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Э той осенью действительным членом
Российской академии наук была избрана
Ирина Евгеньевна Чазова – доктор ме-
дицинских наук, профессор, лауреат пре-
мии Правительства РФ в области науки и
техники, президент Российского медицин-
ского общества по артериальной гипер-
тонии, вице-президент Всероссийского
научного общества кардиологов, вице-пре-
зидент Национальной ассоциации по
борьбе с инсультом, директор Институ-
та клинической кардиологии им. А.Л.Мяс-
никова ФГБУ «Российский кардиологиче-
ский научно-производственный комплекс»
Минздрава России, главный редактор жур-
нала «Системные гипертензии».

Глубокоуважаемая Ирина Евгеньевна,
от всей души поздравляем Вас с из-
бранием в действительные члены
Российской академии наук! Это ста-
ло признанием Вашего особого вклада
в развитие медицинской науки и
практики не только в России, но и на
мировом уровне.

Доброго Вам здоровья и личного
счастья! Благополучия и душевного
комфорта! Новых творческих успе-
хов и дальнейшей плодотворной ра-
боты на благо медицины и отече-
ственного здравоохранения!

Редколлегия и читатели журнала 
«Системные гипертензии», 

Российское медицинское общество 
по артериальной гипертонии

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №4 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 4

Поздравляем!
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системные гипертензии | 2016 | том 13 | №4 |                                                                  systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 4

А ртериальная гипертония (АГ) – наиболее распро-
страненное заболевание, которое затрагивает
1/4 взрослого населения [1] и является одной из ос-

новных причин, приводящих к инвалидизации в трудоспо-
собном возрасте [2]. Лечение АГ направлено на снижение
артериального давления (АД) и уменьшение факторов рис-
ка развития сердечно-сосудистых осложнений. Несмотря
на развитие фармакологии и наличия большого количе-
ства гипотензивных препаратов, у целого ряда больных не
удается достичь АД<140/90 мм рт. ст. Согласно последним
рекомендациям Европейского общества гипертонии и Ев-
ропейского общества кардиологов 2013 г. [3], если измене-

ние образа жизни в сочетании с терапией 3 антигипертен-
зивными препаратами, включая диуретик, в максимально
переносимых или допустимых дозах не позволяет достичь
целевых значений АД (систолическое – САД и диастоличе-
ское АД – ДАД – ниже 140 и 90 мм рт. ст. соответственно), то
такая АГ считается рефрактерной к лечению (РАГ). Дли-
тельное неконтролируемое повышение АД приводит к
уменьшению эластических свойств артерий, повышению
их жесткости и, как следствие, увеличению скорости пуль-
совой волны (СПВ). В результате отраженная волна не
только не гасится измененной стенкой артерий, но и рань-
ше времени возвращается в аорту и суммируется с систо-

Влияние радиочастотной денервации почечных
артерий на артериальную жесткость
и показатели центральной гемодинамики
у больных рефрактерной артериальной
гипертонией
Г.В.Щелкова*, А.Р.Заирова, Н.М.Данилов, 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 исследования: оценить влияние радиочастотной денервации почечных артерий (РДН) на жесткость аорты и магистральных артерий,
показатели центрального артериального давления (АД) и отраженной волны у пациентов с рефрактерной артериальной гипертонией.
Материал и методы. В исследование были включены 20 пациентов с уровнем систолического АД (САД) 178 [170; 180] мм рт. ст. и диастоли-
ческого АД (ДАД) 100 [94; 100] мм рт. ст. на фоне приема 5,1±0,7 гипотензивных препаратов, включая диуретик. Всем больным была выполнена
двусторонняя РДН. Исходно, через 7 дней и 6 мес после РДН проводилась оценка АД 3 методами: клиническое АД, суточное мониторирование
АД (СМАД) и оценка центрального АД методом аппланационной тонометрии a. radialis на аппарате SphygmoCor. На основании результатов
СМАД все больные через 6 мес после РДН были разделены на 2 группы: «ответчики» – со снижением среднесуточного САД≥5 мм рт. ст., «не-
ответчики» – <5 мм рт. ст. Оценка жесткости аорты проводилась по каротидно-феморальной скорости пульсовой волны (СПВкф), магистраль-
ных артерий – по сердечно-лодыжечному сосудистому индексу (CAVI), отраженной волны – по индексу аугментации (AIx).
Результаты. РДН привела к снижению клинического САД и ДАД как в группе «ответчиков», так и «неответчиков». В группе «ответчиков» вы-
явлено снижение показателей центрального АД: САД снизилось на 27 мм рт. ст. (р<0,05), ДАД – на 5 мм рт. ст. (р>0,05), пульсовое АД – на
23 мм рт. ст. (р<0,01), СПВкф уменьшилась на 1,4 м/с (р<0,05), при этом значение CAVI достоверно не изменилось (р>0,05). В группе «неответ-
чиков» улучшения исследуемых параметров не наблюдалось. AIx после РДН в группе «ответчиков» достоверной динамики не продемонстриро-
вал (р>0,05), при этом в группе «неответчиков» было выявлено увеличение данного параметра как через 7 дней, так и через 6 мес после про-
цедуры (p<0,05).
Заключение. Несмотря на снижение клинического АД после РДН у большинства пациентов с истинной эссенциальной рефрактерной АГ улуч-
шение показателей центрального АД и параметров артериальной жесткости было выявлено только в группе «ответчиков», т.е. у пациентов со
стойким снижением среднесуточного САД по данным СМАД на 5 мм рт. ст. и более. 
Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, денервация почечных артерий, центральное артериальное давление, жесткость
сосудистой стенки, скорость пульсовой волны.
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Effect of renal denervation on the arterial stiffness and central
hemodynamics in patients with resistant hypertension
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Aim: to evaluate the effect of renal denervation (RDN) on the stiffness of the aorta and major arteries, central blood pressure and index augmentation
in patients with resistant hypertension.
Material and methods. We included 20 patients with systolic blood pressure 178 [170; 180] mm Hg and diastolic blood pressure 100 [94; 100] mm
Hg on 5.1±0.7 antihypertensive drugs with diuretic, who underwent bilateral RDN. Blood pressure (BP) was studied before intervention, at 7 days and
6 months after RDN by tree methods: office BP, 24-hour ambulatory blood pressure (ABPM) and aortic BP with applanation tonometry a. radialis
(SphygmoCor). All patients were divided into two groups by ABPM in 6 months after RDN: responders (decrease of mean ABPM≥5 mm Hg) and non-
responders (decrease of mean ABPM<5 mm Hg). Arterial stiffness parameters were measured with carotid-femoral pulse wave velocity (PWVcf), car-
dio-ankle vascular index (CAVI) and index augmentation (AIx).
Result. RDN significantly decrease office BP in a majority of patients with resistant hypertension, but significantly improved central aortic pressure
and arterial stiffness only in responders to RDN. 
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лой, что приводит к повышению центрального САД (цСАД)
и пульсового АД (ПАД) [4, 5]. Жесткость аорты (каротидно-
феморальная СПВ – СПВкф), показатели АД в аорте и ин-
декс аугментации (отражения) – AIx имеют тесную связь с
выживаемостью больных АГ [6–9]. 

Почечная симпатическая иннервация участвует в разви-
тии и поддержании АГ за счет регуляции почечного кро-
вотока, активности ренина и реабсорбции натрия [10]. Ра-
диочастотная денервация почечных артерий (РДН) на-
правлена на снижение симпатической эфферентной и
афферентной активности, что приводит к уменьшению
САД и ДАД. В крупных многоцентровых рандомизирован-
ных исследованиях эффективность РДН оценивалось на
периферических артериях, однако известно, что цент-
ральное АД (цАД) может отличаться от АД, измеренного
на периферических артериях [7]. Таким образом, влияние
РДН на цАД, СПВ и AIx недостаточно изучено.

В настоящем исследовании изучалось влияние РДН на
уровень цАД и артериальную сосудистую жесткость в за-
висимости от снижения периферического АД.

Материал и методы
В исследование включались больные старше 18 лет с

истинной эссенциальной РАГ [3], т.е. с клиническим уров-
нем САД≥160 мм рт. ст. (≥150 мм рт. ст. у пациентов с са-
харным диабетом типа 2) на фоне приема 3 и более гипо-
тензивных препаратов, включающих диуретик, в макси-
мально переносимых или допустимых дозах. 

В исследование не включались пациенты с псевдореф-
рактерной или вторичной формой АГ, кальцинозом или
наличием стента в почечных артериях, с хронической
болезнью почек 3Б стадии и выше (скорость клубочковой
фильтрации – СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 по формуле MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease Study), пациенты, пе-
ренесшие острый коронарный синдром и острое
(ОНМК) или транзиторное нарушение мозгового крово-
обращения за предшествующие 6 мес.

Таким образом, в исследование были включены
20 больных. Из них 13 (65%) женщин и 7 (35%) мужчин,
средний возраст 57±10,8 года. Среднее САД и ДАД соста-
вило 180±13 и 100±9,5 мм рт. ст. соответственно на фоне
приема 5,1±0,7 гипотензивных препаратов. Всеми боль-
ными было подписано информированное согласие,
после чего им была проведена двусторонняя РДН. Оценка
эффективности РДН проводилась методом суточного мо-
ниторирования АД (СМАД) портативным прибором
КМкн-Союз-ДМС (МДП-НС-02с) фирмы «ДМС Передовые
технологии» через 7 дней и 6 мес после вмешательств.

Региональная артериальная жесткость и уровень цАД
оценивались методом аппланационной тонометрии на
рекомендованном экспертами по артериальной жестко-
сти [11] аппарате SphygmoCor (производство AtCor Medi-
cal Pty. Ltd., Австралия). При этом основным изучаемым
показателем являлась СПВ на участке от сонной до бед-
ренной артерии – СПВкф, рассчитанная методом после-
довательной регистрации пульсовой волны с соответ-
ствующих артерий. Значение СПВкф>10 м/с согласно
консенсусу экспертов Европейского общества кардиоло-
гов, а также европейским и национальным рекоменда-
циям по АГ [3, 12] оценивалось как повышенное и рас-
сматривалось как признак субклинического поражения
артерий. Также при оценке результатов сравнивали полу-
ченные значения с нормальными возрастными показате-
лями здоровых добровольцев, рекомендованных экспер-
тами [13]. По форме волны периферического АД в луче-
вой артерии анализировались расчетные показатели
центрального (аортального) САД, ДАД, среднего и ПАД
(цСАД, цДАД, цАДср, цПАД) и показатели центрального
AIх. Интерпретация полученных данных проводилась в
соответствии с рекомендациями экспертов [14].

Региональная артериальная жесткость оценивалась
также методом объемной сфигмографии (аппарат VaSera
1000, Fukuda Denshi, Япония) по показателю CAVI (cardio-
ankle vascular index – сердечно-лодыжечный сосудистый

8 кардиология / cardiology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №4 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 4

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов с РАГ

Параметр Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9)
р, ответчики/
неответчики

Пол, жен. 14 (70%) 9 (81,9%) 5 (55,5%) 0,36

Возраст, лет 58±10,8 58,6±9,4 54,9±12 0,47

Курение 2 (10%) 1 (9,1%) 1 (11,1%) 0,83

Ожирение 11 (52,4%) 5 (45%) 6 (66,6%) 0,35

Сахарный диабет типа 2 6 (28,6%) 4 (36,4%) 2 (22,2%) 0,59

ОНМК 8 (38,4%) 5 (45%) 3 (33,3%) 0,7

ИБС 9 (43,2%) 6 (54,6%) 3 (33,3%) 0,46

Количество принимаемых гипотензивных
препаратов

5,1±0,7 5,2±0,8 5±0,5 0,7

Медикаментозная терапия

Диуретики 20 (100%) 11 (100%) 9 (100%) 0,34

ИАПФ/БРА II 20 (100%) 11 (100%) 9 (100%) 0,73

b-Адреноблокаторы 20 (95,2%) 11 (100%) 9 (100%) 0,37

БМКК 18 (85,7%) 10 (91%) 8 (88,8%) 0,73

Антагонисты альдостерона 9 (42,8%) 4 (36,4%) 5 (55,5%) 0,32

Агонисты I1-имидазолиновых рецепторов 16 (76,2%) 9 (81,9%) 7 (77,7%) 0,89

a-Адреноблокаторы 2 (9,5%) 2 (18,4%) 0 (0%) 0,21

Лабораторные показатели

Креатинин, мкмоль/л 77 [64; 86] 79,7 [68; 89,5] 64 [63; 83] 0,22

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м2 79,9 [66,5; 93] 69 [63,4; 87,2] 84 [72,8; 112,7] 0,18

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА II – блокаторы
рецепторов ангиотензина II, БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов.
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индекс) – индексу жесткости, корригированному по
уровню АД. Преимущество данного показателя заключа-
ется в том, что он отражает «истинную жесткость сосуди-
стой стенки» и в отличие от показателя СПВ не зависит от
уровня АД в момент проведения исследования [15]. Со-
гласно рекомендациям разработчиков прибора патоло-
гическим считается значение CAVI>9 [16, 17]. Оценка по-
лученных результатов проводилась в сравнении со сред-
ними значениями CAVI, полученными в группах «практи-
чески» здоровых лиц соответствующего возраста [18]. 

Полученные результаты исследования статистически
обрабатывались с использованием пакета программ Stati-
sticа 6.0. При анализе применялись непараметрические ме-
тоды. Внутригрупповой сравнительный анализ проводил-

ся с использованием непараметрического теста Вилкоксо-
на, для сравнения результатов между независимыми груп-
пами применялся непараметрический тест Манна–Уитни.
Статистически значимым считались различия при р<0,05.

Результаты исследования
Согласно критериям, используемым в исследованиях

Symplicity HTN, через 6 мес после РДН все пациенты были
разделены на 2 группы. Группу «ответчиков» составили
пациенты, у которых через 6 мес после РДН среднесуточ-
ное САД по данным СМАД снизилось на 5 мм рт. ст. и бо-
лее. «Неответчиками» были классифицированы пациен-
ты, у которых через 6 мес после РДН динамика среднесу-
точного САД по данным СМАД составила менее 5 мм

Рис. 1. Влияние РДН на периферическое и центральное АД.

а б

в г

Таблица 2. Основные показатели периферической гемодинамики

Параметр
Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9) р,

исходно
р, 

6 месисходно 6 мес р исходно 6 мес р исходно 6 мес р

Клиническое
САД, мм рт. ст.

178 
[170; 180]

146 
[140; 150]

0,00009
178 

[171; 180]
140 

[130; 154]
0,004

178 
[170; 190]

150 
[144; 150]

0,008 0,7 0,5

Клиническое
ДАД, мм рт. ст.

100 
[94; 100]

84 
[80; 90]

0,0002
99

[92; 100]
80 

[80; 98]
0,009

100 
[96; 110]

86 
[80; 90]

0,008 0,5 0,9

Среднесуточное
САД, мм рт. ст.

153 
[148; 164]

149 
[141; 157]

0,04
158,2 

[151; 174,5]

141,5
[139,5;
153,6]

0,002
149 

[145; 149]
152 

[149; 163]
0,05 0,04 0,06

Среднесуточное
ДАД, мм рт. ст.

90 
[80; 96]

87 
[76; 97]

0,38
90,6 

[79; 100,5]
82,5 

[73,1; 95,9]
0,03

90
[82; 93]

91 
[84; 97]

0,04 0,8 0,2

Среднесуточное
ПАД, мм рт. ст.

71 
[61; 76,5]

66 
[53; 72]

0,04
71,6 

[69; 79]
66,4 

[52,8; 72]
0,004

61
[56; 76]

66 
[53; 72]

0,34 0,08 0,8

Среднесуточная
ЧСС, уд/мин

66 
[59; 71]

64 
[60; 75]

0,8
63,5 

[59; 72]
70 

[58,5; 78]
0,6

66
[62; 68]

63 
[61; 67]

0,67 0,9 0,8
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рт. ст. Группы по основным клинико-конституциональ-
ным характеристикам, принимаемой гипотензивной те-
рапии не различались (табл. 1).

Исходно уровень клинического АД был сопоставим в
обеих группах, однако в группе «ответчиков» по данным
СМАД отмечались достоверно более высокие значения
среднесуточного САД (рис. 1, табл. 2). Для оценки артери-
альной жесткости в качестве «золотого стандарта» рассчи-
тывался неинвазивный показатель СПВкф. Поскольку из-
вестно, что на уровень СПВ оказывают влияние возраст и
пол [19], отдельно оценивались значения СПВ, скорректи-
рованные по полу и возрасту [13]. Группы были также ис-
ходно сопоставимы по показателям цАД (цСАД и цДАД),
СПВкф и CAVI. В группе «ответчиков» исходно повышен-
ные значения цСАД в сравнении с половозрастными нор-
мативами наблюдались у 81,9% больных, СПВкф>10 м/с –
у 72,8%, при коррекции на пол и возраст показатель
СПВкф оказался повышен у 54,6% (рис. 2), CAVI>9 был за-
регистрирован у 36,4%, скорректированный по полу и
возрасту – у 27,3%. В группе «неответчиков» повышенные
значения этих параметров были зарегистрированы у
88,9% больных для цСАД, у 77,8 и 44,4% – соответственно
для СПВкф, у 22,2 и 11,1% – соответственно для CAVI.

Почечная денервация привела к значительному сниже-
нию периферического САД и ДАД в группе «ответчиков».
В то же время в этой же группе было выявлено снижение
цСАД и, как следствие, цПАД через 6 мес после вмешатель-
ства (рис. 1, 3 и табл. 3). Через 6 мес после вмешательства в
общей группе клиническое САД снизилось с 178 до
146 мм рт. ст. (р=0,00009), ДАД – с 100 до 84 мм рт. ст.
(р=0,0002). Наиболее выраженный гипотензивный эф-

фект наблюдался в группе «ответчиков», где динамика для
САД и ДАД составила -38 (р=0,004) и -19 мм рт. ст.
(р=0,009) соответственно. Снижение периферического
АД у «ответчиков» также было зарегистрировано по дан-
ным СМАД и составило для САД, ДАД и ПАД 16,7 (р=0,02),
8,2 (р=0,03) и 5,2 мм рт. ст. (р=0,04) соответственно. Пока-
затели цАД снизились на 27 мм рт. ст. для САД (р<0,05) и
29 мм рт. ст. – для ПАД (р<0,01). Таким образом, в группе
«ответчиков» достижение целевого клинического АД бы-
ло зарегистрировано у 10% больных через 7 дней и у
25% – через 6 мес после РДН, цСАД – у 35% больных через
7 дней после РДН и сохранялось в течение всего наблюде-
ния. Уровень периферического ПАД снизился ниже поро-
гового значения в 60 мм рт. ст. у 37 и 40% больных через
7 дней и 6 мес после вмешательства, цПАД – у 25 и 10%
больных соответственно. При этом в группе «неответчи-
ков», несмотря на клиническое снижение АД, динамики
центральных показателей не наблюдалось. 

В отдаленном периоде после РДН в группе «ответчиков»
было выявлено достоверное снижение СПВ в аорте, при
этом в группе «неответчиков» изменения центральной
СПВ после РДН не отмечено (см. табл. 3, рис. 2). В общей
группе у 20% больных после РДН было зарегистрировано
снижение данного показателя ниже порогового. В резуль-
тате коррекции на пол и возраст у 15% больных уже через
7 дней после РДН наблюдалось снижение СПВкф ниже
пороговых значений и к 6-му месяцу эти показатели со-
хранились (см. рис. 2). Среди «ответчиков» достоверного
изменения AIx не выявлено, в группе «неответчиков» от-
мечены увеличение AIx к 7-му дню и дальнейшее его уве-
личение к 6-му месяцу после РДН. При этом индекс отра-
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а б

Рис. 2. Влияние РДН на периферическое и центральное ПАД.

а б

Рис. 3. Доля пациентов с повышенным значением СПВкф: а – СПВкф>10 м/с; б – СПВкф больше референсных значений
в соответствии с возрастом и полом.
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жения, скорректированный по частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС), в обеих группах оставался неизменным за
весь период наблюдения (см. табл. 3). Показатель CAVI, ха-
рактеризующий интегральную жесткость аорты и ма-
гистральных артерий, скорригированный по АД, не про-
демонстрировал достоверной динамики (см. табл. 3) как в
общей группе, так и в подгруппах.

Обсуждение
В многочисленных исследованиях, проведенных ранее,

в том числе в таких крупных, как Symplicity HTN [20, 21],
эффективность РДН оценивалась по уровню перифериче-
ского АД, измеренного на плечевой артерии [22, 23]. В на-
шем исследовании также продемонстрировано, что РДН
значительно улучшает показатели центральной гемодина-
мики. Существуют убедительные данные, подтверждаю-
щие, что цАД, т.е. то, которое непосредственно испыты-
вают на себе органы-мишени (головной мозг, сердце, поч-
ки) [24], отличается от периферического АД за счет фено-
мена амплификации пульсовой волны [24, 25]. Именно по-
этому оно обладает большей прогностической значи-
мостью в плане риска развития сердечно-сосудистых
осложнений, чем периферическое АД [26]. В группе «ответ-
чиков» снижение САД и ПАД в аорте после РДН оказалось
более выраженным, чем динамика соответствующих пока-
зателей, измеренных на плечевой артерии, что подтвер-
ждает гипотензивный эффект РДН и снижает вероятность
ошибки измерения АД осциллометрическим методом.

Практически во всех исследованиях показано, что та-
кой маркер артериальной жесткости, как СПВ, напрямую
зависит от уровня АД [26–28]. Основываясь на этих дан-
ных, можно предположить, что СПВ не будет отражать
реального состояния жесткости сосудистой стенки у
больных РАГ в процессе предполагаемого лечения. Для
исключения влияния АД нами проводилась оценка CAVI

(индекса сосудистой жесткости, независимого от уровня
АД), который оставался неизменным после РДН на протя-
жении всего наблюдения. Таким образом, можно предпо-
ложить, что выявленные улучшения сосудистой жестко-
сти (снижение СПВкф) в группе «ответчиков» являются
следствием снижения АД и тенденции к уменьшению AIx,
что также подтверждается отсутствием изменений значе-
ний СПВ у пациентов в группе «неответчиков». Увеличе-
ние AIx в группе «неответчиков» обусловлено сохраняю-
щимися высокими цифрами АД и, как следствие, сниже-
нием эластических свойств артериальной стенки.

