью автоматического за-
ключения.
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Таблица 1. Количественные критерии диагностики ГЛЖ по ЭКГ-3 и ВКГ

Критерии ГЛЖ Обозначение
Пороговое
значение

Суммарный показатель, мВ Rx+Sz >2,7

Модуль максимального вектора петли QRS, мВ M QRS >1,8

Пространственная площадь петли QRS, мВ2 S QRSxyz >2,7

Площадь петли QRS в горизонтальной плоскости, мВ2 S QRSxz >2,2

Угол ориентации максимального вектора петли Т в горизонтальной плоскости, градусы Угол T-xz >70

Угол между интегральными векторами петель QRS и Т, градусы Угол QRS-T >100
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7. Во всех случаях подозрения на наличие ГЛЖ по дан-
ным ЭКГ-12 осуществлялся анализ синтезированной ВКГ.

8. При необходимости в сложных диагностических
случаях электронные записи ЭКГ отправлялись на кон-
сультацию в Отдел новых методов исследования Инсти-
тута клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ
«РКНПК».

9. Заключительный осмотр участкового терапевта, ин-
терпретация результатов обследования, определение
факторов риска, группы здоровья, индивидуальное, груп-
повое профилактическое консультирование, по показа-
ниям – направление на второй этап диспансериза-
ции [10].

Врач Урюпинской ЦРБ прошел тематическое усовер-
шенствование по ВКБ и комплексному анализу ортого-
нальных отведений на базе ИКК им. А.Л.Мясникова.

При аналитической обработке материала применялись
методы статистической обработки программного обес-
печения Statistica 7.0 (StatSoft, Inc).

Результаты
В процессе работы случайным образом из общего бан-

ка данных были отобраны 180 обследованных лиц. Из
них по данным ЭКГ и ВКГ выделена группа условной нор-
мы – 54 (30%) человека и 63 случая (35%), у которых на
ЭКГ либо ВКГ в автоматическом режиме выявлены при-
знаки ГЛЖ.

Среди пациентов с ГЛЖ – 34 мужчины (средний воз-
раст 52,4±14,8 года) и 29 женщин (средний возраст
63,1±11,4 года), из них 16 сельских (25,4%) и 47 (74,6%)
городских жителей.

При детальном анализе амбулаторных карт пациентов
в сопоставлении с данными электровекторкардиографи-
ческого обследования установлено, что в 32 случаях
(50,7%) ГЛЖ выявлена впервые, причем в 12 случаях
(37,5%) – в процессе обследования в рамках программы
диспансеризации взрослого населения, в том числе на
фельдшерско-акушерских пунктах. У 31 обследованного
в анамнезе были ранее зарегистрированы разные заболе-
вания с наличием ГЛЖ, в том числе у 25 диагностирована
гипертоническая болезнь 2–3-й степени. Группу с впер-
вые выявленными признаками ГЛЖ назовем группой
«условно здоровых лиц», так как данные лица считались
ранее здоровыми. Им либо никогда не проводилось элек-
трокардиографическое исследование, либо обращения в

лечебно-профилактические учреждения были более
5–8 лет назад. Таким образом, эта группа лиц подлежала
более детальному клиническому и электрокардиографи-
ческому обследованию.

При изучении критериев диагностики ГЛЖ по данным
ЭКГ-12 и ВКГ был рассчитан процент выявляемости в
группе с признаками ГЛЖ (табл. 2).

Как видно из табл. 2, критерии ГЛЖ, основанные на ана-
лизе ЭКГ-12, превышали нормальные значения менее чем
в 1/2 случаев. Наиболее часто выявлялось увеличение по-
казателей синтезированной ЭКГ-3 и ВКГ: суммарного по-
казателя Rx+Sz и максимального вектора QRS (89%, 95%).
Показатели, характеризующие реполяризацию желудоч-
ков (в частности, прогностически важный угол QRS-T),
были изменены примерно у 1/3 больных.

При сопоставлении средних значений электровектор-
кардиографических признаков ГЛЖ у больных с ранее
установленной ГЛЖ и с впервые выявленной ГЛЖ досто-
верных различий не выявлено. При измерении АД у этих
пациентов оказалось, что уровни подъема АД также были
одинаковыми (табл. 3).

Данные, приведенные в табл. 3, указывают на то, что
средние значения параметров ГЛЖ по данным ЭКГ-12 на-
ходятся в пределах нормальных значений без достовер-

Таблица 2. Частота выявления электро-
и векторкардиографических признаков ГЛЖ

Критерии ГЛЖ
Число случаев

абс. %

Корнельское произведение 25 40

Корнельский показатель 19 30

Индекс Соколова–Лайона 29 46

Rx+Sz 56 89

M QRS 60 95

S QRSxyz 40 63

S QRSxz 41 65

Угол T-xz 25 40

Угол QRS-T 21 33

Таблица 3. Сопоставление показателей ЭКГ и ВКГ у больных с ранее установленной ГЛЖ и с впервые выявленной ГЛЖ

Показатели

Ранее установленная ГЛЖ Впервые выявленная ГЛЖ

p
Среднее
значение

Стандартное
отклонение

Среднее
значение

Стандартное
отклонение

n=32 n=31

ЧСС 75,1 12,6 73,6 14,9 Нет различий

Корнельское произведение, мВ 2275 71 2083 788 Нет различий

Корнельский показатель, мВ 1,97 0,67 1,87 0,75 Нет различий

Индекс Соколова–Лайона, мВ 3,40 0,81 3,64 1,09 Нет различий

Rx+Sz, мВ 3,54 0,84 3,32 0,82 Нет различий

M QRS, мВ 2,62 0,51 2,66 0,56 Нет различий

S QRSxyz, мВ2 3,50 1,52 3,53 1,38 Нет различий

S QRSxz, мВ2 2,81 1,21 2,80 1,38 Нет различий

Угол T-xz, градусы 76,6 45,5 65,1 36,2 Нет различий

Угол QRS-T, градусы 83,3 45,0 76,1 41,4 Нет различий

САД, мм рт. ст. 170,6 16,1 164,8 18,7 Нет различий

ДАД, мм рт. ст. 93,9 10,1 92,8 10,2 Нет различий
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ных различий. Критерии ГЛЖ по ортогональным отведе-
ниям (суммарный, максимальный вектор, площадь QRS
пространственная и в горизонтальной плоскости) пре-
вышают нормальные значения. Значения параметров в
группе «условно здоровых лиц» не отличались от группы
с ранее установленной ГЛЖ у больных АГ, что указывает,
скорее всего, на наличие достаточно продолжительного
времени гипертонии в этой группе.

На рис. 1 приводятся ЭКГ-12, ЭКГ-3 и ВКГ у больного
51 года с ранее установленным диагнозом гипертониче-
ской болезни II стадии, АГ 2-й степени. На ЭКГ отсут-
ствуют вольтажные признаки ГЛЖ. На ЭКГ-3 и ВКГ вы-
являются признаки ГЛЖ.

На рис. 2 приводятся ЭКГ-12, ЭКГ-3 и ВКГ у больного
62 лет, ранее считавшегося здоровым, при осмотре вы-
явлено повышение АД до 205/100 мм рт. ст. При этом на
ЭКГ отсутствуют вольтажные признаки ГЛЖ, а на ЭКГ-3 и
ВКГ выявляются выраженные признаки ГЛЖ.

Сопоставление показателей ЭКГ и ВКГ на двух груп-
пах обследованных с признаками ГЛЖ и без признаков
ГЛЖ выявило высокодостоверные различия по всем па-
раметрам (кроме частоты сердечных сокращений –
ЧСС); табл. 4.

Несмотря на то, что в группе пациентов с ГЛЖ все пока-
затели ЭКГ были выше, чем в группе без ГЛЖ, они не до-
стигали патологических значений. Лишь показатель Со-
колова–Лайона был на границе нормы. Однако вектор-
кардиографические параметры значительно и достовер-
но превышали границы нормы в группе ГЛЖ.

Измерение АД у пациентов с отсутствием электрокар-
диографических критериев ГЛЖ показало, что в 16 из
54 случаев отмечалось повышение АД (в среднем по груп-
пе АД 164,8±18,7 мм рт. ст.). В табл. 5 представлены данные
средних значений и стандартных отклонений показате-
лей ЭКГ и ВКГ у лиц без признаков ГЛЖ как на ЭКГ, так и
на ВКГ.
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Рис. 1. Больной 51 года с ранее установленным диагнозом
гипертонической болезни II стадии, АГ 2-й степени,
при осмотре АД 170/110 мм рт. ст.: а – на ЭКГ-12
отсутствуют вольтажные признаки ГЛЖ; б – на ЭКГ-3 и ВКГ
выявляются признаки ГЛЖ.

Показатели: Корнельское произведение – 1380 мс×мм; Корнельский
показатель – 1,51 мВ; индекс Соколова–Лайона – 3,14 мВ.

Показатели: Rx+Sz – 3,15 мВ; максимальный вектор QRS – 2,48 мВ; площадь
петли QRS в XZ – 2,5 мВ2.

а

б

Рис. 2. Больной 62 лет, ранее считался здоровым, 
при осмотре АД 205/100 мм рт. ст.: а – на ЭКГ-12
отсутствуют вольтажные признаки ГЛЖ; б – на ЭКГ-3 и ВКГ
выявляются признаки ГЛЖ.

Показатели: Корнельское произведение – 1510 мс×мм; Корнельский
показатель – 1,61 мВ; индекс Соколова Лайона – 3,15 мВ.

Показатели: Rx+Sz – 3,09 мВ; максимальный вектор QRS – 2,29 мВ; площадь
петли QRS в XZ – 2,3 мВ2.

а

б
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Данные, приведенные в табл. 5, свидетельствуют о том,
что у лиц с повышением АД на ЭКГ не всегда выявляются
признаки ГЛЖ. Группа с нормальной ЭКГ по уровню АД
разделилась на 2 подгруппы: с систолическим АД
(САД)≥140 мм рт. ст. и диастолическим АД (ДАД)≥90 мм
рт. ст. и подгруппа с нормальными цифрами АД. Значения
же критериев ЭКГ и ВКГ в обеих группах оставались в
пределах нормальных величин. Этот факт может объ-
ясняться многими причинами. В первую очередь подъем
АД при однократном измерении может отражать «гипер-
тонию белого халата» либо мягкую недавнюю гиперто-
нию. Существуют и другие причины малой информатив-
ности ЭКГ. Прежде всего это повышенная масса тела.
В данной подгруппе из 16 человек индекс массы тела бо-
лее 25 кг/м2 отмечен у всех пациентов. Из этих данных
следует, что любое, даже незначительное повышение АД

требует дальнейшего наблюдения для установления
окончательного диагноза.

Обсуждение
В Рекомендациях по лечению артериальной гиперто-

нии Европейского общества гипертонии и Европейского
общества кардиологов, а также Рекомендациях Россий-
ского медицинского общества по артериальной гиперто-
нии и Всероссийского научного общества кардиологов по
диагностике и лечению артериальной гипертензии ЭКГ
относится к обязательным методам исследования у паци-
ентов с АГ. Простота и информативность метода, доступ-
ность, выгодная финансовая составляющая выводят его на
первый план среди других инструментальных методик.

В настоящем исследовании при диспансеризации на-
селения Урюпинского района использовалась система

Таблица 4. Сопоставление показателей ЭКГ и ВКГ у здоровых лиц и больных с ГЛЖ

Показатели

Здоровые лица – 
без признаков ГЛЖ

Общая группа ГЛЖ

pСреднее
значение

Стандартное
отклонение

Среднее
значение

Стандартное
отклонение

n=54 n=63

ЧСС 71,3 10,6 74,4 13,7 Нет различий

Корнельское произведение, мВ 1476 390 2180 75 <0,001

Корнельский показатель, мВ 1,16 0,35 1,92 0,71 <0,001

Индекс Соколова–Лайона, мВ 2,00 0,34 3,52 0,96 <0,001

Rx+Sz, мВ 1,91 0,40 3,43 0,84 <0,001

M QRS, мВ 1,47 0,22 2,64 0,53 <0,001

S QRSxyz, мВ2 1,26 0,47 3,52 1,44 <0,001

S QRSxz, мВ2 0,92 0,43 2,81 1,29 <0,001

Угол T-xz, градусы 40,4 11,9 70,9 41,2 <0,001

Угол QRS-T, градусы 55,3 21,5 79,8 43,1 <0,001

САД, мм рт. ст. 135,0 17,7 167,8 17,6 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 80,1 10,0 93,4 10,1 <0,001

Таблица 5. Параметры ЭКГ-12 и ВКГ и уровень АД в группе «ЭКГ без ГЛЖ»

Показатели

Нормальная ЭКГ с нормальным АД Нормальная ЭКГ с повышенным АД

p
Среднее
значение

Стандартное
отклонение

Среднее
значение

Стандартное
отклонение

n=38 n=16

ЧСС 71,61 10,24 70,50 11,86 Нет различий

Корнельское произведение, мВ 1453,9 39,00 1529,4 39,82 Нет различий

Корнельский показатель, мВ 1,13 0,36 1,25 0,33 Нет различий

Индекс Соколова–Лайона, мВ 1,96 0,34 2,09 0,33 Нет различий

Rx+Sz, мВ 1,90 0,40 1,94 0,41 Нет различий

Максимальный вектор QRS мВ 1,47 0,21 1,47 0,25 Нет различий

S QRSxyz, мВ2 1,28 0,46 1,22 0,50 Нет различий

S QRSxz, мВ2 0,93 0,43 0,89 0,45 Нет различий

Угол T-xz, градусы 39,03 12,60 43,75 9,81 Нет различий

Угол QRS-T, градусы 56,00 22,63 53,81 18,98 Нет различий

САД, мм рт. ст. 125,71 9,24 157,00 12,53 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 76,32 7,32 89,06 10,04 <0,001
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регистрации и анализа ЭКГ и синтезированной из нее
ВКГ с удаленным доступом к анализу и возможностью
консультации оригинальных ЭКГ и синтезированных
ВКГ в ФГБУ «РКНПК». В случайной выборке из 180 заре-
гистрированных ЭКГ признаки ГЛЖ выявлялись в 35%
случаев, причем у 1/2 из них – впервые. Лишь у 30% об-
следованных ЭКГ и ВКГ не имели признаков ГЛЖ. Среди
лиц с ранее выявляемой ГЛЖ 25 человек имели диагноз
АГ. Таким образом, судя по этим результатам, распро-
страненность АГ на случайной выборке обследованных
составляла около 14%. Однако согласно результатам
электровекторкардиографического анализа эта цифра
должна быть увеличена по крайней мере в 2 раза и со-
ставлять около 30%, так как у 31 обследованного призна-
ки ГЛЖ были выявлены впервые. Эти люди не состояли
на специальном учете как гипертоники, но при измере-
нии АД у этих лиц выявлены повышенные цифры АД, не
отличающиеся от таковых у лиц с уже установленной ра-
нее ГЛЖ. В 54 случаях по результатам ЭКГ и ВКГ призна-
ки ГЛЖ отсутствовали. Однако клинический анализ этих
пациентов выявил у 16 человек повышение АД (среднее
АД 157,0±12,53/89,06±10,04 мм рт. ст.), это добавляет еще
9% случаев возможно мягкой гипертонии. Общее число
распространенности АГ приближается к 40%. Эти дан-
ные находятся в соответствии с распространенностью
АГ в российской популяции. Вновь выявленные случаи
ГЛЖ зарегистрированы у лиц трудоспособного возраста
(из них 14 человек молодого возраста – до 40 лет). Сле-
дует подчеркнуть, что ЭКГ были сняты в рамках про-
граммы диспансеризации взрослого населения, в том
числе среди лиц с признаками ГЛЖ 25,4% оказались жи-
телями сельских поселений.

Таким образом, съемка ЭКГ с векторным анализом дан-
ных позволила значительно расширить представления о
распространенности АГ в Урюпинском районе и в том
числе среди сельского населения.

В задачи нашего исследования входила оценка ин-
формативности системы ЭКГ-12 и векторкардиографи-
ческого анализа данных воспроизведенной ВКГ в диаг-
ностике ГЛЖ.

Мы исследовали группу лиц с электро- или векторкар-
диографическими признаками ГЛЖ. Критерии ГЛЖ, ос-
нованные на анализе ЭКГ-12, превышали нормальные
значения менее чем в 1/2 случаев. Наиболее часто выявля-
лось увеличение показателей синтезированной ЭКГ-3 и
ВКГ: суммарного показателя Rx+Sz и максимального век-
тора QRS. Показатели, характеризующие реполяризацию
желудочков (в частности, прогностически важный угол
QRS-T) были изменены примерно у 1/3 больных. Таким
образом, несомненно, наиболее информативным в диаг-
ностике ГЛЖ можно считать метод векторкардиографи-
ческого анализа.

При сопоставлении средних значений электровектор-
кардиографических признаков ГЛЖ у больных с ранее
установленной ГЛЖ и с впервые выявленной ГЛЖ досто-
верных различий не выявлено. Уровни подъема АД также
оказались одинаковыми, что указывает на недостаточную
клиническую работу по выявлению АГ. Признаки ГЛЖ со
вторичными изменениями реполяризации относятся к
выраженной и длительно существующей АГ. Это еще раз
указывает на недостаточную информированность насе-
ления о возможных осложнениях этого заболевания и,
скорее всего, плохую обращаемость населения за меди-
цинской помощью.

Известно, что одним из основных предикторов небла-
гоприятного прогноза АГ является структурно-функцио-
нальная перестройка левых отделов сердца. Эта пере-
стройка выражается в формировании ГЛЖ (в меньшей
степени – гипертрофии левого предсердия) и увеличе-
нии полости как левого желудочка, так и левого предсер-
дия, которые важно диагностировать на ранних стадиях
«электрофизиологического ремоделирования миокар-
да» [1, 2, 8, 11].

Чувствительность метода в выявлении ГЛЖ возрастает,
особенно при тяжелом течении заболевания. Напротив,
при бессимптомной клинической картине чувствитель-
ность снижается. В нашем случае при нормальной ЭКГ
признаки АГ выявлены у 16 человек. В работе [11] при
оценке эффективности разных электрокардиографиче-
ских критериев ГЛЖ показана различная их информа-
тивность, которая зависит от наличия избыточной массы
тела и пола пациента. Имеются данные, что критерий Со-
колова–Лайона имеет наименьшую чувствительность
(менее 10%) в группах с индексом массы тела более
25 кг/м2. Следует отметить, что в данном случае избыточ-
ная масса тела была у всех 16 человек.

Как следует из проведенного исследования, впервые
выявляемые электровекторкардиографические измене-
ния требуют углубленного обследования пациента, сопо-
ставления и анализа клинической картины заболевания с
полученными результатами физикального и дальнейшего
инструментального обследования с целью принятия пра-
вильных тактических решений.

В настоящее время придают особое значение не только
технологическому усовершенствованию метода ЭКГ, но и
развитию его содержательно-образного представления с
привязкой к анатомическим ориентирам сердца посред-
ством использования корригированных ортогональных
отведений, новых методик математической обработки
сигналов, применения ВКГ.

Данные методики благодаря развитию новых ком-
пьютерных технологий (средств связи, Интернета, си-
стем дистанционной регистрации и комплексного ана-
лиза ЭКГ) при существующем в практическом здраво-
охранении дефиците врачей-специалистов, в том чис-
ле и врачей функциональной диагностики, предостав-
ляют возможность консультативной дистанционной
работы с лечебно-профилактическим учреждением
района, территориально отдаленными от ЦРБ, а также
получения высококвалифицированного консульта-
ционно-методического пособия для врачей функцио-
нальной диагностики посредством дистанционного
взаимодействия с областными и федеральными кар-
диологическими центрами.

При внедрении системы дистанционного анализа ЭКГ
на фельдшерско-акушерских пунктах, в сельских участко-
вых стационарах, амбулаториях значительно сокращает-
ся время получения результатов ЭКГ. Ранее электрокар-
диограмма больного с сельского участка доставлялась
транспортом в Урюпинскую ЦРБ, лечение пациента в
первые часы проводилось только на основании данных
клинической картины заболевания.

Благодаря внедрению в работу лечебно-профилактиче-
ских учреждений дистанционной ЭКГ в разы увеличился
охват сельского и городского населения электрокардио-
графическим обследованием.

Выводы
1. В группе из 180 обследованных лиц, отобранных слу-

чайным образом из общего банка данных, АГ выявлялась
в 40% случаев, из них более чем в 1/2 случаев АГ была вы-
явлена впервые.

2. Электровекторкардиографические признаки вы-
являются у 30% обследованных, около 10% обследован-
ных имели повышенное АД без электрокардиографиче-
ских признаков ГЛЖ.

3. Наиболее информативными в выявлении ГЛЖ ока-
зались векторкардиографические показатели, особен-
но суммарный показатель Rx+Sz и максимальный век-
тор QRS.

4. Ложноотрицательные результаты могут быть связаны
как с начальной гипертонией, так и с «гипертонией бело-
го халата», а также с повышенной массой тела.

5. Внедрение в работу лечебно-профилактических уч-
реждений дистанционной ЭКГ увеличило выявляемость
ГЛЖ у сельского и городского населения.
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Д олгое время позиции b-адреноблокаторов (b-АБ)
в лечении артериальной гипертензии (АГ) выгля-
дели бесспорными. Однако в последние несколь-

ко лет этот класс препаратов стал подвергаться серьез-
ной критике, что привело к тому, что в ряде рекоменда-
ций (NICE, JNC-8, ASH/ISH) по лечению АГ b-АБ не толь-
ко перестали рассматриваться как препараты 1-й линии
антигипертензивной терапии, но и были поставлены на
3–4-е место среди прочих антигипертензивных препа-
ратов (АГП). 

В то же время в рекомендациях ESH/ESC, CHEP и нацио-
нальных российских рекомендациях по АГ b-АБ наряду с
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), сартанами, антагонистами кальция и диуретика-
ми рассматриваются в качестве основных АГП.

Основным аргументом против использования b-АБ в
качестве стартовой терапии стали их меньшая антиги-
пертензивная активность в сравнении с другими класса-
ми препаратов, худшее влияние на жесткие конечные
точки (особенно у лиц старше 60 лет), повышение риска
развития сахарного диабета (прежде всего в комбинации
с тиазидными диуретиками) по результатам различных
метаанализов [1–5], а также негативное влияние на эла-
стичность аорты («амортизирующие» сосуды), сопровож-
дающееся усилением индекса аугментации (отраженной
волны) [6]. И если не вдаваться в полемику по деталям
этих метаанализов, то оказывается, что в них были ском-
прометированы «старые» представители этого класса, и
прежде всего гидрофильный атенолол. Можно констати-
ровать, что на сегодняшний день нет безоговорочно вес-
ких аргументов против применения «новых» b-АБ в каче-
стве средств начальной терапии пациентов с АГ. 

Но, наверное, самым важным аргументом против b-АБ
является анализ результатов исследования ASCOT [7], со-
гласно которому частота сердечных сокращений (ЧСС)
не может быть прогностически важным фактором эф-

фективности применения b-АБ при АГ. Однако субанализ
исследования VALUE показал, что при контроле артери-
ального давления (АД) и более высокой ЧСС риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) повышен
на 50% [6]. В исследовании LIFE также был продемонстри-
рован больший риск CCО и сердечной недостаточности у
пациентов с АГ и ЧСС>84 уд/мин [8].

Более того, без использования b-АБ в лечении АГ не
обойтись, поскольку величина АД зависит от величины
сердечного выброса (произведение ударного объема
сердца на ЧСС) и сосудистого сопротивления. Сегодня,
кроме b-АБ, целенаправленно воздействовать на ЧСС ни-
какие другие классы АГП не могут (эффект агонистов
имидазолиновых рецепторов и верапамила существенно
слабее). Как минимум 1/3 пациентов с АГ (в том числе с
метаболическим синдромом – данные Tecumesh study)
являются потенциальными кандидатами на терапию 
b-АБ, поскольку имеют тахикардию с ЧСС>80 уд/мин. 

Важным аргументом в пользу широкого применения 
b-АБ при АГ является наличие большой доказательной ба-
зы их применения, причем бисопролол (Конкор) по ко-
личеству исследований, числу пациентов, участвовавших
в них, и спектру сердечно-сосудистой патологии является
одним из несомненных лидеров.

Фармакологические свойства бисопролола позволяют
при его применении решить большинство задач, которые
стоят перед практическим врачом при лечении АГ в свете
существующих рекомендаций. 

Использование бисопролола (Конкора) позволяет как
при монотерапии, так и его комбинации с амлодипином
и гидрохлоротиазидом (6,25 мг) достичь целевого АД как
минимум у 1/2 и 2/3 пациентов соответственно. Антиги-
пертензивное действие бисопролола имеет дозозависи-
мый характер. Так, в одной из работ [9] установлено, что
при назначении препарата в дозах 5, 10 и 20 мг/сут систо-
лическое АД снижалось соответственно на 10, 14 и 20%.
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По мере возрастания дозы увеличивалось число пациен-
тов с диастолическим АД<90 мм рт. ст. Антигипертензив-
ный эффект бисопролола сравнивался с представителя-
ми различных классов АГП. В рандомизированном двой-
ном слепом 8-недельном исследовании [10] у больных АГ
пожилого возраста бисопролол в дозе 10–20 мг/сут пре-
восходил по своей эффективности нифедипин пролон-
гированного действия по 20–40 мг 2 раза в сутки. 