Заключение
Выполнение РДН больным истинной эссенциальной

РАГ у большинства приводит к стойкому снижению кли-
нического АД и у значительной части больных – к стой-
кому снижению среднесуточного АД, что в последней
группе сопровождается улучшением показателей жестко-
сти аорты и центральной гемодинамики. Беря во внима-
ние тот факт, что эти показатели являются независимыми
предикторами развития сердечно-сосудистых осложне-
ний, можно предположить, что данные эффекты могут
положительно влиять на прогноз заболевания у таких па-
циентов. Стоит отметить, что у пациентов, у которых не
выявлено стойкого снижения АД по данным СМАД, в от-
даленные сроки после РДН не наблюдалось ни улучше-
ния, ни ухудшения параметров цАД и жесткости сосуди-
стой стенки. Полученные данные нуждаются в проверке в
более крупных исследованиях. Дальнейшие наблюдения
могут позволить окончательно определить влияние РДН
на артериальную жесткость и цАД и уточнить прогности-
ческую значимость отмеченных изменений.
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Таблица 3. Основные показатели центральной гемодинамики, жесткости аорты и магистральных артерий у пациентов с РАГ
исходно, через 7 дней и 6 мес после РДН

Параметр
Общая группа (n=20) Ответчики (n=11) Неответчики (n=9)

исходно 7 дней 6 мес исходно 7 дней 6 мес исходно 7 дней 6 мес

цСАД, мм рт. ст.
155,5 

[143,5; 178,5]
140,5 

[128; 160]*
144 

[128,5; 152,5]*
174 

[146; 200]
142 

[134; 168]
147 

[128; 154]*
153 

[141; 157]
133 

[128; 146]
144 

[141; 145]

цДАД, мм рт. ст.
80,5 

[71; 89]
75 

[71; 89]
75,5 

[68; 90,5]
76 

[65; 95]
74 

[69; 89]
71 

[67; 79]
82 

[73; 88]
76 

[74; 89]
87 

[77; 93]

цАДср, мм рт. ст.
109,5 

[101,5; 119]
102,5 

[96; 110]
102 

[93,5; 112,5]
114 

[99; 139]
100 

[95; 112]
97 

[91; 108]
109 

[105; 113]
106 

[100; 108]
109 

[99; 113]

цПАД, мм рт. ст.
62 

[56; 78]
54 

[52; 66]**
56 

[50; 70] **
92 

[70; 102]
68 

[60; 89]*
69 

[58; 81]**
62 

[56; 78]
54 

[52; 66]
56 

[50; 70]

СПВкф, м/с
10,8 

[9,9; 12]
9,9 

[8,8; 11,7]*
10,3 

[8,9; 12,1]
10,8 

[9,7; 12,8]
10,8 

[8,9; 12,3]
9,4 

[9; 11,8]*
10,7 

[10,1; 11,4]
9,4 

[8,7; 111]
11,8 

[8,8; 12,2]

CAVI
8,3 

[7,6; 9,4]
8,2 

[7,5; 9,1]
8,4 

[7,2; 9]
8,3 

[8; 9,6]
8,2 

[7,6; 9,1]
8,4 

[7,9; 9]
8,2 

[7,1; 9]
8 

[7; 9,2]
8,3 

[7,1; 9,2]

AIx
16,5 

[12,5; 24,5]
15,5 

[12; 28]
15,5 

[12,5; 20]
22 

[17; 25]
22 

[13; 34]
18 

[12; 28]
13 

[11; 15]
13 

[10; 15]*
14 

[13; 16]*

AIx-HR75
11 

[8; 16]
11,5 

[7; 19]
11,5 

[9; 13,5]
14 

[11; 19]
18 

[12; 20]
13 

[11; 15]
8 

[8; 11]
7 

[7; 11]
9 

[8; 13]

Примечание. AIx-HR75 – индекс аугментации (отражения), скорректированный по ЧСС 75 уд/мин; *р<0,05; **p<0,01. 
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Актуальность темы
Артериальная гипертония (АГ) – одно из самых рас-

пространенных хронических заболеваний в развитых
странах. Распространенность АГ среди взрослого населе-
ния, по некоторым оценкам, составляет более 25% [1, 2].
В Российской Федерации распространенность АГ за по-
следние 15 лет практически не изменяется и составляет
около 40% [3, 4]. По данным многоцентрового наблюда-
тельного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сер-
дечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Российской
Федерации), в рамках которого изучена распространен-
ность сердечно-сосудистых заболеваний и факторов
риска, а также их развития в популяциях взрослого насе-
ления 13 регионов России, отмечается преобладание АГ
среди мужского населения: 45,4% у мужчин против 41,6%
у женщин [5].

Плохо контролируемая АГ является важным фактором
риска сердечно-сосудистых заболеваний, причиной око-
ло 54% инсультов и 47% острых коронарных событий [6].

Современные принципы лечения АГ заключаются в
коррекции образа жизни и постоянном приеме меди-
каментозных препаратов. Было доказано, что значи-
тельное снижение уровня артериального давления
(АД) у больных АГ (на 10–12 мм рт. ст. cистолического
АД – САД и 5–6 мм диастолического АД – ДАД) сопро-
вождается выраженным снижением риска сердечно-
сосудистых (на 16%) и цереброваскулярных событий
(на 38%) [7].

Однако, несмотря на прием 3 и более гипотензивных
препаратов, у 3–12% больных не удается снизить АД до
уровня менее 140/90 мм рт. ст. [8].

Такая форма АГ, устойчивая к полноценной гипотен-
зивной терапии, включающей изменение образа жиз-
ни, в современной литературе, а также в международ-
ных и Российских рекомендациях получила название
рефрактерной АГ (РАГ). Больные РАГ ввиду наличия вы-
сокого риска осложнений представляют собой особую
категорию пациентов для врачей в их клинической
практике.

Радиочастотная денервация почечных артерий (РДН)
является новым немедикаментозным методом в лечении
РАГ. Методика позволяет влиять на патогенетические ме-
ханизмы формирования этого состояния, устраняя из-
лишнюю симпатическую активность, что в совокупности
с медикаментозной терапией позволяет рассчитывать на
усиление гипотензивного эффекта, а значит, на улучше-
ние качества жизни и прогноза у данных пациентов.

Имеющиеся в настоящий момент данные использова-
ния этой методики не позволяют однозначно сделать вы-
воды об эффективности РДН.

Материалы и методы
В исследование были включены 57 больных: 27 (47%)

мужчин и 30 (53%) женщин в возрасте от 18 до 75 лет, –
направленных в отдел гипертонии ИКК им. А.Л.Мяснико-
ва ФГБУ «РКНПК» в период с 2011 по 2014 г. с диагнозом

Радиочастотная денервация почечных артерий:
эффективно и безопасно
В.А.Григин, Н.М.Данилов*, Ю.Г.Матчин, 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 исследования: определить возможности радиочастотной денервации почечных артерий (РДН) в лечении больных с эссенциальной
рефрактерной артериальной гипертонией (РАГ).
Материалы и методы. В исследование были включены 57 пациентов с направительным диагнозом РАГ. По итогам проведенных обследова-
ний РДН была выполнена 25 больным с диагностированной эссенциальной РАГ. В течение 12 мес после процедуры проводились контроль кли-
нического артериального давления (АД), суточное мониторирование АД, а также лабораторная оценка функции почек и ультразвуковое иссле-
дование почечных артерий. Статистическая обработка осуществлялась с помощью программы Statistica 6.1, значимыми различия признава-
лись при p<0,05.
Результаты. Через 12 мес после РДН в общей группе отмечалось значимое снижение АД (p<0,01) как по данным клинического измерения, так
и по результатам суточного мониторирования АД. Каких-либо осложнений в месте выполнения радиочастотных воздействий или нарушения
выделительной функции почек не зарегистрировано. По результатам проведенного анализа предикторы эффективности РДН не выявлены.
Заключение. РДН почечных артерий является эффективным и безопасным немедикаментозным методом в комплексном лечении эссенци-
альной РАГ.
Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертония, радиочастотная денервация почечных артерий, антигипертензивная терапия.
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Objective. To determine the possibility of radio frequency denervation of the renal arteries (RDN) in the treatment of patients with refractory essential
hypertension (GRA).
Materials and methods. The study included 57 patients with a diagnosis of the guide RAG. According to the results of surveys conducted by RDA
was performed of 25 patients diagnosed with essential RAG. Within 12 months after the procedure was carried out monitoring of clinical blood pres-
sure (BP), BP monitoring (ABPM), and laboratory evaluation of renal function and renal artery ultrasound. Statistical analysis was performed using
Statistica 6.1 program, significant differences were recognized when p<0.05.
Results. Within 12 months after the RDN with the group there was a significant decrease in blood pressure (p<0.01) according to the data of the cli-
nical measurements, and the results of ABPM. There were no complications in the place of performance of radio-frequency effects or violation of re-
nal excretory function has been reported. According to the results of the analysis, predictors of effectiveness RDN not identified.
Conclusion. Radiofrequency denervation of the renal arteries is a safe and effective non-drug methods in complex treatment of refractory essential
hypertension.
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РАГ из научно-диспансерного отдела ФГБУ, а также дру-
гих лечебных учреждений страны.

Критериями РАГ служили недостижение целевых уровней
АД на фоне изменения образа жизни, а также приема трех и
более гипотензивных препаратов в максимальной или мак-
симально переносимой дозе, включающих диуретик.

В исследование исходно не включались больные с пе-
ренесенным в предшествующие 6 мес мозговым инсуль-
том или инфарктом миокарда, пациенты с патологией
почечных артерий (гемодинамически значимый стеноз,
фибромышечная дисплазия, выраженный кальциноз сте-
нок артерий), наличием хронической болезни почек 
3б стадии (скорость клубочковой фильтрации –
СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 по формуле MDRD) и выше,
а также пациенты, не подходящие под определение РАГ.
Кроме того, учитывая технические особенности радио-
частотного катетера, имелись анатомические критерии
исключения, к которым относились: длина почечной ар-
терии менее 20 мм и диаметр менее 4 мм, а также нали-
чие добавочных почечных артерий с недостаточным для
необходимых манипуляций диаметром (менее 3 мм).

Всем больным на исходной терапии проводилось об-
щеклиническое обследование в соответствии с рекомен-
дациями Российского медицинского общества по артери-
альной гипертонии (2010 г.), включавшее опрос, физи-
кальное обследование, антропометрические измерения
(рост, масса тела, измерение объема талии, расчет индекса
массы тела), общий клинический, биохимический (вклю-
чающий липидный спектр, электролиты крови, креати-
нин крови с последующим расчетом СКФ) анализы крови;
общий анализ мочи. Для уточнения состояния почек и по-
чечных артерий проводили ультразвуковое исследование.

Степень АГ устанавливалась путем измерения АД мето-
дом Короткова в соответствии с рекомендациями по ди-

агностике и лечению АГ (рекомендации Российского ме-
дицинского общества по артериальной гипертонии). Из-
мерение проводилось трижды с разницей в 1 мин, и за ис-
тинное значение принималось среднее между двумя по-
следними измерениями. Всем больным также осуществ-
лялись СМАД, электрокардиография в 12 отведениях, эхо-
кардиография. Для оценки структурного состояния над-
почечников проводилась мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) брюшной полости. Для исключе-
ния наличия синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС)
делали пульсоксиметрию, при необходимости выполня-
лось кардиореспираторное мониторирование; для оцен-
ки анатомических особенностей аорты и почечных арте-
рий всем больным предварительно выполнялась МСКТ-
аортография или магнитно-резонансная томография по-
чечных артерий, непосредственно перед выполнением
РДН проводилась селективная ангиография.

По результатам обследования в отделе гипертонии по-
казания для проведения РДН выявлены у 25 больных с ис-
тинно рефрактерным течением АГ. Из них 15 (60%) жен-
щин и 10 (40%) мужчин. Все пациенты имели очень высо-
кий риск развития сердечно-сосудистых осложнений.
Всем им в последующем была проведена денервация по-
чечных артерий.

Результаты
Из 57 больных, направленных на РДН, процедура бы-

ла проведена у 25 (44%). У остальных 32 пациентов
вмешательство не проводилось ввиду выявления в ходе
дополнительного обследования следующих причин: у
12 (37,5%) больных диагностирован СОАС, у 12
(37,5%) – псевдорефрактерная АГ, в 6 (18,75%) случаях
выявлена патология почек и почечных артерий (у 4 па-
циентов – двойное кровоснабжение почек с недоста-
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Таблица 1. Клиническая характеристика кандидатов на денервацию

Показатель РДН (n=32) Без РДН (n=25) p

Средний возраст, лет 61±9 57±11 0,63

Мужчины 17 (53%) 10 (40%) 0,64

Клиническое АД
• САД, мм рт. ст.
• ДАД, мм рт. ст.

169±12
94±7

170±15
100±10,7

1,0
0,77

Сахарный диабет типа 2 12 (37,5%) 6 (24%) 0,58

Ожирение 12 (37,5%) 13 (52%) 0,63

ОНМК в анамнезе 7 (22%) 8 (32%) 0,57

Постинфарктный кардиосклероз 11 (34,4%) 8 (32%) 1,0

Количество принимаемых гипотензивных препаратов 4±1 5±1 1,0

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 2. Исходная медикаментозная терапия у больных группы РДН (n=25)

Препараты
Значение

абс. %

Диуретики 25 100

Ингибиторы ангитензинпревращающего фермента 5 20

Блокаторы рецепторов ангиотензина 18 72

b-Адреноблокаторы 20 80

Блокаторы кальциевых каналов 22 88

Антагонисты альдостерона 7 28

Агонисты I1-имидазолиновых рецепторов 17 68

a-Адреноблокаторы 1 4

Статины 22 88



точным диаметром дополнительной почечной арте-
рии и в 2 случаях – гемодинамически значимые стено-
зы, потребовавшие оперативного лечения), 2 (6,25%)
человека отказались от выполнения вмешательства.
Пациентам со значимым стенотическим поражением
почечных артерий успешно была выполнена баллон-
ная ангиопластика со стентированием пораженных
участков сосудов. Пациенты с СОАС были направлены
в лабораторию сна для решения вопроса о назначении
CPAP-терапии. Таким образом, наиболее частыми при-
чинами исключения явились СОАС и псевдорефрак-
терная АГ (по 37,5%).

Нами проводилось сравнение исходных клинических
характеристик в группах больных, которым РДН выпол-
нялась и не выполнялась, при этом значимых различий
между группами выявлено не было (табл. 1).

Все пациенты группы РДН после процедуры денерва-
ции находились на исходной многокомпонентной гипо-
тензивной терапии. Наиболее часто назначаемыми груп-
пами гипотензивных препаратов помимо диуретиков яв-
лялись b-адреноблокаторы и блокаторы кальциевых ка-
налов (80 и 88% соответственно); табл. 2.

По данным клинического измерения АД критерии эф-
фективности процедуры денервации (снижение
САД≥10 мм рт. ст. и ДАД≥5 мм рт. ст. по сравнению с ис-
ходными значениями) были достигнуты у всех больных
уже через 1 нед после РДН и сохранялись в течение всего
первого года наблюдения. При этом максимальное сни-
жение САД было достигнуто через 6 мес наблюдения и
составило -32 мм рт. ст., а для ДАД – через 12 мес и соста-
вило -14 мм рт. ст. (рис. 1). Кроме того, через 12 мес на-
блюдения у 44% больных отмечается достижение целе-
вых уровней АД (менее 140/90 мм рт. ст.).

По результатам СМАД в общей группе после РДН от-
мечалось достоверное снижение среднесуточных пока-
зателей САД и ДАД в течение всего времени наблюдения
(p<0,01). По сравнению с исходным уровнем АД макси-
мальное снижение САД отмечено через 12 мес после про-
цедуры и составило -12 мм рт. ст. (p<0,001), при этом у
4 (16%) пациентов отмечалось достижение целевых уров-
ней АД. Максимальное снижение ДАД отмечалось через
12 мес и составило -6 мм рт. ст. (p=0,0024); рис. 2.

Согласно критериям исследований Symplicity HTN про-
цедура считалась эффективной, если САД при суточном
мониторировании АД снижалось на 5 мм рт. ст. и более
через 6 мес после РДН. По данным литературы, такое сни-
жение САД имеет важное значение, так как риск смерти
от инсульта снижается на 14%, инфаркта – на 9% и от всех
случаев – на 7% (M.Whelton). Таким образом, все 25 паци-
ентов, которым проводилась РДН, в нашем исследовании
были разделены на 2 подгруппы: «ответчики» – n=16
(64%), степень снижения САД через 6 мес 5 мм рт ст. и бо-
лее, и «неответчики» – n=9 (36%), степень снижения САД
через 6 мес менее 5 мм рт. ст.

Исходные показатели суточного профиля АД в этих
группах больных между собой не отличались.

После РДН в группе «ответчиков» снижение САД и ДАД
на протяжении всего периода наблюдения (через 1 нед, 3,
6 и 12 мес после процедуры РДН) по сравнению с исход-
ными показателями оказалось значимым (рис. 3).

В группе «неответчиков» через 1 нед имело место
значимое снижение САД на 8 [-8; 0] мм рт. ст. по сравне-
нию с исходными показателями (р=0,04), однако при
этом через 3 и 12 мес эта разница не сохранилась. Через
6 мес отмечалось даже повышение САД до 5 [-2; 6] мм
рт. ст. по сравнению с исходным. Динамика ДАД на про-
тяжении всего периода наблюдения в группе «неответ-
чиков» оставалась незначимой (рис. 4). Кроме того, у «от-
ветчиков» после РДН среднесуточные, среднедневные и
средненочные показатели АД по данным суточного мо-
ниторирования достоверно ниже аналогичных показа-
телей в группе «неответчиков» в каждой из точек наблю-
дения (p<0,05).



Данное разделение на «ответчиков» и «неответчиков»
имело цель верификации предикторов более эффектив-
ного выполнения процедуры РДН. Нами проведена
сравнительная оценка следующих исходных параметров:
клинико-анамнестические, лабораторные и некоторые
технические показатели, связанные непосредственно с
проведением процедуры. По сопоставимым многочис-
ленным исходным параметрам описываемые подгруппы
достоверно не отличались, что не позволило выявить ка-
ких-либо факторов, позволяющих судить о возможном
эффекте РДН на динамику АД (табл. 3).

Оценка безопасности РДН в отдаленные сроки
Всем больным через 6 мес после процедуры проводи-

лось контрольное ультразвуковое исследование почек с
дуплексным сканированием почечных артерий. Парамет-
ры почечного кровотока оставались в пределах нормаль-
ных значений, без признаков гемодинамически значимо-
го стенозирования.

Кроме того, использовалась лабораторная оценка по-
чечной функции в отдаленные сроки после процедуры: в
течение всего периода наблюдений производилась оцен-
ка уровня креатинина и СКФ, дополнительно через 6 мес
оценивался уровень мочевины и мочевой кислоты, а так-
же определялся уровень белка мочи (табл. 4).

Как видно из табл. 4, уровни креатинина и СКФ значи-
мо не изменились. При этом отмечается значимое повы-
шение уровня мочевины, однако ее показатели соответ-
ствуют референсным значениям. Кроме того, отмечается
достоверное снижение уровня белка мочи, что может го-
ворить о нефропротективном эффекте РДН, вероятно,
связанном со снижением АД после процедуры.

Обсуждение
Настоящее исследование было выполнено с целью из-

учения возможностей РДН в комплексной антигипертен-
зивной терапии больных истинной РАГ, в патогенезе ко-
торой, как принято считать, немаловажную роль играет
избыточная симпатическая активность.

В отличие от большинства зарубежных исследований, в
нашем исследовании суточное мониторирование АД
проводилось на протяжении всего времени наблюдения у
всех пациентов. Как известно, именно СМАД, по сравне-
нию с клиническим измерением АД, является лучшим

предиктором развития сердечно-сосудистых событий
(Mancia, Staessen).

Оценивая безопасность РДН в нашей работе, осложне-
ний как со стороны места пункции, так и со стороны по-
чечных артерий не отмечено. Кроме того, в течение всего
времени наблюдения не было выявлено случаев развития
каких-либо сердечно-сосудистых осложнений. В исследо-
ваниях Symplicity и некоторых других работах отмечены
единичные случаи осложнений со стороны места пунк-
ции и почечной артерии, а именно развитие пульсирую-
щей гематомы и прогрессирование ранее диагностиро-
ванных стенозов, успешно в последующем пролеченных.

Результаты анализа динамики АД после РДН сопостави-
мы с большинством результатов, полученных в различных
международных исследованиях, в том числе таких круп-
ных, как Symplicity HTN-1, Symplicity HTN-2, а также про-
должающемся в настоящее время Global Symplicity
Registry [9, 10]. Динамический контроль СМАД у всех паци-
ентов после РДН, несмотря на положительную динамику
клинического АД, позволил выявить «неответчиков» на
процедуру, однако определить предикторы эффективно-
сти РДН в нашем исследовании не удалось. При анализе
когортной группы в исследовании Symplicity HTN-3 к пре-
дикторам эффективности относились исходно высокие
значения клинического АД, мужской пол, а также большое
количество радиочастотных воздействий. Однако при
анализе других исследований подтверждения этим ре-
зультатам не найдено, что указывает на то, что поиск пре-
дикторов ответа на процедуру в настоящее время является
актуальной задачей и требует дальнейшего изучения.

Мультидисциплинарный подход на этапе отбора паци-
ентов с включением врача-сомнолога и специалиста по
лучевой диагностике [11], а также большой опыт опери-
рующей бригады позволили в нашем исследовании до-
стичь значимого и стойкого снижения АД на протяжении
всего периода наблюдения после РДН. Анализ данных ли-
тературы, за исключением противоречивых результатов
крупного многоцентрового исследования Symplicity
HTN-3 [12], также показывает эффективное и безопасное
использование РДН в комплексном лечении пациентов с
истинной РАГ. Однако окончательный ответ о месте РДН в
клинической практике врача, вероятнее всего, дадут про-
должающиеся в настоящее время многочисленные иссле-
дования.
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Рис. 1. Динамика клинического АД после радиочастотной
денервации почечных артерий (n=25).

Рис. 2. Динамика АД по данным суточного мониторирования
РДН в общей группе (n=25).

Рис. 3. Динамика АД по данным суточного мониторирования
после РДН в группе «ответчиков» (n=16).

Рис. 4. Динамика АД по данным суточного мониторирования
в зависимости от времени наблюдения после РДН в группе
«неответчиков» (n=9).
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Таблица 3. Сравнительная оценка исходных параметров в группах «ответчики» и «неответчики»

Факторы
Группы

р
«ответчики» (n=16) «неответчики» (n=9)

Клинико-анамнестические показатели

Возраст, лет 59 [49,5; 64] 51 [47; 59] 0,41

Индекс массы тела, кг/м2 30,6 [27,2; 33,5] 30 [27,3; 32,1] 0,80

Курение 1 (11,1%) 3 (18,8%) 1

Наследственность 6 (66,7%) 11 (68,8%) 1

Длительность АГ, годы 17,5 [10; 28,5] 20 [15; 30] 0,51

Клиническое САД, мм рт. ст. 170 [160; 180] 180 [170; 180] 0,13

Клиническое ДАД, мм рт. ст. 95 [90; 100] 100 [100; 110] 0,15

Частота сердечных сокращений, уд/мин 64 [62; 69] 65 [62; 65] 0,95

ОНМК в анамнезе 2 (22,2%) 6 (37,5) 0,69

Сахарный диабет типа 2 1 (11,1%) 5 (31,3%) 0,63

Ишемическая болезнь сердца 3 (33,3%) 5 (31,3%) 1

Лабораторные показатели

Креатинин, мкмоль/л 81 [69,5; 92,5] 77 [64; 83] 0,36

СКФ, мл/мин/1,73 м2 74,7 [63,4; 86,1] 78,5 [66,6; 112,7] 0,48

Мочевина, ммоль/л 5,7 [5,1; 6,4] 5,5 [4,9; 6,6] 0,89

Мочевая кислота, мкмоль/л 341 [240; 426,6] 352 [257; 396] 0,83

Холестерин, ммоль/л 5,1 [4,6; 6,1] 4,9 [4,9; 6] 0,82

Триглицериды, ммоль/л 1,7 [1,2; 2,7] 1,1 [0,8; 3,2] 0,44

Глюкоза, ммоль/л 5,8 [5,4; 6,6] 5,6 [5,2; 5,9] 0,32

Ренин, мкМЕд/мл 0,5 [0,2; 1] 0,2 [0,1; 1,2] 0,57

Альдостерон, пмоль/л 121,1 [79,7; 173,8] 107 [65; 137] 0,57

Адреналин, пг/мл 16,6 [9,2; 26,6] 14,4 [12,9; 45] 0,55

Норадреналин, пг/мл 342,1 [145,3; 662,1] 303 [186,4; 630] 0,98

Инструментальные показатели

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 151 [148; 159] 149 [145; 149] 0,24

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 88 [77,5; 99] 90 [82; 93] 0,98

Степень ночного снижения АД для САД, % 7,4 [0; 13,9] 5,3 [4,0;8,8] 0,93

Степень ночного снижения АД для ДАД, % 8,4 [5,2; 15,1] 12,6 [7,5; 18,1] 0,55

Вариабельность САДдн 16,1 [13,2; 18,7] 11,5 [9,9; 15,3] 0,12

Вариабельность САДнч 13,6 [9,2; 16,4] 11,5 [9,9; 13,4] 0,38

Количество аппликаций слева 5 [5; 6] 6 [5; 7] 0,05

Количество аппликаций справа 6 [5,5; 7] 6 [5; 7] 1

Добавочные почечные артерии 1 (11,1%) 3 (18,8%) 1

Количество введенного контрастного вещества, мл 300 [200; 300] 285 [200; 300] 1

Интенсивность болевого синдрома по шкале M.McCaffery 9 [8; 9] 8 [8; 8] 0,27

Примечание. Результаты представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей.

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей в группе РДН, отражающих функциональное состояние почек

Показатели Исходно Через 6 мес р

Креатинин, мкмоль/л 81 [67; 92] 77,2 [65,7; 94] 0,55

СКФ, мл/мин/1,73 м2 78,5 [65,9; 88] 76 [68,7; 85,7] 0,9

Мочевина, ммоль/л 5,7 [5; 6,6] 6,4 [5,7; 8,1] 0,02

Калий, ммоль/л 4,5 [4,3; 4,8] 4,25 [3,9; 4,6] 0,22

Мочевая кислота, мкмоль/л 345 [248,5; 399] 366 [282,7; 465] 0,06

Белок мочи, г/л 0,08 [0,03; 0,1] 0,03 [0,02; 0,06] 0,02
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В лияние медикаментозных препаратов на адапта-
цию к аномальным температурам — один из важ-
нейших вопросов, поставленных перед практи-

ческой медициной чередой волн жары, ставших испыта-
нием для жителей Европы, Азии и Северной Америки в
последние десятилетия. Несмотря на актуальность про-
блемы, исследований, посвященных этому вопросу,

крайне мало, а их результаты часто противоречивы. Не-
большое число экспериментальных работ было посвя-
щено изучению особенностей фармакокинетики препа-
ратов под воздействием высоких температур [1]. Эти ис-
следования выполнены в период короткого и интенсив-
ного теплового воздействия, часто в условиях сауны, что
трудно соотнести с длительным влиянием жары в повсе-

Фиксированная комбинация лозартана 
и амлодипина: эффективность и безопасность 
в аномальных погодных условиях у больных
артериальной гипертонией (исследование РЕШЕНИЕ)
Ф.Т.Агеев, М.Д.Смирнова*, Т.В.Фофанова, З.Н.Бланкова, М.В.Виценя, Т.В.Цыбульская, Э.Ф.Неверова, Н.С.Самсонова
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Актуальность. Влияние медикаментозных препаратов на адаптацию к аномальным температурам – один из важнейших вопросов, поставлен-
ных перед практической медициной волнами жары последних лет. Один из спорных моментов – безопасность использования во время ано-
мальной жары антагонистов кальциевых каналов (АКК) и блокаторов рецепторов к ангиотензину II (БРА).
Цель: оценить эффективность и безопасность терапии больных артериальной гипертонией (АГ) в период тепловой волны фиксированной
комбинацией БРА+АКК (Лортенза, КРКА).
Материалы и методы. Включены 26 больных АГ 1 и 2-й степени от 42 до 81 года. Всем пациентам проводились измерения офисного АД,
электрокардиография, объемная сфигмография с определением скорости пульсовой волны и выборочно CAVI, биохимический анализ крови,
оценка осмолярности крови, анкетирование: визуальная аналоговая шкала, опросник для пациентов, подвергшихся воздействию жары, тест
приверженности лечению Мориски–Грина. Оценивались дневники самоконтроля АД. Визит включения проходил весной 2016 г., 1-й визит –
в мае – июне 2016 г., 2-й – во время тепловой волны, 3-й – в сентябре – октябре 2016 г.
Результаты. Отмечалось снижение систолического АД и диастолического АД (р=0,000) до целевых значений, сохранившееся на весь период
наблюдения. По данным дневников самоконтроля АД, контролировали АД 81% пациентов. Во время тепловой волны этот показатель снизился
до 58%, осенью – до 63%. К 3-му визиту достигнуто снижение частоты сердечных сокращений на -6,0 (-11,1; -2,8) уд/мин; p=0,007. Зафиксиро-
ваны снижение скорости пульсовой волны с 15,2±3,4 до 14,4±3,0 м/с; p=0,01 и CAVI на -2,1 (-2,9; -0,65); p=0,01; снижение уровня мочевой кис-
лоты c 415,3 до 346,2 ммоль/л (р=0,04) и креатинина на 2-м визите по сравнению с исходным (p=0,02). Электролитных сдвигов и роста осмо-
лярности крови в период тепловой волны не выявлено. Отмечается рост приверженности терапии (p=0,04) и качества жизни на 20,0 (7,4; 23,3);
р=0,000 по визуальной аналоговой шкале.
Заключение. Фиксированная комбинация лозартана и амлодипина (Лортенза) является эффективной, безопасной и может быть рекомендо-
вана к приему больными АГ в жаркий период.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, тепловая волна, амлодипин, лозартан.

*naliya1@yandex.ru
Для цитирования: Агеев Ф.Т., Смирнова М.Д., Фофанова Т.В. и др. Фиксированная комбинация лозартана и амлодипина: эффективность 
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A fixed combination of amlodipine and losartan: effectiveness and safety 
in abnormal weather conditions in patients with arterial hypertension
F.T.Ageev, M.D.Smirnova*, T.V.Fofanova, Z.N.Blankova, M.V.Vitsenya, T.V.Tsybulskaya, E.F.Neverova, N.S.Samsonova
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

Actuality. The effect of drugs on adaptation to abnormal temperatures is one of the most important questions put to practical medicine by the heat
waves of recent years. One of the controversial issues – safety of use during the heat wave of calcium channel blockers (ACC) and blockers of recep-
tors for angiotensin II (ARBS).
The goal is to evaluate the efficacy and security of treatment of patients with arterial hypertension (AH) during the heat wave of a fixed combination of
ARBS+ACC (Lortenza, KRKA).
Materials and methods. Included 26 patients with hypertension 1 and 2 degrees from 42 to 81 years. All patients underwent measurement of office
blood pressure, electrocardiography, body sphygmography with the determination of the pulse wave velocity and selectively CAVI, biochemical analy-
sis of blood, estimation of osmolarity of blood, questionnaire: visual analogue scale, a questionnaire for patients exposed to heat, the test of adheren-
ce to treatment Moriscos–Green. Estimated diaries of self-control of blood pressure. The inclusion visit took place in spring 2016, 1st visit was in
May – June 2016, 2nd – during heat waves, 3rd – September – October 2016.
Results. The observed decrease in systolic blood pressure and diastolic blood pressure (p=0.000) to the target values, preserved for the whole pe-
riod of observation. According to the diaries of self-control of blood pressure controlled blood pressure 81% of patients. During a heat wave, this va-
lue decreased to 58%, in autumn – to 63%. The 3rd visit achieved a reduction in heart rate at -6.0 (-11.1; and 2.8) beats/min; p=0.007. A noticeable
decrease of the pulse wave velocity from 15.2±3.4 to 14.4 V±3.0 m/s; p=0.01 and CAVI in of-2.1 (to -2.9; -0.65); p=0.01; the decline in uric acid level
c of 415.3 to 346.2 mmol/l (p=0.04) and creatinine on the 2nd visit compared to baseline (p=0.02). Electrolyte shifts and increasing the osmolarity of
the blood during heat waves have not been identified. There is a growing commitment therapy (p=0.04) and quality of life to 20.0 (7.4; 23.3); p=0.000
by visual analogue scale.
Conclusion. Fixed combination of losartan and amlodipine (Lorenza) is an effective, safe and may be recommended for patients receiving AG in the
hottest period.
Key words: arterial hypertension, heat wave, amlodipine, losartan.
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дневных городских условиях [2, 3]. В эксперименте на
крысах были получены данные, что ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы
рецепторов ангиотензина II (БРА) подавляют центр
жажды, что, в свою очередь, может вести к дегидратации
организма в жару [1], однако эти сведения тоже нельзя
экстраполировать на человеческую популяцию, тем бо-
лее на больных сердечно-сосудистыми заболеваниями
(ССЗ). Что касается крупных эпидемиологических ис-
следований, проведенных во время тепловых волн за по-
следние десятилетия, то в них просто отсутствуют дан-
ные о медикаментозной терапии, так как эту информа-
цию нельзя почерпнуть ни из свидетельств о смерти, ни
из статистических отчетов больниц и служб скорой ме-
дицинской помощи (СМП) [4–7]. Одно из немногих ис-
следований, посвященных этому вопросу, опубликовали
в 2010 г. P.Hausfater и соавт. [8]. Ими были проанализиро-
ваны данные 1456 пациентов, обратившихся в отделе-
ния неотложной помощи Парижа во время аномальной
жары 2003 г. При однофакторном анализе предиктором
смерти был прием нитратов (увеличение риска в
2,1 раза), антиаритмиков (на 44%), антиагрегантов и ан-
тикоагулянтов (на 43%), ИАПФ и БРА (на 35%), психо-
тропных препаратов (на 22%). Однако при многофак-

торном анализе только прием диуретиков проявил себя
как независимый предиктор смерти во время аномаль-
ной жары, увеличивая ее риск на 25%.

По данным нашего ретроспективного исследования [9],
во время аномальной жары 2010 г. прием ИАПФ, антаго-
нистов кальциевых каналов (АКК), селективных b-адре-
ноблокаторов (b-АБ) давал позитивный эффект в плане
предотвращения сердечно-сосудистых осложнений
(ССО) у больных артериальной гипертонией (АГ). Ис-
пользование диуретиков, напротив, увеличивало риск
CCО во время аномальной жары, но только у больных с
ишемической болезнью сердца (ИБС) и лиц старшего
возраста. Летом 2013 г. мы провели проспективное иссле-
дование, показавшее высокую эффективность и безопас-
ность применения во время тепловых волн фиксирован-
ной комбинации ИАПФ с АКК (периндоприл + амлоди-
пин) [10]. Что касается БРА, частота их назначения в Евро-
пе в 2003 г. и России в 2010 г. была небольшой, что затруд-
нило анализ влияния этих препаратов на адаптацию к
аномальной жаре. В доступной нам литературе мы не на-
шли данных о влиянии БРА как в монотерапии, так и ком-
бинации с другими препаратами на адаптацию к сезон-
ным изменениям погодных условий и, в частности, к теп-
ловым волнам. Перспективной представляется комбина-
ция таких препаратов с АКК как с группой, хорошо заре-
комендовавшей себя во время аномальной жары 2010 г.

Целью нашего исследования была оценка эффектив-
ности и безопасности терапии больных АГ в период теп-
ловой волны фиксированной комбинацией БРА+АКК
(Лортенза, КРКА).

Материалы и методы
В открытое сравнительное рандомизированное иссле-

дование были включены 26 больных АГ от 42 лет до 81 го-
да. Критерием включения были наличие на визите
включения артериального давления (АД)>140/90 мм
рт. ст. на чистом фоне или на фоне предшествующей ги-
потензивной терапии и согласие пациента на участие в
программе. В исследование не включались больные с
симптоматической АГ, принимающие 4 или более гипо-
тензивных препарата, имеющие противопоказания к на-
значению БРА и/или АКК, перенесшие инфаркт миокарда
или острое нарушение мозгового кровообращения менее 
1 года назад, с острым коронарным синдромом, хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) III–IV функ-
ционального класса NYHA, а также сахарным диабетом
(СД) типа 1 или декомпенсацией СД типа 2 и другими эн-
докринными заболеваниями в стадии декомпенсации,
хронической болезнью почек 4–5, печеночной недоста-
точностью, болезнями крови, хронической обструктив-
ной болезнью легких (в стадии обострения).

Клинико-демографическая характеристика пациентов
представлена в табл. 1.
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
пациентов

1-я группа, лозартан + амлодипин
(n=26)

Возраст, лет 65,2±9,1

Пол (муж./жен.) 8/18

Курение, n (%) 3 (11,1)

Масса тела, кг 80,6±15,2

Индекс массы тела, кг/м2 29,5±4,6

Больные с ИБС, n (%) 5 (19,2)

Давность АГ, годы 13,6±10,2

Больные СД типа 2, n (%) 6 (23,1)

Принимаемые препараты:

b-АБ, n (%) 14 (53,8)

ИАПФ, n (%) 8 (30,8)

БРА, n (%) 12 (46,2)

Диуретики, n (%) 8 (30,8)

АКК, n (%) 8 (30,8)

Статины, n (%) 17 (65,4)

Рис. 1. Дизайн исследования.
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*Тепловая волна – 3 и более последовательных дней с температурой выше пороговой для
данной местности (среднесуточная 23,4ºС).



Дизайн исследования
Дизайн исследования представлен на рис. 1.
0-й визит (март – май 2016 г.). Скрининг: отбор боль-

ных АГ, соответствующих критериям включения/исклю-
чения, обследование по схеме. Все гипотензивные препа-
раты, за исключением b-АБ (доза b-АБ остается неизмен-
ной), отменялись накануне включения в исследование.

Назначение фиксированной комбинации лозартана с
амлодипином (Лортенза, КРКА 5/50, 5/100, 10/50 или
10/100 мг). Доза определялась лечащим врачом.

При необходимости – титрация дозы препаратов на
дополнительных визитах между 0 и 1-м или 1–3-м.

1-й визит (май – июнь 2016 г.). Оценка эффективно-
сти и переносимости терапии. Обследование по схеме.
При необходимости коррекция дозы.

2-й визит – «тепловая волна» – 3 и более дня со сред-
несуточной температурой выше 23,4ºС (пороговой для
Москвы и Московской области).

Летом 2016 г. зафиксированы 19 дней с температурой,
превышающей пороговую, и тепловые волны длитель-
ностью 3 и 5 дней (25–27.06.2016 и 29.06–2.07.2016).
В этот период, т.е. через 3 дня от начала тепловой волны и
до 3-го дня после ее окончания, происходил активный
вызов пациентов для их повторного обследования и при
необходимости коррекция терапии.

3-й визит – осень (сентябрь – октябрь 2016 г.) – об-
следование по схеме.

Срок наблюдения больных составил 28 нед.
Схема обследования включала в себя осмотр, сбор анам-

неза, электрокардиографию, измерение офисного АД, био-
химический анализ крови, сфигмографию (определение
скорости пульсовой волны – СПВ и сердечно-лодыжечно-
го индекса – CAVI). Больным также предлагался для запол-
нения ряд опросников: визуальная аналоговая шкала оцен-
ки качества жизни (ВАШ), шкала Мориски–Грина (МГ) для
оценки приверженности лечению и по окончании иссле-

дования – специально разработанный нами опросник для
пациентов, подвергшихся воздействию жары.

Осмолярность рассчитывалась по формуле:
Osm = 1,86 ×(Na+ + K+) + 1,15 ×глюкоза + мочевина + 14.
Как конечные точки рассматривались острые инфарк-

ты миокарда, острые нарушения мозгового кровообра-
щения, госпитализации, вызовы СМП, гипертонические
кризы, внеплановые визиты к врачу, возникновение/уси-
ление нарушений ритма сердца и проявлений ХСН.

Статистический анализ проводился с помощью пакета
программ Statistica 8.0 for Windows. При анализе достовер-
ности различий средних величин между группами при усло-
вии нормального распределения рассчитывали значения 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Сравне-
ние значений с распределением признаков, отличным от
нормального, проводилось с помощью критерия Манна–
Уитни. Различия считали статистически достоверными при
вероятности абсолютно случайного их характера, не превы-
шающей 5% (p<0,05). Для анализа корреляции использовал-
ся метод Спирмена. Сравнение распределения качествен-
ных признаков проводили с использованием точного кри-
терия Фишера. Непрерывные переменные, имеющие нор-
мальное распределение или умеренно отклоняющиеся от
нормального, представлялись как М±σ, где М – среднее и σ–
стандартное отклонение. Непрерывные переменные, рас-
пределение которых отличалось от нормального, представ-
лялись медианой и 95% доверительным интервалом. Для
оценки динамики показателей проводился однофакторный
анализ динамики в контрольных и основных группах. Для
критерия Ньюмана–Касла представлены p-значения.

Результаты
Исследование закончилось с участием всех пациентов,

за исключением одного, у которого на 3-й день приема
препарата появились выраженные отеки голеней, по-
влекшие за собой его отказ от участия в исследовании
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(данные исключены из анализа). Еще у 3 пациентов отеки
прошли после снижения дозы амлодипина. Других по-
бочных эффектов отмечено не было.

Гемодинамические эффекты терапии
На фоне лечения отмечалось снижение систолического

АД (САД) и диастолического АД (ДАД) до целевых значе-
ний, сохранившееся на весь период наблюдения (табл. 2).

Вопреки опасениям, не было ни одного случая разви-
тия тахикардии на фоне приема препарата Лортенза. Бо-
лее того, к 3-му визиту достигнуто снижение частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) на -6,0 (-11,1; -2,8) уд/мин от-
носительно исходного (см. табл. 2).

По данным дневников самоконтроля АД (СКАД), конт-
роль АД (АД при домашнем измерении не должно было
превышать 135/85 мм рт. ст. в состоянии покоя) на 
1-м визите осуществлялся у 81% пациентов. Однако ко 
2-му визиту, во время тепловой волны, этот показатель сни-
зился до 58%. На 3-м визите целевой уровень АД по данным
СКАД поддерживали 63% участника исследования (рис. 2).

Влияние терапии на состояние 
сосудистой стенки

Особое внимание уделялось оценке жесткости сосуди-
стой стенки (см. табл. 2). Жесткость сосудов была исход-
но повышена до 15,2±3,4 м/с. Улучшения эластических
свойств артерий удалось достичь уже к 1-му визиту, что
нашло отражение в снижении СПВ до 14,4±3,0 м/с.

Выборочно, у 7 пациентов, мы дополнительно рассчи-
тывали индекс жесткости CAVI. CAVI – показатель для
оценки истинной жесткости артерий, он не зависит от
уровня внутрисосудистого АД и отраженной волны в со-
суде. Снижение CAVI на -2,1 (-2,9; -0,65) достигнуто на 

2-м визите и сохранилось на 3-м (см. табл. 2). Таким обра-
зом, мы можем говорить об истинном положительном
влиянии длительного приема фиксированной комбина-
ции лозартана и амлодипина на эластические свойства
сосудистой стенки, не зависимом от динамики АД.

Влияние на метаболические процессы
Отмечено снижение уровня мочевой кислоты на 

1–3-м визите c 415,3 до 346,2 ммоль/л (р=0,04) и креатини-
на на 2-м визите по сравнению с исходным (табл. 3). Значи-
мых изменений показателей электролитного обмена в пе-
риод тепловой волны не выявлено. Осмолярность крови,
рассматриваемая как мера гидратации/дегидратации орга-
низма, достоверно не изменялась относительно исходной
ни во время тепловой волны, ни после ее окончания.

Таблица 3. Влияние терапии на метаболические показатели

0-й визит 1-й визит D, исх-1 р1

2-й визит
(жара)

D, исх-2 р2 3-й визит D, исх-3 р3

Мочевая
кислота,
ммоль/л

415,3±56,8 302,1±40,8
-11,0 

(-110,0; 0,0)
0,001 353,2±53,1

-12,5 
(-83,0; 14,0)

0,06 346,2±42,2
-40,2 

(-122,1; 56,0)
0,04

Креатинин,
ммоль/л

73,0±3,3 69,5±3,2
0,0

(-3,9; 0,0)
нд 66,3±2,5

-8,2 
(-13,6; 0,1)

0,02 70,0±3,0 -0,2 (-5,1; 4,3) нд

Мочевина,
ммоль/л

5,7±1,5 6,2±9,0
0,0

(0,0;0,4)
нд 6,0±7,7 0,5 (0,2;1,6) нд 5,6±4,4 0,2 (-0,4; 0,0) нд

Калий, ммоль/л 4,6±0,4 4,6±0,5
0,0

(-0,4; -0,0)
нд 4,5±0,5

0,3 
(-0,6; 0,0)

нд 4,8±0,1 -0,5 (-0,3; 0,3) нд

Натрий, ммоль/л 142,8±2,0 142,6±2,2
0,0

(-1,0; 0,0)
нд 142,4±1,5

0,0 
(-2,0; 2,0)

нд 142,6±1,7 -1,0 (1,0 2,0) нд

Осмолярность
крови, mOsm/кг

301,7±1,7 300,7±1,7
0,0

(-1,6; 0,0)
нд 301,0±0,7

-3,0 
(-3,9; 1,4)

нд 301,0±1,5 -1,5 (-3,6; 2,7) нд

Таблица 2. Динамика показателей АД, ЧСС, сосудистой жесткости и качества жизни в ходе исследования

0-й визит 1-й визит D, исх-1 р1

2-й визит
(жара)

D, исх-2 р2 3-й визит D, исх-3 р3

САД, 
мм рт. ст.

148,3±14,7 128,1±9,3*
-20,0 

(-26,0; -14,5)
0,000 121,5±8,8

-29,0 
(-34,0; -19,7)

0,000 128,2±10,7
-20,0 

(-27,5; -14,4)
0,000

ДАД, 
мм рт. ст.

89,1±9,0 76,5±9,0
-11,0 

(-16,4; -8,5)
0,000 75,6±13,5

-13,5 
(-17,8; -8,6)

0,000 76,9±10,8
0,0 

(-2,5; 3,9)
0,000

ЧСС, уд/мин 66,8±9,7 64,8±9,0
0,0 

(-2,5; -6,5)
нд 61,5±7,7

-6,0 
(-10,7; -1,2)

нд 60,2±4,4
-6,0 

(-11,1; -2,8)
0,007

СПВ, м/с 15,2±3,4 14,6±9,8
-0,01 

(-1,72; -0,15)
0,01 14,5±2,6

-0,05 
(-0,82; 0,54)

0,01 14,4±3,0
-0,95 

(-1,80; -0,07)
0,01

CAVI
8,0 

(6,5; 9,5)
8,6

(6,5; 8,8)
0,0

(-0,2; 0,4)
нд

6,2
(5,4; 9,0)

-2,1
(-2,9; -0,65)

0,01
6,3

(5,8; 6,7)
-1,7 

(-1,9; 0,4)
0,01

ВАШ, баллы 57,3±12,3 65,3±12,6
0,0 

(-2,8; 14,6)
0,09 69,4±13,1

10,0 
(6,3; 24,2)

0,000 71,4±10,2
20,0 

(7,4; 23,3)
0,000

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: нд – недостоверно.

Рис. 2. Доля пациентов, достигших целевого уровня АД
по данным СКАД, %.

1-й 2-й (жара) 3-й

Визиты
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Приверженность терапии
Исходно доля приверженных терапии больных, т.е. на-

бравших 4 балла по шкале МГ, составляла 41,7%. В ходе ис-
следования отмечается рост приверженности терапии
(по результатам теста МГ). Достоверный прирост баллов
отмечается уже на 2-м визите (p=0,04) c некоторым сни-
жением к 3-му (р=0,08); рис. 3.

Однако, несмотря на рост среднего числа баллов, доля
пациентов, получивших 4 балла по тесту МГ во время теп-
ловой волны, составила 47%, а на 3-м визите – всего 39%,
что, по всей видимости, и ведет к относительному сниже-
нию доли больных, достигших целевых значений АД в
летний и осенний период. По результатам анкетирования
8 (30,7%) пациентов корректировали дозу во время теп-
ловой волны в сторону уменьшения, что приводило к ги-
пертоническим кризам, о чем мы пишем ниже, либо к по-
вышению АД выше целевых значений с наступлением се-
зонного похолодания. Как причину уменьшения дозы
5 пациентов называли снижение или нормализацию АД,
еще 3 – появление отеков.

Влияние терапии на качество жизни
Тенденция к повышению качества жизни прослеживает-

ся уже к 1-му визиту на этапе титрации дозы препарата. От-
мечается рост качества жизни по ВАШ относительно ис-
ходного ко 2-му визиту, т.е. на пике жары, сохраняющейся
осенью (см. табл. 2). Динамика качества жизни по ВАШ во
время тепловой волны относительно исходной тесно по-
ложительно коррелирует с массой тела пациента на этот
момент (r=0,75; р=0,008) и отрицательно – с динамикой
ДАД (r=-0,63; р=0,03) и динамикой ЧСС (r=-0,65; р=0,03).

Влияние тепловой волны
Количество нежелательных явлений как в целом в ходе

исследования, так и во время тепловой волны было очень
невелико (табл. 4). Однако по данным анкетирования 50%
пациентов отметили относительное ухудшение самочув-
ствия во время тепловой волны. Главным образом это бы-
ло связано с появлением перебоев и/или сердцебиения и
усилением одышки и чувства нехватки воздуха, расцени-
ваемыми больными как обострение ХСН.

Во всех трех случаях гипертонические кризы были свя-
заны с временной отменой препарата и в одном из случа-
ев – со злоупотреблением алкоголя.

Обсуждение
Согласно национальным рекомендациям [11] основой

рациональной комбинированной терапии являются взаи-
модополняющее действие сочетаемых препаратов, а также
нейтрализация возможных побочных эффектов. Этим
условиям полностью соответствует совместное использо-
вание БРА лозартана с АКК (амлодипином). Эффектив-
ность этой комбинации неоднократно доказана [12, 13].
Однако до сих пор не изучалось, как поведет себя эта ком-

бинация в экстремальных климатических условиях, таких
как аномальная жара. Наше исследование еще раз показало
гипотензивную эффективность данной комбинации неза-
висимо от сезонности и аномально высокой температуры.