Результаты двойного слепого рандомизированного ис-
следования BISOMET [11] продемонстрировали, что би-
сопролол сопоставим с метопрололом по степени сни-
жения АД в покое, но значительно превосходит его по
влиянию на уровень систолического АД и ЧСС при физи-
ческой нагрузке. Бисопролол оказался предпочтительнее
метопролола при лечении АГ, особенно у пациентов с ги-
персимпатикотонией. При этом остаточный эффект би-
сопролола через 24 ч по отношению к 3-часовому его
уровню (86–93%) был выше, чем у метопролола
(53–66%). Очевидно, что однократный прием 10 мг бисо-
пролола гарантирует статистически значимое снижение
среднего дневного и среднего ночного АД с плавным его
снижением в течение суток, сохранением суточного рит-
ма АД и надежным снижением ЧСС на фоне физической
нагрузки в течение всего 24-часового периода после
приема препарата. Интересные данные были получены в
исследовании BIMS, где сравнивалась антигипертензив-
ная эффективность бисопролола и атенолола у куриль-
щиков [12]. Бисопролол и атенолол оказались эффектив-
ными в 80 и 52% случаев соответственно. В сравнитель-
ных исследованиях с использованием амбулаторного 
24-часового мониторинга АД также выявлено, что эф-
фективность бисопролола в течение 24 ч выше, чем у дру-
гих назначаемых 1 раз в сутки препаратов (например,
атенолола или антагониста кальция нитрендипина).

При терапии бисопрололом гипертрофия левого желу-
дочка (ГЛЖ) уменьшается на 10–14,5%. Это существенно
выше, чем в среднем по группе b-АБ, с учетом данных
всех трех метаанализов по уменьшению ГЛЖ. В сравни-
тельном рандомизированном исследовании бисопролол
(10–20 мг/сут) приводил к достоверному уменьшению
индекса массы миокарда ЛЖ на 11%, что было идентично
эффекту ИАПФ (эналаприл 20–40 мг/сут) [13].

В другом исследовании бисопролола в дозе 5–10 мг у
больных АГ и ГЛЖ через 6 мес индекс массы миокарда
ЛЖ достоверно уменьшился на 14,6%, толщина миокарда
задней стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки – на
8 и 9% соответственно. При этом регресс ГЛЖ нельзя бы-
ло объяснить одним лишь гипотензивным действием
препарата [14].

Результаты сравнительного исследования атенолола,
метопролола тартрата и бисопролола у пациентов с АГ и
сопутствующим сахарным диабетом и/или хронической
обструктивной болезнью легких показали явные преиму-
щества бисопролола. Пациенты были рандомизированы
на 3 группы. Больные 1-й группы получали атенолол 25 мг
дважды в сутки, 2-й – метопролола тартрат 25–50 мг
дважды в сутки, 3-й – бисопролол 5–10 мг 1 раз в сутки. АД
измерялось в ходе суточного амбулаторного монитори-
рования, качество жизни оценивалось по шкале DISS Disa-
bility, определялось содержание глюкозы крови и оцени-
вались параметры внешнего дыхания. Оказалось, что у
всех пациентов на фоне терапии b-АБ происходило до-
стоверное снижение АД и ЧСС. Через 2 ч после приема до-
зы атенолола и метопролола тартрата выявлялись досто-
верное повышение концентрации глюкозы крови и сни-
жение пиковой скорости выдоха. В группе бисопролола
данные параметры оставались неизмененными. При из-
учении качества жизни было выявлено, что атенолол
ухудшал показатели по подшкалам «работа» и «социаль-
ная жизнь», метопролол – по подшкале «работа», тогда как
бисопролол улучшал оба этих параметра. Более того, би-
сопролол способен улучшать церебральную перфузию и
эректильную функцию у мужчин с АГ [15]. В исследовании
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L.Prisant и соавт. продемонстрировано, что частота сексу-
альной дисфункции при приеме бисопролола не отлича-
лась от таковой при приеме плацебо [16].

Важным достоинством бисопролола является его спо-
собность снижать скорость пульсовой волны и улучшать
эластичность плечевой артерии.

В исследовании ADLIB изучались эффекты различных
классов АГП (амлодипин 5 мг, доксазозин 4 мг, лизиноприл
10 мг, бисопролол 5 мг и бендрофлуметиазид 2,5 мг) на
центральное давление, отраженную волну и индекс аугмен-
тации. Бисопролол наравне с лизиноприлом и амлодипи-
ном снижал центральное АД. При этом бисопролол оказы-
вал разнонаправленное по сравнению с исследуемыми пре-
паратами влияние на индекс аугментации и скорость отра-
женной волны: индекс аугментации был выше при приме-
нении других препаратов, а скорость отраженной волны
была максимальной при лечении бисопрололом [17].

Что же обусловливает исключительные свойства бисо-
пролола в сравнении с другими b-АБ? Различия по степе-
ни кардиоселективности у разных b-АБ очень велики и
составляют 1,8:1 для неселективного пропранолола,
1:35 – атенолола и бетаксолола, 1:20 – метопролола и
1:75 – бисопролола [14, 18]. Следовательно, наименьший
риск развития побочных эффектов, связанных со стиму-
ляцией b2-адренорецепторов, отмечается при примене-
нии бисопролола. Показано, что благодаря высокой се-
лективности бисопролол не оказывает существенного
влияния на углеводный и липидный обмен, поэтому мо-
жет применяться у больных сахарным диабетом и мета-
болическим синдромом [19]. Влияние бисопролола на
уровень глюкозы крови у больных с сопутствующим са-
харным диабетом типа 2 изучено в исследовании H.Janka,
которое не выявило достоверных различий в изменении
уровня глюкозы в группе бисопролола и плацебо [20]. Би-

сопролол не повышает содержание холестерина и липо-
протеидов в плазме крови [21, 22].

Важным свойством бисопролола является уникальная
способность растворяться как в жирах, так и в воде (ам-
фифильность). Амфифильность обусловливает сбаланси-
рованный клиренс бисопролола, что обеспечивает боль-
шую безопасность при его применении у больных с уме-
ренной печеночной или почечной недостаточ-
ностью [23], а также высокую эффективность у пациентов
с избыточной массой тела.

Возможность применения бисопролола при бронхо-
обструктивных заболеваниях также была показана в ран-
домизированном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании у пациентов с хроническими об-
структивными заболеваниями легких (в том числе и
бронхиальной астмой) [19].

Итак, бисопролол (Конкор) по ряду ключевых для АГП
характеристик (кардиоселективность, амфифильность,
длительность действия, метаболическая нейтральность и
т.д.) занимает лидирующие позиции. Он обладает одной из
наиболее мощных доказательных баз целесообразности
своего применения у пациентов с сопутствующей сердеч-
ной недостаточностью различных функциональных клас-
сов (исследования CIBIS). Следовательно, бисопролол ра-
дикально отличается от атенолола и других «старых» b-АБ,
которые поставили под сомнение целесообразность их
применения у лиц с АГ и высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений. Фактически бисопролол (Конкор)
может рассматриваться как препарат выбора у пациентов с
АГ в сочетании с ишемической болезнью сердца (стабиль-
ной стенокардией), особенно при тенденции к увеличе-
нию ЧСС, у больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью, причем он эффективен как у пожилых (старше
60 лет), так и у более молодых больных (моложе 60 лет). 
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Введение
Две разные формы легочной гипертензии (ЛГ) – хро-

ническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
(ХТЭЛГ) и легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), ас-
социированная с врожденными пороками сердца (ЛАГ-
ВПС), имеют различные патофизиологические механиз-
мы и подходы к лечению. В основе ХТЭЛГ лежит механи-
ческая обструкция организованными тромбами артерий
эластического типа малого круга кровообращения. Тече-
ние ЛАГ-ВПС определяется наличием системно-легоч-
ных шунтов и анатомическими особенностями ВПС, воз-
никает перегрузка правых отделов сердца давлением

и/или объемом, что приводит к формированию ЛГ [1]. Но
ХТЭЛГ и ЛАГ-ВПС имеют и общность патоморфологиче-
ских характеристик: прогрессирующие пролифератив-
ные изменения сосудистой стенки дистальных легочных
артерий с последующим каскадным ремоделированием
легочной сосудистой системы, что, в свою очередь, при-
водит к нарастанию легочного сосудистого сопротивле-
ния, правожелудочковой сердечной недостаточности и
ранней гибели больных [2]. Как и при ХТЭЛГ, ключевую
роль в патогенезе ЛАГ-ВПС играет нарушение баланса
между вазоконстрикторными, прокоагуляционными,
провоспалительными, пролиферативными, митогенны-

Особенности микроциркуляторного кровотока
в коже у больных легочной гипертензией 
разной этиологии
Е.В.Долгова*, А.А.Федорович, Т.В.Мартынюк, А.Н.Рогоза, 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: оценить особенности функционального состояния микрососудистого русла кожи у пациентов с легочной артериальной гипертензией,
ассоциированной с врожденными пороками сердца (ЛАГ-ВПС), и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ).
Материалы и методы. В исследование были включены 25 пациентов (41,6±15,8 года) с ЛАГ-ВПС и 25 пациентов (48,8±14,2 года) с ХТЭЛГ. Груп-
пу контроля составили 25 здоровых добровольцев (39,3±10,1 года). Всем больным выполняли тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ), трансторакальную
эхокардиографию, рентгенографию органов грудной клетки, катетеризацию правых отделов сердца (КПОС), лазерную допплеровскую флоу-
метрию (ЛДФ) с амплитудно-частотным спектром (АЧС) и оценкой констрикторной и дилататорной функции резистивных микрососудов кожи.
Результаты. В группе ЛАГ-ВПС относительно пациентов с ХТЭЛГ по данным КПОС отмечаются достоверно более высокие значения систоличе-
ского давления в легочной артерии (93,2 и 77,8 мм рт. ст. соответственно) и сатурации смешанной венозной крови (63 и 57% соответственно).
На этом фоне дистанция Т6МХ составила 356 и 325 м, а индекс одышки по Боргу в среднем 3,12 и 3,76 соответственно. По данным пульсоксимет-
рии при ЛДФ пациенты с ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ имели 90,1 и 94,7% соответственно. По результатам ЛДФ с АЧС вейвлет-анализом пациенты с 
ЛАГ-ВПС имеют достоверно более высокие значения амплитуды миогенных, респираторных и пульсовых колебаний кровотока, а также повыше-
ние констрикторной реакции гладкомышечных клеток прекапиллярных артериол в ответ на растяжение при пробе с венозной окклюзией и сниже-
ние дилататорного резерва при постокклюзионной реактивной гиперемии. У пациентов с ХТЭЛГ по данным ЛДФ достоверным является только
удлинение времени развития констрикции микрососудов в ответ на активацию симпатической системы (дыхательная и холодовая пробы).
Заключение. По данным ЛДФ функциональное состояние микрососудистого русла системы большого круга кровообращения у пациентов с
ХТЭЛГ сопоставимо с группой контроля за исключением удлинения времени развития сосудистых реакций при симпатико-опосредованных
констрикторных стимулах. Пациенты с ЛАГ-ВПС демонстрируют снижение базального тонуса гладкомышечных клеток прекапиллярных арте-
риол в системе большого круга кровообращения, что можно расценивать как проявление ауторегуляторной реакции на системную гипоксию.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с врожденными пороками сердца, хроническая тромбоэмболиче-
ская легочная гипертензия, микроциркуляция в коже, лазерная допплеровская флоуметрия.
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Features of cutaneous microcirculatory blood flow in patients 
with pulmonary hypertension of different etiology
E.V.Dolgova*, A.A.Fedorovich, T.V.Martynyuk, A.N.Rogoza, 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

Aim: to evaluate features of the functional state of microvascular bed of the skin in patients with pulmonary arterial hypertension associated to con-
genital cardiac disease (PAH-CCD) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH).
Methods. In study included 25 patients (41.6±15.8) with PAH-CCD, 25 patients (48.8±14.2) with CTEPH and 25 healthy volunteers
(39.3±10.1 years). All the patients underwent a six-minute walking test (6-MWT), transthoracic echocardiography, thorax organs radiography, right
heart catheterization (RHC) and Laser Doppler flowmetry (LDF) with amplitude and frequency wavelet analysis of blood flow oscillations and evalua-
tion of constrictory and dilatatoryskin resistive microvesselsfunctions. 
Results. In the PAH-CCD in relation to the CTEPH groupaccording to the RHC were noted significantly higher values of systolic pressure in pulmonary
artery (93.2 and 77.8 mm Hg respectively) and venous mixted blood saturation(63 and 57% Hg respectively). On this background 6-MWT distance
was 356 and 325 m, the Borg dyspnea scale index was on average 3.12 and 3.76 respectively. According to the LDF pulseoximetry PAH-CCD and
CTEPH patients had 90.1 and 94.7% respectively. According to the LDF with amplitude and frequency wavelet analysis the PAH-CCD patients had sig-
nificantly higher values of the amplitude of myogenic, respiratory and pulse sectionof blood flow modulation, and also increased constrictory activity
smooth muscle cells of skin precapillary arterioles in response to the stretching at venous occlusion and decreased dilatatory reserve at post-occlusi-
ve reactive hyperemia. According to the LDF the CTEPH patients had elongationof time development of microvessel constriction in response to acti-
vation of sympathetic nervous systemin respiratory and cold tests. 
Conclusion. According to the LDF functional state of skin microvessels in systemic circulation of the CTEPH patients was comparable with control
groupexcept for elongation of time development of microvessel reactions for sympathetic vasoconstrictor stimulations. The PAH-CCD patients de-
monstrated basal tonus decreasing of smooth muscle cells of skin precapillary arterioles in systemic circulation, which can be regarded as a manife-
station of autoregulatory response to systemic hypoxia.
Key words: pulmonary arterial hypertension associated to congenital cardiac disease, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, microcir-
culation in the skin, laser Doppler flowmetry.
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ми факторами (эндотелин-1, тромбоксан А2) и их антаго-
нистами – вазодилатирующими, антикоагуляционными,
антипролиферативными компонентами (простациклин,
оксид азота), которое приводит к дисфункции эндотелия,
избыточному образованию фибробластами коллагена,
эластина и в конечном итоге – к необратимому измене-
нию всех слоев сосудистой стенки [3, 4]. Несмотря на то
что ремоделирование мелких легочных артерий и нару-
шение легочной микроциркуляции – ведущие элементы
патофизиологии ХТЭЛГ и ЛАГ-ВПС, изменения микро-
циркуляции в системе большого круга кровообращения
(БКК) при данных нозологиях недостаточно изучены,
остается невыясненным наличие дисфункции эндотелия
во внелегочной периферической микроциркуляторной
системе у таких пациентов.

Оценить параметры легочной гемодинамики возможно
неинвазивными и инвазивными методами, такими как
трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) и катетери-
зация правых отделов сердца (КПОС). Но эти исследова-
ния не позволяют получить подробную информацию о
функциональном состоянии легочной микроциркуляции.
В настоящее время появился целый ряд неинвазивных ме-
тодик оценки микроциркуляции и периферического кро-
вотока у человека на уровне БКК: лазерная допплеровская
флоуметрия – ЛДФ, фотоплетизмография – ФПГ (в англо-
язычной литературе – периферическая артериальная то-
нометрия), компьютерная капилляроскопия, высокоча-
стотная ультразвуковая допплерография, метод эндоте-
лийзависимой вазодилатации плечевой артерии и др. [5]. 

При исследовании научной литературы по этой про-
блематике нам удалось обнаружить работу N.Peled и со-
авт., где по данным ФПГ была выявлена значимая эндоте-
лиальная дисфункция периферического сосудистого рус-
ла при идиопатической ЛГ, ЛАГ, ассоциированной с си-
стемными заболеваниями соединительной ткани (ЛАГ-
СЗСТ), ХТЭЛГ, а при ЛАГ-ВПС и у контрольной группы
здоровых лиц дисфункция эндотелия не была обнаруже-
на. По мнению авторов, это может указывать на то, что
при идиопатической ЛГ, ЛАГ-СЗСТ и ХТЭЛГ дисфункция
эндотелия на уровне периферической микроциркуляции
в БКК связана с потенциальными, пока не изученными
первичными или вторичными медиаторами, а не являет-
ся следствием высокого давления в системе легочной ар-
терии, что не может относиться к ЛАГ-ВПС – результату
врожденной анатомической аномалии. Обнаруженный
более низкий показатель тканевой сатурации у пациен-
тов с ЛАГ-ВПС, по мнению авторов, обусловлен адапта-
ционным механизмом, вызванным длительным течением
заболевания, компенсирующим и последующую реакцию
пациента на острый ишемический вызов в тесте с посток-
клюзионной реактивной гиперемией. Также в работе
продемонстрировано, что уровень постокклюзионной
реактивной гиперемии при ФПГ (подушечка пальца) до-
стоверно коррелируют с тяжестью ЛГ (функциональным
классом – ФК по классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения – ВОЗ, средним давлением в легоч-
ной артерии – ДЛАср по данным КПОС, пройденной дис-
танцией в тесте 6-минутной ходьбы – Т6МХ). Это может
свидетельствовать о некотором системном вкладе эндо-
телиальной дисфункции при разных формах ЛГ [6].

Но в то же время другие авторы по данным метода эн-
дотелийзависимой вазодилатации плечевой артерии на-
ходят эндотелиальную дисфункцию у пациентов с ЛАГ-
ВПС, включая и синдром Эйзенменгера, как во взрослом,
так и в детском возрасте [7–9].

ЛДФ – простой в проведении и неинвазивный метод
исследования функционального состояния микроцирку-
ляторного русла (МЦР) кожи, позволяющий оценить
функциональное состояние основных тонусформирую-
щих (эндотелиального, нейрогенного – симпатического,
миогенного) механизмов на уровне прекапиллярных ар-
териол путем применения амплитудно-частотного вейв-
лет-анализа колебаний кровотока [10–12].

В доступной литературе нам не удалось встретить ра-
бот по применению метода ЛДФ у больных ХТЭЛГ и ЛАГ-
ВПС, поэтому целью нашего исследования являлись из-
учение и сравнение особенностей функционального со-
стояния МЦР кожи у больных при этих формах ЛАГ.

Материалы и методы
В исследование были включены 25 пациентов (2 муж-

чин и 23 женщины) в возрасте 22–69 лет (средний воз-
раст 41,6±15,8 года) с ЛАГ-ВПС и 25 пациентов (6 мужчин
и 19 женщин) в возрасте 19–63 лет (средний возраст
48,8±14,2 года) с ХТЭЛГ, госпитализированных в отдел ги-
пертонии Института клинической кардиологии им.
А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России с целью
верификации диагноза и подбора терапии. Из 25 пациен-
тов с ЛАГ-ВПС 8 больных были с дефектом межпредсерд-
ной перегородки, 11 – с дефектом межжелудочковой пе-
регородки, 6 – с открытым аортальным пороком, в том
числе 7 пациентов имели синдром Эйзенменгера.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; наличие
ЛАГ-ВПС или ХТЭЛГ; I–III ФК (ВОЗ); дистанция в
Т6МХ>50 м; стабильное течение заболевания на фоне
проводимой терапии в течение последних 6 мес; исполь-
зование методов контрацепции женщинами детородного
возраста. 

Критерии исключения: другие формы ЛГ; резидуальная
ЛГ после хирургической коррекции ВПС; беременность;
невозможность отмены лекарственной терапии вазоак-
тивными препаратами (антагонисты кальция, нитраты, 
b-адреноблокаторы, диуретики, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, антагонисты эндотелино-
вых рецепторов, ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го ти-
па, простаноиды) на 24–36 ч; сахарный диабет типа 1 и 2;
ишемическая болезнь сердца; цереброваскулярные собы-
тия любой давности; креатинин сыворотки крови более
125 ммоль/л; анемия (снижение уровня гемоглобина или
гематокрита более чем на 30%, железо сыворотки крови
менее 10 нг/мл); печеночная недостаточность средней и
тяжелой степени тяжести, исходное повышение активно-
сти аспартатаминотрансферазы и/или аланинамино-
трансферазы более чем в 3 раза: IV ФК (ВОЗ); симптома-
тические АГ; гипертоническая болезнь; хроническая об-
структивная болезнь легких (объем форсированного вы-
доха за 1-ю секунду  менее 70% от должного), рестриктив-
ные заболевания легких (общая емкость легких менее
70% от должного); систолическое артериальное давление
(САД)<85 мм рт. ст.; заболевания опорно-двигательного
аппарата, препятствующие проведению Т6МХ; измене-
ния лекарственной терапии в течение последних 3 мес.

Согласно Российским рекомендациям по диагностике
и лечению ЛГ всем пациентам проводили рентгеногра-
фию органов грудной клетки, электрокардиографию,
ЭхоКГ, оценку функции внешнего дыхания. Проводили
оценку функционального статуса больных: определяли
ФК в соответствии с классификацией ВОЗ, выполняли
Т6МХ с оценкой индекса одышки по Боргу. С целью вери-
фикации диагноза ЛАГ-ВПС, ХТЭЛГ и оценки тяжести ге-
модинамических нарушений проводили КПОС. 

Группу контроля (ГК) составили 25 практически здоро-
вых добровольцев (19 женщин, 6 мужчин) старше 18 лет
(39,3±10,04), у которых не было выявлено признаков сер-
дечно-сосудистой патологии и ЛГ.

Всем включенным в исследование мы проводили из-
учение показателей микроциркуляторных процессов в
коже методом ЛДФ в первой половине дня в горизонталь-
ном положении на спине после 15-минутного периода
адаптации при постоянной температуре в помещении
23±1°С одноканальным лазерным анализатором кожного
кровотока ЛАКК-02 в ближнем инфракрасном диапазоне
(длина волны – 800 нм) со встроенным стандартным
пульсоксиметром и блоком ЛАКК-TEСT («ЛАЗМА», Рос-
сия), который позволяет оценивать параметры перфузии
кожи при постоянно поддерживаемой температуре в
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области исследования (32°С), с последующим проведени-
ем температурных функциональных тестов. Перед иссле-
дованием (10-я минута периода адаптации) регистриро-
вали АД, частоту сердечных сокращений (ЧСС), частоту
дыхательных движений (ЧДД) и измеряли температуру
кожных покровов в области исследования инфракрас-
ным термометром Beurer (Германия). Затем датчик ЛДФ
располагали в области наружной поверхности правого
предплечья по средней линии на 3–4 см проксимальнее
лучезапястного сустава [13].

В основе метода ЛДФ лежит оптическое зондирование
тканей лазерным излучением с глубиной проникновения
при данной длине волны не более 1 мм. Анализ ультра-
структуры поверхностного слоя кожи в неакральных зо-
нах продемонстрировал, что в 1 мм3 в среднем находится
одна восходящяя из глубины дермы питающая артериола
диаметром не более 30 мкм, 4–5 прекапиллярных арте-
риол, сеть капилляров и посткапиллярных венул,
8–10 собирательных венул, которые сливаются в одну
дренирующую нисходящую венулу-спутницу диаметром
не более 50 мкм [14]. При ЛДФ допплеровский сдвиг ча-
стоты исходит от движения эритроцитов, которые в раз-
ных сосудах движутся с различными скоростями. Сумми-
рующая амплитуда отраженного от эритроцитов сигнала
складывается в результате отражения излучения от сово-
купности эритроцитов по-разному количественно рас-
пределенных в артериолах, капиллярах и венулах. В связи
с этим в методе ЛДФ применяется алгоритм усреднения,
при котором возможно зарегистрировать средний доп-
плеровский сдвиг частоты по всем эритроцитам, по-
падающим в область проникновения лазерного излуче-
ния (рис. 1). Важная отличительная характеристика пре-
капиллярных артериол – их значимая вазомоторная ак-
тивность, они находятся в перманентном движении, по-
стоянно изменяя тонус и величину своего просвета, что
проявляется в виде вазомоций. Эти движения вызваны на-
личием у миоцитов прекапиллярных артериол собствен-
ного базального тонуса и спонтанной сократительной
активности. На миогенные вазомоции прекапиллярных
артериол со стороны наружного просвета оказывают
влияние нейрогенные (симпатические адренергические)
факторы, а со стороны внутреннего просвета – эндотели-
альные. Одномоментное действие всех описанных регу-
ляторных механизмов и обусловливает колебательный
характер кровотока в МЦР.