Не менее важным было оценить влияние длительной
терапии изучаемой комбинации на состояние магист-
ральных сосудов. В ряде исследований получены доказа-
тельства, что снижение СПВ на фоне лечения приводит к
достоверному улучшению отдаленного прогноза [14, 15].
По нашим данным, прослеживается и более быстрый по-
ложительный эффект. Нами была выявлена умеренная от-
рицательная корреляция между числом ССО во время
тепловых волн и динамикой СПВ в этот период. Причем
это актуально как для аномального лета 2010 г. [9], так и
коротких тепловых волн [16]. Результатом терапии в на-
стоящем исследовании было значимое уменьшение
жесткости стенок магистральных сосудов. СПВ снижалась
уже на 1-м визите, на этапе подбора терапии, и оставалась
на том же уровне до конца наблюдения в сентябре – ок-
тябре. Индекс CAVI, который свидетельствует о состоянии
собственно сосудистой стенки и независим от уровня АД,
снизился позже, на 2-м визите, т.е. через 3–4 мес терапии.
Способность БРА и АКК (особенно амлодипина) умень-
шать жесткость артерий при монотерапии доказана ря-
дом исследований [17, 18]. Следовательно, высокая эффек-
тивность комбинации этих препаратов закономерна.

Еще одна задача нашего исследования – оценка влия-
ния терапии на метаболизм. Лозартан является един-
ственным препаратом, оказывающим не только гипотен-
зивное, но и гипоурикемическое действие [19, 20]. Дан-
ный эффект связан с ингибирующим воздействием ло-
зартана на реабсорбцию мочевой кислоты в эпителиаль-
ных клетках проксимальных канальцев и не зависит от
блокады ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(РААС) [19]. Урикозурическим свойством обладает моле-
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Рис. 3. Динамика приверженности лечению (тест МГ), баллы.

*р<0,05 по отношению к исходному.

МГ0 МГ1 МГ2 МГ3

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

Таблица 4. Нежелательные явления во время тепловой волны и дни с температурой, соответствующей климатической норме
(июнь – август 2016 г.)

Тепловая волна Обычная температура

Обострение ХСН, % 23,1 7,7 нд

Аритмия, % 23,1 3,8 0,049

Госпитализации в связи с ССЗ 1 0

Госпитализации по другим причинам в жару 2 0

Визиты в поликлинику внеплановые 2 2

Листы нетрудоспособности 2 0

Больные с гипертоническими кризами 3 2

СМП 1 0

Инфаркт миокарда 0 0

Инсульт 0 0
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кула лозартана, а не его активный метаболит Е-3174. Сни-
жение уровня мочевой кислоты на фоне приема лозарта-
на ассоциируется с улучшением прогноза больных
АГ [20, 21]. Так, в исследовании LIFE (2003 г.) [21] регрес-
сионный анализ засвидетельствовал, что снижение ча-
стоты ССО на фоне терапии с включением лозартана на
29% обусловлено именно гипоурикемическим эффектом
препарата. Гипоурикемический эффект препарата Лор-
тенза несколько снижался во время волны жары (р=0,06),
но снова становился статистически значимым на осен-
нем 3-м визите.

Важно, что мы не наблюдаем роста уровня натрия и
креатинина во время волны жары, свойственного адап-
тивной реакции здоровых людей [16, 22]. Мало того, уро-
вень креатинина во время тепловой волны даже не-
сколько снизился. Увеличение концентрации натрия во
время тепловых волн хотя и является адаптивной реак-
цией, не всегда «выгодно» больным ССЗ. Активация РААС,
лежащая в ее основе, может вести к избыточной задерж-
ке жидкости в организме, нарастанию явлений сердеч-
ной недостаточности, повышению АД. Подавляя РААС,
лозартан вмешивается в описанные процессы. АКК по-
вышают скорость клубочковой фильтрации и обладают
слабым натрийуретическим действием. В результате во
время тепловой волны концентрации калия, натрия и
креатинина у участников нашего исследования остались
на прежнем уровне. Таким образом, АКК и БРА некото-
рым образом действуют против процессов тепловой
адаптации, что и заставило «подозревать» их в негатив-
ном влиянии на здоровье в периоды аномальной жары.
Однако эти влияния, по всей видимости, нивелируются
вазодилатирующими эффектами данных препаратов.
Увеличение кровенаполнения кожи и подкожной клет-
чатки в ответ на повышение внешней температуры –
один из ведущих механизмов теплоотдачи. БРА и в еще
большей мере АКК дигидропиридинового ряда вызы-
вают выраженную вазодилатацию кожных сосудов, тем

самым способствуют увеличению теплоотдачи и защи-
щают организм от перегревания.

Нормализация цифр АД, оптимизация процессов адап-
тации и хорошая переносимость лечения закономерно
ведут к улучшению качества жизни больных как в дни с
температурой, соответствующей климатической норме,
так и во время тепловых волн, что нашло отражение в ро-
сте баллов по ВАШ. Показательна зависимость качества
жизни от степени снижения ДАД в период тепловой вол-
ны. Однако на субъективное ухудшение самочувствия во
время жары жаловались 1/2 пациентов. Тем не менее чис-
ло ССО в обеих группах сравнения было невелико. Всего
у 3 больных были гипертонические кризы во время теп-
ловой волны, тогда как более «мягким» летом 2012 г. [16]
кризы случались у 32,8% пациентов с АГ при «обычном ве-
дении». Если при «обычном ведении» 7% больных пол-
ностью отменили получаемую гипотензивную терапию
из-за клинически значимой гипотонии, 13% – из-за дру-
гих побочных эффектов препаратов, то в настоящем ис-
следовании таких случаев не было.

Заключение
Фиксированная комбинация лозартана и амлодипина

(препарат Лортенза, КРКА) в индивидуально подобран-
ных дозах обладает высокой гипотензивной актив-
ностью. Препарат не теряет своей эффективности как во
время тепловых волн, так и осенью в период сезонного
обострения АГ. Длительный прием препарата Лортенза
улучшает эластические свойства артерий. Лортенза обла-
дает гипоурикемическим эффектом и не вызывает нега-
тивных метаболических сдвигов во время тепловых волн.
В ходе лечения отмечается увеличение приверженности
терапии и качества жизни.

Таким образом, комбинация лозартана и амлодипина
(Лортенза) является эффективной, безопасной и может
быть рекомендована к приему больными АГ в жаркий пе-
риод.
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А ктуальность проблемы сердечно-сосудистых забо-
леваний неоспорима: в 2013 г. от болезней систе-
мы кровообращения умерли более 1 млн жителей

нашей страны, что составило 53,52% смертей от всех при-
чин [1]. Одной из важнейших причин в настоящий мо-
мент остается ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее
осложнения. 

Цели лечения стабильной ИБС заключаются в улучше-
нии прогноза (влияние на конечные точки – общая и сер-
дечно-сосудистая смертность, сосудистые катастрофы) и
устранении симптомов [2]. Для достижения первой цели
используются модификация образа жизни (контроль
массы тела, артериального давления, уровня липидов и
глюкозы крови, отказ от курения, увеличение физической
активности и изменение стереотипа питания) и лекарст-
венные препараты (антиагреганты, статины, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента и b-адреноблока-
торы – b-АБ). Для устранения симптомов используются
лекарственные средства, снижающие выраженность
симптомов стабильной ИБС. 

Число лекарственных препаратов, обладающих анти-
ангинальным действием, непрерывно растет. На данный
момент к ним относятся: b-АБ, блокаторы кальциевых
каналов, нитраты длительного действия, никорандил,
ивабрадин, ранолазин, триметазидин. Для выбора пре-
парата необходим индивидуальный подход с учетом по-
казаний и противопоказаний для каждого конкретного
пациента. Если монотерапия каким-либо препаратом
недостаточно эффективно контролирует симптомы за-
болевания, следует назначить комбинированную тера-
пию [2–4].

Высокая частота сердечных сокращений (ЧСС) являет-
ся независимым предиктором неблагоприятного прогно-
за у больных артериальной гипертензией (АГ), ИБС и
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) [5–7].
В 15-летнем наблюдательном исследовании CASS (Coro-
nary Artery Surgery Study – Исследование хирургического
лечения ишемической болезни сердца) при проведении
анализа прогностической значимости ЧСС в покое в от-
ношении течения ИБС подтвердилось наличие сильной
прямой корреляции между ЧСС и ИБС. В исследовании
NHANES I (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey – Национальное исследование здоровья и питания)
среди 1 тыс. обследованных в течение 1 года лиц доку-
ментирована прямая положительная связь ЧСС с клини-
ческими проявлениями ИБС, резко возраставшая при
ЧСС>84 уд/мин [8, 9].

В ряде публикаций показана прямая корреляция между
ЧСС и частотой развития инфаркта миокарда в течение
5–10 лет наблюдения. В 2005 г. были опубликованы дан-
ные исследования The Cooper Clinic Mortality Risk Index
(Показатель риска смерти клиники Купера). На основа-
нии разработанной системы балльной шкалы оценки ве-
роятности смерти от всех причин среди 21 766 мужчин в
возрасте 29–69 лет без клинически очевидных серьезных
заболеваний было показано 1,5-кратное (1,46) увеличе-
ние риска смерти при ЧСС≥ 80 уд/мин, а оптимальной с
точки зрения прогноза являлась ЧСС≤59 уд/мин [10]. 

В качестве группы препаратов, снижающих риск вне-
запной коронарной смерти, можно предполагать инги-
биторы If-каналов синусового узла, в частности, ивабра-
дин, реализующий свой антиишемический и антианги-
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Использование ивабрадина в рациональном
лечении ишемической болезни сердца
М.А.Гуревич*, Н.А.Кузьменко
ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф.Владимирского. 129110, Россия, Москва,
ул. Щепкина, д. 61/2

Ишемическая болезнь сердца на данный момент является не только тяжелым в клиническом плане заболеванием, требующим, как правило,

мультидисциплинарного подхода, но и важной социальной и экономической проблемой. Контроль частоты сердечных сокращений – один из

основных терапевтических принципов, который необходимо соблюдать у больных с ишемической болезнью сердца. В практической деятель-

ности нередки случаи, когда существуют противопоказания к назначению b-адреноблокаторов для снижения частоты сердечных сокращений у

таких больных (например, нарушения углеводного или липидного обменов). Альтернативой может служить препарат ивабрадин – If-ингибитор

ионных потоков избирательного действия, характеризующийся отрицательным хронотропным действием и не оказывающий отрицательного

инотропного действия, а также не влияющий на атриовентрикулярную проводимость и артериальное давление. Терапия ивабрадином, как

правило, хорошо переносится, что увеличивает приверженность пациентов лечению. Одним из качественных генериков ивабрадина является

препарат Раеном® («Гедеон Рихтер», Венгрия). 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, частота сердечных сокращений, осложнения, внезапная коронарная смерть, хроническая

сердечная недостаточность, ивабрадин.

*magurevich@mail.ru
Для цитирования: Гуревич М.А., Кузьменко Н.А. Использование ивабрадина в рациональном лечении ишемической болезни сердца. 
Системные гипертензии. 2016; 13 (4): 26–29.

The application of ivabradine in the management of ischaemic heart disease
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Ischemic heart disease is not only serious disorder with special clinical characteristics and generally requiring multidisciplinary approach, but also a

social and economic problem now. Heart rate control is one of the main therapeutic principles that should be applied in patients with ischemic heart

disease. In practice there are always cases when b-blockers for reducing heart rate should not be used because of contraindications in patients (for

example, disorders of carbohydrate and lipid metabolism). Ivabradine can be an alternative in this situation due to selective and specific inhibition of

the If-channels current across the cardiac pacemaker, characterized by negative chronotropism without negative inotropic effect and without affect-

ing atrioventricular conduction and blood pressure. Ivabradine therapy is generally well tolerated and increases adherence commitment of patients to

treatment. Raenom® (Gedeon Richter, Hungary) is generic ivabradine of good-quality.
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нальный эффект за счет урежения ЧСС. Этот препарат
обладает способностью подавлять ионный ток If и замед-
лять ЧСС [11]. 

Каждое сердечное сокращение начинается в синусо-
вом узле и запускает цепную электрическую реакцию.
В клетках синусового узла происходит спонтанная диа-
столическая («пейсмейкерная») деполяризация. Эта
пейсмейкерная деполяризация медленно доводит мем-
бранный потенциал до порогового напряжения, и после
достижения порогового напряжения запускается потен-
циал действия. В образовании потенциала действия си-
нусового узла последовательно участвуют разные
ионные токи. Наиболее важным в запуске и регуляции
спонтанной диастолической деполяризации является
пейсмейкерный ток If. Очевидно, что препараты, подав-
ляющие ионный ток If, влияют только на ЧСС.

Ивабрадин уменьшает частоту генерации импульсов
синусового узла, не влияя на продолжительность потен-
циала действия. Он действует специфически на If-каналы
синусового узла и практически не влияет на другие
ионные токи, что делает препарат селективным ингиби-
тором ионного тока If. 

Снижение ЧСС непосредственно предотвращает раз-
витие ишемии как путем снижения потребности миокар-
да в кислороде, так и за счет увеличения его доставки
вследствие относительного удлинения диастолы. 

По данным крупномасштабного многоцентрового кли-
нического исследования BEAUTIFUL (morBidity-mortality
EvAlUaTion of the IF inhibitor ivabradine in patients with coro-
nary artery disease and left ventricULar systolic dysfunction)
было продемонстрировано, что на фоне приема ивабради-
на у больных с ИБС с систолической дисфункцией левого
желудочка уменьшается сердечно-сосудистая смерт-
ность [12]. Результаты другого многоцентрового клиниче-
ского исследования SHIFT (the Systolic Heart failure treat-
ment with the I(f) inhibitor ivabradine Trial) показали, что у
больных ХСН, в том числе более чем у 50% ишемической
этиологии с фракцией выброса левого желудочка менее
35% и ЧСС в покое более 70 уд/мин на фоне приема ива-
брадина отмечалось достоверное снижение частоты смер-
тельных исходов от сердечно-сосудистых причин и числа
госпитализаций в связи с усугублением течения ХСН [13].

Антиишемический эффект ивабрадина доказан и не
вызывает сомнений [14]. Улучшение систолической
функции сердца при включении ивабрадина в комплекс-
ную терапию больных с ИБС и АГ связано не только с ме-
ханизмом Франка–Старлинга (урежение ЧСС → удлине-
ние фазы диастолы → улучшение наполнения желудоч-
ков → увеличение силы сокращения → улучшение сокра-
тительной функции сердца), но и с опосредованным воз-
действием препарата на нейрогуморальные системы,
прежде всего ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему, за счет уменьшения экспрессии ангиотензинпре-
вращающего фермента и АТ1-рецепторов к ангиотензи-
ну II [15, 16]. Известно также, что ивабрадин способен по-
давлять Ca2+-зависимую аденозинтрифосфатазу в сарко-
плазматическом ретикулуме кардиомиоцитов у больных
с постинфарктной сердечной недостаточностью, обес-
печивая улучшение сократительной функции миокарда
левого желудочка [17]. 

Отмечены и другие преимущества ивабрадина:
1) не изменяет интервалы Q–T, Р–R и длительность

комплекса QRS; 
2) не обладает проаритмогенным действием;
3) препарат хорошо переносится пациентами: при его

приеме не отмечено нарушений сексуальной функции и
периферического кровотока, отсутствуют эпизоды брон-
хоспазма;

4) не развиваются толерантность к препарату и син-
дром отмены при прекращении его приема [18–21]. 

Эффективность и безопасность ивабрадина у пациен-
тов с ИБС и ХСН также продемонстрированы в крупных
метаанализах [22, 23].
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Для оценки особенностей лечения больных стабильной
стенокардией в российской клинической практике и эф-
фективности и безопасности ивабрадина под эгидой Все-
российского научного общества кардиологов была орга-
низована национальная программа АЛЬТЕРНАТИВА (ис-
следование АнтиангинаЛЬной эффекТивности и пЕРено-
симости ивабрадиНА и оценка качесТва жИзни пациентоВ
со стАбильной стенокардией). По результатам исследова-
ния было сделано заключение о том, что ивабрадин обес-
печивает быстрое и достоверное снижение ЧСС, более вы-
раженное при более высоком исходном уровне ЧСС: у па-
циентов с исходной ЧСС>80 уд/мин – снижение на
25 уд/мин, у пациентов с ЧСС<80 уд/мин – на 14 уд/мин.
Урежение ЧСС сопровождается значительным уменьше-
нием количества приступов стенокардии и принимаемых
таблеток нитроглицерина. В ходе исследования была так-
же показана хорошая переносимость лечения [24].

Основные показания для назначения
ивабрадина: 

1) симптоматическая терапия стабильной стенокардии
при ИБС у взрослых пациентов с нормальным синусовым
ритмом и ЧСС не менее 70 уд/мин при непереносимости
или наличии противопоказаний к применению b-АБ или
в комбинации с b-АБ при неадекватном контроле ста-
бильной стенокардии на фоне оптимальной дозы b-АБ; 

2) терапия ХСН II–IV класса по классификации NYHA
(New York Heart Association) с систолической дисфункцией
у пациентов с синусовым ритмом и ЧСС не менее 70 уд/мин
в комбинации со стандартной терапией, включающей в се-

бя терапию b-АБ, или при непереносимости или наличии
противопоказаний к применению b-АБ [25, 26]. 

Одним из первых генериков ивабрадина, зарегистри-
рованным в нашей стране, является препарат Раеном®

компании «Гедеон Рихтер» (Венгрия) [26]. Препарат
Раеном® соответствует всем требованиям безопасности
и эффективности [27, 28]. 

Раеном® выпускается в таблетках по 5 и 7,5 мг. Препарат
принимают внутрь 2 раза в сутки, утром и вечером, во
время приема пищи. При стабильной стенокардии реко-
мендуемая начальная доза препарата составляет 10 мг/сут
(по 1 таблетке 5 мг 2 раза в сутки) для пациентов в возрас-
те менее 75 лет под контролем ЧСС и электрокардиогра-
фии. Через 3–4 нед применения препарата, в зависимо-
сти от терапевтического эффекта, суточная доза может
быть увеличена до 15 мг (по 1 таблетке 7,5 мг 2 раза в сут-
ки). При ХСН рекомендуемая начальная доза препарата
Раеном® составляет 10 мг/сут (по 1 таблетке 5 мг 2 раза в
сутки) для пациентов в возрасте менее 75 лет. Лечение на-
чинают только у пациентов со стабильным течением
ХСН. После 2 нед применения суточная доза препарата
Раеном® может быть увеличена до 15 мг (по 1 таблетке
7,5 мг 2 раза в сутки), если ЧСС в состоянии покоя ста-
бильно превышает 60 уд/мин.

Приведенные результаты исследований и собственный
опыт применения ивабрадина свидетельствуют о том, что
назначение ивабрадина, в том числе и его генерического
препарата Раеном®, в комплексной терапии пациентов с
ИБС является эффективным и безопасным решением для
лечения таких больных. 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распро-

страненная форма сердечных аритмий [1]. В общей по-
пуляции ФП встречается около 2% случаев, и с увеличе-
нием возраста риск ее развития повышается до 15% [2].
ФП ассоциируется с увеличением смертности от сердеч-
но-сосудистых причин, системных тромбоэмболий, хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН), повыше-
нием частоты госпитализаций, значительным ухудшени-
ем качества жизни (КЖ) [3, 4]. Известно, что одной из
наиболее частых причин ФП является гипертоническая
болезнь (ГБ). Несмотря на применение современных ан-
тиаритмических препаратов, а также попытки проведе-
ния электрической кардиоверсии, ФП рецидивирует в
40–50% случаев [5].

Для профилактики рецидивов ФП у больных с ГБ мо-
гут применяться b-адреноблокаторы (b-АБ) [6]. Обосно-
ванием их назначения служит угнетение симпатоадре-

наловой системы, находящейся в состоянии гиперакти-
вации. Особенно эффективными в профилактике реци-
дивов ФП b-АБ оказались при отсутствии или слабо вы-
раженных органических поражениях сердца [7]. Пред-
упреждая рецидивы ФП, b-АБ улучшают системную гемо-
динамику, уменьшают вероятность острых церебраль-
ных ишемических событий, повышают толерантность к
физической нагрузке [8]. Обладая антифибриллятор-
ным, антиангинальным и гипотензивным действием, 
b-АБ уменьшают ремоделирование сердца, замедляют
прогрессирование ХСН, снижают риск внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) [9, 10].

Изменяя электрофизиологические параметры сердца,
антиаритмическая терапия иногда сопровождается усу-
гублением уже имеющейся аритмии [11]. Более чем у 20%
пациентов применение b-АБ ограничивается их побоч-
ным действием – повышением тонуса бронхов и перифе-
рических артерий, нарушением физической и умствен-
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Регуляторно-адаптивный статус в определении
эффективности небиволола и соталола
у пациентов c гипертонической болезнью
и пароксизмальной фибрилляцией предсердий
М.А.Еремина*, В.Г.Трегубов, В.М.Покровский
ФГБОУ ВО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России. 350063, Россия, Краснодар, ул. Седина, д. 4

Цель: сравнить эффективность терапии небивололом или соталолом у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и пароксизмальной фиб-
рилляцией предсердий (ФП), учитывая их влияние на регуляторно-адаптивный статус (РАС).
Материал и методы. В исследовании участвовали 50 пациентов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП, которых рандомизировали в две
группы для лечения небивололом (5,6± 1,6 мг/сут, n=25) или соталолом (157,0±38,3 мг/сут, n=25). В составе комбинированной терапии на-
значались лизиноприл (14,3±3,7 и 14,4±3,9 мг/сут), а при наличии показаний – аторвастатин (18,8±4,4 мг/сут, n=11 и 16,0±5,1 мг/сут, n=12) и
ацетилсалициловая кислота (91,2±14,1 мг/сут, n=11 и 92,1±16,8 мг/сут, n=11) соответственно. Исходно и через 6 мес терапии проводились: ко-
личественная оценка РАС (посредством пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардиография, триплексное сканирование брахио-
цефальных артерий, тредмилометрия, тест с шестиминутной ходьбой, суточное мониторирование артериального давления и электрокардио-
граммы, субъективная оценка качества жизни.
Результаты. Обе схемы комбинированной фармакотерапии сопоставимо улучшали структурное и функциональное состояние сердца, конт-
ролировали артериальную гипертензию, эффективно подавляли пароксизмы ФП, улучшали качество жизни. При этом небиволол положитель-
но влиял на РАС и в большей степени повышал толерантность к физической нагрузке.
Заключение. У пациентов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП применение небиволола в составе комбинированной терапии может быть
предпочтительней ввиду положительного влияния на РАС, в сравнении с соталолом.
Ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, гипертоническая болезнь, пароксизмальная фибрилляция предсердий, небиволол,
соталол.
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Regulatory adaptive status in determining the effectiveness 
of nebivololum and sotalolum in patients with hypertensive disease 
and paroxysmal atrial fibrillation
M.A.Eremina*, V.G.Tregubov, V.M.Pokrovsky 
Kuban State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 350063, Russian Federation, Krasnodar, ul. Sedina, d. 4

Aim: compare the effectiveness of treatment with nebivololum or sotalolum in patients with hypertensive disease (HD) and paroxysmal atral fibrillation
(AF) taking into account quantitative evaluation of the regulatory adaptive status (RAS).
Materials and methods. 50 patients with HD of stages II–III and paroxysmal AF took part in the research, they were randomized into two groups for
treatment with nebivololum (5.6±1.6 mg/day n=25) or sotalolum (157.0±38.3 mg/day, n=25). As part of combination therapy, patients were admini-
stered lisinoprilum (14.3±3.7 mg/day and 14.4±3.9 mg/day), when required alsoatorvastatinum (18.8±4.4 mg/day, n=11 and 16.0±5.1 mg/day,
n=12), acetylsalicylic acid (91.2±14.1 mg/day, n=11and 92.1±16.8 mg/day, n=11), respectively. Initially and 6 months after therapy, the following was
done: quantitative assessment of RAS (by cardio-respiratory synchronism test), echocardiography, triplex scanning of brachiocephalic arteries, tre-
admill test, six-minute walk test, all-day monitoring of blood pressure and electrocardiogram, subjective assessment of quality of life.
Results. Both drug regimens comparably improved structural and functional condition of the heart, controlled arterial hypertension, effectively sup-
pressed paroxysms of AF, improved the quality of life. At the same time, the use of nebivololum increased the RAS and increased exercise tolerance,
to a lesser degree than the use of sotalolum.
Conclusion. In patients with HD of stages II–III and paroxysmal AF the use of nebivololum as part of combination therapy may be preferable to sota-
lolum due to its positive impact on the RAS.
Key words: regulatory adaptive status, hypertensive disease, paroxysmal atrial fibrillation, nebivololum, sotalolum.
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ной работоспособности, эректильной дисфункцией [12].
Внутригрупповая гетерогенность b-АБ может вызывать
разные фармакодинамические эффекты и влияние на
функциональное состояние организма. Поэтому для
определения эффективности терапии b-АБ необходимо
учитывать не только их антиаритмическую и органопро-
тективную активность, но и способность организма к ре-
гуляции и адаптации.