При применении адаптивного амплитудно-частотно-
го вейвлет-анализа ЛДФ-грамм появилась возможность
оценить все пять механизмов модуляции кровотока в
микрососудах: эндотелиальный (формируется за счет
секреторной активности эндотелия), нейрогенный
(обусловлен симпатическими адренергическими влия-
ниями на гладкомышечные клетки стенок артериол и
метартериол), миогенный (за счет спонтанной сокра-
тительной активности миоцитов), респираторный и
кардиальный. Усредненную по времени амплитуду ко-
лебаний кровотока оценивали по максимальным значе-
ниям (Aмакс) в соответствующем частотном диапазоне
(см. рис. 1): 0,0095–0,021 Гц – диапазон эндотелиаль-
ной активности (Э); 0,021–0,052 Гц – диапазон нейро-
генной активности (Н); 0,052–0,145 Гц – диапазон мио-
генной активности (М); 0,145–0,6 Гц – диапазон респи-
раторно обусловленных колебаний кровотока (Д);
0,6–2,0 Гц – диапазон пульсовых (С) колебаний крово-
тока [12, 15]. Значение средней перфузии (М) и значе-
ния амплитуды механизмов модуляции кровотока ука-
зываются в условных перфузионных единицах (пф),
что вызвано сложностями при калибровке метода ЛДФ
in vitro и in vivo [16].

Нарушения в системе микроциркуляции могут не про-
являться в покое. В таком случае для оценки состояния
механизмов регуляции микрососудистого кровотока,
определения латентных нарушений микрогемодинамики
и адаптационных резервов МЦР проводятся функцио-

нальные пробы (рис. 2). Исследование проводили в сле-
дующем объеме и последовательности:

1) базальная перфузия (БП);
2) дыхательная констрикторная проба (ДП);
3) холодовая констрикторная проба (ХП);
4) констрикторная проба с венозной окклюзией (ВО);
5) дилататорная проба с 5-минутной артериальной ок-

клюзией (АО).
Степень снижения перфузии (DМ) при констриктор-

ных пробах (ДП, ХП, ВО) рассчитывали по формуле: 
DМ=(Мбаз-Ммин)/Мбаз×100%, 

где Мбаз – средний уровень перфузии до констрикторно-
го стимула, Ммин – минимальный уровень перфузии при вы-
полнении пробы, за t принимали время от начала воздей-
ствия констрикторного стимула до достижения минималь-
ного уровня перфузии (рис. 3). Прирост перфузии (DМ) при
дилататорных пробах (АО) рассчитывали по формуле: 

DМ=Ммакс/Мбаз×100%, 
где Мбаз – средний уровень перфузии до применения ди-

лататорного стимула, Ммакс – максимальный уровень пер-
фузии, который рассчитывали на протяжении 3–5 кардио-
циклов на высоте дилататорной реакции, за t принимали
время от начала воздействия дилататорного стимула до до-
стижения максимального уровня перфузии (см. рис. 3).

Анализ данных проводился с использованием стандарт-
ного пакета программ Statistica 7.0, предусматривающего
возможность параметрического и непараметрического
анализа, применялись методы описательной статистики,
критерий хи-квадрат и корреляции между переменными,
были построены таблицы сопряженности. Сравнение вы-
борок было реализовано методами непараметрической
статистики, дисперсионного анализа, для сравнения неза-
висимых переменных использовались критерии Манна–
Уитни и Стьюдента (в случае если распределение величин
отвечало критериям нормальности) с оценкой их значи-
мости – р. За уровень достоверности статистических по-
казателей было принято значение р<0,05.

Результаты
Пациенты с ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ достоверно не отлича-

лись по возрасту и полу, функциональным характеристи-
кам (ФК, дистанции в Т6МХ с оценкой индекса по Боргу).
Длительность клинической симптоматики с момента по-
явления первых жалоб до постановки диагноза ЛГ и про-
должительность заболевания ЛГ значимо преобладает у
пациентов с ЛАГ-ВПС (табл. 1). 

По данным ЭхоКГ в обеих группах отмечались расши-
рение ствола ЛА и увеличение объема правого предсер-
дия (ПП), высокие значения систолического давления в
легочной артерии (СДЛА), дилатация правого желудоч-
ка (ПЖ). Расчетные величины СДЛА соответствовали из-

Рис. 1. Исходная ЛДФ-грамма (ЛДФ) с амплитудно-
частотным вейвлет-анализом (АЧС). 
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меренным во время КПОС. И при ЛАГ-ВПС, и при ХТЭЛГ
были характерные выраженные изменения параметров
гемодинамики по данным КПОС. Отмечено достоверно
более существенное повышение СДЛА, ДЛАср и диасто-
лического давления в ЛА (ДДЛА), насыщения кислоро-
дом смешанной венозной крови (SvО2) у пациентов с
ЛАГ-ВПС. 

Для выявления функциональных особенностей микро-
циркуляции первым этапом мы провели оценку всех
групп: с ЛАГ-ВПС, ХТЭЛГ и ГК (табл. 2). Из полученных ре-
зультатов видно, что пациенты с ЛАГ-ВПС от здоровых
добровольцев отличались по уровню диастолического АД
(ДАД), а группа ХТЭЛГ отличалась от ГК по ЧСС и ЧДД на
10-й минуте периода адаптации. При изучении вазомо-
торной активности различных механизмов модуляции
кровотока найдены достоверные различия у пациентов с
ЛАГ-ВПС: амплитуда миогенного кровотока была выше по
сравнению с группой ХТЭЛГ, амплитуда венулярных ко-
лебаний значимо выше по сравнению с амплитудой у здо-
ровых добровольцев, а амплитуда пульсовых колебаний
кровотока больше по сравнению с другими группами. Са-
турация кислорода при пульсоксиметрии была значимо
ниже у больных ЛАГ-ВПС по сравнению с другими груп-
пами и ниже в группе ХТЭЛГ по сравнению с ГК. 

В ходе проведения констрикторных проб достоверные
различия получены в виде степени увеличения времени
достижения констрикции в группе ХТЭЛГ по сравнению
с другими группами, в группе ЛАГ-ВПС по сравнению с ГК
при активации симпатической нервной системы (ДП);
увеличения времени достижения констрикции при ХП
выше в группе ХТЭЛГ по сравнению с результатами в ГК;
снижения перфузии при развитии венулоартериолярно-
го констрикторного рефлекса при венозной окклюзии в
группе ЛАГ-ВПС по сравнению с группой ХТЭЛГ и с тен-
денцией к достоверности со здоровыми добровольцами.

Дилататорный резерв был достоверно ниже в группе 
ЛАГ-ВПС на продукты ишемического метаболизма по
сравнению с ГК (АО).

Обсуждение
В нашей пилотной работе мы сравнивали показатели

микроциркуляторного кровотока по данным ЛДФ с функ-
циональными тестами в системе БКК у пациентов с 2 раз-
ными формами ЛГ – ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ. Ожидаемо, мы по-
лучили достоверное отличие этих 2 групп по длительно-
сти периода с момента появления жалоб до верификации
диагноза и длительности ЛГ с момента установления за-
болевания, так как ЛАГ-ВПС ассоциируется с врожденной
патологией и возникает раньше, а ХТЭЛГ является при-
обретенной нозологией. На этом фоне оценка функцио-
нального статуса пациентов в группе ЛАГ-ВПС показыва-
ет, что дистанция Т6МХ недостоверно, но длиннее, а ин-
декс одышки по Боргу ниже, чем в группе ХТЭЛГ, и все это
при достоверно более тяжелых нарушениях в системе ле-
гочной циркуляции, по данным «золотого стандарта» ди-
агностики ЛГ – КПОС: более высокие цифры СДЛА, ДЛАср,
ДДЛА. Процент насыщения кислородом смешанной ве-
нозной крови (SvO2) у пациентов с ЛАГ-ВПС достоверно
выше в сравнении с группой ХТЭЛГ, что обусловлено на-
личием системно-легочного шунтирования и смешива-
ния артериальной и венозной крови в полостях сердца. 

При сравнении уровня базальной перфузии мы не вы-
явили различий, но вот в функциональном состоянии ре-
гуляторных механизмов на уровне резистивных микро-
сосудов кожи в системе БКК в сравнении групп ЛАГ-ВПС
и ХТЭЛГ как между собой, так и со здоровыми доброволь-
цами есть существенные различия. По результатам анали-
за АЧС колебаний кровотока мы получили в группе 
ЛАГ-ВПС относительно группы ХТЭЛГ достоверно более
высокие значения амплитуды миогенных (0,1 Гц) вазомо-
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Рис. 2. Комплексное исследование функционального состояния МЦР.

Рис. 3. Расчет показателей констрикторного ответа и дилататорного резерва МЦР кожи. 
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ций прекапиллярных артериол. Именно миогенное со-
противление на уровне прекапиллярного сфинктера яв-
ляется последним звеном контроля кровотока непосред-
ственно перед обменными сосудами – капиллярами.
Миогенные вазомоции отчетливо проводятся в капил-
лярное русло кожи человека [17], а их амплитуда положи-
тельно взаимосвязана с числом функционирующих ка-
пилляров [18]. Если представить нулевое значение ампли-
туды в АЧС за продольную ось микрососуда, а усреднен-
ные по времени значения амплитуды в тонусформирую-
щих диапазонах (эндотелиальный, нейрогенный, мио-
генный) за стенку микрососуда, то становится вполне
очевидным, что чем больше амплитуда, тем больше ве-
личина просвета микрососуда и наоборот (см. рис. 1). Та-
ким образом, пациенты с ЛАГ-ВПС демонстрируют более
низкий базальный тонус миоцитов прекапиллярных ар-
териол, что способствует поступлению большего количе-
ства крови непосредственно в капилляры. 

Каков же механизм выявленного феномена? Тонус и со-
кратительная активность гладкомышечных клеток на
прекапиллярном уровне регулируются гистомеханиче-
скими, гистометаболическими и кислородзависимыми
механизмами. Учитывая тот факт, что в группе ЛАГ-ВПС

по данным пульсоксиметрии за счет системного шунти-
рования отмечается достоверно более низкий уровень
насыщения крови О2 и относительно группы ХТЭЛГ
(p<0,05), и относительно ГК (p<0,005), можно выдвинуть
предположение, что низкий тонус гладкомышечных кле-
ток прекапиллярных артериол обусловлен функциони-
рованием именно кислородзависимого механизма регу-
ляции, хотя достоверных корреляционных взаимосвязей
между сатурацией и тонусом миоцитов мы не получили. 

Можно говорить о наличии недостоверного тренда к
увеличению амплитуды эндотелиальных и нейрогенных
вазомоций. Совокупное действие всех трех тонусформи-
рующих механизмов (эндотелиальный, нейрогенный,
миогенный) приводит к достоверному (p<0,05) увеличе-
нию амплитуды пульсовых колебаний кровотока (АС) и
относительно группы ХТЭЛГ, и относительно группы
контроля, что позволяет косвенно судить в данном слу-
чае об увеличении просвета крупных (>30 мкм), глубже
расположенных артериол. Итоговый результат: увеличе-
ние объема притекающей артериальной крови в обмен-
ное звено позволяет в условиях гипоксии поддерживать
тканевой гомеостаз на должном уровне – механизм ком-
пенсации.

Таблица 1. Клиническая характеристика и функциональный статус пациентов с ЛАГ-ВПС и ХТЭЛГ 

Показатели Группа ЛАГ-ВПС (n=25) Группа ХТЭЛГ (n=25) р

Возраст, лет 41,6±15,8 48,8±14,2 0,12

Пол, м/ж 2 (8%)/23 (92%) 6 (24%)/19 (76%) 0,19

ФК, I/II/III (n) 4 (16,0%)/9 (36,0%)/12 (48,0%) 3 (12%)/7 (28%)/15 (60%) 0,69

ФК, М±m 2,32±0,75 2,48±0,73 0,78

Длительность симптомов до верификации диагноза, годы 1,27±0,52 1,51±0,47 0,06

Длительность ЛГ, годы 3,78±1,85 0,81±0,38 0,0000001

Т6МХ, м 355,8±93,2 325±132 0,47

Индекс по Боргу, баллы 3,12±1,01 3,76±1,2 0,11

Таблица 2. Параметры ЭхоКГ и гемодинамические параметры по данным КПОС

Показатели Группа ЛАГ-ВПС (n=25) Группа ХТЭЛГ (n=25) р

Трансторакальная ЭхоКГ

СДЛА, мм рт. ст. 84,92±26,83 76,0±22,04 0,16

Ствол ЛА, см 3,31±0,69 3,19±0,50 0,52

Объем ПП, мл 21,55±6,40 22,69±7,71 0,86

ПЗР ПЖ, см 3,84±0,68 3,62±0,75 0,20

КДР ЛЖ, см 4,18±0,62 4,47±0,66 0,11

Катетеризация правых отделов сердца

СДЛА, мм рт. ст. 93,16±23,03 77,76±23,90 0,04

ДДЛА, мм рт. ст. 40,44±16,0 26,88±11,01 0,003

ДЛАср, мм рт. ст. 63,52±17,97 46,80±17,2 0,001

ДЗЛАср, мм рт. ст. 6,38±2,37 5,92±1,82 0,48

ДППср, мм рт. ст. 7,01±3,28 7,40±3,96 0,62

SаО2, % 93,17±5,03 95,04±3,62 0,31

SvО2,% 63,45±7,03 57,04±7,85 0,006

СИ, л/мин/м2 2,17±0,47 1,96±0,53 0,21

УО, мл 49,62±5,08 47,84±15,09 0,22

ОЛСС, дин×с×см-5 1674,0±697,53 1797,40±862,29 0,71

Примечание. ПЗР – переднезадний размер, КДР – конечный диастолический размер, ЛЖ – левый желудочек, СИ – сердечный индекс, 
УО – ударный объем, ОЛСС – общее легочно-сосудистое сопротивление.
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Увеличивается приток, должен увеличиваться и отток.
И здесь мы получили вполне закономерное достоверное
увеличение амплитуды респираторно обусловленных ко-
лебаний кровотока (АВ) в группе ЛАГ-ВПС (см. табл. 3), ко-
торые отражают степень венулярного полнокровия. Ана-
томически венулярный отдел через систему магистраль-
ных вен связан с правыми отделами сердца, и мы между
истоками системы возврата крови (АВ) и размерами ПП
по данным ЭхоКГ выявили достоверную положительную
взаимосвязь – r=0,48 (p=0,02). Это позволяет говорить о
том, что на итоговую величину АВ влияет не только уве-
личение притока крови, но и состояние системы оттока
крови в целом.

На фоне более благополучного исходного состояния
(снижение тонуса прекапиллярных артериол) у больных
ЛАГ-ВПС отмечается достоверное уменьшение дилататор-
ного резерва МЦР в ответ на постокклюзионную реактив-
ную гиперемию. Можно предположить, что возможности
дилататорного резерва лимитируются степенью венуляр-
ного полнокровия, хотя достоверных взаимосвязей между
данными параметрами мы не выявили. Несмотря на сни-
жение дилататорного ответа, скорость его развития (t) со-
поставима с другими группами, что свидетельствует о со-
хранении у данной группы пациентов чувствительности
на регуляторное действие продуктов ишемического мета-
болизма и изменения параметров кровотока. 

Констрикторная активность микрососудов при акти-
вации симпатической нервной системы при дыхатель-
ной пробе (ДП) у пациентов обеих групп сопоставима с
группой контроля, но время развития констрикторного
ответа достоверно удлинено. При активации симпати-
ческой системы в ответ на холодовое воздействие ве-
личина констрикторного ответа в группах также сопо-
ставима со здоровыми, а время развития удлинено от-
носительно здоровых лиц только в группе ХТЭЛГ. Кон-

стрикторная реакция прекапиллярных артериол без
вовлечения симпатической системы (ВО) демонстри-
рует достоверные различия в группах. Пациенты с
ХТЭЛГ относительно КГ достоверно не отличались ни
по одному из параметров, а пациенты с ЛАГ-ВПС проде-
монстрировали достоверно более высокий констрик-
торный ответ. При нарушении венозного оттока давле-
ние в капиллярах и прекапиллярных артериолах рас-
тет, что приводит к миогенному ауторегуляторному со-
кращению по закону Остроумова–Бейлиса, предохра-
няя обменное звено от чрезмерного повышения давле-
ния. Данный венулоартериолярный констрикторный
рефлекс еще иногда называют противоотечным. Из-
вестно, что степень укорочения мышечной клетки за-
висит от величины ее исходного тонуса и чем тонус ни-
же, тем выше степень укорочения. Вероятнее всего,
функционированием именно данного механизма ауто-
регуляции и можно объяснить более высокие значения
констрикторного ответа при ВО у больных ЛАГ-ВПС.
Между амплитудой миогенных вазомоций (величиной
миогенного тонуса) и степенью констрикторного отве-
та при ВО выявляется слабая достоверная положитель-
ная корреляционная взаимосвязь (r=0,27; p=0,017) для
всей группы (n=75).

Выводы
1. У пациентов с ХТЭЛГ определяется удлинение време-

ни развития сосудистых реакций при симпатико-опосре-
дованных констрикторных стимулах (ДП, ХП) при отсут-
ствии значимых изменений функционального статуса
микрососудистого русла системы БКК. 

2. У пациентов с ЛАГ-ВПС снижение базального тонуса
гладкомышечных клеток прекапиллярных артериол в си-
стеме БКК можно расценивать как проявление ауторегу-
ляторной реакции на системную гипоксию.
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Таблица 3. Параметры гемодинамических показателей, базальной перфузии и функциональных проб по данным ЛДФ больных
ЛАГ-ВПС, ХТЭЛГ и ГК.

Показатели Группа ЛАГ-ВПС (n=25) Группа ХТЭЛГ (n=25) ГК (n=25) р1 р2 р3

САД, мм рт. ст. 108,4±10,58 114,2±12,9 114,0±20,79 0,11 0,35 0,96

ДАД, мм рт. ст. 65,6±5,83 70,4±7,9 70,8±9,54 0,02 0,70 0,97

ЧСС, уд/мин 71,08±5,13 71,6±7,8 64,36±6,98 0,69 0,97 0,0007

ЧДД, в минуту 18,6±2,17 18,2±2,5 16,76±3,11 0,92 0,65 0,03

Tкожи (С) 33,26±1,65 32,79±1,64 33,38±0,96 0,28 0,91 0,25

М, пф 6,01±2,40 5,56±2,61 5,48±2,13 0,38 0,56 0,79

АЭ, пф 0,45±0,64 0,29±0,21 0,27±0,16 0,13 0,17 0,96

АН, пф 0,42±0,37 0,34±0,27 0,34±0,15 0,24 0,48 0,27

АМ, пф 0,49±0,43 0,26±0,16 0,26±0,17 0,01 0,17 0,99

АВ, пф 0,24±0,33 0,14±0,09 0,13±0,07 0,45 0,03 0,08

АК, пф 0,14±0,08 0,12±0,07 0,11±0,05 0,04 0,02 0,61

SO2, % 90,07±6,10 94,76±2,5 97,23±1,06 0,04 0,003 0,0004

ДП
DМ,% 38,84±23,25 37,68±15,31 37,72±16,52 0,73 0,13 0,96

t, с 10,04±1,32 10,2±1,91 8,60±1,92 0,007 0,02 0,01

ХП
DМ, % 54,2±15,96 47,3±24,24 42,10±17,88 0,20 0,96 0,96

t, с 64,08±53,99 59,6±33,4 38,16±20,09 0,93 0,46 0,04

ВО
DМ, % 62,46±19,84 48,8±17,9 45,16±17,93 0,006 0,06 0,44

t, с 77,84±32,39 62,1±38,1 59,48±29,79 0,14 0,27 0,21

АО
DМ, % 287,24±113,05 348,7±167,4 340,16±88,78 0,20 0,02 0,50

t, с 18,88±10,81 22,1±15,9 19,73±8,89 0,49 0,10 0,80

Примечание: p1 – р ЛАГ-ВПС/ХТЭЛГ, р2 – р ЛАГ-ВПС/ГК, р3 – р ХТЭЛГ/ГК.
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Р аспространенность сахарного диабета (СД) в мире
продолжает расти, в 2015 г. число пациентов с СД
составило около 415 млн человек, более 95% из них

страдают СД типа 2 (СД 2). Кроме того, еще 318 млн чело-
век имеют факторы, определяющие риск развития СД в бу-
дущем, в частности нарушение толерантности к глюко-
зе [1]. Считается, что к 2040 г. это число увеличится до
642 млн человек, при этом около 1/2 из них не будут знать
о своем диагнозе [1]. Еще одной характерной чертой яв-
ляется значительное «омоложение» заболевания – около
50% всех больных СД 2 в мире приходится на наиболее ак-
тивный и трудоспособный возраст 40–59 лет. 

Число больных СД в России, по мнению Международ-
ной диабетической федерации, достигает 12,1 млн чело-
век. Официальные показатели Госрегистра больных СД
гораздо ниже – 4 млн 45 тыс. пациентов, из них более
3,7 млн – пациенты с СД 2 [2]. Между тем данные конт-
рольно-эпидемиологических исследований, проведен-
ных коллективом Института диабета ФГБУ «Эндокрино-
логический научный центр» в более чем 20 регионах Рос-
сийской Федерации показали, что истинная распростра-
ненность СД, преимущественно за счет СД 2, выявляемого
при активном скрининге, в 2–4 раза превышает реги-
стрируемую по обращаемости и составляет около 9 млн
человек. Таким образом, на каждого зарегистрированно-
го пациента с СД 2 в нашей стране приходятся 3–4 чело-
века с невыявленным заболеванием.

Большая часть новых случаев СД 2 обусловлена распро-
странением так называемого «западного» образа жизни –
диетой с высоким содержанием насыщенных жиров, сни-
жением физической активности, что неизбежно приво-
дит к ожирению, формированию инсулинорезистентно-
сти (ИР), компенсаторной гиперинсулинемии (ГИ) и в
последующем к развитию СД 2. Объединение факторов
риска, ассоциированных с ИР, в понятие «метаболиче-
ский синдром» обусловлено формированием точки зре-
ния о том, что сердечно-сосудистый риск (ССР) повыша-

ется еще до развития СД 2, в то время как микроваскуляр-
ные осложнения (ретинопатия, нефропатия, нейропа-
тия) формируются на стадии значительного и устойчиво-
го повышения уровня глюкозы крови. Эта концепция
подчеркивает прогрессирующую природу СД 2 и ассо-
циированного с ним ССР, что свидетельствует о необхо-
димости максимальной коррекции факторов, влияющих
на риск развития осложнений СД, как можно раньше и на
протяжении всего так называемого кардиометаболиче-
ского континуума. 

В ходе рандомизированных контролируемых исследо-
ваний были получены достоверные данные о том, что ин-
тенсивный гликемический контроль снижает количество
микроваскулярных осложнений СД [3–5], а также оказы-
вает благоприятное влияние на частоту сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), однако оно невелико и про-
является лишь спустя несколько лет [6, 7]. Вместе с тем
комплексный интенсивный контроль гликемии, артери-
ального давления (АД) и дислипидемии сопровождается
значимым снижением риска сердечно-сосудистых
осложнений (ССО) [8].

Сердечно-сосудистые заболевания и их осложнения раз-
виваются более чем у 60% пациентов с СД 2 и являются при-
чиной смерти большинства больных [2, 11]. Риск развития
ишемической болезни сердца (ИБС) у больных СД 2 в
2–4 раза выше, а риск развития острого инфаркта миокар-
да – в 6–10 раз выше, чем в общей популяции больных [9].
При одинаковой выраженности ИБС у больных диабетом и
без диабета у первых в 2–4 раза повышен риск летального
исхода в ближайшем периоде после острого инфаркта
миокарда [9]. Риск острого нарушения мозгового кровооб-
ращения у больных СД повышен в 4–6 раз [12]. Более
1/4 всех ишемических инсультов ассоциировано с СД.

В 50–80% случаев СД 2 сочетается с артериальной ги-
пертензией (АГ) [10]. АГ сама по себе является мощным
фактором риска развития ССО, а в сочетании с СД риск
существенно увеличивается [14, 15]. Повышение систоли-
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Управление сердечно-сосудистыми рисками
у больных сахарным диабетом
Ю.В.Жернакова*, И.Е.Чазова 
Институт клинической кардиологии А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Распространенность сахарного диабета (СД) в настоящее время носит характер пандемии, в том числе и в России. Смертность больных СД
напрямую связана с развитием макроваскулярных осложнений, успешная профилактика которых зависит от комплексного подхода к выявле-
нию и коррекции всех модифицируемых факторов риска, включенных в индексы риска. По мнению большинства экспертов, ключевым момен-
том в снижении риска развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с СД является достижение целевых цифр артериального давле-
ния и показателей липидного обмена, в том числе с использованием немедикаментозных методов лечения. Вместе с тем появление новых
данных о возможностях сахароснижающей терапии, в частности эмпаглифлозина, влиять на сердечно-сосудистые исходы, несомненно, вне-
сет коррективы в наше представление об управлении сердечно-сосудистыми рисками у пациентов с СД.
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Prevalence of diabetes mellitus (DM) is a version of pandemic, in Russia as well, nowadays. Mortality of patients suffering from DM is associa-
ted with the development of macrovascular complications and successful prevention of these complications depends on the complex approach
to identify and to correct all modifiable risk factors, included in risk indexes. According to many experts’ point of view, key moments in reducing
the risk of cardiovascular complications in patients with DM are to achieve target blood pressure and target levels of lipid metabolism, including
the application of non-drug therapies. However, the appearance of new data concerning the possibility of antihyperglycemic therapy, no doubt,
will change our point of view on managing cardiovascular risk in patients with DM, in particular empagliflozin, which can influence on cardiovas-
cular outcomes.
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ческого АД на каждые 10 мм рт. ст. у больных СД увеличи-
вает риск развития сердечно-сосудистых событий на 20%.
Наличие АГ при СД повышает риск не только макрососу-
дистых (ИБС, сердечная недостаточность, инсульт), но и
микрососудистых (диабетическая нефропатия, ретино-
патия) осложнений. Поражение коронарных, церебраль-
ных и периферических сосудов представляет собой ос-
нову макрососудистых осложнений при СД 2 и во многом
определяет прогноз заболевания. АГ значительно уве-
личивает и без того повышенный риск заболеваемости и
смертности у больных СД. У пациентов с АГ и СД 2 общая
смертность в 4–7 раз выше, чем у пациентов с нормаль-
ным АД без СД [16]. 

Основным звеном патогенеза АГ при СД служит повы-
шенная резистентность тканей к инсулину и обусловлен-
ная этим состоянием ГИ. Воздействуя на почки, гипотала-
мо-гипофизарную систему ГИ приводит к повышению
активности симпатической нервной системы, ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и повыше-
нию общего периферического сосудистого сопротивле-
ния, что и вызывает повышение уровня АД.

Инсулин также способен повышать реабсорбцию нат-
рия в проксимальных и дистальных канальцах нефрона,
таким образом, задерживая жидкость и способствуя раз-
витию гиперволемии, а также повышению содержания
натрия и кальция в стенках сосудов и их спазму.

Продолжается обсуждение вопроса о том, какой уро-
вень АД при СД следует считать рекомендуемым. Результа-
ты рандомизированных клинических исследований
(РКИ) по СД 2 свидетельствуют о том, что снижение си-
столического АД как минимум до 140 мм рт. ст., а диасто-
лического АД как минимум до 85 мм рт. ст. оказывает бла-
гоприятное влияние на риск ССО [17–20]. Более низкие
значения систолического АД<130 мм рт. ст. могут быть
рекомендованы больным молодого возраста, больным с
микроальбуминурией, а также больным с одним или бо-
лее атеросклеротическими факторами риска, если они
могут быть достигнуты без дополнительной фармаколо-
гической нагрузки для больного. Результаты наблюдений,
проводимых в рамках Британского проспективного ис-
следования сахарного диабета (UKPDS), свидетельствуют
о том, что контроль АД (в отличие от контроля гликемии)
оказывает более значительное влияние на сердечно-сосу-
дистый исход, а отрицательные метаболические эффек-
ты, наблюдаемые при лечении АГ у пациентов с СД, не
имеют большого значения, как минимум в отношении
макроваскулярных осложнений.

Сравнение сердечно-сосудистых исходов при приеме
различных гипотензивных препаратов, специально разра-
ботанных для пациентов с СД, проводилось лишь в неболь-
шом количестве исследований [17, 21, 22]. Тем не менее в
нескольких крупных РКИ было установлено, что блокада
РААС путем назначения ингибитора ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) или блокатора рецепторов
ангиотензина (БРА) имеет особое значение, особенно при
лечении АГ у пациентов с СД, имеющих высокий
ССР [23, 24]. Представители данных групп лекарственных
средств снижают активность РААС как в плазме, так и в тка-
нях, уменьшают активность симпатической нервной си-
стемы. Несомненное достоинство препаратов этих
групп – отсутствие негативного влияния на углеводный,
липидный и пуриновый обмены. Кроме того, имеются ра-
боты, в том числе выполненные в отделе системных гипер-
тензий Института клинической кардиологии им. А.Л.Мяс-
никова, указывающие на то, что ИАПФ и БРА повышают
чувствительность тканей к инсулину и улучшают углевод-
ный обмен. В метаанализе, включающем данные 22 РКИ с
участием 143 153 пациентов без СД, была проведена оцен-
ка возможностей различных классов антигипертензивных
препаратов предотвращать развитие СД. Лечение, начатое
с применения БРА, ИАПФ, блокаторов кальциевых каналов
или плацебо, было связано с более низким риском разви-
тия диабета по сравнению с лечением, начатым с мочегон-

ных средств. При этом лечение БРА сопровождалось наи-
меньшим риском развития СД по сравнению со всеми пре-
паратами; отношения шансов были: 0,57 (p=0,0001) для
БРА; 0,67 (p=0,0001) для ИАПФ; 0,75 (p=0,002) для блокато-
ров кальциевых каналов; 0,77 (p=0,009) для плацебо; 0,90
(p=0,30) для b-адреноблокаторов [25]. Кроме того, длитель-
ное применение БРА и ИАПФ сопровождается уменьшени-
ем частоты осложнений СД, а также может привести к сни-
жению частоты неблагоприятных сердечно-сосудистых
событий у этих больных (VAL-HeFT, VALIANT, MICRO-
HOPE, EUCLID, BRILLIANT).

Уникальной структурой среди других БРА обладает тел-
мисартан (Микардис®), который может выступать как ча-
стичный агонист PPAR-g [26]. Препараты, активирующие
рецепторы PPAR-g, являются эффективными средствами
для профилактики и лечения ИР и СД 2. Ни один из других
доступных на рынке БРА не проявляет способности акти-
вировать PPAR-g в той же степени, как телмисартан. Спо-
собность блокировать AT1-рецепторы и модулировать
PPAR-g кроме снижения АД дает дополнительные преиму-
щества, включающие повышение чувствительности к ин-
сулину, улучшение липидного профиля, противовоспали-
тельное и антиатерогенное действие. Эти свойства могут
обеспечивать превосходную клиническую эффектив-
ность у пациентов с АГ и инсулинорезистентными состоя-
ниями, такими как метаболический синдром и СД 2.

В исследовании 188 пациентов с СД 2 и метаболиче-
ским синдромом, получавших лечение телмисартаном в
дозе 40 мг/сут, было обнаружено улучшение гликемиче-
ского и липидного контроля и метаболических показате-
лей, связанных с метаболическим синдромом, в большей
степени чем то, что наблюдалось при лечении ирбесарта-
ном 150 мг/сут [27]. В ряде крупных исследований было
установлено, что телмисартан уменьшает поражение ор-
ганов-мишеней и эндотелиальную дисфункцию, артери-
альную ригидность, прогрессирование нарушений по-
чечных функций у пациентов с СД 2, протеинурию и ги-
пертрофию миокарда левого желудочка [28, 29].

Дислипидемия является одним из наиболее важных
факторов риска развития ССО у больных СД 2. В исследо-
вании MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) риск
смерти от ИБС среди больных диабетом был прямо про-
порционален концентрации общего холестерина (ХС) и
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). По дан-
ным эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ рас-
пространенность повышенного ХС ЛПНП у больных с ме-
таболическим синдромом и СД составляла около 93% [30].

У больных СД могут наблюдаться различные аномалии
липидного обмена, в том числе нарушение продукции
и/или снижение катаболизма либо холестеринбогатых ли-
попротеинов (ЛПНП и липопротеинов высокой плотно-
сти – ЛПВП), либо триглицеридбогатых частиц (хиломик-
роны, липопротеины очень низкой плотности – ЛПОНП,
липопротеины промежуточной плотности, ремнанты хи-
ломикрон). Эти признаки не являются изолированными
аномалиями, они обусловлены общими изменениями ме-
таболизма. В результате ИР и недостаточной секреции ин-
сулина нарушается постпрандиальная регуляция липидов,
повышается уровень свободных жирных кислот в крови,
увеличивается выработка ЛПОНП печенью и снижается их
гидролиз липопротеинлипазой, что приводит к росту ко-
личества богатых триглицеридами циркулирующих липо-
протеидных частиц. Вторично снижается концентрация
ХС ЛПВП из-за повышенного переноса эфиров ХС из
ЛПВП в ЛПОНП и хиломикроны в обмен на триглицериды.

Доказано, что уровень мелких плотных ЛПНП является
независимым фактором риска ИБС. Высокой атерогенно-
сти мелких плотных ЛПНП способствуют малые размеры
частиц, что облегчает их проникновение в сосудистую
стенку через слой эндотелия, а также гипергликемия. Мел-
кие плотные ЛПНП характеризуются повышенной окис-
ляемостью, в условиях окислительного стресса, характер-
ного для СД, эта способность выражена еще ярче. Активи-
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зируемые мелкими плотными ЛПНП макрофаги захваты-
вают окисленные мелкие плотные ЛПНП и превращаются
в обогащенные холестерином «пенистые» клетки. Мелкие
плотные ЛПНП обладают также способностью активизи-
ровать процесс апоптоза гладкомышечных клеток, умень-
шая их содержание в составе атеросклеротической бляш-
ки. Таким образом, создаются условия для формирования
особого типа атеросклеротических бляшек со снижен-
ным содержанием гладкомышечных клеток и повышен-
ным содержанием в них активных макрофагов и большо-
го липидного ядра. Это нестабильное образование со-
стоит из эксцентрически расположенного липидного со-
держимого под тонкой рыхлой фиброзной оболочкой,
которая может разорваться при высокой нагрузке [31].
Следствием такого рода бляшек является развитие при СД
ранних и тяжелых осложнений ИБС при отсутствии выра-
женных поражений коронарных сосудов уже на ранних
этапах формирования атеросклеротической бляшки [32].

Существуют убедительные данные об эффективности и
механизме действия статинов в отношении профилакти-
ки ССО у больных СД 2 [33]. При проведении анализа ре-
зультатов крупных РКИ во всех подгруппах, включающих
больных СД, были зафиксированы преимущества на-
значения статинов с целью снижения уровня ХС ЛПНП и
риска ССО [34]. Метаанализ, который включал в себя
14 РКИ с участием 18 686 пациентов с СД, средней дли-
тельностью наблюдения 4,3 года (за данный период было
зарегистрировано 3247 клинически значимых сосуди-
стых осложнения) показал, что снижение уровня ХС
ЛПНП на 1 ммоль/л сопровождается снижением смерт-
ности от всех причин на 9% и снижением частоты клини-

чески значимых сосудистых осложнений на 21% (отно-
сительный риск 0,79; 99% доверительный интервал – ДИ
0,72–0,87; p<0,0001). Амплитуда изменений зависела от
абсолютного снижения уровня ХС ЛПНП, причем между
уровнем ХС ЛПНП и ССР наблюдалась прямая взаимо-
связь, которая становилась явной при достижении поро-
гового уровня ХС ЛПНП, равного 2,6 ммоль/л [35].

Интенсивное снижение уровня ХС ЛПНП также может
быть достигнуто на фоне терапии, включающей статин и
эзетимиб, тем не менее отсутствуют данные РКИ, под-
тверждающие, что использование данной комбинации
оказывает значительное влияние на частоту ССО.

Согласно данным эпидемиологических исследований и
ряда клинических исследований по статинам, уровень ХС
ЛПВП обратно пропорционален риску ССЗ [36]. Сниже-
ние концентрации ХС ЛПВП ассоциировано с повышени-
ем концентрации триглицеридов, что часто наблюдается
у пациентов с метаболическим синдромом и/или СД. Тем
не менее целенаправленное повышение уровня ХС ЛПВП
для профилактики ССЗ не подтвердило свою эффектив-
ность. В настоящее время представлены данные 2 РКИ, в
которых применялись ингибиторы транспортного белка
холестериновых эфиров [37, 38], установлено, что попыт-
ка снижения ССР была неудачной, несмотря на повыше-
ние уровня ХС ЛПВП на 30–40%. Данные результаты могут
частично объясняться аномальными функциональными
свойствами частиц ЛПВП. Если это соответствует истине,
простое увеличение количества частиц без улучшения их
функции не будет оказывать влияния на ССР.

Данные крупных РКИ свидетельствуют о безопасности и
хорошей переносимости статинов [39]. Нежелательные яв-
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Таблица 2. Коррекция дислипидемии у больных СД

Рекомендации* Класс Уровень

Назначение статинов рекомендовано пациентам с СД 2, относящимся к группе очень высокого риска (риск SCORE
≥10%), при этом целевой уровень ХС ЛПНП составляет <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) или как минимум на ≥50% ниже
исходного значения в том случае, если целевой уровень не может быть достигнут

I A

Назначение статиновой терапии рекомендовано пациентам с СД 2, относящимся к группе высокого риска
(риск SCORE>5<10%), при этом целевой уровень ХС ЛПНП составляет <2,5 ммоль/л (<100 мг/дл)

I A

До начала комбинированной терапии, предполагающей дополнительное назначение эзетимиба, следует
рассмотреть возможность увеличения дозы статинов

IIa C

С целью профилактики ССЗ при СД 2 не рекомендуется использование препаратов, повышающих уровень ХС ЛПВП
(фибраты, никотиновая кислота)

III A

Таблица 3. Контроль гликемии при СД

Рекомендации* Класс Уровень

Степень снижения уровня гликемии должна определяться индивидуально, с учетом стажа СД, сопутствующих
заболеваний и возраста

I C

С целью снижения риска микроваскулярных осложнений при СД 2 рекомендован тщательный контроль гликемии
с целью достижения целевого уровня HbA1c, близкого к норме (<7,0% или <53 ммоль/моль) 

I A

Следует считать, что целевой уровень HbA1c≤7,0% (≤53 ммоль/моль) способствует профилактике ССЗ при СД 1 и СД 2 IIa C

Метформин следует считать препаратом первого выбора у пациентов с СД 2 с учетом исходной оценки функции почек IIa B

Таблица 1. Антигипертензивная терапия у больных СД

Рекомендации* Класс Уровень

Всем пациентам с СД и АГ рекомендован контроль АД с целью снижения риска ССО I A

Пациентам с СД и АГ рекомендован индивидуальный подход к лечению, целевое АД при этом составляет менее
140/85 мм рт. ст.

I A

Для достижения контроля АД рекомендовано назначение комбинированной гипотензивной терапии на старте лечения I А

Пациентам с СД и АГ, особенно при наличии протеинурии или микроальбуминурии, рекомендован прием
ингибиторов РААС (ИАПФ или БРА)

I А

У пациентов с СД следует избегать одновременного приема двух ингибиторов РААС III В

*Здесь и далее в табл. 2, 3: Рекомендации Европейского общества кардиологов и Европейской ассоциации по изучению диабета, 2013.



ления, за исключением мышечных симптомов, встречают-
ся редко. Вместе с тем результаты метаанализа, в который
были включены 91 140 пациентов, свидетельствуют о том,
что прием статинов ассоциирован с риском дебюта СД 2
(отношение шансов 1,09; 95% ДИ 1,0–1,2; I2 – 11%), кото-
рый повышается с возрастом [40]. Результаты другого мета-
анализа 5 исследований по статинам показали, что риск
дебюта СД повышается при использовании высоких доз
статинов – 80 мг/сут аторвастатина или симвастатина (от-
ношение шансов 1,12; 95% ДИ 1,04–1,22; I2 – 0%) по сравне-
нию со средними дозами (20 мг симвастатина или 40 мг
правастатина) [41]. В группе интенсивной терапии было
зафиксировано 2 дополнительных случая дебюта СД на
1 тыс. пациенто-лет, в то время как количество ССО было
на 6,5 случая меньше. Согласно данным Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США, выраженное снижение риска ССО четко
преобладает над незначительным повышением риска раз-
вития СД [41, 42]. Дополнительные данные, подтверждаю-
щие безопасность статинов, были получены в ходе мета-
анализа 27 рандомизированных исследований. Представ-
ленные результаты свидетельствуют о том, что у пациен-
тов, имеющих 5-летний риск значимых сосудистых
осложнений менее 10%, при снижении уровня ХС ЛПНП
на каждые 1 ммоль/л наблюдается абсолютное снижение
риска на 11 случаев в течение 1 тыс. пациенто-лет и это не
сопровождается повышением частоты случаев онкологи-
ческих заболеваний или смерти от других причин. Данное
преимущество перекрывает все известные недостатки ста-
тиновой терапии [43].

Контроль гликемии. Несмотря на наличие выражен-
ной взаимосвязи между уровнем гликемии и микроваску-
лярными осложнениями, ситуация в отношении макро-
васкулярных поражений остается менее ясной. Уровень
гипергликемии, соответствующий верхней границе нор-

мального диапазона, с незначительным повышением гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) [16, 44], ассоциирован
с дозозависимым повышением ССР. Тем не менее остается
неустановленной степень влияния нормализации глике-
мии на ССР, существующие результаты РКИ не дают чет-
кого ответа на данный вопрос. При этом необходимо
учитывать ряд факторов, в том числе наличие большого
количества сопутствующих заболеваний при длительном
стаже СД 2 и комплексный фенотип риска, который фор-
мируется под воздействием ИР.

Метаанализ сердечно-сосудистых исходов, проведен-
ный на основании результатов исследований VADT,
ACCORD и ADVANCE, средняя продолжительность наблю-
дения в которых составила около 4 лет, продемонстриро-
вал отсутствие значимого снижения ССО у пациентов,
получавших интенсивную сахароснижающую терапию,
снижение уровня HbA1c на ~1% было ассоциировано с от-
носительным снижением риска только на 15% для ин-
фаркта миокарда без летального исхода, преимущества в
отношении риска инсульта или смертности от всех при-
чин отсутствовали [45]. Тем не менее, по-видимому, у па-
циентов с небольшим стажем СД, низким уровнем HbA1c

на момент рандомизации и отсутствием ССЗ в анамнезе
использование стратегии интенсивной сахароснижаю-
щей терапии имело более благоприятный эффект. Это
подтверждается в исследовании ORIGIN, в котором не бы-
ло получено данных о преимуществах или недостатках в
отношении кардиоваскулярных конечных точек при
раннем назначении инсулинотерапии. Это свидетель-
ствует о необходимости индивидуального подхода в от-
ношении возможности интенсивного гликемического
контроля, при этом необходимо учитывать возраст, стаж
СД и наличие ССЗ в анамнезе.

Что касается долгосрочных эффектов гликемического
контроля, то при использовании интенсивной терапии в
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рамках исследования по лечению СД и его осложнений
DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) значи-
тельного изменения частоты ССО также не наблюда-
лось [3], вместе с тем были достигнуты впечатляющие ре-
зультаты по снижению риска развития и прогрессирова-
ния микрососудистых осложнений: риск развития диабе-
тической ретинопатии снизился на 76%, нефропатии –
на 50% и нейропатии – на 60%. Это побудило исследовате-
лей перевести группу больных, получавших стандартный
режим инсулинотерапии, на интенсивный режим лечения.
После этого наблюдение продолжили еще в течение 17 лет
под названием EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications). Продолженное исследование носило
не интервенционный, а наблюдательный характер, в ре-
зультате чего HbA1c в обеих группах сравнялся на уровне
8%, т.е. улучшился в группе, ранее получавшей стандартное
лечение, и ухудшился в группе, ранее получавшей интен-
сивную инсулинотерапию. Несмотря на ухудшение уровня
HbA1c у больных, ранее получавших интенсивное лечение,
риск развития микро- и макроальбуминурии по сравне-
нию со стандартной группой был снижен на 59 и 84% со-
ответственно, диабетической ретинопатии и нейропа-
тии – более чем на 30% [46]. Более того, именно спустя
17 лет наблюдения в группе, ранее получавшей интенсив-
ное лечение, впервые отмечено достоверное снижение на
57% частоты развития ССО, включающих инфаркт мио-
карда, мозговой инсульт и смерть от ССЗ [46].

В исследование UKPDS, длившееся 20 лет (1977–1997 гг.) и
затем продолженное в 10-летнем наблюдении (UKPDS-ptm)
[47, 48], исходно включали больных СД 2 с впервые установ-
ленным диагнозом без ССО. В основной фазе исследования,
так же как и в исследовании DCCT, не было получено стати-
стически значимой разницы по частоте ССО и смерти от
всех причин между группами интенсивной и стандартной
терапии, несмотря на разницу по HbA1c в 1%. В расширенной
фазе исследования, несмотря на ухудшение контроля глике-
мии в группе интенсивного лечения, риск развития микро-
сосудистых осложнений по-прежнему оставался достовер-
но ниже, чем в группе стандартного лечения. Более того, че-
рез дополнительные 10 лет наблюдения в «интенсивной»
группе снижение риска развития инфаркта миокарда и
смерти от всех причин впервые достигло достоверных раз-
личий (спустя 30 лет от начала исследования).

Таким образом, данные этих исследований свидетель-
ствуют о возможности профилактики не только микро-,
но и макрососудистых осложнений при СД. Однако ан-
гиопротективный эффект проявляется спустя десятиле-
тия и может сохраняться на протяжении долгих лет в слу-
чае, если целевой контроль гликемии начинается с дебю-
та заболевания и поддерживается как минимум в течение
последующих 7–10 лет (метаболическая память).

Относительно недавно появился новый класс сахаро-
снижающих препаратов – ингибиторы натрийзависимо-

го транспортера глюкозы 2-го типа, представители кото-
рого препятствуют реабсорбции глюкозы в проксималь-
ных почечных канальцах.

Представитель этого класса эмпаглифлозин
(Джардинс®) – единственный препарат для лечения СД 2,
который продемонстрировал снижение риска возникно-
вения сердечно-сосудистых событий и смертности от
ССЗ в исследовании EMPA-REG OUTCOME, в котором
приняло участие более 7 тыс. пациентов из 42 стран с
СД 2 и высоким риском сердечно-сосудистых событий.
Несмотря на то что исследование длилось в среднем толь-
ко 3,1 года, эмпаглифлозин, который был добавлен к стан-
дартной терапии (препараты, снижающие уровень глюко-
зы, препараты для лечения ССЗ, включая антигипертен-
зивные средства и препараты для снижения уровня холе-
стерина), продемонстрировал статистически значимое
снижение (на 14%) риска трех основных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий первичной комби-
нированной конечной точки: смертности от ССЗ, нефа-
тального инфаркта или нефатального инсульта. Кроме то-
го, прием препарата эмпаглифлозин позволил снизить
общий уровень смертности на 32%, сердечно-сосудистой
смертности – на 38% и госпитализации по причине сер-
дечной недостаточности – на 35% [49]. При этом различия
по частоте первичной конечной точке между группами
стали статистически значимыми уже через несколько ме-
сяцев лечения. Подобные результаты получены впервые
при исследовании сахароснижающих препаратов и сопо-
ставимы с таковыми при исследовании ИАПФ и статинов.
Вместе с тем механизмы, лежащие в основе влияния пре-
парата на ССР, требуют дополнительного изучения.

Таким образом, пациенты с нарушениями углеводного
обмена и тем более с установленным диагнозом СД нуж-
даются в ранней оценке степени риска, которая должна
включать:

а) оценку факторов риска (образ жизни, в том числе
физическая активность, курение, АГ, дислипидемия и т.д.);

б) выявление микроваскулярных и макроваскулярных
поражений, дисфункции автономной нервной системы;

в) выявление сопутствующих заболеваний (ИБС, сер-
дечная недостаточность, нарушения ритма и т.д.) [50].

Успешная профилактика ССО зависит от комплексного
подхода к выявлению и коррекции всех модифицируе-
мых факторов риска, включенных в индексы риска. По
мнению большинства экспертов, ключевыми моментами
в снижении риска развития ССО у пациентов с СД яв-
ляются достижение целевых цифр АД и показателей ли-
пидного обмена, в том числе с использованием немеди-
каментозных методов лечения. Вместе с тем появление
новых данных о возможностях сахароснижающей тера-
пии, в частности эмпаглифлозина, влиять на сердечно-
сосудистые исходы, несомненно, внесет коррективы в на-
ше представление об управлении ССР у пациентов с СД.
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Введение
Важнейшее место в изучении артериальной гипертен-

зии (АГ) в настоящее время отводится эпидемиологиче-
ским исследованиям, позволяющим определить распро-
страненность факторов риска. Ожирение и нарушения
углеводного обмена относятся к факторам, способствую-
щим развитию данного заболевания, и рассматриваются
как медико-социальная и экономическая проблема со-
временного общества [1, 2].

Известно, что наличие ожирения не только предше-
ствует развитию остальных симптомов метаболического
синдрома, но и увеличивает риск развития АГ в 3 раза [3].
Повышенный уровень артериального давления и ожире-
ние взаимно потенцируют влияние на прогноз пациен-
тов [4, 5]. Это обусловлено тем, что при данном метаболи-

ческом нарушении возникает ряд гемодинамических из-
менений: увеличение объема циркулирующей крови,
ударного объема и сердечного выброса при относитель-
но нормальном сосудистом сопротивлении. Распределе-
ние жировой ткани в организме играет решающую роль в
формировании патологии, ассоциированной с ожирени-
ем. Развитие АГ связано в первую очередь с висцеральной
жировой тканью [6–8]. 