Для объективной количественной оценки регуляторно-
адаптивного статуса (РАС) применяется проба сердечно-
дыхательного синхронизма (СДС), учитывающая взаимо-
действие двух важнейших функций вегетативного обес-
печения – сердечной и дыхательной. Проба основана на
тесной функциональной связи центральных механизмов
ритмогенеза сердца и дыхания, возможности произволь-
ного управления ритмом дыхания, участии многоуровне-
вых афферентных и эфферентных структур центральной
нервной системы [13]. Количественная оценка РАС в опре-
делении эффективности терапии b-АБ у пациентов с ГБ и
пароксизмальной ФП нигде ранее не изучалась. Следова-
тельно, выбор b-АБ, подавляющих ФП, положительно дей-
ствующих на органы-мишени и функциональное состоя-
ние больных с ГБ, представляется актуальным.

Цель исследования – сравнить эффективность тера-
пии небивололом и соталолом у пациентов с ГБ и паро-
ксизмальной ФП, учитывая их влияние на РАС.

Материал и методы
В исследование включены 50 человек с ГБ и пароксиз-

мальной ФП. После рандомизации (методом случайной
выборки) в 1-й группе (n=25) назначался небиволол
(Небилет фирмы «Берлин-Хеми», Германия), во 2-й группе
(n=25) – соталол (Сотагексал фирмы «Салютас Фарма», Гер-
мания). Начальная доза небиволола составляла 2,5 мг/сут в
1 прием, соталола – 80 мг/сут в 2 приема. Дозы препаратов
титровались с интервалом 2–4 нед до 10 и 320 мг/сут соот-
ветственно, с учетом показателей гемодинамики и индиви-
дуальной переносимости (табл. 1). В составе комбиниро-
ванной терапии все пациенты получали лизиноприл
(Диротон фирмы «Гедеон Рихтер», Венгрия), а при наличии
показаний – аторвастатин (Липримар фирмы «Пфайзер»,
США): 18,8±4,4 мг/сут, n=11 и 16,0±5,1 мг/сут, n=12, и аце-
тилсалициловую кислоту (Тромбо АСС фирмы «Ланнахер»,
Австрия): 91,2±14,1 мг/сут, n=11 и 92,1± 16,8 мг/сут, n=11)
соответственно.

Критерии включения: пациенты в возрасте от 30 до
70 лет с неустойчивыми (продолжительностью менее
30 с) пароксизмами ФП на фоне ГБ II–III стадии, с ХСН
I–II функционального класса (ФК) по классификации
Нью-Йоркской ассоциации сердца с сохранной систоли-
ческой функцией левого желудочка – ЛЖ (фракция вы-
броса – ФВ ЛЖ≥50%), которые в течение предшествую-
щих 10 дней не принимали ни один из препаратов тести-
руемых групп по независимым причинам и дали пись-
менное согласие на участие в исследовании после озна-
комления с его протоколом.

Критерии исключения: алкогольная и наркотическая
зависимость, острые церебральные события в ближай-
шие 12 мес, острые коронарные события в анамнезе, все
формы стенокардии, артериальная гипертензия (АГ) 
3-й степени, синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, сино-

атриальная и атриовентрикулярная блокады, систоличе-
ская дисфункция ЛЖ (ФВ ЛЖ<50%), кардиохирургиче-
ские и нейрохирургические вмешательства в анамнезе,
дыхательная, почечная и печеночная недостаточность,
злокачественные новообразования, аутоиммунные забо-
левания в фазе обострения, декомпенсированные эндо-
кринные расстройства.

Исследование одобрено Этическим комитетом ФГБОУ
ВО «Кубанский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России (протокол №34 от 27.02.2015).

Исходно и через 6 мес фармакотерапии выполнялись:
• Количественная оценка РАС посредством пробы СДС на

программно-аппаратном комплексе ВНС МИКРО (Рос-
сия) [14] с определением индекса РАС по формуле:

индекс РАС = диапазон 
синхронизации (ДС)/длительность развития СДС

на минимальной границе ДС×100.
Индекс РАС: 100 и более – РАС высокий, 99–50 – хоро-

ший, 49–25 – удовлетворительный, 24–10 – низкий, 9 и
менее – неудовлетворительный [15].
• Эхокардиография (ЭхоКГ) в В- и М-режимах, с оценкой

диастолической функции ЛЖ при импульсно-волновой
и тканевой допплерографии на ультразвуковом аппара-
те ALOKA SSD 5500 (Япония) датчиком с частотой коле-
баний 3,5 МГц для определения структурного и функ-
ционального состояния сердца.

• Триплексное сканирование брахиоцефальных артерий
экстракраниального уровня на ультразвуковом аппара-
те ALOKA SSD 5500 (Япония) линейным датчиком с ча-
стотой 7–10 МГц, с количественной оценкой комплекса
интима–медиа (КИМ) и степени выявляемых стенозов.

• Тредмилометрия на аппарате SHILLER CARDIOVIT CS
200 (Швейцария) для выявления скрытой коронарной
недостаточности и оценки толерантности к физиче-
ской нагрузке.

• Тест с шестиминутной ходьбой (ТШМХ) для подтвер-
ждения или исключения ХСН, определения ее ФК.

• Суточное мониторирование (СМ) артериального давле-
ния (АД) на аппарате МН СДП 2 (Россия) для определе-
ния суточного профиля АД, контроля эффективности
фармакотерапии.

• СМ электрокардиограммы (ЭКГ) на аппарате МИОКАРД
ХОЛТЕР (Россия) для выявления желудочковых наруше-
ний ритма сердца, контроля эффективности фармако-
терапии.

• Оценка КЖ с применением опросника для определения
КЖ больного с аритмией [16].
Статистическая обработка проводилась методами ва-

риационной статистики при помощи пакета Statistica
(версия 6.0) с расчетом средней арифметической (М),
стандартного отклонения средней арифметической (SD)
и t-критерия Стьюдента после оценки выборки по крите-
рию Колмогорова–Смирнова. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. Анализировались дан-
ные пациентов, полностью выполнивших протокол ис-
следования.

Результаты
По данным пробы СДС на фоне терапии с небивололом

увеличивались ДС (на 17,2%), индекс РАС (на 14,8%);
уменьшалась длительность развития СДС на минималь-
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Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП и дозы основных фармакопрепаратов(M±SD)

Показатель Небиволол (n=25) Соталол (n=25)

Возраст, лет 54,2±12,7 53,3±10,6

Пол, мужчины/женщины 13/12 12/13

Длительность ГБ, годы 6,9±2,5 6,9±2,1

Суточная доза b-АБ, мг 5,6±1,6 157,0±38,3

Суточная доза лизиноприла, мг 14,3±3,7 14,4±3,9

кардиология / cardiology



32

ной границе ДС (на 17,3%). Указанные сдвиги демонстри-
руют повышение РАС. В результате терапии с соталолом
уменьшались ДС (на 8,3%) и индекс РАС (на 15,1%); суще-
ственно не изменялась длительность развития СДС на ми-
нимальной границе ДС. Указанные сдвиги демонстри-
руют снижение РАС (табл. 2).

По данным ЭхоКГ на фоне терапии с небивололом уве-
личивались пиковая скорость трансмитрального диасто-
лического потока Е (VЕ) – на 8%, отношение VЕ и пиковой
скорости трансмитрального диастолического потока А –
(VА) (VЕ/VА) – на 27,3%, пиковая скорость подъема основа-
ния ЛЖ в раннюю диастолу (Vé) – на 22,9%, время замедле-
ния трансмитрального диастолического потока Е (DTЕ) –
на 20,1%, ФВ ЛЖ – на 6,1%; уменьшались конечный диасто-
лический размер (КДР) ЛЖ на 8,1%, толщина межжелудоч-
ковой перегородки – МЖП на 6,9%, толщина задней стен-
ки (ЗС) ЛЖ – на 2,2%, отношение VЕ и Vé (VЕ/Vé) – на 15,7%,
VА – на 2,9%; существенно не изменялись переднезадний
размер левого предсердия (ЛП), время изоволюметриче-
ского расслабления (IVRT) ЛЖ. Полученные изменения де-

монстрируют улучшение структурных и функциональных
показателей сердца. В результате терапии с соталолом уве-
личивались VЕ (на 6,7%), VЕ/VА (на 10%), Vé (на 25,6%), DTЕ

(на 23,2%); уменьшались КДР ЛЖ (на 1,1%), толщина МЖП
(на 5,9%), переднезадний размер ЛП (на 4%), толщина ЗС
ЛЖ (на 3,1%), VА (на 10,1%), VЕ/Vé (на 38,7%); существенно
не изменялись ФВ ЛЖ и IVRT ЛЖ. Указанные сдвиги отра-
жают регресс сердечного ремоделирования, сопостави-
мый с небивололом. Триплексное сканирование брахио-
цефальных артерий существенной динамики толщины
КИМ общей сонной артерии (ОСА) в сравниваемых груп-
пах не выявляло (табл. 3).

По данным тредмилометрии на фоне терапии с неби-
вололом увеличивалась максимальная нагрузка (на
27,5%); уменьшалось двойное произведение (на 13%).
В результате терапии с соталолом увеличивалась макси-
мальная нагрузка (на 10,9%); уменьшалось двойное про-
изведение (на 20,6%).

По данным ТШМХ на фоне терапии с небивололом уве-
личивалась пройденная дистанция (на 26,6%); у 44% па-
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Таблица 2. Основные параметры пробы СДС пациентов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП исходно и через 6 мес терапии
с небивололом или соталолом (M±SD)

Показатель
Небиволол (n=25) Соталол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

Длительность развития СДС на минимальной границе ДС, КЦ
D

18,5±3,1 15,3±3,0*
-3,2±0,9

15,8±4,6 16,4±3,2
0,6±0,8

ДС, КРЦ в минуту
D

6,4±1,2 7,5±1,7**
1,1±0,2

9,6±1,4 8,8±1,0**
-0,8±1,2

Индекс РАС
D

43,4±9,5 49,7±10,0**
6,4±1,3

66,7±21,2 56,6±17,0**
-10,1±8,6**

Примечание. КЦ – кардиоциклы, КРЦ – кардиореспираторные циклы.
Здесь и далее в табл. 3–7: *р<0,05; **р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ и триплексного сканирования брахиоцефальных артерий пациентов с ГБ и пароксизмальной ФП
исходно и через 6 мес терапии с небивололом или соталолом (M±SD)

Показатель
Небиволол (n=25) Соталол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

КДР ЛЖ, мм
D

46,9±3,3 43,1±2,7*
-3,8±1,1

46,8±2,6 46,3±2,5*
-0,5±1,0

ЗС ЛЖ, мм
D

8,9±1,4 8,7±0,9*
-0,2±1,2

9,7±0,9 9,4±0,7
-0,3±1,5

МЖП, мм
D

10,2±1,7 9,5±1,3
-0,7±0,2

10,2±0,9 9,6±0,8*
-0,6±0,9

ФВ ЛЖ, %
D

65,3±4,2 69,3±4,7
4,0±1,1

66,7±2,2 66,5±3,2
-0,2±0,1

ЛП, мм
D

34,3±2,4 34,0±3,1*
-0,3±0,1

37,8±2,1 36,3±2,1*
-1,5±0,9

VЕ, см/с
D

87,4±16,7 94,4±16,6*
7,0±1,1

57,8±12,6 61,7±12,8*
3,9±6,2

VА, см/с
D

71,7±20,5 69,9±22,1*
-2,1±0,7

63,2±12,8 56,8±13,2**
-6,4±15,1

VЕ/VА

D
1,1±0,5 1,4±0,5**

0,3±0,5
1,0±0,3 1,1±0,4* 

0,1±0,4

Vé, см/c
D

8,3±1,8 10,2±2,2**
1,9±0,3

8,6±2,2 10,8±2,3** 
2,2±1,6

VЕ/Vé
D

8,9±2,3 7,5±2,1**
-1,4±0,2

9,3±2,8 5,7±1,9*
-3,6±2,2

DTЕ, мс
D

220,5±63,1 264,9±69,6**
44,4±11,7

236,8±35,4 291,7±57,3**
54,9±47,3

IVRT ЛЖ, мс
D

89,3±19,7 90,3±27,2
1,0±0,2

71,4±15,3 71,1±11,7
-0,3±9,2

КИМ ОСА, мм
D

0,87±0,16 0,81±0,17
-0,05±0,01 0,87±0,18

0,83±0,14
-0,04±0,06



циентов снижался ФК ХСН от II к I, в 12% случаев ХСН не
регистрировалась. В результате терапии с соталолом уве-
личивалась пройденная дистанция (на 15,3%); у 23% па-
циентов снижался ФК ХСН от II к I, в 17% случаев ХСН не
регистрировалась. Следовательно, применение небиво-
лола, в сравнении с соталолом, приводило к более выра-
женному увеличению толерантности к физической на-
грузке (табл. 4).

По данным СМ АД на фоне терапии с небивололом
уменьшались систолическое АД (САД) днем (на 23%) и
ночью (на 15,9%), диастолическое АД (ДАД) днем (на
13,4%) и ночью (на 15,8%), индекс времени (ИВ) САД днем
(на 54,5%) и ночью (на 52,8%), ИВ ДАД днем (на 56,5%) и
ночью (на 46,6%). В результате терапии с соталолом
уменьшались САД днeм (на 24,9%) и ночью (на 13,6%),
ДАД днем (на 19,7%) и ночью (на 16,5%), ИВ САД днем
(на 59,5%) и ночью (на 53,4%), ИВ ДАД днем (на 56,4%) и
ночью (на 50,3%). Полученные результаты свидетель-
ствуют об адекватном контроле АГ в обеих группах
(табл. 5, 6). Целевое АД достигалось у 87% пациентов, по-
лучавших небиволол, и у 85% – получавших соталол.

По данным СМ ЭКГ на фоне терапии с небивололом
уменьшались средняя частота сердечных сокращений
(на 14,8%), количество наджелудочковых экстрасистол
(на 79,2%), количество эпизодов наджелудочковой алло-
ритмии (на 86,4%), количество пароксизмов ФП за сутки
(на 84,8%). В результате терапии с соталолом уменьша-
лись средняя частота сердечных сокращений (на 19,9%),
количество наджелудочковых экстрасистол (на 82,7%),
количество эпизодов наджелудочковой аллоритмии
(на 87,9%), количество пароксизмов ФП за сутки (на
80,4%). Полученные результаты свидетельствуют о сопо-
ставимой антиаритмической эффективности комбини-
рованной фармакотерапии в обеих группах. 

По данным опросника КЖ пациентов с аритмией, сум-
ма негативных баллов уменьшалась на фоне терапии с
небивололом на 33,3%, в результате терапии с сотало-
лом – на 32,1%. Следовательно, обе схемы фармакотера-
пии в равной степени улучшали КЖ (табл. 7).

На фоне терапии с небивололом побочные эффекты
возникали в 12% случаев: сухой кашель (n=1), эректиль-
ная дисфункция (n=1), сонливость (n=1). В результате те-
рапии с соталолом побочные эффекты регистрирова-
лись в 16% случаев: сухой кашель (n=2), диспепсия (n=1),
сонливость (n=1). Указанные проявления носили слабо-
выраженный и преходящий характер, не требовали отме-
ны лечения и исключения из исследования.

Обсуждение
Показано, что у пациентов с ХСН I–II ФК на фоне ГБ

II стадии монотерапия метопролола сукцинатом или
комбинированная терапия с его применением при поло-
жительных кардиотропных эффектах не способствовали
повышению РАС. Отсутствие контроля АГ сопровожда-
лось ухудшением РАС [17]. У больных с ХСН III ФК на фоне
ГБ III стадии и/или ишемической болезни сердца мето-
пролола сукцинат в составе комплексной терапии пози-
тивно влиял на органы-мишени и повышал РАС [18]. У па-
циентов с ГБ II–III стадии и/или ишемической болезнью
сердца при увеличении ФК ХСН от I ко II и от II к III вы-
являлось снижение РАС [19]. По мере снижения РАС боль-
ных с ХСН отмечалось увеличение встречаемости ише-
мических инсультов, инфарктов миокарда и летальных
исходов. Исходно низкий и неудовлетворительный РАС
ассоциировался с повышенным риском ВCC [20].

Небиволол – липофильный высокоселективный b-АБ
III поколения, оказывающий вазодилатирующее действие
благодаря потенцированию высвобождения оксида азота
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Таблица 4. Показатели тредмилометрии и ТШМХ пациентов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП исходно и через 6 мес
терапии с небивололом или соталолом (M±SD)

Показатель
Небиволол (n=25) Соталол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

Двойное произведение
D

281,2±45,5 244,7±37,9**
-36,5±7,6

281,5±24,7 223,6±26,3**
-57,9±30,1

Максимальная нагрузка, METs
D

8,0±2,1 10,2±2,8**
2,2±0,7

9,2±2,2 10,2±2,3**
1,0±1,2

Дистанция ТШМХ, м
D

421,5±57,7 533,8±55,7*
112,3±22,1

452,5±45,1 521,6±50,1*
69,1±30,2

Таблица 5. Показатели СМ АД пациентов с ГБ и пароксизмальной ФП исходно и через 6 мес терапии с небивололом (M±SD)

Показатель
Исходно (n=25) Через 6 мес (n=25)

день ночь день ночь

САД, мм рт. ст. 167,1±6,3 144,3±5,1 128,7±5,8* 121,4±3,8*

ДАД, мм рт. ст. 102,2±4,8 92,4±4,8 88,5±4,7* 77,8±3,7*

ИВ САД, % 62,4±6,2 58,9±5,9 28,4±1,6* 27,8±1,9*

ИВ ДАД, % 57,7±2,6 49,8±6,4 25,1±2,4* 26,6±2,2**

Таблица 6. Показатели СМ АД пациентов с ГБ и пароксизмальной ФП исходно и через 6 мес терапии с соталолом (M±SD)

Показатель
Исходно (n=25) Через 6 мес (n=25)

день ночь день ночь

САД, мм рт. ст. 169,2±9,1 138,2±7,4 127,1±5,3 117,3±4,7*

ДАД, мм рт. ст. 101,2±6,4 93,6±6,1 81,3±4,5** 78,2±4,5*

ИВ САД, % 61,5±5,7 51,8±6,2 24,9±2,7* 24,1±3,6*

ИВ ДАД, % 57,4±5,2 48,1±5,7 26,1±4,3** 23,9±3,5*

кардиология / cardiology



(NO) из эндотелия сосудов [18]. В клинических проектах
MRNOED, NEBIS, SENIORS небиволол подтвердил свою
эффективность при лечении АГ и ХСН. Его применение
снижало общую смертность и частоту острых коронар-
ных событий у больных с ИБС, уменьшало ремоделирова-
ние сердца, стабилизировало АД. К дополнительным пре-
имуществам относили позитивное влияние на липидный
и углеводный обмены, отсутствие негативного действия
на эректильную функцию [21].

Соталол – гидрофильный некардиоселективный b-АБ,
обладающий свойствами антиаритмических препаратов
III класса. Действие соталола сопряжено с удлинением
фазы реполяризации и потенциала действия кардиомио-
цитов. Он блокирует как b1- так и b2-адренорецепторы,
подавляет функцию калиевых каналов. Как все b-АБ, сота-
лол уменьшает потребность миокарда в кислороде. В про-
ектах ESVEM, VT-MASS, Brazilian multicenter study of sotalol
effectiveness in ventricular arrhythmias, AVID при отсут-
ствии достоверного снижения риска ВСС у больных с ГБ
и ишемической болезнью сердца соталол предупреждал
индукцию устойчивой желудочковой тахикардии, подав-
лял суправентрикулярные аритмии, эффективно контро-
лировал АГ [22].

В нашем исследовании при лечении соталолом улучше-
ние структурных и функциональных показателей мио-
карда, целевые антиаритмическое и гипотензивное дей-
ствия, повышение толерантности к физической нагрузке
сопровождались улучшением КЖ, но снижением РАС. Не

исключено, что этот феномен обусловлен как достаточ-
ным подавлением пароксизмов ФП, так и угнетающим
действием на симпатический отдел вегетативной нерв-
ной системы. В группе пациентов, принимавших небиво-
лол, отмечались сопоставимые органопротективные, ан-
тиаритмические, гемодинамические эффекты и улучше-
ние КЖ. Однако небиволол положительно влиял на РАС, в
большей степени увеличивал толерантность к физиче-
ской нагрузке.

Поскольку РАС опосредуется оптимальным взаимодей-
ствием именно двух отделов вегетативной нервной си-
стемы (симпатического и парасимпатического), не ис-
ключено, что такие свойства небиволола, как сверхселек-
тивность и периферическая вазодилатация, нивелирова-
ли его ингибирующие симпатотропные эффекты.

Выводы
1. Обе схемы комбинированной терапии (с небиволо-

лом или соталолом) оказывали сопоставимые гипотен-
зивные, антиаритмические, органопротективные эффек-
ты и улучшали КЖ.

2. В сравнении с соталолом небиволол отличался пози-
тивным воздействием на РАС и в большей степени уве-
личивал толерантность к физической нагрузке.