АГ в сочетании с нарушениями углеводного обмена
ускоряет развитие ишемической болезни сердца, сердеч-
ной и почечной недостаточности, мозговых осложнений,
заболеваний периферических сосудов; создает у больных
повышенный риск развития осложнений, инвалидности и
преждевременной смерти [9]. В основе патогенеза АГ при
углеводных нарушениях лежат инсулинорезистентность
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Этногенетические аспекты ожирения
и нарушений углеводного обмена как факторов
риска артериальной гипертензии
Т.А.Мулерова*1,2, Д.П.Цыганкова1, Е.Н.Воропаева3, В.Н.Максимов3, М.Ю.Огарков1,2
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3ФГБНУ НИИ терапии и профилактической медицины. 630089, Россия, Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, д. 175/1

Цель – изучить ассоциации генов-кандидатов артериальной гипертензии (АГ): ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS – с ожирением и наруше-
ниями углеводного обмена с учетом этнической принадлежности.
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование компактно проживающего населения в труднодоступных рай-
онах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза, п. Шерегеш Кемеровской области). Сплошным методом обследованы 1178 жителей указанных
поселков, выборка состояла из взрослого населения (18 лет и старше).
Результаты. В группе респондентов коренной национальности средние величины индекса Кетле, окружности талии и глюкозы крови натощак
в зависимости от полиморфизма генов-кандидатов АГ – ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS – оказались ниже, чем в группе обследованных
некоренного этноса. В популяции шорцев была выявлена статистически значимая взаимосвязь индекса Кетле с генотипами гена AСЕ, в по-
пуляции некоренных представителей – с генотипами гена ADRA2B. В группе коренного этноса выявлена взаимосвязь окружности талии с по-
лиморфизмом гена АСЕ. Независимо от национальной принадлежности выявлена ассоциативная связь данного показателя с полиморфизмом
гена ADRA2B. Уровень глюкозы плазмы в популяции некоренного этноса был взаимосвязан с генотипами гена ADRA2B.
Заключение. Метаболические нарушения были выявлены реже в коренной этнической группе по сравнению с представителями некоренной
национальности. В группе шорцев генотипы DD генов АСЕ и ADRA2B ассоциировались с ожирением, генотип 4а/4а гена eNOS – с абдоминаль-
ным ожирением. В группе некоренного этноса генотип СС гена MTHFR ассоциировался с абдоминальным ожирением, генотипы II гена АСЕ и
DD гена ADRA2B – с нарушениями углеводного обмена.
Ключевые слова: этнос, факторы риска, гены-кандидаты, ассоциации, I/D-полиморфизм, ген эндотелиальной синтетазы.

*mulerova-77@mail.ru
Для цитирования: Мулерова Т.А., Цыганкова Д.П., Воропаева Е.Н. и др. Этногенетические аспекты ожирения и нарушений углеводного обме-
на как факторов риска артериальной гипертензии. Системные гипертензии. 2016; 13 (3): 48–57.
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Objective – to explore the association of candidate genes of arterial hypertension ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR and eNOS with obesity and impai-
red glucose metabolism based on ethnicity.
Materials and methods. Clinical and epidemiological study of compactly living population in the remote areas of the Mountain Shoria (Orton, Ust-
Kabyrza, Sheregesh settlements, Kemerovo region). 1178 residents of these settlements were surveyed with the help of continuous sampling met-
hod; the sample consisted of adults (18 years and older). 
Results. In the group of respondents of the indigenous nationality averages Quetelet index, waist circumference and fasting blood glucose, depen-
ding on the polymorphism of candidate genes of arterial hypertension ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR and eNOS were lower than in non-indigenous
ethnic group surveyed. In a population of Shor was found a statistically significant relationship with the body mass index of ACE gene genotypes in a
population of non-indigenous representatives – with genotypes of ADRA2B gene. In the group of indigenous ethnic group revealed the relationship
from ACE gene polymorphism. Regardless of nationality, found associative connection of the indicator polymorphism of ADRA2B gene. The level of
plasma glucose levels in a population of non-indigenous ethnic group was correlated with genotypes of ADRA2B gene.
Conclusion. Metabolic abnormalities were detected less frequently in indigenous ethnic group compared with the non-indigenous. In Shor group
ACE DD genotype and ADRA2B genes associated with obesity, the genotype 4a/4a eNOS gene – with abdominal obesity. In the group of non-indige-
nous ethnic group CC genotype of the MTHFR gene was associated with abdominal obesity, II genotype of ACE gene and DD ADRA2B gene – with im-
paired carbohydrate metabolism.
Key words: ethnicity, risk factors, candidate genes, association, I/D polymorphism, endothelial synthase gene.
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и вызванная ею компенсаторная гиперинсулинемия.
Взаимосвязь данных патологических процессов настоль-
ко очевидна, что можно прогнозировать в скором време-
ни развитие АГ у лиц с гиперинсулинемией [10]. 

Несмотря на наличие тесной взаимосвязи ожирения,
нарушений углеводного обмена и АГ, молекулярно-гене-
тические основы перечисленных патологических про-
цессов остаются не вполне определенными. Сложность
изучения генетических механизмов мультифакториаль-
ных заболеваний заключается в большом количестве ге-
нов, которые могут участвовать в формировании наслед-
ственной предрасположенности как самостоятельно, так
и путем взаимодействия друг с другом и с факторами
внешней среды [11, 12]. В последнее время активно изуча-
ется роль полиморфизма генов, кодирующих ферменты,
гормоны и рецепторы основных нейрогуморальных си-
стем. Наиболее интересными в этом плане представляют-
ся гены, кодирующие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, гены ключевых симпатиче-
ских рецепторов, гомоцистеинового обмена, эндотели-
альной NO-синтетазы. Имеющаяся противоречивость
данных об ассоциации различных генотипов генов-кан-
дидатов с факторами риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, по-видимому, обусловлена тем, что значительная
часть исследований проводилась без учета национальной
характеристики и географического региона прожива-
ния [13, 14]. Именно поэтому на когортах малочисленных
коренных народов с их характерным укладом жизни не-
обходимо изучать роль генетической регуляции заболева-

ний сердечно-сосудистой системы, ее факторов риска и
возможности передачи из поколения в поколение геном-
ных маркеров, реализация эффектов которых опосредо-
вана образом жизни и влиянием окружающей среды. 

Цель исследования: изучить ассоциации генов-кан-
дидатов АГ – ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS – с ожи-
рением и нарушениями углеводного обмена с учетом эт-
нической принадлежности. 

Материал и методы
Проведено клинико-эпидемиологическое исследова-

ние компактно проживающего населения в труднодо-
ступных районах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Ка-
бырза, п. Шерегеш Кемеровской области). Данные регио-
ны среднегорья расположены на юге Западной Сибири.
Предки шорцев занимались охотой, рыболовством, под-
собным скотоводством, примитивным ручным земледе-
лием, собирательством. В последние годы в связи с урба-
низацией, изменением образа жизни и доступностью не
характерных для отдельных территорий продуктов пита-
ния значительно изменились устоявшиеся традиции в со-
циальном и пищевом поведении, что могло привести к
срыву складывающихся веками на уровне генотипа по-
пуляции метаболических и адаптационных механизмов у
народностей изолированного проживания. 

Сплошным методом на основании поименных списков
обследованы 1178 жителей указанных поселков: 720 че-
ловек – представители коренной национальности (шор-
цы), 458 – представители некоренной национальности

Таблица 1. Средние значения ИК в зависимости от генотипов генов-кандидатов АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR и eNOS в двух
этнических группах

Генотипы

Некоренные жители Коренные жители
р (между

этносами)средние значения ИК,
кг/м2 р (между генотипами)

средние значения ИК,
кг/м2 р (между генотипами)

Ген АСЕ

II 27,4±0,8
0,453

0,944

23,3±0,3
0,003

0,006

0,0001

ID 28,2±0,7 24,9±0,4 0,0001

0,446 0,344
DD 27,3±1,0 25,7±0,8 0,198

Ген ADRB1

AA 27,8±0,6
0,838

0,731

24,1±0,3
0,586

0,666

0,0001

AG 27,6±1,0 24,4±0,4 0,0006

0,792 0,917
GG 26,8±2,8 24,5±1,0 0,479

Ген ADRA2B

II 26,6±0,7
0,358

0,025

24,4±0,4
0,289

0,486

0,008

ID 27,9±1,0 23,8±0,4 0,0004

0,460 0,077
DD 28,9±0,8 24,9±0,5 0,0001

Ген MTHFR

СС 28,2±0,6
0,228

0,604

24,2±0,3
0,775

0,361

0,0001

СТ 26,9±0,8 24,4±0,5 0,003

0,237 0,430
ТТ 29,1±1,7 25,8±1,9 0,226

Ген eNOS

4b/4b 27,4±0,5
0,427

0,198

24,4±0,3
0,417

0,254

0,0001

4b/4a 28,2±1,0 23,9±0,6 0,0001

0,405 0,182
4a/4a 29,9±2,4 26,9±2,3 0,440
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(90% из них русские). Выборка состояла из взрослого на-
селения, включая лиц 18 лет и старше, из них 33,5% – муж-
чины, 66,5% – женщины. Средний возраст мужчин соста-
вил 47,8±1,0 года у шорцев и 46,9±1,5 – у некоренных жи-
телей (р=0,595); женщин – 48,5±0,7 и 50,7±0,9 года
(р=0,054) соответственно. 

Осмотры специалистов (кардиолога, эндокринолога и
терапевта) проходили в условиях экспедиции на базе
сельских фельдшерско-акушерских пунктов. Измерение
артериального давления проводилось по методике Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) и Россий-
ского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии (2010 г.). Антропометрическое исследование
включало измерение роста, массы тела, окружности та-
лии (ОТ). Рассчитывали индекс Кетле (ИК). Согласно
классификации ВОЗ (1997 г.), ожирение определяли при
ИК≥30,0 кг/м2. Критериями абдоминального ожирения
считали ОТ>94 см у мужчин и свыше 80 см у женщин. 

Кровь для биохимических исследований брали из ку-
битальной вены утром натощак. В группу респондентов с
нарушениями углеводного обмена включали лиц с нару-
шенной гликемией натощак (глюкоза плазмы натощак
6,1–6,9 ммоль/л), лиц с нарушением толерантности к
глюкозе (глюкоза плазмы натощак менее 7,0 ммоль/л и
через 2 ч после перорального глюкозотолерантного те-
ста 7,8 ммоль/л и более и менее 11,1 ммоль/л), лиц с са-
харным диабетом типа 2 (глюкоза плазмы натощак
7,0 ммоль/л и более, или через 2 ч после перорального
глюкозотолерантного теста 11,1 ммоль/л и более, или
случайного определения 11,1 ммоль/л и более). 

Выделение ДНК из крови проводилась методом фенол-
хлороформной экстракции. Генотипирование выполня-
ли на базе Межинститутского сектора молекулярной эпи-
демиологии и эволюции человека (Институт цитологии и
генетики и научно-исследовательский институт терапии
и профилактической медицины, Новосибирск). Поли-
морфизмы генов ACE (I/D), ADRB1 (Ser49Gly, A/G,

rs1801252) ADRA2B (I/D), MTHFR (С677Т, Ala222Val,
rs1801133) и eNOS (4b/4a) тестировали с помощью поли-
меразной цепной реакции по следующим методикам:
A.Snapir, 2003; S.Salimi, 2006; J.Lima, 2007. 

Статистическая обработка проводилась с помощью
программы Statistica 6.1. При оценке статистической
значимости различий качественных показателей строи-
лись таблицы сопряженности с последующим расчетом
критерия c2 Пирсона. Статистически значимыми разли-
чия признавались при p<0,05. При сравнении данных
определяли отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). 

Результаты
Метаболические нарушения в группе шорцев были вы-

явлены статистически значимо реже по сравнению с
группой некоренных представителей: ожирение – 16,1%
против 38,7% (р=0,0001), абдоминальное ожирение –
37,2% против 55,9% (р=0,0001), различные нарушения уг-
леводного обмена – 34,0% против 51,3% (р=0,0001) соот-
ветственно.

Установлены этнически обусловленные особенности
средних значений ИК в зависимости от полиморфизма
генов-кандидатов АГ – ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и
eNOS. В группе респондентов коренной национальности
средние величины данного показателя оказались ниже,
чем в группе обследованных некоренного этноса
(табл. 1). В популяции шорцев была выявлена статистиче-
ски значимая взаимосвязь ИК с генотипами гена AСЕ. Так,
носители гомозиготного аллеля D и гетерозиготного ге-
нотипа ID данного гена имели более высокие средние
значения индекса массы тела (25,7±0,8 кг/м2 и
24,9±0,4 кг/м2) по сравнению с носителями генотипа II
(23,3±0,3 кг/м2); р=0,006 и р=0,003 соответственно. В по-
пуляции некоренных представителей данный показатель
был взаимосвязан с генотипами гена ADRA2B. Статисти-
ческий анализ продемонстрировал более высокий ИК

Таблица 2. Распространенность ожирения в зависимости от генотипов генов-кандидатов АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR и eNOS
в двух этнических группах

Генотипы
Некоренные жители Коренные жители

р
абс. % р ОШ 95% ДИ абс. % р ОШ 95% ДИ

Ген АСЕ

II 14 30,4 0,557 0,88 0,42–1,83 17 9,6 0,028 0,50 0,27–0,93 0,0003

ID 32 36,8 0,418 1,30 0,68–2,47 28 15,6 0,371 1,29 0,73–2,29 0,0001

DD 11 31,4 0,726 0,86 0,39–1,92 10 25,0 0,031 2,31 1,05–5,04 0,207

Ген ADRB1

AA 40 34,8 0,286 1,51 0,70–3,23 29 14,0 0,925 1,02 0,58–1,81 0,0001

AG 11 26,2 0,325 0,67 0,30–1,47 20 13,1 0,721 0,89 0,49–1,62 0,039

GG 1 25,0 0,752 0,69 0,07–6,82 6 16,2 0,662 1,22 0,48–3,09 0,657

Ген ADRA2B

II 28 37,3 0,245 1,47 0,76–2,85 11 9,7 0,153 0,60 0,29–1,21 0,0001

ID 15 24,2 0,069 0,52 0,25–1,05 22 11,6 0,269 0,72 0,40–1,29 0,016

DD 10 40,0 0,397 1,45 0,60–3,50 21 22,3 0,005 2,34 1,28–4,29 0,074

Ген MTHFR

СС 32 33,3 0,946 0,97 0,50–1,90 42 13,8 0,997 0,99 0,51–1,95 0,0001

СТ 16 31,4 0,692 0,86 0,42–1,76 11 12,8 0,755 0,89 0,43–1,81 0,008

ТТ 6 42,9 0,440 1,54 0,50–4,70 2 25,0 0,355 2,11 0,41–10,7 0,402

Ген eNOS

4b/4b 32 30,5 0,373 0,70 0,36–1,37 43 13,9 0,917 1,03 0,52–2,06 0,0001

4b/4a 17 34,7 0,753 1,11 0,55–2,26 11 13,1 0,829 0,92 0,45–1,87 0,003

4a/4a 5 50,0 0,236 2,14 0,59–7,74 1 20,0 0,687 1,56 0,17–14,3 0,264

метаболические нарушения / metabolic disturbances
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среди обследованных с гомозиготным генотипом DD
(28,9±0,8 кг/м2), чем среди респондентов с генотипом II
(26,6±0,7 кг/м2; р=0,025). Носители генотипа ID по уров-
ню ИК (27,9±1,0 кг/м2) статистически значимо не отлича-
лись от носителей двух других генотипов.

Процент лиц с ожирением в коренной этнической
группе среди обследованных различных генотипов ге-
нов-кандидатов АГ – ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и
eNOS – был ниже по сравнению с лицами некоренной
национальности (табл. 2). Только у шорцев выявлена
взаимосвязь между ожирением и полиморфизмами генов
АСЕ и ADRA2B. Аллель D гена АСЕ ассоциировался с отно-
сительным риском развития ожирения. Среди носителей
генотипа DD доля лиц с данным заболеванием составила
25,0%, среди носителей генотипа ID – 15,6%, среди носи-
телей генотипа II – 9,6% соответственно. ОШ выявить
ожирение среди респондентов с гомозиготным геноти-
пом DD выше в 2,31 раза по сравнению с обследованны-
ми с генотипами II и ID [ОШ 95% ДИ (1,05–5,04); р=0,031].
Установлено снижение шанса развития данного метабо-
лического нарушения среди носителей гомозиготного
аллеля I по сравнению с лицами, обладателями двух дру-
гих генотипов [ОШ 95% ДИ 0,50 (0,27–0,93); р=0,028]. Риск
выявить ожирение среди респондентов с генотипом ID
статистически был незначим [ОШ 95% ДИ 1,29
(0,73–2,29); р=0,371]. При обследовании когорты корен-
ных жителей различных генотипов гена ADRA2B выявле-
но увеличение шанса развития ожирения среди обследо-
ванных с гомозиготным генотипом DD (22,3%) по

сравнению с лицами с генотипами II и ID [ОШ 95% ДИ
2,34 (1,28–4,29); р=0,005]. Среди носителей гомозиготно-
го аллеля I процент пациентов с данным заболеванием
составил 9,7% [ОШ 95% ДИ 0,60 (0,29–1,21); р=0,153], сре-
ди носителей генотипа ID – 11,6% [ОШ 95% ДИ 0,72
(0,40–1,29); р=0,269] соответственно. При обследовании
когорты некоренного населения ассоциативной связи
между генотипами перечисленных генов-кандидатов и
наличием ожирения выявлено не было.

Установлены этнически обусловленные особенности
средних значений ОТ в зависимости от полиморфизма
генов-кандидатов АГ – ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и
eNOS. В группе респондентов коренной национальности
средние величины данного показателя оказались ниже,
чем в группе обследованных некоренного этноса
(табл. 3). Независимо от национальной принадлежности
выявлена ассоциативная связь ОТ с полиморфизмом гена
ADRA2B. В двух этнических когортах у носителей геноти-
па DD были выявлены более высокие значения ОТ
(83,8±1,3 см – у шорцев и 96,2±2,8 см – у некоренных
представителей) по сравнению с обследованными, имею-
щими гетерозиготный генотип ID (80,5±0,8 и 85,8±1,9 см;
р=0,026 и р=0,004 соответственно). В когорте шорцев
среднее значение ОТ у носителей генотипа II статистиче-
ски значимо не различалось с аналогичными величина-
ми у лиц – обладателей двух других генотипов и состави-
ло (81,9±1,1 см), тогда как в когорте некоренного населе-
ния данный показатель оказался выше у носителей гомо-
зиготного аллеля I (91,0±1,7 см), чем у респондентов с ге-

Таблица 3. Средние значения ОТ в зависимости от генотипов генов-кандидатов АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR и eNOSв двух
этнических группах

Генотипы

Некоренные жители Коренные жители
р (между

этносами)средние
значения ОТ, см

р (между генотипами)
средние

значения ОТ, см
р (между генотипами)

Ген АСЕ

II 90,8±2,1
0,971

0,183

79,4±0,8
0,004

0,0006

0,0001

ID 90,9±1,7 83,0±0,9 0,0001

0,128 0,095
DD 86,3±2,4 86,4±2,0 0,977

Ген ADRB1

AA 89,4±1,3
0,954

0,629

81,6±0,8
0,838

0,722

0,0001

AG 89,2±2,4 81,8±0,9 0,0007

0,653 0,819
GG 85,8±8,9 82,3±2,1 0,623

Ген ADRA2B

II 91,0±1,7
0,041

0,136

81,9±1,1
0,306

0,251

0,0001

ID 85,8±1,9 80,5±0,8 0,004

0,004 0,026
DD 96,2±2,8 83,8±1,3 0,0001

Ген MTHFR

СС 90,9±1,6
0,110

0,799

81,4±0,7
0,460

0,116

0,0001

СТ 86,8±1,8 82,4±1,1 0,032

0,245 0,199
ТТ 91,9±3,1 88,0±4,0 0,453

Ген eNOS

4b/4b 88,8±1,4
0,539

0,195

81,8±0,7
0,525

0,115

0,0001

4b/4a 90,4±2,3 80,9±1,2 0,0001

0,352 0,087
4a/4a 95,1±3,7 90,2±6,5 0,495



53

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №3 |                                                                  systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 3

нотипом ID (85,8±1,9 см; р=0,004). В группе коренного эт-
носа выявлена взаимосвязь ОТ с полиморфизмом гена
АСЕ. Так, носители гомозиготного аллеля D и гетерози-
готного генотипа ID данного гена имели более высокие
средние значения данного показателя – 86,4±2,0 и
83,0±0,9 см по сравнению с носителями генотипа II –
79,4±0,8 см; р=0,0006 и р=0,004 соответственно. 

Распространенность абдоминального ожирения в ко-
ренной этнической группе среди обследованных различ-
ных генотипов генов-кандидатов АГ – ACE, ADRA2B,
ADRB1, MTHFR и eNOS была ниже, чем в группе некорен-
ной национальности (табл. 4). В когорте шорцев с дан-
ным типом ожирения ассоциировались гомозиготный
генотип DD гена АСЕ и гомозиготный генотип 4а/4а гена
eNOS. Среди носителей генотипа DD гена АСЕ доля лиц с
абдоминальным ожирением составила 45,0%, среди носи-
телей генотипа ID – 36,1%, среди носителей генотипа II –
25,4% соответственно. ОШ выявить данное метаболиче-
ское нарушение среди респондентов с гомозиготным ге-
нотипом DD выше в 1,83 раза по сравнению с обследо-
ванными с генотипами II и ID [ОШ 95% ДИ (1,01–3,56);
р=0,059]. Установлено снижение риска развития абдоми-
нального ожирения среди носителей гомозиготного ал-
леля I по сравнению с лицами – обладателями двух дру-
гих генотипов [ОШ 95% ДИ 0,56 (0,36–0,86); р=0,009]. Риск
выявить повышенную величину ОТ среди респондентов с
генотипом ID статистически был незначим [ОШ 95% ДИ
1,38 (0,90–2,10); р=0,133]. Генотип 4а/4а гена eNOS ассо-
циировался с относительным риском развития абдоми-
нального ожирения. Среди носителей этого генотипа до-
ля лиц с метаболическим нарушением составила 80,0%.
Среди респондентов с генотипом 4а/4а ОШ выявить дан-
ный тип ожирения выше в 8,57 раза по сравнению с об-
следованными с генотипами 4b/4b и 4b/4а [ОШ 95% ДИ
(1,05–77,52); р=0,022]. Выявлена тенденция к снижению
риска развития абдоминального ожирения у лиц с гено-
типом 4b/4а (23,8%) [ОШ 95% ДИ 0,58 (0,33–1,02);

р=0,058]. Процент лиц с данным метаболическим нару-
шением среди обследованных с генотипом 4b/4b соста-
вил 34,0% [ОШ 95% ДИ 1,39 (0,82–2,35); р=0,213]. В когор-
те некоренной национальности с абдоминальным ожи-
рением ассоциировался полиморфизм гена MTHFR. Сре-
ди носителей генотипа СС этого гена процент обследо-
ванных с метаболическим нарушением составил 56,2%,
среди носителей генотипа СТ – 35,3%, среди носителей
генотипа ТТ – 57,1% соответственно. Генотип СС увеличи-
вал риск формирования абдоминального ожирения в
1,92 раза [ОШ 95% ДИ (1,01–3,65); р=0,043], а генотип СТ
снижал развитие данной патологии [ОШ 95% ДИ 0,42
(0,21–0,83); р=0,013] по сравнению с двумя другими гено-
типами.

Установлены этнически обусловленные особенности
средних значений глюкозы плазмы натощак в зависимо-
сти от полиморфизма генов-кандидатов АГ – ACE,
ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS (табл. 5). В когорте шор-
цев средний уровень данного показателя оказался стати-
стически значимо ниже у носителей генотипов DD гена
ADRA2B, СС гена MTHFR, АА гена ADRB1 – 5,33±0,11,
5,54±0,08, 5,51±0,10 ммоль/л по сравнению с когортой
некоренной национальности – 6,45±0,44, 5,94±0,21,
5,90±0,17 ммоль/л; р=0,0004, р=0,027, р=0,033 соответ-
ственно. В коренной этнической группе уровень глике-
мии не ассоциирован с перечисленными генами-канди-
датами АГ. В популяции некоренного этноса была выявле-
на статистически значимая взаимосвязь уровня глюкозы
с генотипами гена ADRA2B. Так, носители гомозиготного
аллеля D данного гена имели более высокие средние
значения (6,45±0,44 ммоль/л) по сравнению с носителя-
ми генотипа II (5,50±0,11ммоль/л; р=0,013). Обладатели
генотипа ID по уровню глюкозы (5,91±0,25ммоль/л) ста-
тистически значимо не отличались от носителей двух
других генотипов.

Процент лиц с нарушениями углеводного обмена в ко-
ренной этнической группе среди обследованных, имею-

Таблица 4. Распространенность абдоминального ожирения в зависимости от генотипов генов-кандидатов АСЕ, ADRB1, ADRA2B,
MTHFR и eNOS в двух этнических группах

Генотипы
Некоренные жители Коренные жители

р
абс. % р ОШ 95% ДИ абс. % р ОШ 95% ДИ

Ген АСЕ

II 23 50,0 0,850 0,93 0,47–1,84 45 25,4 0,009 0,56 0,36–0,86 0,001

ID 48 55,2 0,285 1,39 0,75–2,55 65 36,1 0,133 1,38 0,90–2,10 0,003

DD 15 42,9 0,268 0,65 0,30–1,38 18 45,0 0,059 1,83 1,01–3,56 0,852

Ген ADRB1

AA 60 52,2 0,135 1,69 0,84–3,40 66 31,9 0,874 0,90 0,59–1,37 0,0004

AG 17 40,5 0,229 0,64 0,31–1,31 51 33,3 0,713 1,08 0,70–1,66 0,390

GG 1 25,0 0,342 0,34 0,03–3,40 11 29,7 0,731 0,87 0,41–1,83 0,843

Ген ADRA2B

II 40 53,3 0,431 1,28 0,69–2,38 37 32,7 0,856 1,04 0,65–1,66 0,005

ID 26 41,9 0,106 0,59 0,31–1,12 55 29,1 0,226 0,76 0,50–1,17 0,061

DD 15 60,0 0,277 1,61 0,67–3,84 35 37,2 0,219 1,35 0,83–2,19 0,040

Ген MTHFR

СС 54 56,2 0,043 1,92 1,01–3,65 93 30,6 0,228 0,74 0,45–1,20 0,0001

СТ 18 35,3 0,013 0,42 0,21–0,83 31 36,1 0,384 1,24 0,75–2,06 0,929

ТТ 8 57,1 0,559 1,38 0,45–4,20 4 50,0 0,275 2,14 0,52–8,71 0,746

Ген eNOS

4b/4b 52 49,5 0,711 0,88 0,46–1,67 105 34,0 0,213 1,39 0,82–2,35 0,005

4b/4a 23 46,9 0,539 0,81 0,41–1,58 20 23,8 0,058 0,58 0,33–1,02 0,006

4a/4a 8 80,0 0,055 4,21 0,86–20,4 4 80,0 0,022 8,57 1,05–77,5 1,000
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щих генотипы DD гена ADRA2B, II гена АСЕ, СС гена
MTHFR, АА гена ADRB1, был ниже по сравнению с лицами
некоренной национальности (табл. 6). Только в когорте
некоренного населения установлена взаимосвязь между
данными нарушениями и полиморфизмами генов АСЕ и
ADRA2B. Аллель I гена АСЕ и аллель D гена ADRA2B ассо-
циировались с относительным риском развития наруше-
ний углеводного обмена. ОШ выявить повышенный уро-
вень глюкозы среди респондентов с гомозиготным гено-
типом II (67,4%) выше в 2,64 раза по сравнению с обсле-
дованными с генотипами ID и DD [ОШ 95% ДИ
(1,27–5,51); р=0,009]. Гетерозиготный генотип ID и гомо-
зиготный генотип DD данного гена не ассоциировались
с нарушениями углеводного обмена: проценты больных
среди лиц с перечисленными генотипами составили
45,1% [ОШ 95% ДИ 0,65 (0,35–1,22); р=0,177] и 41,2%
[ОШ 95% ДИ 0,63 (0,29–1,35); р=0,229] соответственно.
Риск развития данного метаболического нарушения вы-
ше в 4,13 раза среди обследованных с гомозиготным ге-
нотипом DD гена ADRA2B (78,3%) по сравнению с лица-
ми, имеющими два других генотипа [ОШ 95% ДИ
(1,45–11,79); р=0,005]. Среди носителей гомозиготного
аллеля I процент пациентов с повышенным уровнем глю-
козы составил 43,8% [ОШ 95% ДИ 0,56 (0,30–1,07);
р=0,079], среди носителей генотипа ID – 50,0% [ОШ 95%
ДИ 0,92 (0,48–1,77); р=0,802] соответственно. При обсле-
довании когорты шорцев ассоциативной связи между ге-
нотипами перечисленных генов-кандидатов и наруше-
ниями углеводного обмена выявлено не было.

Обсуждение
Наши результаты согласуются с данными мировой ста-

тистики, показывающей, что динамика распространен-
ности ожирения и нарушений углеводного обмена среди
населения претерпевает тенденции роста. По официаль-
ной статистике, в США более 1/2 населения имеют ин-
декс массы тела, превышающий норму. В Великобрита-
нии ожирением страдают 51% населения, Германии –
50%, Китае – 15%, Японии – 16% [18, 19]. В России распро-
страненность избыточной массы тела и ожирения варь-
ирует от 45 до 56% у мужчин и от 56 до 62% у женщин [20].

В настоящее время во всем мире проводятся генетиче-
ские эпидемиологические исследования, включающие до
нескольких тысяч человек, в которых изучают закономер-
ности распространения сердечно-сосудистых заболева-
ний в популяциях и семьях, а также проводят анализ поли-
морфизма и уровня экспрессии генов, ответственных за
развитие основных факторов риска. В нашем исследова-
нии получены данные о распространенности метаболи-
ческих факторов риска в двух этнических группах Горной
Шории с учетом полиморфизма генов-кандидатов АГ.

Активность ангиотензинпревращающего фермента яв-
ляется одним из ключевых звеньев ренин-ангиотензино-
вой системы. Его уровень в организме примерно на 50%
находится под генетическим контролем. Описан ряд по-
лиморфизмов в гене ACE, один из них обусловлен присут-
ствием (insertion) или отсутствием (deletion) элемента Alu
размером 287 пар оснований в интроне 16. Лица, гомози-
готные по делеционному полиморфизму, имеют более

Таблица 5. Средние значения глюкозы плазмы в зависимости от генотипов генов-кандидатов АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR
и eNOS в двух этнических группах

Генотипы

Некоренные жители Коренные жители
р (между

этносами)средние значения
глюкозы, ммоль/л

р (между генотипами)
средние значения
глюкозы, ммоль/л

р (между генотипами)

Ген АСЕ

II 5,70±0,13
0,826

0,510

5,56±0,10
0,460

0,242

0,464

ID 5,76±0,16 5,46±0,10 0,083

0,591 0,455
DD 5,94±0,41 5,28±0,19 0,173

Ген ADRB1

AA 5,90±0,17
0,202

0,642

5,51±0,10
0,823

0,730

0,033

AG 5,53±0,15 5,48±0,09 0,759

0,994 0,825
GG 5,53±0,27 5,42±0,20 0,833

Ген ADRA2B

II 5,50±0,11
0,132

0,013 

5,54±0,14
0,981

0,248

0,829

ID 5,91±0,25 5,54±0,10 0,086

0,167 0,207
DD 6,45±0,44 5,33±0,11 0,0004

Ген MTHFR

СС 5,94±0,21
0,183

0,729

5,54±0,08
0,106

0,670

0,027

СТ 5,56±0,13 5,29±0,11 0,104

0,667 0,375
ТТ 5,78±0,26 5,76±0,48 0,974

Ген eNOS

4b/4b 5,77±0,18
0,748

0,835

5,50±0,07
0,705

0,410

0,0001

4b/4a 5,86±0,20 5,44±0,14 0,0001

0,717 0,478
4a/4a 5,66±0,15 5,03±0,29 0,440
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высокий плазменный уровень фермента, высокую актив-
ность превращения ангиотензина I в ангиотензин II и
разрушения вазопротекторного пептида брадикинина.
Обследование мужчин Японии продемонстрировало бо-
лее частую встречаемость ожирения и сахарного диабета
у лиц с гетерозиготным генотипом ID и гомозиготным ге-
нотипом DD по сравнению с респондентами с геноти-
пом II [21]. Положительная ассоциативная связь между
ожирением, нарушением углеводного обмена и полимор-
физмом гена АСЕ была установлена при обследовании
населения Индии: генотип DD чаще был выявлен у боль-
ных с метаболическими нарушениями, чем в контроль-
ной группе [22]. Сходные результаты были получены в ра-
боте V.Shunmugam и соавт. (2016 г.) при обследовании ко-
ренного населения Малайзии: риск развития абдоми-
нального ожирения выше у носителей генотипа DD, гено-
тип II рассматривался как протективный [23]. У африкан-
цев также риск развития избыточной массы тела и ожи-
рения был связан с аллелем D [24].

При обследовании населения Горной Шории в когорте
шорцев была установлена взаимосвязь генотипа DD гена
АСЕ с ожирением. В когорте некоренного населения мы
получили противоположные данные: генотип II ассоции-
ровался с нарушением углеводного обмена. Аналогичные
данные получены в польской популяции: аллель I был уста-
новлен предиктором ожирения и сахарного диабета ти-
па 2 [25]. Многие эпидемиологические исследования не
установили ассоциации полиморфизма гена АСЕ ни с ожи-
рением, ни с нарушениями углеводного обмена [26–28].

Также неоднозначны результаты изучения полимор-
физмов генов рецепторов симпатоадреналовой системы.
Стимуляция a2В-адренорецепторов приводит к пресинап-
тическому торможению выделения норадреналина из
симпатических окончаний [29], подавлению липолиза в
липоцитах [30], угнетению секреции инсулина [31]. Носи-
тели генотипов DD и ID гена ADRA2B в значительно боль-
шей степени подвержены риску внезапной сердечной

смерти, чем носители II генотипа I/D полиморфизма это-
го гена [32]. При проведении эпидемиологического ис-
следования среди населения Горной Шории генотип DD
данного гена являлся диагностическим маркером генети-
ческой предрасположенности к ожирению в когорте
шорцев, к нарушению углеводного обмена в когорте не-
коренного населения. Обследование китайской популя-
ции выявило у гомозигот по делеции ассоциации с ожи-
рением, включая абдоминальное, у гомозигот по инсер-
ции были ниже масса тела, ИК и индекс талия/бедро [33].
N.Papanas и соавт. (2007 г.) определили, что носительство
аллеля D гена ADRA2B может быть важным генетическим
маркером развития тяжелых осложнений у пациентов с
сахарным диабетом типа 2 [34]. Однако не во всех рабо-
тах была найдена связь между I/D-полиморфизмом дан-
ного гена и риском развития метаболических наруше-
ний [35, 36]. В нашем исследовании ассоциаций полимор-
физма гена ADRB1 с ожирением и нарушениями углевод-
ного обмена установлено не было. Одни из первых работ,
демонстрирующие взаимосвязь аллеля А данного гена с
избыточной массой тела и ожирением, были проведены
на женской популяции кавказоидов [37, 38]. Противопо-
ложные результаты получены при обследовании город-
ской популяции Западной Сибири: у носителей генотипа
GG индекс массы тела оказался выше по сравнению с но-
сителями генотипа АА [39]. В то же время огромное число
работ не подтверждает предположение о возможной свя-
зи полиморфизма гена ADRB1 с метаболическими нару-
шениями [40–42]. 

Исследования D.Souza-Costa и соавт. (2011 г.) установили
ассоциации 4а/4а генотипа гена eNOS с ожирением у детей
и подростков [43]. В популяции шорцев данный генотип
оказался взаимосвязан с распределением жировой ткани
по абдоминальному типу. Кроме этого, имеются работы, де-
монстрирующие отсутствие подобной связи [44, 45]. 

При обследовании населения Горной Шории мы уста-
новили ассоциацию генотипа СС гена MTHFR с абдоми-

Таблица 6. Распространенность нарушений углеводного обмена в зависимости от генотипов генов-кандидатов АСЕ, ADRB1,
ADRA2B, MTHFR и eNOS в двух этнических группах

Генотипы
Некоренные жители Коренные жители

р
абс. % р ОШ 95% ДИ абс. % р ОШ 95% ДИ

Ген АСЕ

II 29 67,4 0,009 2,64 1,27–5,51 57 41,9 0,331 1,25 0,79–1,98 0,003

ID 37 45,1 0,177 0,65 0,35–1,22 57 38,3 0,836 0,95 0,60–1,50 0,309

DD 14 41,2 0,229 0,63 0,29–1,35 8 27,6 0,191 0,57 0,24–1,33 0,259

Ген ADRB1

AA 57 53,3 0,267 1,48 0,74–2,97 67 40,1 0,658 1,11 0,70–1,75 0,033

AG 18 42,9 0,256 0,66 0,32–1,35 46 37,4 0,645 0,90 0,56–1,43 0,531

GG 2 50,0 0,989 0,99 0,14–7,19 9 39,1 0,988 1,00 0,42–2,40 0,683

Ген ADRA2B

II 32 43,8 0,079 0,56 0,30–1,07 34 39,1 0,982 1,00 0,61–1,67 0,543

ID 29 50,0 0,802 0,92 0,48–1,77 64 43,0 0,169 1,38 0,87–2,17 0,360

DD 18 78,3 0,005 4,13 1,45–11,7 24 31,2 0,106 0,64 0,37–1,10 0,0001

Ген MTHFR

СС 48 53,9 0,389 1,33 0,70–2,53 96 40,5 0,292 1,34 0,78–2,29 0,030

СТ 22 44,0 0,229 0,66 0,33–1,30 24 33,3 0,274 0,73 0,42–1,28 0,232

ТТ 8 57,1 0,628 1,31 0,43–3,99 2 40,0 0,958 1,05 0,17–6,38 0,510

Ген eNOS

4b/4b 49 50,5 0,968 0,99 0,52–1,89 94 39,2 0,776 1,08 0,63–1,85 0,056

4b/4a 24 49,0 0,779 0,91 0,46–1,79 27 38,0 0,890 0,96 0,56–1,66 0,233

4a/4a 6 60,0 0,541 1,50 0,41–5,54 1 25,0 0,570 0,52 0,05–5,09 0,237

метаболические нарушения / metabolic disturbances



56 метаболические нарушения / metabolic disturbances

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №3 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 3

нальным ожирением в некоренной этнической группе.
Подобные результаты получены O.Kucukhuseyin и соавт.
(2013 г.): именно аллель С рассматривался в качестве
маркера избыточной массы тела [46]. Хотя многие иссле-
дования, проведенные в Китае, наоборот, демонстри-
руют ассоциацию аллеля Т с более высоким уровнем
глюкозы плазмы, большей ОТ и развитием избыточной
массы тела либо ожирения [47–49]. Однако существуют
работы, которые отрицают взаимосвязь полиморфизма
гена MTHFR с различными метаболическими наруше-
ниями [50, 51].

Заключение
Метаболические нарушения были выявлены реже в ко-

ренной этнической группе по сравнению с представите-
лями некоренной национальности.

В группе шорцев генотипы DD генов АСЕ и ADRA2B ас-
социировались с ожирением, генотип 4а/4а гена eNOS –
с абдоминальным ожирением. 

В группе некоренного этноса генотип СС гена MTHFR
ассоциировался с абдоминальным ожирением, геноти-
пы II гена АСЕ и DD гена ADRA2B – с нарушениями угле-
водного обмена.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) на протяжении послед-

них десятилетий остается краеугольным камнем сердеч-
но-сосудистого континуума и является важнейшим фак-
тором, обусловливающим развитие и прогрессирование
различных кардиоваскулярных событий [1–4]. Несмотря
на широкий выбор современных лекарственных препа-
ратов, обладающих высокой антигипертензивной эф-
фективностью, органопротективными свойствами и
влиянием на прогноз, не утрачивает своей актуальности
проблема недостаточного контроля уровня артериально-
го давления (АД) у большинства пациентов, страдающих
АГ. Причины этого многочисленны и разнообразны, и од-
ной из них является недостаточная приверженность па-
циентов антигипертензивной терапии, что неблагопри-
ятно сказывается на риске развития кардиоваскулярных
осложнений [5, 6].

Комбинированная антигипертензивная терапия
Необходимость оптимизации фармакотерапии АГ рас-

ширяет показания для проведения комбинированной
фармакотерапии и более широкого использования фик-
сированных комбинаций (ФК) антигипертензивных пре-
паратов (АГП), количество которых на фармацевтиче-
ском рынке неуклонно растет.

Проведение комбинированной терапии больным АГ
представляется оправданным и обоснованным также и в
силу того, что по механизмам развития и становления АГ
является многофакторным заболеванием и сочетание ле-
карственных средств с разным механизмом действия, взаи-
модополняющих друг друга, позволяет оптимально воздей-
ствовать на различные патогенетические механизмы АГ.

Рациональная комбинация лекарственных средств
подразумевает использование препаратов из различных

классов с разным механизмом действия с целью получе-
ния дополнительного гипотензивного эффекта и сниже-
ния риска развития нежелательных явлений. Сочетание
препаратов с различным механизмом действия также мо-
жет уменьшить изменения в тканях, по-разному влияя на
механизмы повреждения органов-мишеней – сердца, со-
судов и почек.

В основе эффективности комбинированной терапии
лежит воздействие на разные патогенетические механиз-
мы, взаимодополняющие друг друга. Каждая из групп АГП
имеет свои преимущества и особенности применения в
клинике внутренних болезней. Существенных различий
по антигипертензивной эффективности между этими
группами препаратов нет. Основные отличия касаются
частоты и характера побочных эффектов, а также спо-
собности препаратов влиять на выживаемость и заболе-
ваемость больных АГ. Препараты всех этих групп можно
использовать для начальной и поддерживающей антиги-
пертензивной терапии, однако на выбор препарата
влияет множество факторов как клинического, так и со-
циально-экономического характера.

Согласно современным международным и российским
рекомендациям, при выборе комбинаций АГП следует ру-
ководствоваться алгоритмом, представленным на рисунке.

Наиболее рациональными и самыми распространен-
ными на сегодняшний день являются комбинации пре-
паратов, блокирующих активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), с диуретиками или с
антагонистами кальция (АК), которые являются и наибо-
лее перспективными в терапии больных АГ благодаря
высокой антигипертензивной эффективности, органо-
протективным свойствам, безопасности и хорошей пе-
реносимости компонентов. Эффективность подобных
комбинаций доказана в значительном количестве круп-
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ванной терапии в дебюте лечения. Постоянно растет рынок фиксированных комбинаций (ФК) антигипертензивных препаратов. В статье при-
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ных клинических исследований и колеблется в пределах
69–87%.

Из возможных комбинаций (не являющихся первой
линией терапии, но и не запрещенных) стоит отметить
сочетание блокатора РААС и b-адреноблокатора (b-АБ) –
оно необходимо при наличии у пациента ишемической
болезни сердца, хронической сердечной недостаточно-
сти. В формате ФК такие сочетания в настоящее время не
представлены, в свободной комбинации же их исполь-
зуют у 37,4% пациентов. Другие сочетания из группы «воз-
можных» встречаются сравнительно редко.

ФК лекарственных средств
В настоящее время в арсенале врача имеется большое

количество ФК АГП, преимуществами которых являются
простота назначения и титрования дозы, повышение эф-
фективности лечения и более частое достижение целево-
го АД, удобство для пациента, улучшение приверженно-
сти больного лечению, а также фармакоэкономические
преимущества – улучшение соотношения стоимость/эф-
фективность [7, 8]. Благодаря этому частота назначения
ФК постепенно растет: с 12% в 2008 г. (исследование
ПИФАГОР III) до 19,3% в 2013 г. [9, 10]. Вместе с этим воз-
растает и необходимость дифференцированного выбора
отдельных ФК.

Далее мы рассмотрим различные ФК, представленные
на отечественном фармацевтическом рынке, и рацио-
нальные принципа их выбора.
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Возможные комбинации антигипертензивных
лекарственных средств. Зеленые сплошные линии –
предпочтительные комбинации, зеленые пунктирные
линии – целесообразные комбинации (с некоторыми
ограничениями), черные пунктирные линии – возможные,
но менее изученные комбинации, красная сплошная
линия – нерекомендуемая комбинация [2, 3].

Тиазидный диуретик

ИАПФ

БРА

АК

b-АБ

Другие АГП

Таблица 1. ФК ИАПФ + диуретик, зарегистрированные в Российской Федерации

ИАПФ Диуретик Торговое название Дозировка, мг

Эналаприл ГХТ

Ко-ренитек 20/12,5

Энап Н, НЛ, НЛ20 10/25, 10/12,5, 20/12,5

Берлиприл плюс 10/25

Приленап 10/12,5, 10/25

Эналаприл Н, НЛ 10/12,5, 20/12,5, 10/25

Эналаприл Н, Эналаприл-Акри НЛ 10/25, 10/12,5

Рениприл ГТ 10/12,5

Эналаприл/Гидрохлоротиазид-Тева 20/12,5, 10/25

Энафарм Н 10/25

Эналаприл Индапамид Энзикс, Энзикс дуо, Энзикс дуо форте 10/2,5, 10/2,5, 20/2,5

Лизиноприл ГХТ

Ко-диротон 10/12,5, 20/12,5

Ирузид 10/12,5, 20/12,5, 20/25

Зониксем НД 20/25, 10/12,5

Лизиноприл Н 20/12,5

Лизинотон Н 10/12,5, 20/12,5, 20/25, 20/12,5

Лизоретик 10/12,5, 20/12,5

Листрил Плюс 5/12,5

Литэн Н 10/12,5, 20/12,5

Скоприл Плюс 20/12,5, 20/25

Каптоприл ГХТ Капозид 50/25

Фозиноприл ГХТ

Фозинотек Н* 20/12,5

Фозид 20 20/12,5

Фозикард Н 20/12,5

Хинаприл ГХТ Аккузид 10/12,5, 20/12,5, 20/25

Периндоприл Индапамид

Ко-Перинева 2/0,625, 4/1,25, 8/2,5

Нолипрел А, Нолипрел А форте, Нолипрел А Би-форте 2,5/0,625, 5/1,25, 10/2,5

Периндид 2/0,625, 4/1,25

Периндоприл плюс Индапамид 2/0,625, 4/1,25, 8/2,5
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Среди ФК лидирующие позиции занимают комбина-
ции препаратов, блокирующих активность РААС, с диуре-
тиками.

ФК на основе ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ)/блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) и диуретиков (табл. 1) –
один из наиболее обоснованных и эффективных вариан-
тов комбинированной терапии, обеспечивающей воздей-
ствие на два основных патофизиологических механизма
АГ: задержку натрия и воды и активацию РААС. Гипокалие-
мия и стимуляция РААС, наблюдаемые при лечении ди-
уретиками, нивелируются одновременным приемом
ИАПФ (БРА).

Комбинации ИАПФ и диуретика обеспечивают высо-
кую органопротекцию, что доказано в многочисленных
клинических исследованиях.

Широкое распространение в клинической практике
имеет комбинация ИАПФ периндоприла с индапамидом,
которая имеет большую доказательную базу, свидетель-
ствующую о ее высоком органопротективном потенциа-
ле и влиянии на прогноз. Далеко не последнюю роль в
этом играет индапамид, который, в отличие от тиазидных
диуретиков, обладает прямым сосудорасширяющим дей-
ствием, обусловленным стимуляцией синтеза простацик-
лина в эндотелии и простагландина Е2 в почках и благо-
приятным метаболическим профилем, а также, по дан-
ным экспериментальных исследований, влияет на массу
миокарда левого желудочка за счет уменьшения объема
кардиомиоцитов и перицеллюлярного фиброза.

Среди комбинаций БРА с диуретиками преобладают
сочетания различных сартанов с гидрохлоротиазидом
(ГХТ) и одна комбинация с хлорталидоном. Анализируя
существующие ФК БРА, следует отметить, что не во всех

из них используется адекватное соотношение БРА/диуре-
тик. Так, например, сочетание лозартан/ГХТ 25/12,5 мг не
позволяет реализоваться благоприятным органопротек-
тивным эффектам лозартана, а при увеличении дозы (по-
вышении числа принимаемых таблеток) доза ГХТ превы-
сит рекомендуемую экспертами, что может вызвать не-
благоприятные метаболические эффекты и скажется на
безопасности и переносимости. С этих позиций пред-
почтение следует отдавать препаратам, содержащим вы-
сокую дозу сартана в сочетании с 12,5 мг ГХТ.

Сегодня на российском рынке доступна комбинация, в со-
став которой входит 16 или 32 мг кандесартана и 12,5 мг ГХТ.
Следует отметить, что сам по себе кандесартан обладает осо-
бенностями, которые отличают его от других представите-
лей класса БРА и в итоге определяют его свойства. В частно-
сти, у кандесартана очень высокий показатель селективно-
сти к ангиотензиновым рецепторам 1-го типа (АТ1-рецепто-
рам), который составляет более 10 000:1, что больше, чем у
лозартана (1000:1), телмисартана (3000:1) и ирбесартана
(>1000:1) [11–14]. Кандесартан прочно связывается с АТ1-ре-
цепторами и медленно диссоциирует из связи с ними. По
способности вытеснять ангиотензин II (АТ II) из связи с 
АТ1-рецепторами человека кандесартан превосходит другие
блокаторы АТ1-рецепторов. Сила вытеснения АТ II у разных
АТ1-блокаторов убывает в такой последовательности: канде-
сартан>ЕХР-3174>ирбесартан>лозартан [15, 16]. Избыток
АТ II не может вытеснить кандесартан из связи с АТ1-рецеп-
торами. Это дает основание предполагать, что кандесартан,
как и валсартан и ирбесартан, вызывает необратимую (не-
преодолимую) блокаду АТ1-рецепторов. Медленная диссо-
циация кандесартана из связи с рецепторами способствует
его накоплению в среде и повторному связыванию с АТ1-ре-
цепторами.
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Таблица 2. ФК БРА + диуретик, зарегистрированные в РФ

БРА Диуретик Торговое название Дозировки, мг

Азилсартан Хлоталидон Эдарби Кло 40/12,5, 40/25

Валсартан ГХТ

Ко-Диован 80/12,5, 160/12,5, 160/25

Вальсакор Н80, Н160, НД160 80/12,5, 160/12,5, 160/25

Дуопресс 80/12,5, 160/12,5

Валз Н 80/12,5, 160/12,5, 160/25

Ирбесартан ГХТ
Коапровель 150/12,5, 300/12,5, 300/25

Ибертан Плюс 150/12,5, 300/12,5, 300/25

Кандесартан ГХТ

Атаканд Плюс 16/12,5

Кандекор Н 8, Н 16, Н 32, НД 32 8/12,5, 16/12,5, 32/12,5, 32/25

Ордисс Н 16/12,5, 32/12,5, 32/25

Лозартан ГХТ

Гизаар 50/12,5, 100/12,5

Лориста Н, НД, Н 100 50/12,5, 100/25, 100/12,5

Лозап Плюс 50/12,5

Лозартан/Гидрохлоротиазид-Тева 50/12,5, 100/25

Лозарел Плюс 50/12,5, 100/25

Лозартан-Н Канон 50/12,5

Презартан Н* 50/12,5

Кардомин плюс-сановель* 50/12,5

Лозартан-Н Рихтер 50/12,5, 100/25

Симартан Н 25/12,5

Вазотенз Н 50/12,5

Блоктран ГТ 50/12,5

Олмесартан ГХТ Кардосал плюс 20/12,5, 20/25

Телмисартан ГХТ МикардисПлюс 40/12,5, 80/12,5, 80/25

Эпросартан ГХТ Теветен плюс 600/12,5



Также характерным является высокая липофильность,
благодаря которой кандесартан может легко проникать в
ткани и ослаблять эффекты активации не только циркули-
рующей, но тканевых (локальных) компонентов РААС.
Именно благодаря высокой липофильности и прочности
связи с АТ1-рецепторами кандесартан медленнее элими-
нирует из сосудистой стенки, чем из плазмы крови.