3. Учитывая положительное влияние небиволола на
РАС, у пациентов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП
его применение может быть предпочтительней, в сравне-
нии с соталолом.
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Таблица 7. Показатели СМ ЭКГ и опросника КЖ пациентов с ГБ и пароксизмальной ФП исходно и через 6 мес терапии
с небивололом или соталолом (M±SD)

Показатель
Небиволол (n=25) Соталол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

Средняя частота сердечных сокращений, уд/мин
∆

77,0±9,8 65,6±6,6**
-11,4±7,8

77,3±10,2 61,9±6,9**
-15,4±7,8

Наджелудочковая экстрасистолия
∆

823,7±261,3 171,3±50,7*
-652,4±157,3

879,5±272,3 151,8±34,2*
-727,7±404,3

Эпизоды наджелудочковой аллоритмии 
∆

114,3± 19,1 15,5±3,7
-98,8±22,7

110,8±17,5 13,4±2,9
-97,4± 22,3

Неустойчивые пароксизмы ФП
∆

12,5±1,8 1,9±0,4*
-10,6±3,1

14,8±3,7 2,9±0,8*
-11,9±26,9

КЖ, баллы
∆

21,6±7,1 14,4±4,6*
-7,2±6,4

43,0±10,2 29,2±7,3**
-13,8±7,4
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Д анные эпидемиологических исследований демон-
стрируют сильную взаимосвязь между синдромом
обструктивного апноэ сна (СОАС) и артериальной

гипертонией (АГ). В общей популяции распространен-
ность СОАС средней и тяжелой степени (индекс

апноэ/гипопноэ – ИАГ≥15 событий в час) составляет 10%
среди мужчин в возрасте 30–49 лет, 17% – среди мужчин
50–70 лет, 3 и 9% – среди женщин в возрасте 30–49 лет и
50–70 лет соответственно [1]. Такая высокая распростра-
ненность СОАС в популяции и ее неуклонный рост, веро-

кардиопульмонология / cardiopulmonology
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Влияние комбинированной антигипертензивной
терапии на жесткость артериальной стенки
у пациентов мужского пола с артериальной
гипертензией, ожирением и синдромом
обструктивного апноэ сна
Е.М.Елфимова*, А.Р.Заирова, М.В.Андриевская, Р.М.Богиева, А.Н.Рогоза, А.Ю.Литвин 
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель: изучить эффективность комбинированной антигипертензивной терапии (АГТ) и ее влияние на показатели, характеризующие жесткость
артерий различного типа у больных артериальной гипертонией (АГ) в сочетании с ожирением и синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС)
тяжелой степени.
Материал и методы. В исследование были включены 27 пациентов мужского пола с АГ [143,0 (142,0; 150,0)/91,0 (85,3; 94,8) мм рт. ст.], ожи-
рением [индекс массы тела 33,8 (32,0; 37,2) кг/м2] и СОАС тяжелой степени [индекс апноэ/гипопноэ – ИАГ – 46,8 (33,3; 63,4) событий в час],
которым проводилась титрация АГТ до достижения целевых значений артериального давления (АД) фиксированной комбинацией антагониста
кальция амлодипина (10 мг) и ингибитора ангиотензинпревращающего фермента периндоприла (5–10 мг). Исходно и через 4–6 нед при до-
стижении целевых цифр АД проводилась оценка скорости пульсовой волны (СПВ) с использованием различных инструментальных методик.
Каротидно-феморальная СПВ (кфСПВ) определялась методом аппланационной тонометрии (SphygmoСor AtCor, Австралия), аортальная СПВ
(аоСПВ) – ультразвуковым методом в нисходящем отделе аорты (грудной отдел), плечелодыжечная СПВ (плСПВ) – с помощью объемной
сфигмографии (VaseraVS-1000 Fukuda Denshi, Япония).
Результаты. Целевых значений АД (по данным клинического АД, суточного мониторирования АД) на фоне АГТ амлодипином 10 мг и периндо-
прилом 5 мг достигли 58% пациентов и еще 42% пациентов достигли целевого уровня АД на фоне амлодипина 10 мг и периндоприла 10 мг. На
фоне 4–6 нед приема АГТ на 33,8% увеличилось число пациентов с нормальным суточным профилем АД – «диппер». При достижении целевых
цифр АД выявлено достоверное снижение кфСПВ, плСПВ и аоСПВ на 11,4, 11,0 и 15,4% соответственно.
Заключение. Фиксированная комбинация периндоприла аргинина и амплодипина у больных АГ 1-й степени при наличии ожирения и СОАС
позволяет достичь хорошего уровня контроля АД, улучшить показатели суточного профиля и улучшить эластические свойства крупных арте-
рий, что оказывает благоприятное органопротективное действие у данной категории больных.
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, артериальная гипертензия, скорость пульсовой волны, жесткость сосудистой стенки,
периндоприл, амлодипин.
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The effect of combined antihypertensive therapy on arterial wall rigidity 
in male patients with hypertension, obesity and obstructive sleep apnea
E.M.Elfimova*, A.R.Zairova, M.V.Andrievskaya, R.M.Bogieva, A.N.Rogoza, A.Yu.Litvin
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

Goal: to study the effectiveness of combination antihypertensive therapy (AHT) and its influence on the indices characterizing the arterial stiffness of
various types in patients with arterial hypertension (AH) in combination with obesity and severe obstructive sleep apnea (OSA).
Material and methods. The study included 27 male patients with hypertension [143.0 (142.0; 150.0)/91.0 (85.3; 94.8) mm Hg. century], obesity
[body mass index of 33.8 (32.0; 37.2) kg/m2] and OSA was severe [the index of apnea/hypopnea – AHI – 46.8 (33.3; 63.4) events per hour] who un-
derwent AHT titration to achieve target values of blood pressure (BP), a fixed combination of the calcium antagonist amlodipine (10 mg) and the an-
giotensin-converting enzyme inhibitor perindopril (5–10 mg). At baseline and after 4–6 weeks when reaching target blood pressure was assessed
pulse wave velocity (PWV) using different instrumental techniques. Carotid-femoral PWV (CFSP) was determined by applanation tonometry (Sphyg-
moСor AtCor, Australia), aortic PWV – ultrasonic technique in the descending aorta (thoracic spine), the ankle-brachial PWV – using volumetric
sphygmography (VaseraVS-1000 Fukuda Dens, Japan).
Results. The target pressure (according to clinical blood pressure, daily monitoring blood pressure) on the background of amlodipine 10 mg and pe-
rindopril 5 mg was 58% patients and 42% of patients reached the target level of blood pressure against the background amlodipine 10 mg and peri-
ndopril 10 mg. On a background of 4–6 weeks of admission AHT 33.8% increase in the number of patients with a normal circadian profile of blood
pressure – «dipper». Upon reaching the target blood pressure revealed a significant decrease CFSP, ankle-brachial PWV and aortic PWV 11.4, 11.0
and 15.4%, respectively.
Conclusion. A fixed combination of perindopril arginine and amlodipine in patients with arterial hypertension of the 1st degree in the presence of
obesity and OSA allows achieving a good level of BP control, to improve the performance of the daily profile and to improve the elastic properties of
large arteries, which has a beneficial protective effect in these patients.
Key words: obstructive sleep apnea, arterial hypertension, pulse wave velocity, arterial stiffness, perindopril, amlodipine.
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ятно, связаны с эпидемией ожирения, так как известно,
что на каждую единицу прироста индекса массы тела
(ИМТ) приходится рост ИАГ на 5 единиц [2].

Еще в ранних исследованиях было показано, что у 50%
пациентов с нарушениями дыхания во время сна об-
структивного характера выявляется АГ и, наоборот, око-
ло 30% пациентов c АГ имеют СОАС [3, 4]. Однако соглас-
но опубликованному совместному научному постановле-
нию Американской ассоциации сердца и Американского
колледжа кардиологов до 85% пациентов с клинически
значимым СОАС не диагностированы [5].

С точки зрения патофизиологии СОАС и АГ имеют ряд
единых эпидемиологических факторов риска, таких как:
возраст, пол, раса, ожирение, прием алкоголя, а также ряд
единых биохимических механизмов: системное воспале-
ние, эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс,
гиперактивация симпатической нервной системы и
т.д. [6]. Основными физиологическими последствиями
СОАС являются интермиттирующая гипоксия, изменения
внутригрудного давления, микропробуждения, что запус-
кает патологический каскад, включающий эндотелиаль-
ную дисфункцию, симпатическую активацию, оксидатив-
ный стресс, нарушения углеводного и липидного обме-
нов и т.д. Каждый из перечисленных механизмов может
приводить к повышению тонуса артерий и жесткости со-
судистой стенки, что увеличивает риск развития АГ, раз-
вития и прогрессирования атеросклероза, формирова-
ния инфаркта и инсульта [7, 8].

В 1991 г. V.Dzau и E.Braunwald была сформулирована
концепция сердечно-сосудистого континуума, что под-
разумевает определенную последовательность этапов
развития патологии, начиная от фактора риска до фор-
мирования сердечно-сосудистых заболеваний и их
осложнений, при этом одним из важных компонентов
данного континуума для пациентов АГ являются сосу-
ды [9]. В настоящее время жесткость сосудистой стенки
является сильным независимым предиктором сердечно-
сосудистых событий у больных АГ [10], однако увеличе-
ние скорости пульсовой волны (СПВ) наблюдается у па-
циентов с СОАС даже при отсутствии АГ и независимо от
других классических факторов риска [11].

Взаимное отягощение и прогрессирование АГ и пора-
жения органов-мишеней у больных с СОАС основывается
на объединении патогенетических звеньев, однако в ли-
тературе недостаточно данных об особенностях патоло-
гических изменений структурно-функционального со-
стояния сосудистой стенки у пациентов с СОАС в сочета-
нии с АГ и возможности их коррекции без использова-
ния терапии посредством создания постоянного поло-
жительного давления в дыхательных путях.

Цель
Изучить эффективность комбинированной антиги-

пертензивной терапии (АГТ) периндоприла аргинином и
амлодипином (Престанс, АО «Сервье») и ее влияние на
показатели, характеризующие жесткость артерий раз-
личного типа у больных АГ в сочетании с ожирением и
СОАС тяжелой степени.

Материалы и методы
В исследование были включены больные мужского по-

ла с АГ, давшие информированное согласие на участие в
нем, не принимавшие постоянную АГТ, с ожирением и
СОАС тяжелой степени (ИАГ>30 событий в час).

Критерии исключения: АГ «белого халата», систоличе-
ское АД (САД)≥180 мм рт. ст., диастолическое АД
(ДАД)≥110 мм рт. ст, ишемическая болезнь сердца, фибрил-
ляция предсердий, сердечная недостаточность, клапанные
поражения, кардиомиопатии, перенесенный инфаркт
миокарда, мозговой инсульт, сахарный диабет, нарушения
функции почек и печени, прием седативных препаратов.
Кардиореспираторное мониторирование проводилось на
диагностической системе «Еmbla Flaga» (Исландия).
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Пациентам проводился ступенчатый подбор АГТ до до-
стижения целевых значений АД фиксированной комби-
нацией антагониста кальция (АК) амлодипина (в дози-
ровке 10 мг) и ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) периндоприла (в дозировке 5–10 мг)
(Престанс, АО «Сервье»).

Клиническое АД контролировалось по методу Корот-
кова. Суточное мониторирование АД проводилось при-
бором «BPLab» (ООО «Петр Телегин», Россия) [12]. Крите-
риями достижения целевого АД служили цифры менее
135/85 мм рт. ст. днем и менее 120/70 мм рт. ст. ночью.

В исследовании изучалась СПВ с использованием различ-
ных инструментальных методик: каротидно-феморальная
СПВ (кфСПВ) определялась методом аппланационной то-
нометрии (SphygmoСor AtCor, Австралия); аортальная СПВ
(аоСПВ) оценивалась ультразвуковым методом в нисходя-
щем отделе аорты (грудной отдел); плечелодыжечная СПВ
(плСПВ) определялась с помощью объемной сфигмогра-
фии (VaseraVS-1000 Fukuda Denshi, Япония) [13–15].

Статистический анализ данных
Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с использованием пакетов статистической
программой IBM SPSS Statistics версии 14.0 и версии 20.0.
Данные представлены как медиана и межквартильный ин-
тервал (Q, 25-й и 75-й процентили). Для сравнения связ-
ных выборок использовался критерий Вилкоксона (W).

Результаты исследования
В исследование были включены 27 пациентов с АГ, ожи-

рением и СОАС тяжелой степени.
Средний возраст пациентов составил 43,5 (35,3; 47,8) го-

да, пациенты имели АГ 1-й степени: клиническое САД со-
ставило 143,0 (142,0; 150,0) мм рт. ст. и ДАД – 91,0 (85,3;
94,8) мм рт. ст. Все пациенты имели ожирение – ИМТ со-
ставлял 33,8 (32,0; 37,2) кг/м2. Все пациенты имели СОАС тя-
желой степени – ИАГ 46,8 (33,3; 63,4) событий в час, однако
пациенты не имели клинически выраженной дневной сон-
ливости: шкала сонливости Эпфорт – 8,5 (5,7; 9,0). Крите-
рии метаболического синдрома имели 92% пациентов.

Клиническая характеристика пациентов представлена
в табл. 1.

В связи с технической трудностью выполнения тоно-
метрии исследуемых сосудов у пациентов с ожирением,
СПВ была оценена у 24 пациентов.

В среднем в группе кфСПВ составила 8,8 (7,6; 9,6) м/с,
повышение кфСПВ в группе пациентов с АГ, ожирением и
СОАС тяжелой степени – более 10 м/с, что является кри-
терием бессимптомного поражения органов-мишеней,
было выявлено у 12,5% пациентов.

ПлСПВ составила 13,1 (11,6; 14,3) м/с, аоСПВ – 6,5 (5,4;
6,9) м/с. При оценке аоСПВ значения выше возрастных
норм были зафиксированы у 15,7% пациентов. 

Целевых значений АД на фоне АГТ амлодипином 10 мг
и периндоприлом 5 мг достигло у 58% пациентов. Еще
42% пациентов для достижения целевых уровней АД по-
требовалось только увеличение дозы периндоприла до
10 мг. На фоне 4–6 нед приема АГТ на 33,8% увеличилось
число пациентов с нормальным суточным профилем
«диппер». На визите 2 средние цифры АД составили 132,0
(126,0; 135,0)/82,0 (76,5; 83,8) мм рт. ст. (клиническое АД)
и 127,0 (124,0; 130,0)/ 76,0 (72,3; 78,8) мм рт. ст. (среднесу-
точное АД); табл. 2.

При достижении целевых цифр АД, пациентам была по-
вторно проведена оценка СПВ различными методиками
(табл. 3, см. рисунок). В группе в среднем кфСПВ состави-
ла 7,8 (7,4; 8,7) м/с, повышение кфСПВ в группе пациентов
с АГ, ожирением и СОАС тяжелой степени – более 10 м/с
не было зафиксировано ни у одного пациента. Однако
при сравнении с возрастной нормой повышенные значе-
ния выявлены у 34,7% пациентов (исходно значения, пре-
вышающие возрастные нормы, были зафиксированы у
58,3% пациентов). ПлСПВ составила 11,7 (10,9; 12,5) м/с,
аоСПВ – 5,5 (4,5; 5,9) м/с. При оценке аоСПВ, при дости-
жении целевых цифр АД на фоне ИАПФ и АК у всех паци-
ентов значения находились в пределах возрастных норм. 

При включении в исследование и при достижении це-
левых цифр АД показатели общего и биохимического
анализов крови статистически достоверно не изменялись
и оставались в пределах нормальных значений, что сви-
детельствует о безопасности лечения.
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Возраст, лет 43,5 (35,3; 47,8)

ИМТ, кг/м2 33,8 (32,0; 37,2 )

Клиническое САД, мм рт. ст. 143,0 (142,0;150,0)

Клиническое ДАД, мм рт. ст. 91,0 (85,3; 94,8)

ЧСС, уд/мин 84,0 (78,5; 89,8)

ИАГ, событий в час 46,8 (33,3; 63,4)

Минимальная SaO2, % 81,0 (64,5; 84,6)

Шкала сонливости Эпфорт 8,5 (5,7; 9,0)

Холестерин, ммоль/л 6,2 (5,3; 6,8)

Триглицериды, ммоль/л 2,3 (1,6; 3,4)

Холестерин липопротеидов
высокой плотности, ммоль/л

1,2 (1,1; 1,5)

Холестерин липопротеидов
низкой плотности, ммоль/л

3,6 (3,1; 4,5)

Глюкоза, ммоль/л 5,4 (5,2; 5,7)

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: значения представлены
в виде медианы, (Q 25; 75) – 25-й и 75-й перцентиль.

Таблица 3. Динамика СПВ на фоне АГТ

Показатель, м/с р

кфСПВ 8,8 (7,6; 9,6) 7,8 (7,4; 8,7) <0,0001

плСПВ, справа 13,1 (11,6; 14,3) 11,7 (10,9; 12,5) 0,0011

аоСПВ 6,5 (5,4; 6,9) 5,5 (4,5; 5,9) 0,0002

Таблица 2. Динамика АД на фоне АГТ

Показатель, мм рт. ст. Визит 1 Визит 2 р

Клиническое САД 143,0 (142,0;150,0) 132,0 (126,0; 135,0) <0,0001

Клиническое ДАД 91,0 (85,3; 94,8) 82,0 (76,5; 83,8) <0,0001

Среднее САД (сутки) 144,0 (137,0; 150,0) 127,0 (124,0; 130,0) <0,0001

Среднее ДАД (сутки) 88,0 (83,0; 92,0) 76,0 (72,3; 78,8) 0,0002



Обсуждение
В наше исследование были включены пациенты моло-

дого и среднего возраста с АГ 1-й степени. Однако все па-
циенты квалифицировались как пациенты среднего и вы-
сокого риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), за счет наличия таких факторов риска, как
мужской пол, ожирение, в частности, абдоминальное
ожирение, дислипидемия, а также пациенты имели до-
полнительно СОАС тяжелой степени. Согласно послед-
ним Рекомендациям по диагностике и лечению АГ [16]
монотерапия эффективно может снизить АД лишь у
ограниченного числа больных АГ, тогда как большинству
пациентов для достижения адекватного контроля АД тре-
буется назначение комбинации как минимум из двух пре-
паратов. Такой подход позволяет не только увеличить эф-
фективность за счет комплексного воздействия на раз-
ные звенья патогенеза, но и нивелировать побочные эф-
фекты. Применение фиксированной комбинации улуч-
шает приверженность терапии по сравнению с приемом
двух отдельных препаратов, а также ассоциировано с
большей частотой достижения целевых цифр АД [17].

Комбинация периндоприла и амлодипина в настоящий
момент широко применяется в Российской Федерации
для лечения больных АГ, особенно после успешного за-
вершения ряда крупных международных исследований,
таких как EUROPA, ASCOT, SYMBIO [18–20].

В нашем исследовании на фоне медикаментозного
лечения достигнут выраженный антигипертензивный
эффект. В нашей выборке пациентов с АГ 1-й степени,
ожирением и СОАС тяжелой степени не было выявлено
маскированной гипертонии, все пациенты, достигшие
целевых цифр АД при клинических измерениях, имели
целевые среднесуточные значения, также мы выявили
увеличение процента пациентов с нормальным суточ-
ным профилем на фоне подобранной АГТ.

В настоящее время повышенная жесткость магистраль-
ных артерий рассматривается не только как маркер пора-

жения органов-мишеней, но и как фактор, определяю-
щий прогноз ССО при АГ. В ряде исследований было про-
демонстрировано, что различная АГТ неэквивалентно
влияет на жесткость артерий. В исследований COMPLIOR
было зафиксировано снижение АД на 14 мм рт. ст. и про-
демонстрировано снижение СПВ на 9% на фоне терапии
ИАПФ (периндоприлом), при этом улучшению состояния
сосудистой стенки не всегда сопутствовало снижение
уровня АД [21]. Также в исследовании С.В.Недогоды и со-
авт. был продемонстрирован более выраженный эффект
периндоприла на уровень АД и СПВ по сравнению с ло-
зартаном [22].

По данным ряда исследований предполагается, что
амлодипин может также иметь дополнительные плейо-
троп-ные эффекты, независимые от снижения АД, за
счет антиоксидантного и антипролиферативного эф-
фекта на гладкие мышечные клетки сосудов и за счет
увеличения продукции оксида азота эндотелиальными
клетками [23, 24]. В многоцентровом проспективном
рандомизированном исследовании CAMELOT (The Com-
parison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis) назначение амлодипина в течение 24 мес
нормотензивным пациентам с коронарной болезнью
сердца приводило к снижению неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий и отсутствию прогрессии
атеросклеротических бляшек по данным ультразвуково-
го исследования [25]. Также был продемонстрирован эф-
фект АК, в частности амлодипина, на уровень АД и СПВ в
исследовании R.Pathapati и соавт. [26].

В нашем исследовании мы выявили положительную ди-
намику при изучении жесткости сосудистой стенки (по
данным СПВ) даже на фоне короткой длительности прие-
ма АГТ (4–6 нед). Было выявлено снижение СПВ, оценен-
ной разными методиками: кфСПВ, плСПВ и аоСПВ.

Проведенное исследование показывает, что комбина-
ция периндоприла/амлодипина подходит для лечения АГ
при наличии дополнительных факторов риска, таких как
ожирение и СОАС, так как на фоне эффективного сниже-
ния АД отмечено влияние на факторы риска развития
ССО – снижение СПВ: кфСПВ – на 11,4%, плСПВ –
на 11,0% и аоСПВ – на 15,4%.

Ограничениями нашего исследования являются малая
выборка пациентов и небольшой срок наблюдения.

Вывод
Фиксированная комбинация периндоприла аргинина

и амплодипина (Престанс, АО «Сервье») у больных АГ 
1-й степени при наличии ожирения и СОАС позволяет до-
стичь хорошего уровня контроля АД, улучшить показате-
ли суточного профиля и улучшить эластические свойства
крупных артерий, что оказывает благоприятное органо-
протективное действие у данной категории пациентов.
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Повторная оценка СПВ различными методиками.
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Введение
Во второй половине XX в. исследователи начали обра-

щать свое внимание на нарушения дыхания во время сна.
В 1965 г. H.Gastaut и соавт. впервые описали остановку ды-
хания во время сна у пациентов с синдромом Пиквика [1].
Первые случаи внезапной смерти во сне у таких больных
были зарегистрированы в 1970 г. [2]. И только в 1973 г.
C.Guilleminault и соавт. сформулировали определение
синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС), которое в
почти неизменном виде применяется до сих пор: СОАС –
состояние, характеризующееся наличием храпа, перио-
дически повторяющимся частичным или полным пре-
кращением дыхания во время сна, достаточно продолжи-
тельным, чтобы привести к снижению уровня кислорода
в крови, грубой фрагментации сна и избыточной днев-

ной сонливости. Для установки диагноза СОАС эпизоды
апноэ должны длиться не менее 10 с и возникать не реже
5 раз в час [3].

В 1981 г. C.Sullivan впервые применил и внедрил в кли-
ническую практику терапию постоянным положитель-
ным давлением в верхних дыхательных путях – ВДП
(СИПАП-терапия), которая по настоящее время остается
основным методом лечения СОАС [4, 5].

С 1994 по 2011 г. в Национальном институте сердца,
легких и крови (США) было проведено перекрестное
многоцентровое исследование Sleep Heart Health Study,
охватившее свыше 11 тыс. мужчин и женщин старше
40 лет [6]. После анализа полученных данных было вы-
явлено, что СОАС является независимым фактором риска
развития артериальной гипертонии (АГ) и других сердеч-

Маркеры активации системы гемостаза
у больных с синдромом обструктивного апноэ сна,
возможности краткосрочной СИПАП-терапии
Т.Д.Бугаев, Е.М.Елфимова, Н.В.Агеева, А.Б.Добровольский, А.Ю.Литвин*

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 исследования: изучить маркеры активации системы гемостаза, в частности D-димера, ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1),
комплексов: плазмин-a2-антиплазмин (ПАП), тканевой активатор плазминогена/ИАП-1 (ТАП-ИАП-1); фактора Виллебранда и параметров вязко-
сти цельной крови у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) в сочетании с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) разной степени тя-
жести, а также возможного влияния краткосрочной терапии постоянным положительным давлением в верхних дыхательных путях (СИПАП) в от-
ношении данных показателей.
Материалы и методы. Включены 74 мужчины со средним возрастом 48 [40; 55] лет с АГ длительностью 8 [5; 10] лет, не принимающих анти-
агрегантную, антикоагулянтную терапию и не страдающих сахарным диабетом. Всем было проведено ночное кардиореспираторное исследо-
вание. По степени нарушения дыхания во время сна больные были разделены на 2 группы: 1-я группа – 34 пациента с АГ без СОАС и с СОАС
легкой степени тяжести – индекс апноэ/гипопноэ – ИАГ 4,8 (2,6; 7,8); 2-я группа – 40 больных АГ и с СОАС тяжелой степени – ИАГ 50,2 (37,8;
75,2). Пациентам с тяжелой степенью СОАС проводилась эффективная СИПАП-терапия в течение 3–4 дней с определением анализов крови
исходно и после терапии.
Результаты. У больных с тяжелой степенью СОАС были выявлены более высокие уровни вязкости цельной крови, маркеров активации системы
гемостаза (ПАП, ТАП-ИАП-1), фибриногена и гематокрита. Значения комплекса ТАП-ИАП-1 и гематокрита превышали нормальные значения. На
фоне СИПАП-терапии в течение 3–4 ночей в группе с тяжелым СОАС установлено достоверное снижение параметров вязкости цельной крови с
достижением нормальных уровней гематокрита, тогда как маркеры активации системы гемостаза остались без достоверных изменений.
Заключение. Уровни маркеров активации системы гемостаза и параметры вязкости цельной крови повышены у лиц с СОАС тяжелой степени
тяжести (АГ и ожирением). Краткосрочная (3–4 ночи) СИПАП-терапия благотворно влияет на все параметры вязкости цельной крови, снижая
уровень гематокрита до нормальных параметров.
Ключевые слова: нарушение дыхания во сне, синдром обструктивного апноэ сна, коагулогия, гемостаз, фибринолизис, вязкость крови,
СИПАП-терапия.

*alelitvin@yandex.ru
Для цитирования: Бугаев Т.Д., Елфимова Е.М., Агеева Н.В. и др. Маркеры активации системы гемостаза у больных с синдромом обструктив-
ного апноэ сна, возможности краткосрочной СИПАП-терапии. Системные гипертензии. 2016; 13 (4): 41–46.

Coagulation markers in patients with obstructive sleep apnea syndrome 
and effects of continuous positive airway pressure
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The aim of our study is to determine association between obstructive sleep apnea (OSA) syndrome and levels of blood coagulation markers and eva-
luate possible effects of continuous positive airway pressure (CPAP) therapy.
Materials and methods. We included 74 middle-aged (mean age 48 [40; 55] years) male patients with arterial hypertension (AH) of average dura-
tion 8 [5; 10] years without antiplatelet, anticoagulant therapy and diabetes mellitus. All patients underwent sleep breathing study. According to the
severity of OSA, patients were divided into 2 groups: 40 patients with severe OSA – apnea/hypopnea index – AHI 50.2 (37.8; 75.2) and control group
with 34 patients with mild or no OSA – AHI 4.8 (2.6; 7.8). In all patients were analyzed markers of hemostasis system and parameters of whole blood
viscosity; 34 patients with severe OSA underwent 3–4 nights of effective CPAP therapy (with achievement AHI<5) with evaluation of the above analysis
at baseline and in the end of therapy.
Results. We found a significant increase of fibrinogen, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), plasmin-a2-antiplasmin complex (PAP), tissue plas-
minogen activator/plasminogen activator inhibitor-1 complex (tPA-PAI-1), whole blood viscosity at low shear rates and erythrocytes aggregation in-
dex in the group with severe OSA compared with controls. After short-term (3–4 nights) CPAP therapy significantly decreased all parameters of whole
blood viscosity with achieved normal levels of hematocrit, but markers of hemostasis system showed no significant difference. Conclusion: the coa-
gulation status of blood is elevated in severe OSA patients (with AH and obessity). Short-term CPAP therapy can improve parameters of whole blood
viscosity with achieved normal values of hematocrit. These results suggest that even few nights of CPAP therapy may reduce cardiovascular risk in
OSA, in part through improving of whole blood viscosity.
Key words: disorders of breathing during sleep, obstructive sleep apnea, coagulation markers, blood viscosity, CPAP therapy.
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но-сосудистых заболеваний, а также инсультов, увеличи-
вая риск смертности от всех причин более чем в 1,5 раза.
Аналогичные результаты были получены в Висконсин-
ском когортном исследовании (1552 исследуемых, срок
наблюдения – 18 лет) и Южно-Корейском исследовании
(2240 испытуемых, срок наблюдения – 8 лет) [7, 8]. Была
выявлена прямая корреляция между степенью тяжести
СОАС и смертностью от всех причин.

Тяжесть СОАС положительно коррелирует со степе-
нью АГ, ухудшает ее медикаментозный контроль, часто
приводя к развитию рефрактерной АГ [9–13]. СОАС яв-
ляется фактором риска развития таких патологических
состояний, как хроническая сердечная недостаточность
и фибрилляция предсердий [14–18].

Хотя тесная связь между СОАС и сердечно-сосудистыми
заболеваниями доказана, патофизиологические механиз-
мы, обусловливающие увеличение риска смертности при
СОАС, до сих пор являются предметом дискуссий. Актива-
ция свертывающей системы крови вследствие острой и
хронической гипоксии – одна из наиболее вероятных
причин сосудистых катастроф у больных с СОАС.

СОАС может встречаться в любом возрасте и относить-
ся к наиболее распространенным патологическим со-
стояниям. В конце ХХ в. был проведен ряд эпидемиологи-
ческих исследований, суммарно охвативших более
16 тыс. мужчин и женщин [19–22]. Исследуемым проводи-
лись анкетирование, ночная пульсоксиметрия и поли-
сомнография – ПСГ (расшифровка). Полученные данные
свидетельствуют, что частота СОАС в популяции работо-
способного возраста (старше 30 лет) составляет 3–7% у
мужчин и 2–5% – у женщин [23]. Это сопоставимо с по-
пуляционной распространенностью сахарного диабета
типа 2 и бронхиальной астмы [24, 25]. У 1–2% пациентов
выявляется СОАС тяжелой степени тяжести [26, 27]. Веро-
ятность возникновения СОАС растет пропорционально
возрасту, массе тела и окружности шеи.

По данным многочисленных исследований, 15% боль-
ных стационара терапевтического профиля имеют кли-
нически значимые нарушения дыхания во сне. Среди па-
циентов с АГ, ишемической болезнью сердца, инфарктом
миокарда и нарушениями мозгового кровообращения в
анамнезе, т.е. у значительной части контингента обычно-
го кардиологического стационара, доля таких больных
возрастает до 20–40% [28, 29].

В ФГБНУ «НИИ физиологии и фундаментальной меди-
цины» Сибирского отделения РАН были проведены иссле-
дования на животных моделях [30]. В условия гиперкапни-
ческой гипоксии в газовую среду, содержащую 9–11% кис-
лорода (О2), 7–8% углекислого газа (СО2), помещались
крысы линии Wistar в течение 20 мин, 3 и 24 ч. Крысы дру-
гой группы подвергались однократной гипоксической ги-
поксии посредством моделирования «подъема» в барока-
мере на высоту 5500 м в течение 1, 3, 8 и 24 ч (10,0% О2;
0,01% СО2). Выявлено, что оба вида гипоксии обладают ак-
тивирующим влиянием на свертывающую систему крови.
При этом гиперкапническая гипоксия не сопровождается
признаками угрожающего тромбогенеза, а также характе-
ризуется компенсаторным увеличением фибринолитиче-
ской активности при сохранившихся антикоагулянтных
резервах, что уменьшает риск развития внутрисосудисто-
го свертывания. При гипоксической гипоксии нарастаю-
щая гиперкоагуляция сопровождалась признаками внут-
рисосудистого тромбогенеза, снижением антикоагулянт-
ной активности и выраженным угнетением фибриноли-
тических свойств плазмы крови. Полученные результаты
указывают на возможную роль CO2 в повышении антикоа-
гулянтных резервов организма при гипоксии. Прокоагу-
лянтные эффекты экспериментальной гипоксии могут
объяснить склонность к развитию сосудистых осложне-
ний у пациентов с СОАС.

В 2015 г. были получены результаты обширного нацио-
нального ретроспективного исследования с использова-
нием данных Тайваньской национальной исследователь-

ской базы медицинского страхования (Taiwan National He-
alth Insurance Research Database) за период с января 2000 г.
по декабрь 2011 г. [31]. Во время работы были проанализи-
рованы данные 3511 пациентов с СОАС и контрольной
группы из 35 110 больных без СОАС. После поправок на
возраст, пол и сопутствующие заболевания было установ-
лено, что в группе с СОАС риск возникновения тромбозов
глубоких вен был выше в 3,5 раза, а тромбоэмболии легоч-
ной артерии – в 3,97 раза (95% доверительный интервал
1,83–6,69 и 1,85–8,51), чем в группе без СОАС.

Подобное увеличение риска тромботических состоя-
ний и сосудистых катастроф у пациентов с СОАС под-
толкнуло исследователей к изучению маркеров актива-
ции системы гемостаза у больных с СОАС, а также воз-
можности их коррекции на фоне СИПАП-терапии.

На данный момент проведено небольшое количество ис-
следований по данной теме с ограниченным числом паци-
ентов. У больных с СОАС было выявлено достоверное повы-
шение вязкости цельной крови в утренние часы с положи-
тельной корреляцией с тяжестью СОАС [32–34]. Данные ре-
зультаты подтверждают повышенный риск развития тром-
ботических событий в утреннее время у пациентов с СОАС.

В исследованиях было продемонстрировано влияние
СОАС на факторы свертывания крови, в частности, досто-
верное повышение уровней фактора VIIa (проконверти-
на), фактора XIIa (фактора Хагемана), протромбина, фиб-
риногена, тромбопластина у пациентов с СОАС разной
степени тяжести [35–37]. В группах с тяжелой степенью
СОАС (индекс апноэ/гипопноэ – ИАГ>30 событий в час)
зафиксирована повышенная активность тромбоцитов
[38, 39]. Однако четких данных за связь с СОАС фактора
Виллебранда и D-димера не отмечено [40, 41].

В отношении факторов фибринолитической системы
был наиболее изучен ингибитор активатора плазминоге-
на-1 (ИАП-1). Отмечалось значимое повышение ИАП-1 в
группах с СОАС, что отражает снижение фибринолитиче-
ской активности плазмы у данной категории больных, но
достоверной корреляции с тяжестью СОАС и ИАГ не было
выявлено [42, 43]. 

На фоне СИПАП-терапии отмечено уменьшение вязко-
сти цельной крови, тромбоцитарной активности в ночное
время, ИАП-1 [44–48]. По отношению к остальным марке-
рам активации системы гемостаза и фибринолиза данные
противоречивы и требуют дальнейших исследований.

Таким образом, представляется актуальным изучение
маркеров активации системы гемостаза, в частности 
D-димера, ИАП-1; комплексов: плазмин-a2-антиплазмин
(ПАП), тканевой активатор плазминогена/ИАП-1 (ТАП-
ИАП-1); фактора Виллебранда, гематокрита и параметров
вязкости цельной крови у пациентов с АГ в сочетании с
СОАС разной степени тяжести, а также возможного влия-
ния СИПАП-терапии в отношении данных показателей у
больных АГ и с тяжелой степенью СОАС.

Материалы и методы
Диагностика дыхательных расстройств

Для проведения ПСГ использовалось диагностическое
оборудование «Somte/Compumedics» (Австралия). Кар-
диореспираторное мониторирование (КРМ) проводи-
лось системами «Grass Technologies» (США), «Инкарт»
(Россия). Для РМ использовалось оборудование
«SOMNOcheck micro» (Weinmann/Германия). Ночная
пульсоксиметрия проводилась приборами PulseOx 7500
(SPO medical/Израиль).

При проведении ПСГ регистрировались следующие па-
раметры:

1) электроэнцефалограмма (6 каналов);
2) электроокулограмма (2 канала);
3) электромиограмма с подбородочных мышц (2 канала);
4) электрокардиография (1 отведение);
5) носоротовой воздушный поток, храп;
6) насыщение крови O2 (SpO2), частота сердечных со-

кращений, скорость пульсовой волны;
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7) движения грудной клетки и брюшной стенки;
8) положение тела;
9) миограмма с передних большеберцовых мышц (2 ка-

нала).
При КРМ регистрировались с 4-го по 8-й из перечис-

ленных параметров. При РМ регистрировались парамет-
ры 5 и 6.

Для постановки диагноза СОАС и определения ИАГ до-
статочно регистрации ротоносового воздушного потока
и SpO2. Остальные параметры имеют дополнительное
значение и служат для выявления связи СОАС с наруше-
ниями ритма и проводимости сердца, а также его влияния
на микро- и макроструктуру сна. Ночная пульсоксимет-
рия использовалась как метод, позволявший провести
скрининг нарушений дыхания во время сна при включе-
нии больных в исследование.

Согласно критериям Американской ассоциации по из-
учению сна, обструктивное апноэ определяли как полное
прекращение или снижение амплитуды носоротового
потока более чем на 80% от исходной амплитуды в тече-
ние 10 с или более при сохраняющихся экскурсиях груд-
ной клетки и брюшной стенки [49]. Гипопноэ фиксирова-
ли как снижение носоротового потока на 20–70% от ис-
ходной величины, сопровождающееся уменьшением
SpO2 на 3% и более, длительностью 10 с и более.

Лабораторные исследования
Исследование маркеров активации 
системы гемостаза
После центрифугирования со скоростью 3 тыс. оборотов

в минуту в течение 15 мин плазма замораживалась при тем-
пературе -71°С. В дальнейшем определение уровней D-ди-
мера (Diagnostica Stago, Франция), ИАП-1 (Technoсlone, Ав-
стрия), ПАП (Technoclone, Австрия), ТАП-ИАП-1 (Technoc-
lone, Австрия) проводилось методом иммуноферментного
анализа с использованием коммерческих наборов пере-
численных фирм-производителей и планшетного фото-
метра «Multiscan Go» (Thermo Scientific, Канада). Содержа-
ние фактора Виллебранда определяли иммунотурбидимет-
рическим методом, а фибриногена – по методу Клаусса с
использованием наборов реактивов LiatestvWF:Ag и STA-
Fibrinogen (Diagnostica Stago, Франция).

Исследование реологии цельной крови
Методика проведения вискозиметрии и расчета реоло-

гических показателей была разработана в отделе новых
методов диагностики ФГБУ «Российский кардиологиче-
ский научно-производственный комплекс» Минздрава
России [50].

Исследование реологических свойств цельной крови
проводили с помощью ротационного вискозиметра «Low
Shear 30» фирмы Contraves (Швейцария). Допускалось не
более 1 ч от момента взятия и до начала исследования кро-
ви, стабилизированной 30 Ед на 1 см3 гепарина. Плазма по-
лучалась центрифугированием 5 мл крови при 1000 g в
течение 15 мин. Одновременно проводилось определение
показателя Гтк. Протокол процедуры вискозиметрии опи-
сан на рисунке. Пробу крови, а затем плазмы объемом в
1 см3 помещали в измерительную часть прибора и после
установления температурного баланса в 37°С получали в
квазистационарном режиме значения крутящего момента
(напряжения сдвига) t на 5-й секунде после ступенчатых
изменений скорости сдвига 128,5 – 70,0 – 38,0 – 20,0 –
11,0 – 6,0 – 3,2 – 2,1 – 1,7 – 0,9 – 0,5 – 0,3 – 0,14 – 0,08 –
0,04 – 0,02 1/с. Эти данные позволяют с помощью специ-
ального пакета прикладных программ для компьютера рас-
считывать следующие реологические показатели крови:

1) η1 – вязкость крови при высоких скоростях сдвига
(128,5 1/с), характеризующую текучесть крови в артериях;

2) η2 – вязкость крови при низких скоростях сдвига
(0,95 1/с), определяющую поведение крови в областях
резко замедленного кровотока (вены, микроциркулятор-
ное русло);

3) ηpl – вязкость плазмы, являющуюся одной из детер-
минант перфузии микрососудов (128,5 1/с);

4) отношение η2/η1 – характеризующее устойчивость
эритроцитарных агрегатов в сдвиговом потоке (показа-
тель агрегации эритроцитов).

Характеристика метода лечения
В группе с тяжелой степенью СОАС применялась

СИПАП-терапия. Основным механизмом СИПАП-тера-
пии является создание положительного давления в ВДП,
которое препятствует их спаданию во время сна. В пер-
вую ночь проводилась пробная СИПАП-терапия, после
подтверждения ее эффективности (достижения ИАГ<5)
анализы крови оценивались через 3–4 ночи использова-
ния СИПАП-аппарата (среднее время использования
прибора не менее 5 ч за каждую ночь).

Все приборы имели режим авто-СИПАП, который авто-
матически настраивает давление в ДП в течение ночи. Це-
лесообразность автоматической настройки подаваемого
давления в реальном времени обусловлена возможным
изменением лечебного давления в зависимости от поло-
жения тела, фазы сна и стадии обструкции ВДП.

Методы статистики
Статистическую обработку результатов проводили с по-

мощью программы Statistica 10.0, используя непараметри-
ческие методы сравнения. Проверка данных на нормаль-
ность распределения проводилась при помощи метода
Колмогорова–Смирнова. Учитывая ненормальность рас-
пределения показателей, все параметры в табл. 1–5 и обсуж-
дениях представлены в виде медиан с верхними и нижними
квартилями. Сравнительный анализ групп больных прово-
дился с помощью непараметрического U-критерия Манна–
Уитни. Анализ показателей в динамике проводился с помо-
щью критерия Уилкоксона для связанных выборок. Разли-
чия считались статистически достоверными при p<0,05.
В случае множественных сравнений применялась поправка
Бонферрони. Для выявления корреляционных связей ис-
пользовался метод ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Характеристика групп пациентов

В исследование были включены 74 мужчины, обследо-
вавшиеся в отделе гипертонии ИКК им. А.Л.Мясникова
ФГБУ РКНПК, в период с 2013 по 2016 г.

Всем пациентам проводились анкетирование, ночная
пульсоксиметрия, далее РМ, КРМ или ПСГ. По результатам
данного обследования степень нарушения дыхания во
время сна была использована как основной критерий для
разделения больных на 2 группы:
• 1-я группа – 34 пациента с АГ без СОАС и с СОАС легкой

степени тяжести (ИАГ<15 событий в час);
• 2-я группа – 40 больных АГ и с СОАС тяжелой степени

(ИАГ>30 событий в час).
Статистически достоверно различались возраст, ин-

декс массы тела, ИАГ и минимальное SpO2.

Вискозиметрия крови и плазмы.

кардиопульмонология / cardiopulmonology



Сравнивались исходные уровни маркеров активации
системы гемостаза у обеих групп пациентов.

В группе с тяжелой степенью СОАС по сравнению с
группой с легкой степенью СОАС и без него наблюдают-
ся статистически значимо повышенные уровни фибри-

ногена и комплексов ТАП-ИАП-1 и ПАП. Стоит отметить,
что в данной группе больных выявлено превышение
нормального уровня комплекса ТАП-ИАП-1, что отража-
ет ингибирование фибринолитической активности у
данных пациентов. Показатели же остальных маркеров

44 кардиопульмонология / cardiopulmonology

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №4 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 4

Таблица 1. Общая характеристика наблюдаемых больных (n=74)

Показатель
1-я группа 2-я группа

p
ИАГ<15 (n=34) ИАГ>30 (n=40)

Возраст, лет 44,5 [38,5; 52,5] 50 [44; 57] 0,02*

Индекс массы тела, кг/м2 28,7 [27,3; 32,0] 32,8 [29.9; 37.0] 0,01*

Систолическое артериальное давление (клиническое), мм рт. ст. 130 [120; 135] 135 [125; 145] 0,25

Диастолическое артериальное давление (клиническое), мм рт. ст. 75 [70; 85] 80 [75; 90] 0,37

Продолжительность АГ, годы 8 [5; 10] 8 [5; 14] 0,77

ИАГ, событий в час 4,8 [2,6; 7,9] 50,2 [37,8; 75,2] 0,01*

Минимальное SpO2, % 87,5 [83,5; 90,0] 72 [64,5; 78] 0,01*

*Здесь и далее в табл. 2–5: достоверно значимые различия (p<0,05).

Таблица 2. Сравнение маркеров активации системы гемостаза у обеих групп (n=74)

Показатель
1-я группа 2-я группа

Норма р
ИАГ<15 (n=34) ИАГ>30 (n=40)

Фибриноген, г/л 2,8 [2,5; 3,5] 3,3 [3,1; 3,6] 2–4 0,019*

Фактор Виллебранда, % 104 [68; 131] 106 [82; 155] 50–160 0,217

ИАП-1, ед/мл 10,4 [5,8; 20,9] 18,9 [9,4; 30,5] 7–43 0,061

D-димер, нг/мл 199,2 [176,2; 268,1] 227,4 [187,3; 291,5] 0–500 0,088

ТАП-ИАП-1, нг/мл 15,8 [13,6; 21,7] 21,9 [16.3; 25,0] 7–20 0,040*

ПАП, нг/мл 84,9 [59,5; 143,9] 137,5 [83,4; 195,8] 0–514 0,009*

Таблица 3. Сравнение вязкости цельной крови у обеих групп (n=74)

Показатель
1-я группа 2-я группа

Норма р
ИАГ<15 (n=34) ИАГ>30 (n=40)

η1, сПз 5,5 [5,1; 6,0] 5,7 [5,2; 6,1] 4,07–5,30 0,23

η2, сПз 28,3 [26,5; 31,6] 31,6 [26,9; 36,7] 14–23 0,03*

η2/η1, ед 5,3 [4,9; 5,5] 5,6 [5,2; 5,8] 3,26–4,44 0,01*

ηпл, сПз 1,51 [1,45; 1,60] 1,56 [1,48; 1,61] 1,45–3,26 0,41

Гематокрит, % 52,6 [49,3; 55,1] 53,0 [51,0; 58,0] 44–53 0,63

Таблица 4. Динамика факторов свертывания крови на фоне СИПАП-терапии (n=40)

Показатель Исходно Через 3–4 ночи СИПАП Норма p

Фибриноген, г/л 3,3 [3,1; 3,6] 3,3 [3,1; 3,6] 2–4 0,61

Фактор Вилленбранда, % 106 [82; 155] 113,0 [82,5; 168,5] 50–160 1,00

ИАП-1, ед/мл 18,9 [9,4; 30,5] 16,0 [12,4; 31,0] 7–43 0,40

D-димер, нг/мл 227,4 [187,3; 291,5] 232,4 [193,3; 350;6] 0–500 0,13

ТАП-ИАП-1, нг/мл 21,9 [16,3; 25,0] 19,8 [15,3; 22,8] 7–20 0,61

ПАП, нг/мл 137,5 [83,4; 195,8] 143,4 [95,4; 184,3] 0–514 0,24

Таблица 5. Динамика вязкости цельной крови на фоне СИПАП-терапии (n=40)

Показатель Исходно Через 3–4 ночи СИПАП D% Норма р

η1, сПз 5,7 [5,2; 6,1] 5,3 [5,0; 5,9] -7 [-12; -2] 4,07–5,30 0,001*

η2, сПз 31,6 [26,9; 36,7] 27,8 [25,0; 32,6] -11 [-20; -5] 14–23 0,001*

η2/η1, ед 5,6 [5,2; 5,8] 5,2 [5,0; 5,7] -3 [-10; 1] 3,26–4,44 0,014*

ηпл, сПз 1,56 [1,48; 1,61] 1,50 [1,47; 1,56] -1 [-3; 0] 1,45–3,26 0,017*

Гематокрит, % 53 [51; 58] 51,5 [49,3; 53,8] -5 [-6; -1] 44–53 0,002*
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активации системы гемостаза были в пределах нормаль-
ных значений.

Сравнивались также исходные показатели вязкости
цельной крови у данных групп больных.

В группе с тяжелой степенью СОАС отмечаются досто-
верно более высокие уровни агрегации эритроцитов и
вязкости крови при низких скоростях сдвига.

Стоит отметить, что в обеих группах наблюдается пре-
вышение нормы агрегации эритроцитов, вязкости крови
при низких и высоких скоростях сдвига, что может яв-
ляться следствием АГ, избыточной массы тела и гипоксии
в случае с исследуемыми с СОАС легкой степени.

Для выявления краткосрочного влияния СИПАП-тера-
пии на каскад коагуляции и вязкости цельной крови у
больных с тяжелой степенью СОАС (n=40) были исследо-
ваны показатели исходно и после 3–4 ночей эффектив-
ной СИПАП-терапии.

В динамике маркеров системы гемостаза после 3–4 но-
чей СИПАП-терапии статистически достоверных изме-
нений не было получено. Данные результаты, вероятно,
связаны с короткой продолжительностью СИПАП-тера-
пии, а также длительными периодами полураспада марке-
ров активации системы гемостаза.

Исходно в группе с тяжелой степенью СОАС показатели
гематокрита и вязкости цельной крови были выше нор-
мы. Данные результаты, вероятно, обусловлены компен-
саторной реакцией на ночную гипоксемию и гиперкап-
нию, что схоже с увеличением гематокрита у людей, про-

живающих в высокогорье в условиях хронической гипо-
ксии [51]. После 3–4 ночей эффективной СИПАП-тера-
пии выявлялось статистически достоверное снижение
вязкости крови при низких и высоких скоростях сдвига,
агрегации эритроцитов и гематокрита. В отношении ге-
матокрита были достигнуты нормальные показатели.

Таким образом, можно утверждать, что даже кратко-
срочная СИПАП-терапия может снизить риск сердечно-
сосудистых осложнений вследствие снижения гемато-
крита до нормальных уровней и параметров вязкости
цельной крови.

Вывод
В группе больных с тяжелой степенью СОАС по сравне-

нию с группой с легкой степенью и без СОАС были выявле-
ны более высокие уровни параметров вязкости цельной
крови, маркеров активации системы гемостаза (ПАП, ТАП-
ИАП-1), фибриногена и гематокрита с превышением нор-
мальных значений комплекса ТАП-ИАП-1 и гематокрита.

Эффективная СИПАП-терапия в течение 3–4 ночей в
группе с тяжелым СОАС продемонстрировала достовер-
ное снижение гематокрита и всех основных параметров
вязкости цельной крови, тогда как маркеры активации
системы гемостаза остались без достоверных изменений.