Все этим особенности в итоге определяют и детерми-
нируют клинические эффекты кандесартана, в частности
его выраженное и длительное антигипертензивное дей-
ствие [17, 18].

Высокая антигипертензивная эффективность канде-
сартана имеет большую доказательную базу. В целом ряде
крупных плацебо-контролируемых и сравнительных ис-
следований было показано, что кандесартан в дозе от 4 до
16 мг/сут при назначении в монотерапии обеспечивает
равномерное снижение АД на протяжении суток у самых
разных категорий больных – он в одинаковой мере сни-
жает АД у мужчин и женщин, у пожилых больных и более
молодых, с сахарным диабетом (СД) и без него, у лиц с
нормальной массой тела и с ожирением. Все это имеет
большое практическое значение при выборе АГП в реаль-
ной клинической практике (табл. 3).

В начале XXI в. завершено несколько крупных контроли-
руемых исследований, которые дали однозначный ответ на
вопрос, способны ли блокаторы АТ1-рецепторов затормо-
зить возникновение СД типа 2 [11–14]. Наиболее убедитель-
ные доказательства антидиабетогенного действия блокато-
ров АТ1-рецепторов были получены в рандомизированных
исследованиях ALPINE [13], SCOPE [14] и CHARM [19, 20], в ко-
торых оценивались длительные эффекты кандесартана. Та-
ким образом, имеются доказательства, что блокатор АТ1-ре-
цепторов кандесартан способен предотвращать развитие
СД (и, возможно, его прогрессирование) и потому может
считаться препаратом первого ряда для длительного лече-
ния АГ у больных с метаболическим синдромом или СД. По-
мимо этого, для кандесартана доказаны и такие важные для
АГП свойства, как нефропротекция [21, 22], способность
предотвращать развитие инсульта у пожилых больных [19].

ИАПФ+АК и БРА+АК
К числу рациональных комбинаций относят также со-

четание ИАПФ или БРА с АК (см. табл. 3, 4). ИАПФ и АК

снижают АД посредством вазодилатации, оба класса
имеют натрийуретический эффекты, однако механизмы
их действия различны и, таким образом, взаимодопол-
няют друг друга. Вазодилатирующее действие АК про-
исходит за счет блокады входа ионов кальция в клетку, а
вазодилатирующее действие ИАПФ опосредовано за счет
снижения активности РААС. В то время как ИАПФ более
эффективны у пациентов с высоким уровнем ренина, АК
могут быть более эффективными у пациентов с низким
уровнем ренина. Комбинированная терапия будет эф-
фективна в обоих случаях вне зависимости от уровня ре-
нина. Негативный баланс натрия, вызванный приемом
АК, может привести к увеличению эффективности ИАПФ.

Стимулирующее воздействие на РААС и симпатическую
нервную систему ограничивает антигипертензивный эф-
фект АК и может вызывать такие побочные эффекты, как
отеки и тахикардия, особенно на фоне монотерапии АК
дигидропиридинового ряда. По способности к активации
этой системы АК располагаются в следующем порядке
(по убыванию): дигидропиридины короткого действия,
дигидропиридины длительного действия, недигидропи-
ридиновые АК. Комбинированное использование АК с
ИАПФ способствует уменьшению этих эффектов, так как
ИАПФ нейтрализуют возможную активацию симпато-ад-
реналовой системы под действием АК.

Интерес представляет использование в составе комбина-
ций с ИАПФ не только амлодипина – лидера класса дигид-
ропиридинов, но и других представителей АК длительного
действия: лерканидипина, фелодипина и нитрендипина,
обладающих дополнительными свойствами (например,
доказанная церебропротекция для нитрендипина) [23].

Учитывая эффективность и положительное влияние
ИАПФ (БРА) и АК на факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний, разработанные в последние годы ФК этих
лекарственных средств, вероятно, будут шире применять-
ся у лиц, страдающих АГ. Кроме того, препараты обоих
классов поддерживают физическую, психическую и сек-
суальную активность.

b-АБ + дигидропиридиновый АК
Преимуществом данных ФК (табл. 5) является то, что все

они содержат высокоселективные длительно действующие
b-АБ (бисопролол, небиволол, метопролол замедленного
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Таблица 3. ФК ИАПФ+АК, зарегистрированные в РФ

ИАПФ АК Торговое название Дозировка, мг

Лизиноприл Амлодипин
Экватор 10/5, 20/5, 20/10

Эквакард 5/5, 10/5

Периндоприл Амлодипин
Престанс 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Дальнева 4/5, 4/10, 8/5, 8/10

Эналаприл
Лерканидипин Корипрен 10/10, 20/10

Нитрендипин Энанорм 10/20

Рамиприл
Амлодипин Эгипресс 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Фелодипин Триапин 2,5/2,5, 5/5

Трандолаприл Верапамил Тарка 2/180

Таблица 4. ФК БРА+АК, зарегистрированные в РФ

БРА АК Торговое название Дозировка, мг

Валсартан Амлодипин

Эксфорж 80/5, 160/5, 160/10

Вамлосет 80/5, 160/5, 160/10

Амлодипин+валсартан 80/5, 160/5, 160/10

Лозартан Амлодипин
Амзаар 50/5, 100/5

Лортенза 50/5, 50/10, 100/5, 100/10

Ирбесартан Амлодипин Апроваск 150/5, 150/10, 300/5, 300/10

Телмисартан Амлодипин Твинста 40/5, 80/5, 80/10

обзоры / reviews
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высвобождения) и длительно действующие АК (чаще амло-
дипин). В данных комбинациях реализуется рациональное
сочетание вазоселективного действия амлодипина (умень-
шение общего периферического сосудистого сопротивле-
ния) и кардиопротективного действия b-АБ, что в итоге спо-
собствует снижению количества приступов стенокардии,
предотвращает ремоделирование миокарда левого желу-
дочка, улучшает кровоснабжение головного мозга и пр.

Наиболее предпочтительно применение такой ФК у
следующих групп:
• стабильная ишемическая болезнь сердца и инфаркт

миокарда в анамнезе (комбинация оказывает не только
антигипертензивное, но и антиангинальное действие);

• нарушение мозгового кровообращения в анамнезе.

b-АБ + диуретик
Данная комбинация – самая неоднозначная комбина-

ция (табл. 6), использование ее ограничено (в настоящее
время принимают не более 4% пациентов) из-за риска
развития нарушений углеводного и липидного обмена, а
также сексуальной дисфункции [24].

С целью снижения риска нежелательных явлений при
использовании этих ФК не следует назначать их пациен-
там с нарушенной толерантностью к глюкозе, метаболи-
ческим синдромом, повышенными индексами инсулино-
резистентности.

Фиксированные комбинации, включающие
3 антигипертензивных компонента

В клинической практике имеются ФК, содержащие
больше 2 препаратов в таблетке. В настоящий момент в

РФ зарегистрированы 3 таких препарата: 2 представляют
собой комбинацию блокатора РААС, АК и диуретика,
1 включает не только ИАПФ, диуретик и b-АБ, но и нейро-
протектор винпоцетин (табл. 7).

Трехкомпонентная ФК может оказаться полезной при
лечении пациентов с недостаточным контролем АД на
двух препаратах, но она потребует от врача и пациента
серьезных усилий при титрации доз (в таком случае удоб-
но наличие «линейки» с различными дозировками) и от-
личается сложностью выявления причины нежелатель-
ных лекарственных явлений.

Заключение
Таким образом, необходимость оптимизации фармако-

терапии АГ расширяет показания для комбинированной
фармакотерапии и более широкого использования ФК
АГП, количество которых неуклонно растет в последние
годы.

Среди ФК лидирующие позиции занимают комбина-
ции препаратов, блокирующих активность РААС, с диуре-
тиками. Одной из таких комбинаций является БРА канде-
сартан + ГХТ. Кандесартан наряду с выраженным долго-
срочным антигипертензивным действием обладает орга-
нопротективными свойствами (вызывает обратное раз-
витие ГЛЖ, оказывает нефропротекцию), антидиабето-
генным действием, предупреждает развитие мозгового
инсульта. Опыт клинического применения кандесартана
свидетельствует о высокой эффективности и хорошем
спектре безопасности у разных категорий больных АГ,
при сочетанной патологии, при ХСН, СД, ожирении как в
монотерапии, так и в составе ФК.
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Таблица 5. ФК b-АБ+АК, зарегистрированные в РФ

b-АБ АК Торговое название Дозировка, мг

Бисопролол Амлодипин Конкор АМ 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Небиволол Амлодипин Небилонг АМ 5/5

Метопролола сукцинат Фелодипин Логимакс 5/47,5

Атенолол Амлодипин Теночек 50/5

Таблица 6. ФК b-АБ + диуретик, зарегистрированные в РФ

b-АБ Диуретик Торговое название Дозировка, мг

Бисопролол ГХТ

Лодоз 2,5/6,25, 5/6,25, 10/6,25

Арител Плюс 2,5/6,25, 5/6,25, 10/6,25

Бисангил 2,5/6,25, 5/6,25

Бипрол плюс 5/12,5, 10/25

Небиволол ГХТ Небилонг Н 5/12,5

Атенолол Хлорталидон

Тенорокс 50/12,5, 100/25

Тенорик 50/12,5, 100/25

Теноретик 100/25

Тенонорм 50/12,5, 100/25

Атенолол композитум Сандоз 50/12,5, 100/25

Атенолол композитум 50/12,5, 100/25

Пиндолол Клопамид Вискалдикс 10/5

Таблица 7. Многокомпонентные ФК АГП

Состав Торговое название Дозировка, мг

Амлодипин + периндоприл + индапамид Ко-Дальнева 10/8/2,5, 10/4/1,25, 5/8/2,5, 5/4/1,25, 5/2/0,625

Винпоцетин + индапамид + метопролол + эналаприл Гипотэф 2,5/0,75/25/5

Валсартан + амлодипин + ГХТ Ко-эксфорж 160/10/12,5, 160/10/25, 160/5/12,5, 160/5/25
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Б локаторы кальциевых каналов (БКК) относятся к
классу основных лекарственных средств, приме-
няемых в разных клинических ситуациях, позво-

ляя устранять симптомы многих сердечно-сосудистых
заболеваний [1]. Препараты этой группы весьма разно-
родны, отличаются химической структурой, клиниче-
ской фармакологией и возможными побочными эффек-
тами. Объединяющий механизм БКК – торможение тока
ионов кальция в гладкомышечные клетки сосудов, что
способствует снижению периферического сопротивле-
ния сосудов и артериальной дилатации с последующим
антигипертензивным эффектом.

В клинической практике применяются две подгруппы
препаратов БКК: дигидропиридины (нифедипин, амло-
дипин, исрадипин и др.) и недигидропиридины (верапа-
мил и др.). Между препаратами имеются серьезные фар-
макодинамические различия по характеру влияния на
сердечно-сосудистую систему. Так, дигидропиридино-
вые БКК, применяемые как эффективные гипотензив-
ные и антиангинальные средства, при длительном при-
менении могут ухудшать прогноз пациентов с артери-
альной гипертонией (АГ) и ишемической болезнью
сердца (ИБС). Метаанализ [2], основанный на 16 рандо-
мизированных контролируемых клинических исследо-
ваниях, подтвердил дозозависимое увеличение смертно-
сти пациентов с ИБС, получавших нифедипин. Выявлен-
ные осложнения в определенной степени объясняются
реактивной гиперактивностью симпатической нервной
системы с возможным развитием артериальной гипо-
тензии и тахикардии.

Недигидропиридиновые БКК, в частности верапамил,
наряду с выраженным антигипертензивным эффектом
обладают дополнительным антиаритмическим действи-
ем, например успешно устраняют наджелудочковые на-
рушения сердечного ритма. В то же время прием корот-
кодействующего верапамила сопровождается большим
размахом терапевтической концентрации препарата в
плазме [1], что нередко приводит к выраженной вариа-
бельности уровня артериального давления (АД) и часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) с риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Указанный недостаток

верапамила удалось устранить с внедрением в клиниче-
скую практику пролонгированной формы верапамила
(препарат Изоптин® СР, ООО «Эбботт Лэбораториз»),
обеспечивающей замедленное высвобождение активного
вещества на протяжении 24 ч.

Клиническая фармакология
Препарат Изоптин® СР по химической структуре являет-

ся производным фенилалкиламина. В отличие от боль-
шинства БКК, которые по химической структуре относят-
ся к производным 1-, 4-дигидропиридина (амлодипин, ни-
федипин, исрадипин и др.), препарат Изоптин® СР наряду
с антигипертензивным эффектом обладает выраженным
антиаритмическим действием. Благодаря задержке прове-
дения импульса в атриовентрикулярном (АВ) узле препа-
рат эффективно купирует пароксизмы реципрокной узло-
вой тахикардии. У пациентов с тахисистолической фор-
мой фибрилляции предсердий замедляет ритм сокраще-
ний желудочков, позволяя добиваться нормосистолии. Па-
циенты с пароксизмальной формой фибрилляции пред-
сердий, получающие препарат Изоптин® СР, более дли-
тельное время удерживают синусовый ритм. Такое благо-
приятное действие объясняется тем, что препарат ослаб-
ляет электрическое и механическое ремоделирование
предсердий, которое развивается во время пароксизмов
фибрилляции предсердий и удерживается некоторое вре-
мя после восстановления синусового ритма [3, 4].

Вместе с тем препарат Изоптин® СР противопоказан
пациентам с синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта
(WPW), так как, замедляя АВ-проведение, он может уско-
рять проведение возбуждения по дополнительным путям.
Также препарат противопоказан пациентам с синдромом
слабости синусового узла и АВ-блокадой 2–3-й степени.

По сравнению с другими БКК препарат Изоптин® СР
более существенно улучшает функцию вегетативной
нервной системы. Так, в исследовании VAMPHYRE (The ef-
fects of Verapamil and Amlodipine on autonomic function in
Patients with Hypertension at Restand during Exercise study),
в котором сравнивалась клиническая фармакология ве-
рапамила и амлодипина, подтверждено более эффектив-
ное устранение верапамилом преобладания у пациентов
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с АГ симпатического звена в равновесии симпатической
нервной системы и блуждающего нерва. Уровень норад-
реналина плазмы при терапии верапамилом оказался ни-
же, чем при приеме амлодипина [5].

Необходимо отметить, что выявлено выраженное неф-
ропротективное действие препарата Изоптин® СР. У паци-
ентов с АГ наблюдается дилатация афферентных и эффе-
рентных артериол нефрона с последующим увеличением
почечного кровотока, что способствует нормализации
внутриклубочкового давления и в конечном итоге снижа-
ет риск развития почечной недостаточности [6]. Указан-
ное действие выгодно отличает препарат Изоптин® СР от
БКК дигидропиридинового ряда, приближая его клиниче-
ские эффекты к ренопротективному действию ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) [7].

Внедрение в клиническую практику ретардной формы
верапамила (Изоптин® СР), обеспечивающей замедлен-
ное высвобождение активного вещества на протяжении
24 ч, позволяет устранить серьезный недостаток препа-
рата, а именно кратковременный характер фармакологи-
ческих эффектов обычного верапамила.

Антигипертензивная эффективность
Препарат Изоптин® СР обладает выраженным антиги-

пертензивным действием, при этом препарат эффектив-
но снижает как систолическое (САД), так и диастоличе-
ское АД (ДАД) [8–11]. Важно подчеркнуть, что вазодилата-
ция периферических артерий, обусловленная снижени-
ем общего периферического сосудистого сопротивле-
ния, не сопровождается рефлекторной активацией сим-
патической нервной системы. Более того, при лечении
препаратом Изоптин® СР, в отличие от большинства дру-
гих БКК, у пациентов с АГ с повышенной симпатической
активностью наблюдается снижение повышенного уров-
ня норадреналина плазмы и устранение тахикардии в ре-
зультате снижения ЧСС [12].

В долгосрочных исследованиях препарат Изоптин® СР
замедленного высвобождения обеспечивал достоверное
снижение АД до целевых уровней у 80–90% пациентов,
страдающих мягкой формой АГ, и у 75–80% пациентов с
умеренной гипертензией [13–17]. Внедрение в клиниче-
скую практику пролонгированной формы верапамила
позволяет принимать препарат 1 раз в сутки с обеспече-
нием стабильной антигипертензивной эффективности
терапии [13]. Таким образом, удается избежать основных
недостатков короткодействующего верапамила – кратко-
временности антигипертензивного эффекта, необходи-
мости приема несколько раз в течение суток и пиковых
концентраций препарата в крови, когда вариабельность
АД и тахикардия повышают риск осложнений АД [1]. Ис-
ключение пиков плазменной концентрации препарата
Изоптин® СР существенно уменьшает частоту и выражен-
ность побочных эффектов, способствуя лучшей перено-
симости терапии и повышению приверженности паци-
ентов лечению [17].

Для клинической практики важное значение при-
обретает то обстоятельство, что антигипертензивное
действие препарата Изоптин® СР не зависит от пола,
возраста, расовой принадлежности пациентов, а также
массы тела и количества потребляемой с пищей пова-
ренной соли и не подвержено влиянию нестероидных
противовоспалительных препаратов, что выгодно отли-
чает препарат от диуретиков, b-адреноблокаторов 
(b-АБ) и ИАПФ [18, 19].

Для большинства пациентов с АГ оптимальная суточная
доза препарата Изоптин® СР при монотерапии состав-
ляет 240 мг/сут. У отдельных пациентов для достижения
целевого уровня АД возможно увеличение дозировки
препарата до 360 мг/сут [20], в то же время не следует пре-
вышать суточную дозу 480 мг – это чревато развитием
сердечно-сосудистых осложнений, таких как брадикар-
дия, артериальная гипотензия, развитие или усиление
сердечной недостаточности и др.

Анализируя антигипертензивное действие препарата
Изоптин® СР, следует подчеркнуть особенность препара-
та: чем выше АД, тем более значимо его снижение на фоне
лечения. Как показало исследование EVEREST’H (Evalua-
tion of VERapamil for Efficacy, Safety and Tolerability in the
management of Hypertension), если у пациентов с легкой и
средней степенью АГ снижение САД и ДАД составило в
среднем 15% и 18% соответственно, то в группе пациентов
с тяжелой АГ – с ДАД>115 мм рт. ст. – к окончанию иссле-
дования АД снижалось на 20% и 27% соответственно [10].

Пролонгированная форма верапамила (Изоптин® СР)
благоприятно влияет на циркадные ритмы колебаний
уровня АД. Наряду с достоверным снижением среднесу-
точных показателей САД и ДАД препарат способствовал
восстановлению нормального двухфазного ритма коле-
баний АД у пациентов с недостаточным снижением его в
ночное время, устраняя тем самым хронобиологическую
дезадаптацию [21].

Кардиореспираторные эффекты
Длительное применение препарата Изоптин® СР сопро-

вождается обратным развитием гипертрофии левого же-
лудочка у пациентов с АГ, и такая способность препарата
превосходит другие БКК, так как не вызывает активации
симпатической нервной системы. За счет устранения та-
хикардии, уменьшения толщины и увеличения растяжи-
мости стенок левого желудочка улучшается диастоличе-
ская функция левого желудочка. Также препарат способен
улучшать податливость аорты и крупных артерий, что
позволяет рекомендовать его применение у пациентов с
изолированной систолической гипертонией [22–25].

Препарат Изоптин® СР эффективно снижает ЧСС у па-
циентов с тахикардией, в то время как он не влияет на
этот показатель у пациентов с нормальным значением.
Такая особенность обусловлена точкой приложения пре-
парата – медленными потенциалзависимыми каналами:
увеличение ЧСС способствует длительному открытию ка-
налов, что облегчает доступ верапамила к рецепторам и
связывание с ними и, таким образом, вызывает отрица-
тельный хронотропный эффект [26].

Выявлена четкая антиангинальная эффективность пре-
парата Изоптин® СР. Исследование INVEST (International
Verapamil SR-Trandolapril STudy), в котором участвовали
пациенты, страдающие АГ и ИБС, подтвердило способ-
ность препарата эффективно снижать смертность и риск
сердечно-сосудистых осложнений (мозговой инсульт и
нефатальный инфаркт миокарда) [27]. При этом эффек-
тивность терапии верапамилом замедленного высвобож-
дения по результатам снижения количества приступов
стенокардии оказалась на 15% выше, чем в группе паци-
ентов, получавших b-АБ атенолол.

При суточном мониторировании электрокардиограм-
мы на фоне приема препарата Изоптин® СР общая про-
должительность «немой» ишемии миокарда (спонтанной
и индуцированной нагрузкой) оказалась меньше, чем в
группе пациентов, получавших нифедипин и изосорбида
динитрат [28]. Сравнительный анализ эффективности
препарата Изоптин® СР и метопролола ретардной формы
у пациентов со стабильной стенокардией (исследование
APSIS – The Angina Prognosis Study in Stockholm) подтвер-
дил одинаковое влияние препаратов на риск развития не-
фатального инфаркта миокарда, толерантность к физи-
ческим нагрузкам и сердечно-сосудистую смерт-
ность [29]. В то же время в отличие от метопролола препа-
рат Изоптин® СР способствовал уменьшению агрега-
ционной способности тромбоцитов.

Клинические исследования подтверждают благопри-
ятное влияние верапамила замедленного высвобождения
на прогноз пациентов, которые перенесли инфаркт мио-
карда. В исследовании DAVIT II (The Danish Verapamil In-
farction Trial) лечение препаратом Изоптин® СР, начатое с
7–15-го дня острого инфаркта миокарда, позволило
уменьшить частоту повторного инфаркта миокарда на
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23% [30]. При этом риск повторных приступов стенокар-
дии, согласно рандомизированному клиническому ис-
следованию CRIS (A controlled Trial of verapamil in patients
after acute myocardial infarction: results of the Calcium An-
tagonist Reinfarction Italian Study), уменьшился на 20% [31].

При угрозе развития рестеноза у пациентов с корона-
роангиопластикой длительное лечение верапамилом за-
медленного высвобождения оказывает антиатерогенное
действие (исследование VHAS – The Verapamil in Hyper-
tension and Atherosclerosis Study), предупреждая, в частно-
сти, трансформацию гладкомышечных клеток, их проли-
ферацию и миграцию, что способствует уменьшению
риска возобновления приступов стенокардии [32].

К числу наиболее частых коморбидных состояний от-
носится сочетание АГ и хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ). Частота такой патологии достигает
34,3% [33]. Лечение таких пациентов затруднено тем, что
ряд антигипертензивных препаратов, таких как b-АБ и
ИАПФ, может привести к развитию бронхоконстрикции,
усугубляя тем самым течение ХОБЛ. Препаратами выбора
для антигипертензивной терапии у таких пациентов яв-
ляются БКК. Назначение препарата Изоптин® СР для
лечения АГ у пациентов с сопутствующей ХОБЛ особенно
привлекательно с учетом дополнительных фармакологи-
ческих свойств препарата: бронходилатирующее дей-
ствие; снижение повышенного давления в легочной арте-
рии за счет вазодилатации сосудов малого круга [34].

Необходимо также отметить улучшение вентиляцион-
но-перфузионных отношений в результате подавления
компенсаторной вазоконстрикции [35]. В то же время сле-
дует учитывать возможность усугубления гипоксемии у па-
циентов с ХОБЛ при назначении высоких доз верапамила,
способствующих избыточному подавлению компенсатор-
ной вазоконстрикции бронхиальных артерий. В целях ис-
ключения такого осложнения длительное лечение верапа-
милом у пациентов с ХОБЛ целесообразно проводить под
динамическим контролем пульсоксиметрии.

В клинической практике ХОБЛ нередко сочетается с по-
ражением артерий нижних конечностей, сопровождаю-
щимся клиническим синдромом «перемежающейся хро-
моты». Такая коморбидность объясняется наличием объ-
единяющего фактора риска – курение. Препарат Изоптин®

СР у таких пациентов наряду с вазодилатационным эффек-
том обладает антиатерогенным действием, способствуя за-
медлению атеросклеротического поражения сосудов.

Особенно перспективно использование препарата
Изоптин® СР для лечения наджелудочковых аритмий у
пациентов с ХОБЛ. В 2006 г. Американская и Европейская
ассоциации кардиологов выработали совместные реко-
мендации по лечению фибрилляции предсердий у паци-
ентов с ХОБЛ. В этих рекомендациях предпочтение отда-
ется назначению недигидропиридиновой группы БКК
(верапамил и др.).

При суправентрикулярной тахикардии и частой супра-
вентрикулярной экстрасистолии наибольший антиарит-
мический эффект достигается при назначении препарата
Изоптин® СР. У пациентов с мультифокальной предсерд-
ной тахикардией также предпочтительно назначение
данного препарата. Верапамил рассматривается как пре-
парат выбора для лечения и профилактики пароксизмов
реципрокной узловой тахикардии. Вместе с тем приме-
нение верапамила противопоказано у пациентов с син-
дромом WPW, так как препарат может ускорять проведе-
ние возбуждения по дополнительным предсердно-желу-
дочковым путям. Также следует учитывать возможность
развития брадикардии и АВ-блокады, что требует регу-
лярного ЭКГ-контроля при проведении длительной тера-
пии верапамилом.

Метаболические эффекты
В отличие от диуретиков и b-АБ БКК не оказывают от-

рицательное воздействие на метаболические процессы в
организме, поэтому они рассматриваются как препараты

выбора для монотерапии с сопутствующей патологией.
Не отмечено нежелательного влияния на углеводный об-
мен, более того, получены данные, согласно которым
препарат Изоптин® СР повышает толерантность к глюко-
зе у пациентов с сахарным диабетом типа 2 [36]. Исследо-
вание SLIP (Studyon Lipids with Isoptin Press) [37] подтвер-
дило благоприятное действие препарата на уровень ли-
пидов и самочувствие пациентов с АГ. Кроме того, на фо-
не лечения препаратом Изоптин® СР происходило уве-
личение содержания липопротеидов высокой плотности.

Безопасность
Препарат Изоптин® СР отличается хорошей переноси-

мостью. В отличие от других БКК препарат безопасен у
пожилых пациентов, тогда как нифедипин и дилтиазем
способны повышать риск развития ИБС.

БКК являются единственными антигипертензивными
препаратами, эффективность которых не снижается при
совместном применении с нестероидными противовос-
палительными препаратами, нередко назначаемыми для
длительного лечения пациентов с сопутствующей пато-
логией опорно-двигательной и костно-суставной систе-
мы различной этиологии, в частности дорсопатией, рев-
матоидным и подагрическим артритом.

У пациентов с ХОБЛ, болезнью Рейно за счет вазодила-
тационного и антиатерогенного действия препарат спо-
собствует замедлению атеросклеротического поражения
сосудов [38].

Побочное действие
При длительном применении препарата Изоптин® СР

нежелательные явления отмечаются примерно у
10–15% пациентов. К встречающимся побочным эф-
фектам относятся запоры (4–6,5%), периферические
отеки (1–2%), головокружение (1–4%), головная боль
(1–1,5%). Развитие запоров наиболее характерно для
пациентов пожилого возраста. Вместе с тем такая спо-
собность препарата послужила основанием для его ис-
пользования в качестве антидиарейного средства при
лечении пациентов АГ с сопутствующим синдромом
раздраженного кишечника.

Отменять препарат Изоптин® СР из-за побочного эф-
фекта приходится лишь в 3–5% случаев [3, 9–11]. К ред-
ким осложнениям, требующим отмены препарата, отно-
сятся: брадикардия, развитие или усиление сердечной не-
достаточности, аллергические реакции по типу крапив-
ницы, ангионевротического отека и др.

К противопоказаниям для назначения препарата
Изоптин® СР относятся: острый период инфаркта мио-
карда (1-я неделя заболевания), острая и хроническая
сердечная недостаточность, кардиогенный шок, бради-
кардия с ЧСС<50 уд/мин, АВ-блокада 2–3-й степени, син-
дром слабости синусового узла, синдромы WPW и Клер-
ка–Леви–Кристеско (CLC).

Необходимо исключить одновременное назначение
препарата с b-АБ и сердечными гликозидами, так как оно
чревато развитием жизнеугрожающей АВ-блокады и сер-
дечной недостаточности.

Следует также воздержаться от применения препарата
Изоптин® СР во время беременности (особенно в I триме-
стре) и в период кормления грудью.

С учетом возможного развития токсического эффекта
даже от обычных терапевтических доз нежелательно на-
значение верапамила для антигипертензивной терапии у
пациентов с сопутствующим циррозом печени [39], так
как верапамил активно метаболизируется в печени.

Заключение
Недигидропиридиновый БКК препарат Изоптин® СР

является эффективным и безопасным лекарственным
средством для длительного лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в первую очередь АГ и ИБС. Однократ-
ный прием в дозе 240 мг обеспечивает поддержание не-
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обходимой концентрации препарата в течение суток, ис-
ключающей нежелательную вариабельность уровня АД и
ЧСС. Препарат является надежной альтернативой b-АБ
при невозможности их использования.

Целесообразно назначение препарата Изоптин® СР
при следующих патологиях:
• АГ у лиц любого возраста с повышенной активностью

симпатической нервной системы, особенно в тех слу-
чаях, когда противопоказаны b-АБ;

• изолированная систолическая гипертония у пациентов
пожилого возраста;

• АГ в сочетании с ИБС: для лечения стенокардии, в осо-
бенности у пациентов с вариантной стенокардией (сте-

нокардия Принцметала); пациентов с инфарктом мио-
карда без признаков систолической сердечной недоста-
точности (за исключением 1-й недели заболевания);
после коронарной ангиопластики;

• АГ в сочетании с ХОБЛ;
• АГ с сопутствующими наджелудочковыми аритмиями,

особенно при тахисистолической форме фибрилляции
предсердий и узловой тахикардии, за исключением
синдромов WPW и CLC;

• АГ в сочетании с нарушениями углеводного и липидно-
го обмена;

• АГ у пациентов с сопутствующей патологией опорно-
двигательного аппарата, принимающих нестероидные
противовоспалительные препараты длительное время.

обзоры / reviews

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №3 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 3

1.    Чазова И.Е., Жернакова Ю.В. Блокаторы кальциевых каналов: более 50 лет на
страже здоровья. Системные гипертензии. 2015; 12 (12): 49–56. / Chazova I.E.,
Zhernakova Iu.V. Blokatory kal'tsievykh kanalov: bolee 50 let na strazhe zdorov'ia.
Systemic Hypertension. 2015; 12 (12): 49–56. [in Russian]

2.    Furberg CD, Psaty BM, Meyer JV. Nifedipine: Dose-related increase in mortality in
patients with coronary heart disease. Circulation 1995; 92 (5): 1326–31.

3.    Lee SH, Yu WC, Cheng JJ et al. Effect of verapamil on long-term tachycardia – in-
duced atrial electrical remodeling. Circulation 2000; 101: 200–6.

4.    Leistad E, Alknes G, Verburg E et al. Atrial contractile dysfunction after short-term
atrial fibrillation is reduced by verapamil but increased by BAY K 8644. Circulation
1996; 93: 1736–54.

5.    Lefrandt JD, Heitmann J, Sevre K et al. The effects of dihydropyridine and pheny-
lalkylamine calcium antagonist classes on autonomic function in hypertension: the
VAMPHYRE study. Am J Hypertens 2001; 14: 1083–9.

6.    Harris DCH, Hammond WS, Bure TJ et al. Verapamil protects against progression of
experimental chronic renal failure. Kidney Int 1987; 31: 41–6.

7.    Bacris GZ, Copley JB, Vicknair N et al. Verapamil SR has similar nephroprotective
properties to lisinopril and is significantly better in comparison to atenolol. Kidney
International 1996; 50: 1641–59.

8.    Stadler P, Leonardi L, Riesen W et al. Cardiovascular effects of verapamil in essential
hypertension. Clin Pharmacol Ther 1987; 42: 485–92.

9.    Speders S, Sosna J, Schumacher A et al. Efficacy and tolerability of Isoptin SR in es-
sential hypertension. Hochdruck 1988; 8: 3–14.

10.  EVEREST’H – Evaluation of Verapamil for Efficacy, Safety and Tolerability in the
management of Hypertension. Multicentre trial of the antihypertensive efficacy and
safety of Verapamil SR. Act Med Int 1990; 2: 3–7.

11.  Кукес В.Г., Красных Л.М., Теплоногова Е.В. Применение Изоптина SR в лечении
артериальной гипертонии. Клин. фармакология и терапия. 1999; 8: 51–2. /
Kukes V.G., Krasnykh L.M., Teplonogova E.V. Primenenie Izoptina SR v lechenii arte-
rial'noi gipertonii. Klin. farmakologiia i terapiia. 1999; 8: 51–2. [in Russian]

12.  Grossman E, Messerli FH. Effect of calcium antagonists on plasma norepinerhrine
levels, heart rate and blood pressure. Am J Cardiol 1997; 80: 1453–8.

13.  Zachariah P, Sheps S, Oshrain C et al. Antihypertensive efficacy of sustained-release
verapamil. J Clin Hypertens 1987; 3: 536–46.

14.  Speders S, Sosna J, Schumacher A et al. Efficacy and safety of verapamil SR 240 mg
in essential hypertension: results of a multicentric phase IV study. J Cardiovasc
Pharmacol 1989; 13 (Suppl. 4): S.47–S.49.

15.  Cummings JM, Amadlio P, Nelson L. The role of calcium channel blocker in the
treatment of essential hypertension. Arch Intern Med 1991; 151: 250–9.

16.  Маколкин В.И. Изоптин СР 240 – эффективный антигипертензивный и анти-
ишемический препарат. Артериальная гипертензия. 2006; 3: 233–6. /
Makolkin V.I. Izoptin SR 240 – effektivnyi antigipertenzivnyi i antiishemicheskii
preparat. Arterial'naia gipertenziia. 2006; 3: 233–6. [in Russian]

17.  Hla K, Henry J, Latham A. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of two formu-
lations of verapamil. Br J Clin Pharmacol 1987; 24: 661–4.

18.  Weinberger MH. The relationship of sodium balance and concomitant diuretic
therapy to blood pressure response with calcium channel entry blockers. Am J Med
1991; 90 (Suppl. 5A): S.15–S.20.

19.  Weir M, Lavin P. Comparison of the efficacy and tolerability of lisinopril and sus-
tained – release verapamil in older patients with hypertension. Clin Ther 1991;
13 (3): 401–8.

20.  Rubio-Guerra AF, Vargas-Robles H, Vargas-Ayala G et al. The effect of trandolapril
and its fixed-dose combination with verapamil on circulating adhesion molecules
levels in hypertensive patients with type 2 diabetes. Clin Exp Hypertens 2008;
30 (7): 685–8.

21.  Манукян А.В., Сидоренкова Н.Б., Лаврентьев А.В. Влияние пролонгированных
антагонистов кальция на циркадианный и ультрадианный ритмы артериаль-
ного давления больных с артериальной гипертонией высокого риска. Фарма-
кология. 2006; 7 (9): 228–35. / Manukian A.V., Sidorenkova N.B., Lavrent'ev A.V.

Vliianie prolongirovannykh antagonistov kal'tsiia na tsirkadiannyi i ul'tradiannyi
ritmy arterial'nogo davleniia bol'nykh s arterial'noi gipertoniei vysokogo riska. Far-
makologiia. 2006; 7 (9): 228–35. [in Russian]

22.  Schmieder RE, Messerli FH, Garavaglia GE et al. Cardiovascular effects of verapamil
in patients with essential hypertension. Circulation 1987; 75 (5): 1030–6.

23.  Granier P, Douste-Blazy M, Tredez P et al. Improvement in left ventricular hypertro-
phy and left ventricular diastolic function following verapamil therapy in mild to
moderate hypertension. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39 (Suppl. 1): S.45–S.46.

24.  Van Merode T, Van Bortel L, Smeets FA et al. The effect of verapamil on carotid ar-
tery distensability and cross-sectional compliance in hypertensive patients. J Car-
diovase Pharmacol 1990; 1: 109–13.

25.  Breithaupt-Grogler K, Gerhardt G, Lehmann G et al. Blood pressure and aortic elas-
tic properties-verapamil SR/trandolapril compared a metoprolol/hydrochloroth-
iazide combination therapy. Int J Clin Pharm Ther 1998; 36: 425–31.

26.  Ferrari R, Cuchtnt K, Bobgneti R et al. How do calcium antagonists differ in clinical
practice? Cardiovasc Drug Therapy 1994; 8 (Suppl. 3): S.566–S.575.

27.  Pepine C, Handberg E, Cooper-De-Hoff R et al. A calcium antagonist vs a non-calci-
um antagonist hypertension treatment strategy for patients with coronary artery
disease. The International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST): A Randomized
Controlled Trial. JAMA 2003; 290: 2805–16.

28.  Pallone NM. Effect of calcium antagonists in the treatment of silent ischemic heart
disease. Curr Ther Res 1989; 45: 339–46.

29.  Rehnqvist N, Hjemdahl P, Billing E et al. Effect of metoprolol vs verapamil in pa-
tients with stable angina pectoris. The Angina Prognosis Study in Stockholm
(APSIS). Eur Heart J 1996; 17: 76–81.

30.  The Danish Verapamil Infarction Trial II – DAVIT II: Effect of verapamil on mortali-
ty and maior events after acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1990; 66:
331–401.

31.  Rengo F, Carbonin P, Pahor M et al. A controlled Trial of verapamil inpatients after
acute myocardial infarction: results of the Calcium Antagonist Reinfarction Italian
Study (CRIS). Am J Cardiol 1996; 77: 365–9.

32.  Hoberg E, Dietz R, Frees U et al. Verapamil treatment after coronary angioplasty in
patients at high risk of recurrent stenosis. Br Heart J 1994; 71: 254–60.

33.  Задионченко В.С., Адашева Т.В., Жилова Е.В. и соавт. Клинико-функциональ-
ные особенности артериальной гипертонии у больных хроническим об-
структивным заболеванием легких. РМЖ. 2003; 9: 535–8. / Zadionchenko V.S.,
Adasheva T.V., Zhilova E.V. i soavt. Kliniko-funktsional'nye osobennosti arterial'noi
gipertonii u bol'nykh khronicheskim obstruktivnym zabolevaniem legkikh. RMZh.
2003; 9: 535–8. [in Russian]

34.  Дворецкий Л.И. Клинические рекомендации по ведению больных ХОБЛ в со-
четании с артериальной гипертонией и другой патологией. РМЖ. 2005; 13:
672–5. / Dvoretskii L.I. Klinicheskie rekomendatsii po vedeniiu bol'nykh KhOBL v
sochetanii s arterial'noi gipertoniei i drugoi patologiei. RMZh. 2005; 13:
672–5. [in Russian]

35.  Карпов Ю.А., Сорокин Е.В. Особенности лечения артериальной гипертонии
при хронических обструктивных заболеваниях легких. РМЖ. 2003; 19: 1048–
51. / Karpov Iu.A., Sorokin E.V. Osobennosti lecheniia arterial'noi gipertonii pri
khronicheskikh obstruktivnykh zabolevaniiakh legkikh. RMZh. 2003; 19: 1048–51.
[in Russian]

36.  Andersson D, Rojdmark S. Improvement of glucose tolerance by verapamil in pa-
tients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Acta Med Scand 1981; 210
(1–2): 27–33.

37.  Libretti A, Catalano M. Lipid profile during antihypertensive treatment. The SLIP
Study Group: Study on Lipids with Isoptin Press. Drugs 1993; 46 (Suppl. 2):
S.16–S.23.

38.  Rosei E, Dal Palu C, Leonetti G et al. Clinical results of the Verapamil in Hyperten-
sion and Atherosclerosis Study (VHAS). J Hypertension 1997; 15: 1337–44.

39.  Echizen H, Eichelbaum M. Clinical Pharmacokinetics of verapamil, nifedipine and
diltiazem. Clin Pharmacokinetics 1986; 11: 425–49.

Литература/References

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Гапонова Надежда Ильинична – д-р мед. наук, проф., ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И.Евдокимова. E-mail: nade-gaponova@yandex.ru
Абдрахманов Василь Рауфович – д-р мед. наук, проф., ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И.Евдокимова



«Системные гипертензии» – официаль-
ный научно-практический журнал Россий-
ского медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии (РМОАГ), публикующий
статьи по соответствующей теме. Журнал
входит в перечень ведущих рецензируемых
научных журналов и изданий, в которых пуб-
ликуются значимые результаты диссертаций
на соискание ученой степени доктора и кан-
дидата наук. Плата с аспирантов за публика-
цию рукописей не взимается.

В жуpнале публикуются пеpедовые и оpи-
гинальные статьи, кpаткие сообщения, за-
метки из пpактики, лекции, обзоpы, письма в
pедакцию. Общими критериями работ, при-
нимаемых для публикации, являются акту-
альность, новизна материала и его ценность
в теоретическом и/или практическом аспек-
тах. Все представляемые материалы pецен-
зиpуются и обсуждаются pедакционной кол-
легией. На основании рецензии и заключе-
ния редколлегии рукопись принимается к
печати, отклоняется или высылается автору
(авторам) на доработку. Редакция оставляет
за собой право публиковать принятые к
печати статьи в том виде и в той последова-
тельности, которые представляются опти-
мальными для журнала.

Общие требования 
к оформлению рукописи

Все материалы следует предоставлять на
электронных носителях. Все страницы долж-
ны быть пронумерованы. Объем оригиналь-
ной статьи не должен превышать 10 страниц
машинописного текста, заметок из практи-
ки – 5–6 страниц. Объем до 25 страниц допу-
стим для обзоров и лекций.

1. Титульный лист должен содеpжать:
• название статьи;
• фамилии, полные имена и отчества, место

работы и должности всех авторов;
• полное название учреждения и отдела, в ко-

тором выполнена работа;
• фамилию, имя, отчество, полный почтовый

адрес и e-mail, номера телефонов и факса
автора, ответственного за контакты с редак-
цией и читателями.
2. Статья должна быть завизирована на-

учным руководителем на 1-й странице и

иметь сопроводительное письмо на имя глав-
ного редактора журнала.

3. На последней странице статьи должны
находиться подписи всех автоpов. Подпись
автора означает его согласие на научное и ли-
тературное редактирование статьи и уступку
редакции журнала прав на статью в отредак-
тированном виде.

Требования к структурированию 
и оформлению статей

1. Заглавие должно быть информативным
(Web Of Science это требование рассматрива-
ет в экспертной системе как одно из основ-
ных). Допускается использование только об-
щепринятых сокращений, при переводе на
английский язык не должно быть транслите-
раций с русского языка, кроме непереводи-
мых названий собственных имен, приборов и
других объектов; также недопустимо исполь-
зование непереводимого сленга, известного
только русскоговорящим специалистам. Это
также касается авторских резюме (аннота-
ций) и ключевых слов.

2. ФИО авторов должны быть приведены на
русском и английском языках.

3. Резюме и ключевые слова должны быть
приведены на русском и английском языках.
Структура резюме:
• цель исследования;
• матеpиалы и методы;
• pезультаты;
• заключение.

Объем pезюме – не более 100–250 слов.
Под резюме помещаются «ключевые слова»
(от 3 до 10), способствующие индексиpова-
нию статьи в инфоpмационно-поисковых
системах.

4. Текст оригинальных исследований дол-
жен содержать следующие разделы:

4.1. Введение, в котором фоpмулиpуют цель
и необходимость пpоведения исследования,
кpатко освещают состояние вопpоса со ссыл-
ками на наиболее значимые публикации.

4.2. Матеpиалы и методы. Пpиводятся количе-
ственные и качественные хаpактеpистики
больных (обследованных), а также упоминают-
ся все методы исследований, пpименявшихся в
pаботе, включая методы статистической обpа-
ботки данных. Пpи упоминании аппаpатуpы и

Правила подготовки рукописей 
для авторов

(составлены с учетом «Единых требований к рукописям,
предоставляемым в биомедицинские журналы», pазpаботанных
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новых лекаpств в скобках указывают их пpоиз-
водителя и стpану, где он находится.

4.3. Pезультаты. Их следует пpедставлять в ло-
гической последовательности в тексте, табли-
цах и на pисунках. В тексте не следует повтоpять
все данные из таблиц и pисунков, следует упо-
минать только наиболее важные из них. В pи-
сунках не следует дублиpовать данные, пpиве-
денные в таблицах. Величины измеpений долж-
ны соответствовать Междунаpодной системе
единиц (СИ) за исключением размерности ве-
личин, традиционно измеряемых в других си-
стемах. Цитаты, химические формулы, таблицы,
дозы препаратов должны быть тщательно выве-
рены автором. Необходимо указывать источник
цитат в сносках либо в списке литературы.

4.4. Обсуждение. Необходимо выделять новые
и важные аспекты pезультатов своего исследо-
вания и по возможности сопоставлять их с дан-
ными дpугих исследователей. Не следует повто-
pять сведения, уже пpиведенные во «Введении»,
и подpобные данные из pаздела «Pезультаты».

4.5. Заключение. Можно включить обосно-
ванные pекомендации и кpаткие выводы.

5. Библиогpафия. Каждый источник – с но-
вой стpоки под поpядковым номеpом.
В списке все pаботы пеpечисляют в поpядке
цитиpования (соответственно ссылкам на
них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеp-
вых автоpов. Пpи упоминании отдельных
фамилий автоpов в тексте им должны пpед-
шествовать инициалы (фамилии иностpан-
ных автоpов пpиводят в оpигинальной
тpанскpипции). В тексте статьи библиогpа-
фические ссылки даются аpабскими цифpа-
ми в квадpатных скобках. В список литеpату-
pы не pекомендуется включать диссеpта-
ционные pаботы, поскольку ознакомление с
ними затpуднительно.

Библиографическое описание книги или
журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.

Пpи автоpском коллективе до 4 человек
упоминают всех автоpов (инициалы после
фамилий). Если автоpский коллектив более
4 человек, упоминают трех первых автоpов
и добавляют «и дp.» (в иностpанном источ-
нике – «et al.»). Пример: Plewan A, Lehmann G,
Ndrepera G et al.

В некотоpых случаях в качестве автоpов
книг выступают их pедактоpы или составите-
ли. После фамилии последнего из них в скоб-
ках следует ставить «pед.» (в иностpанных
ссылках «ed.»).

Выходные данные (место издания, название
издательства, год издания, страницы) оформ-
ляют следующим образом. Журнал: Eur Heart J
1987; 8: 103–13. Книга: М.: Медиасфера, 2009;
с. 34–59.

При ссылке на главу из книги сначала упоми-
нают автоpов и название главы, после точки с
заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем ука-
зывают название книги и ее выходные данные.

6. Оформление таблиц. Каждая таблица
должна иметь название и поpядковый номеp
соответственно пеpвому упоминанию ее в
тексте. Каждый столбец в таблице должен
иметь кpаткий заголовок (можно использо-
вать аббpевиатуpы). Все pазъяснения, вклю-
чая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазме-
щать в сносках. Указывайте статистические
методы, использованные для пpедставления
ваpиабельности данных и достовеpности
pазличий.

7. Оформление иллюстраций. Подписи к
иллюстpациям состоят из названия и «леген-
ды» (объяснения частей pисунка, символов,
стpелок и дpугих его деталей). В подписях к
микpофотогpафиям необходимо указывать
степень увеличения.

8. Использование аббревиатур допускается
только после указания полного названия.

9. Названия препаратов. В заголовке работы
необходимо указать международное назва-
ние препарата, в тексте можно использовать
торговое.

10. Специальные термины следует приво-
дить в русском переводе и использовать толь-
ко общепринятые в научной литературе сло-
ва. Ни в коем случае не применять иностран-
ные слова в русском варианте в «собствен-
ной» транскрипции.

Права и обязанности сторон
1. Направляя рукопись в редакцию журнала,

автор гарантирует, что данная статья не была
ранее опубликована и не направлена одно-
временно в другое издание.

2. Редакция оставляет за собой право в от-
дельных случаях для соблюдения формата
журнала печатать публикации без списка ли-
тературы с возможностью получить его в из-
дательстве по e-mail: media@con-med.com

3. Редакция оставляет за собой право сокра-
щать и править статьи, изменять дизайн гра-
фиков, рисунков и таблиц для приведения в
соответствие со стандартом журнала, не ме-
няя смысла представленной информации.

4. В случае несвоевременного ответа автора
(авторов) на запрос редакции редакция мо-
жет по своему усмотрению вносить правки в
статью или отказать в публикации.

5. Статьи, оформленные не в соответствии с
указанными правилами, возвращаются авто-
рам без рассмотрения.

6. Редакция не несет ответственность за до-
стоверность информации, приводимой авто-
рами.

7. Рукописи, не принятые к печати, и рецен-
зии на них авторам не возвращаются.