В дальнейшем данная работа будет продолжена с уве-
личением числа исследуемых в каждой группе и оценкой
показателей вязкости цельной крови и маркеров системы
гемостаза после 3 мес эффективной СИПАП-терапии.
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К огнитивные (высшие мозговые, высшие психиче-
ские, высшие корковые, познавательные) функ-
ции – наиболее сложные функции головного моз-

га, с помощью которых осуществляется процесс рацио-
нального познания мира и обеспечивается целенаправ-
ленное взаимодействие с ним [1]. Когнитивные функции
включают 5 основных: гнозис, праксис (произвольное, це-
ленаправленное двигательное действие), интеллект, па-
мять и речь [1]. Согласно классификации академика
Н.Н.Яхно (2005 г.), выделяют легкие, умеренные и тяжелые
когнитивные расстройства [1]. Легкие когнитивные рас-
стройства – снижение одной или нескольких когнитив-
ных функций по сравнению с исходным более высоким
уровнем (индивидуальной нормой), не влияющее на быто-
вую, профессиональную и социальную деятельность,
включая наиболее сложные ее формы. Умеренные когни-
тивные нарушения – это расстройства одной или несколь-
ких когнитивных функций, которые выходят за рамки
среднестатистической возрастной нормы, но не вызывают
дезадаптацию, хотя могут приводить к трудностям в слож-

ных и непривычных для пациента ситуациях [1]. Тяжелые
когнитивные расстройства – расстройства когнитивных
функций, которые приводят к полной или частичной утра-
те независимости и самостоятельности пациента, т.е. вы-
зывают профессиональную, социальную и/или бытовую
дезадаптацию. К тяжелым когнитивным расстройствам от-
носится и деменция, в том числе сосудистая [1].

Когнитивные расстройства – это прогрессирующее со-
стояние, которое со временем трансформируется в де-
менцию. Так, через 1 год у 5–15% пациентов с умеренны-
ми когнитивными расстройствами разовьется деменция
(для сравнения – в общей популяции вероятность ее раз-
вития составляет 1–5%), а через 4 года таких пациентов
будет уже 70%, соответственно, через 5 лет деменции бу-
дут подвержены 100% пациентов с когнитивными нару-
шениями [2, 3].

Сосудистая деменция, так же как и инсульт (ишемиче-
ский и геморрагический), рассматривается как осложне-
ние артериальной гипертонии (АГ) [4]. Согласно Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра
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(МКБ-10) деменцию диагностируют при нарушении па-
мяти и по крайней мере одной из других когнитивных
функций (речь, праксис, гнозис, мышление) при условии,
что они затрудняют профессиональную деятельность или
социальную адаптацию и сохраняются не менее 6 мес [5]. 

Принципиальным отличием от легких и умеренных
когнитивных расстройств является наличие инвалидиза-
ции: невозможность сохранять профессиональную дея-
тельность или социальную, в том числе бытовую, дезадап-
тацию [5]. Особенно высока распространенность демен-
ции в старших возрастных группах. По данным популя-
ционных исследований, частота деменции среди лиц по-
жилого возраста колеблется от 5 до 20% [6]. 

Ведущую роль в формировании когнитивной дисфунк-
ции при АГ играет поражение глубинных отделов белого
вещества головного мозга и базальных ганглиев, что при-
водит к нарушению связи лобных долей головного мозга и
подкорковых структур (феномен корково-подкоркового
разобщения) [7–10]. Лобные доли имеют очень существен-
ное значение в когнитивной деятельности. Согласно тео-
рии А.Р.Лурии, которая разделяется в настоящее время по-
давляющим большинством нейропсихологов, лобные доли
отвечают за регуляцию произвольной деятельности: фор-
мирование мотивации, выбор цели деятельности, построе-
ние программы и контроль за ее достижением [11–13].

АГ в настоящее время считают главным фактором рис-
ка развития когнитивных нарушений и сосудистой де-
менции. В Российских рекомендациях по диагностике и
лечению АГ (4-я редакция, 2010 г.) сказано, что «в популя-
ционных исследованиях доказана взаимосвязь величины
артериального давления с риском развития когнитивной
дисфункции и/или деменции, а также то, что антигипер-
тензивная терапия может отсрочить ее появление» [4].

Так, в Göteborg Study, период наблюдения в котором со-
ставлял 15 лет, было выявлено, что наличие повышенного
артериального давления (АД) в возрасте 70 лет достовер-
но влияло на факт возникновения деменции в
79–85 лет [14]. В исследовании Honolulu Asia Aging study, в
котором приняли участие более 3700 пациентов из Юго-
Восточного региона Азии, была обнаружена достоверная
взаимосвязь между уровнем систолического АД (САД) в
среднем возрасте и риском развития когнитивных рас-
стройств и деменции в более старшем возрасте [15]. При
этом повышение САД на каждые 10 мм рт. ст. увеличивало
риск развития когнитивных расстройств на 7–16% [15].
При обследовании более 1 тыс. человек старческого воз-
раста (75 лет и старше) установлено, что повышенное
диастолическое АД (ДАД) также представляет фактор
риска развития когнитивных нарушений независимо от
пола пациентов [16]. Во Фремингемском исследова-
нии [17] в течение 12–15 лет наблюдали 1695 пожилых
больных АГ (в возрасте от 55 до 88 лет). В результате на-
блюдения была обнаружена достоверная отрицательная
обратная связь между уровнем САД, ДАД, длительностью
АГ, с одной стороны, и показателями слуховой и зритель-
ной памяти по данным нейропсихологических тестов –
с другой [17]. Еще в одном исследовании, где приняли уча-
стие почти 6 тыс. больных АГ, выявлена статистически
значимая отрицательная обратная связь между уровнем
САД, ДАД и показателями когнитивных функций незави-
симо от уровня образования, наличия сахарного диабета,
цереброваскулярных заболеваний и статуса курения [18].

Результаты исследования В.А.Парфенова и соавт., в кото-
ром участвовали пациенты среднего и пожилого возраста
(средний возраст 58,4±7,8 года), длительно страдающие
АГ, показали снижение слухоречевой памяти, концентра-
ции внимания, скорости выполнения нейропсихологиче-
ских тестов, речевой продукции, пространственной ори-
ентации по сравнению с пациентами того же возраста
(средний возраст 57,8±7,8 года) без АГ [19, 20]. Особенно
значимым было снижение когнитивных функций по шка-
лам, оценивающим функции лобных долей головного
мозга (усвоение и закрепление программы действия, спо-

собности к обобщению и анализу, концептуализации, ко-
личество персевераций и хаотичных ответов). Когнитив-
ные расстройства затрагивали все сферы когнитивной
деятельности, но в большей степени нейродинамические
показатели когнитивных функций (речевая активность,
способность концентрации внимания, скорость психо-
моторных процессов) [19, 20].

Особого внимания заслуживает крупный метаанализ
научных исследований [21], который объединил 6 лонги-
тюдинальных и 5 кросс-секционных исследований. Диаг-
ноз сосудистой деменции в 11 включенных в данный об-
зор исследованиях был основан на стандартных диагно-
стических критериях (DSM-III, DSM-IV-R, National Institute
of Neurological Disorders and Stroke, МКБ-10) и диагности-
ческих методах (Hachinski Ischemia score, Modified Ische-
mia score). Условием включения исследований в данный
обзор было обязательное присутствие данных о числе
больных с наличием и отсутствием АГ. Возраст участни-
ков данных исследований колебался от 58 до 90 лет. Ана-
лиз исследований с лонгитюдинальным дизайном
(n=8123) позволил установить, что АГ является фактором
риска деменции: относительный риск (ОР) 1,59 (95% до-
верительный интервал – ДИ 1,29–1,95). Сходные результа-
ты получены и при анализе исследований с кросс-сек-
ционным дизайном (n=2502): ОР 4,85 (95% ДИ 3,52–6,67).
На основании полученных данных авторы сделали вывод
о том, что вероятность развития сосудистой деменции у
больных АГ на 59% выше, чем у лиц с нормальным АД, а
распространенность сосудистой деменции у пациентов с
АГ почти в 5 раз выше, чем у нормотоников [21]. 

Также заслуживает внимания метаанализ кросс-сек-
ционных и лонгитюдинальных исследований, в которых
изучали связь между уровнем АД и когнитивными нару-
шениями [22]. Этот обзор включал в себя 12 публикаций,
основанных на 10 оригинальных исследованиях с общим
числом включенных участников 3601 в возрасте
43–90 лет. Необходимо отметить, что во всех исследова-
ниях участвовали только больные АГ. В данных исследо-
ваниях приведены результаты нейропсихологических
тестов для оценки 7 когнитивных функций: интегральная
оценка когнитивных функций, эпизодическая память,
языковая функция, внимание, исполнительные функции,
скорость обработки информации, зрительно-перцептив-
ные навыки. Обнаружены достоверные обратные корре-
ляции (скорректированные по возрасту, уровню образо-
вания, наличию сахарного диабета, уровню общего холе-
стерина, наличию сердечно-сосудистых заболеваний и
нескорректированные) между АГ и глобальным познани-
ем (r=-0,07/r=-0,11; р<0,001) и между АГ и эпизодической
памятью (r=-0,18/r=-0,20; р<0,001), а также прямая досто-
верная корреляция (только скорректированная) между
АГ и вниманием (r=0,14; р=0,002) [22].

Следовательно, наличие взаимосвязи между АГ и когни-
тивными нарушениями различной степени тяжести, в том
числе деменцией, в настоящее время не вызывает сомнений.

Терапию, направленную на профилактику деменции и
коррекцию когнитивных нарушений, подразделяют на
этиотропную (антигипертензивная, дезагреганты и анти-
коагулянты и др.), патогенетическую (оптимизация микро-
циркуляции, нейрометаболическая терапия) и симптома-
тическую (например, противодементные препараты) [1].

В настоящее время лишь антигипертензивная терапия
доказала способность достоверно снижать риск развития
новых случаев деменции в ряде многоцентровых рандо-
мизированных исследований, хотя и не во всех подгруп-
пах больных [23–25]. 

В 2013 г. был опубликован важный метаанализ по влия-
нию антигипертензивной терапии на когнитивные функ-
ции [26]. В данный метаанализ включено 19 рандомизиро-
ванных двойных слепых исследований, в которых в об-
щей сложности приняли участие 18 515 больных, средний
возраст 64±13 лет. Период наблюдения в этих исследова-
ниях колебался от 1 до 54 мес (медиана – 6 мес). По дан-
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ным метаанализа, на фоне антигипертезивной терапии
(все 5 основных классов антигипертензивных препара-
тов – АГП) отмечено достоверное улучшение когнитив-
ных функций [26]. При этом антигипертензивная терапия
обусловливала достоверное по сравнению с плацебо улуч-
шение всех анализируемых когнитивных функций: ис-
полнительные функции, оперативную и эпизодическую
память, скорость когнитивных процессов, внимание,
речь. Представляет интерес тот факт, что взаимосвязи
между гипотензивным эффектом препаратов и улучшени-
ем когнитивных функций не выявлено, а между основной
и контрольной группой не наблюдалось достоверных
различий в снижении как систолического (-20,3±6,5 и 
-14,7±6,2 мм рт. ст. соответственно; р=0,22), так и диасто-
лического АД (-7,3±10 и -3,2±11 мм рт. ст. соответственно;
р=0,52). Данный факт позволил авторам метаанализа
предположить, что у АГП существуют какие-то дополни-
тельные механизмы помимо снижения АД, которые об-
условливают улучшение когнитивных функций [26].

Вторая часть цитируемого метаанализа [26], включав-
шая 17 исследований (13 734 пациента), была посвящена
сравнению эффекта 5 основных классов АГП: диуретики
(Д), b-адреноблокаторы (b-АБ), антагонисты кальция
(АК), ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину II 
1-го типа (БРА) на когнитивные функции – с плацебо и
между собой [26]. Оказалось, что только БРА достоверно
улучшают когнитивные функции по сравнению с плаце-
бо (р=0,02), тогда как у других 4 классов АГП достовер-
ных, по сравнению с плацебо, эффектов на когнитивные
функции не обнаружено. Кроме того, БРА оказались до-
стоверно лучше по влиянию на когнитивные функции по
сравнению с Д (р=0,04), b-АБ (р=0,01) и ИАПФ (р=0,04), их
сравнение с АК выявило сходную тенденцию (р=0,06).
В то же время при сравнении эффектов на когнитивные
функции всех других классов АГП между собой (АК–
ИАПФ, АК–b-АБ, АК–Д, ИАПФ–b-АБ, ИАПФ–Д, b-АБ–Д) до-
стоверных различий не отмечено [26]. 

В 2014 г. были опубликованы результаты крайне инте-
ресного наблюдения, охватывающего 140 тыс. пациентов
старше 50 лет (средний возраст 61,8±8,0 года, 50,5% – жен-
щины, АГ диагностирована у 68,6% пациентов), а период
наблюдения составлял 1 438 836,8 пациенто-лет [27]. Це-
лью данного исследования было сравнение влияния 5 ос-
новных классов АГП на риск развития деменции (длитель-
ность приема препаратов составляла не менее 180 дней).
Из 140 тыс. пациентов, включенных в анализ, 40,3% полу-
чали АК, 31,4% – b-АБ, 24,2% – ИАПФ, 22,9% – БРА, также
22,9% – Д. За период наблюдения деменция диагностиро-
вана у 11 075 пациентов, т.е. частота развития деменции в
целом по группе наблюдения составила 7,9%: 77,0 случая
на 10 (4) пациенто-лет. Самая низкая частота деменции
выявлена в группе БРА – 55,4 (52,9–57,9) на 10 (4) пациен-
то-лет. В группе АК она составила 75,4 (73,2–77,7), в груп-
пе Д – 79,6 (76,6–82,7), в группе b-АБ – 76,2 (73,8–78,8),
а самая высокая частота выявлена в группе ИАПФ – 86,8
(83,6–89,8) на 10 (4) пациенто-лет. Достоверное сниже-
ние риска деменции отмечено в 3 группах – БРА, АК и Д.
Снижение риска деменции на фоне лечения БРА было са-
мым значительным: ОР деменции составил 0,59 (95% ДИ
0,56–0,62). На фоне терапии АК и Д риск деменции также
был достоверно ниже и составлял: ОР 0,81 (95% ДИ
0,77–0,84) и ОР 0,87 (95% ДИ 0,83–0,91) соответственно.
В группах b-АБ и ИАПФ достоверного снижения риска де-
менции не отмечено: ОР 1,00 (95% ДИ 0,95–1,04) и ОР 1,14
(95% ДИ 1,08–1,19) соответственно. Полученные данные
приведены с поправкой на пол, возраст, место жительства
(город или сельская местность), наличие АГ, инсульта в
анамнезе, ишемической болезни сердца, гиперхолестери-
немии, сахарного диабета, хронической сердечной недо-
статочности, хронической болезни почек, депрессии [27]. 

При этом на фоне лечения БРА отмечен достоверно бо-
лее низкий риск как сосудистой деменции (ОР 0,61, 95%

ДИ 0,54–0,68), так и болезни Альцгеймера (ОР 0,56, 95%
ДИ 0,48–0,65); сходные результаты получены на фоне те-
рапии АК (ОР 0,80, 95% ДИ 0,72–0,88 и ОР 0,76, 95% ДИ
0,68–0,86) соответственно. В группе Д выявлена досто-
верно более низкая частота деменции альцгеймеровско-
го типа (ОР 0,78, 95% ДИ 0,68–0,90), а в группах b-АБ и
ИАПФ достоверных изменений не зафиксировано [27].

При сравнении риска развития деменции на фоне
лечения БРА против любых других АГП (АК, Д, b-АБ,
ИАПФ) у пациентов, принимающих БРА, обнаружен до-
стоверно более низкий риск деменции (ОР 0,54, 95% ДИ
0,51–0,59), а также, в частности, сосудистой деменции
(ОР 0,63, 95% ДИ 0,54–0,73) и деменции альцгеймеров-
ского типа (ОР 0,53, 95% ДИ 0,43–0,64) [27].

Авторы проанализировали также влияние длительно-
сти терапии БРА на риск развития деменции. Было обна-
ружено, что в группах пациентов, получающих БРА менее
4 лет (но не менее 180 дней согласно критериям включе-
ния) и более 4 лет, ОР деменции составил 0,62 (95% ДИ
0,57–0,66) и 0,34 (95% ДИ 0,30–0,39) соответственно. От-
мечены достоверные различия между частотой деменции
в подгруппах больных, не принимающих БРА (принимаю-
щих любые другие АГП), принимающих БРА менее 4 лет и
более 4 лет (log-rank test, p<0,05). Те же самые закономер-
ности обнаружены и при анализе риска развития сосуди-
стой деменции и деменции альцгеймеровского типа [27].

Результаты недавно опубликованного проспективного
обследования, основанного на анализе базы данных US
Veterans Affair health system (записи о состоянии здоровья
7,3 млн человек за 5 лет), также свидетельствуют о том,
что прием БРА ассоциируется с более низкой частотой
деменции и более медленными темпами прогрессирова-
ния болезни Альцгеймера по сравнению с другими схе-
мами антигипертензивной терапии [28]. В нем оценивали
эффективность БРА в снижении риска развития и про-
грессирования деменции или болезни Альцгеймера у па-
циентов в возрасте 65 лет и старше за 5-летний период
наблюдения. Для анализа данных было сформировано
3 группы пациентов, получавших различные АГП: 1-я –
БРА, 2-я – ИАПФ лизиноприл, 3-я (контрольная) – другие
АГП (кроме БРА и ИАПФ) или статины. На протяжении
4 лет при исходном отсутствии этих заболеваний у боль-
ных оценивали время до появления симптомов болезни
Альцгеймера или деменции либо определяли симптомы
прогрессирования возникших ранее заболеваний. Крите-
риями появления изучаемых заболеваний считали госпи-
тализацию в хоспис или смерть (в случае ранее возник-
шего заболевания). В исследовании приняли участие
819 491 пациент с болезнью Альцгеймера и 799 069 боль-
ных деменцией (средний возраст 74 года); 98% были муж-
чины [28]. В ходе проведенного анализа не выявлено раз-
личий на фоне проводимой терапии в 3 группах пациен-
тов по уровню АД после стандартизации по возрасту, на-
личию сахарного диабета, инсульта, сердечно-сосуди-
стых заболеваний. По сравнению с контрольной группой
у больных, получавших БРА, ОР развития деменции соста-
вил 0,76 (95% ДИ 0,69–0,84), получавших лизиноприл –
0,81 (95% ДИ 0,73–0,90). В случае болезни Альцгеймера
лечение БРА позволяло снизить риск госпитализации
(ОР 0,51, 95% ДИ 0,36–0,72) и смерти (ОР 0,83, 95% ДИ
0,71–0,97) по сравнению с контрольной группой. При
сравнении с действием лизиноприла БРА в большей сте-
пени снижали риск развития болезни Альцгеймера
(ОР 0,81, 95% ДИ 0,73–0,90). Снижение риска развития де-
менции при использовании БРА имело дозозависимый
эффект. Интересен тот факт, что перевод пациентов с
ИАПФ на БРА дополнительно снижал риск когнитивных
нарушений [28]. По данным специального анализа UK Ge-
neral Practice Research Database, положительное влияние
БРА на течение болезни Альцгеймера было ассоциирова-
но с большой длительностью их приема [29].

Представляет особый интерес публикация I.Hajjar и
соавт. [30]. Авторы, использовав базу данных Националь-
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ного координационного центра по изучению болезни
Альцгеймера, которая включала протоколы всех вскры-
тий 29 центров США, изучили результаты морфологиче-
ских исследований при АГ у лиц, принимавших БРА и дру-
гие АГП. В анализ вошли данные 890 пациентов (43% жен-
щин, 94% белой расы) с АГ (средний возраст на момент
смерти 81 год, диапазон 39–107 лет), их разделили на
3 группы (которые принимали при жизни БРА, принима-
ли другие АГП и не принимали лекарственных препара-
тов). Анализировали наличие нейритических бляшек
(участки отложений амилоида в межклеточном про-
странстве головного мозга), состояние нейрофибрил-
лярных клубочков и маркеры сосудистых поражений. Ре-
зультаты исследования показали, что пациенты с бо-
лезнью Альцгеймера или без нее, получавшие БРА, имели
меньше маркеров отложения амилоида, патологических
изменений головного мозга по сравнению с результата-
ми биопсии больных, которые получали другие АГП. По-
лученные результаты позволили авторам сделать вывод о
том, что лечение БРА ассоциируется с меньшими морфо-
логическими изменениями головного мозга у пациентов
с АГ и болезнью Альцгеймера [30].

Таким образом, по имеющимся на сегодняшний день
данным, БРА являются наиболее перспективной группой
АГП для коррекции когнитивных нарушений и профи-
лактики деменции (сосудистой и при болезни Альцгей-
мера) у больных АГ. При этом, по крайней мере для класса
БРА, имеет значение длительность приема АГП. Наиболее
эффективными комбинациями АГП в плане коррекции
когнитивной дисфункции и профилактики деменции яв-
ляются комбинации БРА с тиазидными Д или АК.

Представитель класса БРА валсартан обладает самой
большой доказательной базой (более 150 клинических
исследований, в том числе с «жесткими» конечными точ-
ками, приблизительно 100 тыс. пациентов) и поэтому яв-
ляется самым назначаемым среди препаратов данного
класса [32]. Его эффективность в снижении сердечно-со-
судистого риска подтверждена на всех этапах сердечно-
сосудистого континуума – у больных АГ, ишемической
болезнью сердца, хронической сердечной недостаточ-
ностью [32–37]. Также имеется ряд работ, в которых вы-
явлена способность валсартана улучшать когнитивные
функции у больных АГ [38–40]. Так, японские исследова-
тели [38] обследовали 19 больных АГ 58–75 лет
(ДАД>90 мм рт. ст. и/или CАД>140 мм рт. ст.) после ин-
сульта (более 6 мес после события). Валсартан назначали
в дозе 80 мг 1 раз в день, период наблюдения составил
8 мес. Когнитивные функции оценивали перед назначе-
нием валсартана, через 4 и 6 мес лечения. Авторы обнару-
жили достоверное (p<0,01) снижение АД на фоне тера-
пии с 155,8/81,2 до 139,9/74,3 мм рт. ст. При этом выявле-
но достоверное улучшение памяти, согласно данным те-
ста на вербальную память [вид памяти, который опреде-
ляет способность запоминать, сохранять и воспроизво-
дить речевую (словесную) информацию] [38]. 

Имеются и два сравнительных исследования валсартана
с АГП других групп (АК амлодипином и ИАПФ эналапри-
лом), в которых он превзошел препараты сравнения по
влиянию на когнитивные функции при практически рав-
ной антигипертензивной эффективности [39, 40]. Так, в ис-
следовании японских авторов [39] приняли участие 20 ам-
булаторных больных (12 мужчин, 8 женщин) в возрасте от
56 до 81 года (средний возраст – 71,3 года) с нелеченой АГ
(ДАД>90 мм рт. ст., но менее 105 мм рт. ст. и САД>140 мм
рт. ст., но менее 200 мм рт. ст.). Критериями исключения в
данном исследовании были перенесенные инсульт или
транзиторная ишемическая атака, инфаркт миокарда в
предшествующие 6 мес, хроническая сердечная недоста-
точность, фибрилляция предсердий, заболевания перифе-
рических артерий, хроническая почечная недостаточ-
ность, тяжелые хронические заболевания печени, прием
каких-либо медикаментов, влияющих на когнитивные
функции. Все больные были рандомизированы на 2 группы

по 10 человек в каждой. Пациентам 1-й группы (средний
возраст 68,7±5,7 года, средняя длительность АГ 3,8±1,5 года)
был назначен валсартан в дозе 80 мг 1 раз в сутки утром,
больным 2-й группы (средний возраст 73,9±7,6 года, сред-
няя длительность АГ 3,4±1,2 года) – амлодипин в дозе 5 мг
1 раз в сутки утром. Период наблюдения составил 6 мес.
Оба АГП достоверно (p<0,01) и в равной степени (различия
между группами недостоверны) снизили АД: валсартан –
с 171,1±12,7/96,6±9,7 до 143,7±13,5/75,9±8,0 мм рт. ст., амло-
дипин – с 167,6±7,1/90,0±6,4 до 140,2±7,7/76,8±8,0 мм
рт. ст. При этом амлодипин не оказал достоверного влия-
ния на когнитивные функции, тогда как валсартан досто-
верно (p<0,01, по сравнению с исходными данными и по
сравнению с амлодипином) улучшил память у пациентов с
АГ (word-list memory test и word-list recall test): количество
запоминаемых слов увеличилось с 6,7±1,6 исходно до
7,6±1,3 через 6 мес лечения, а количество вспоминаемых
слов – с 6,5±2,0 до 8,4±1,4 (максимальный результат по обо-
им тестам – 10 слов) [39]. Следовательно, терапия валсарта-
ном, в отличие от амлодипина, приводит к улучшению раз-
личных параметров памяти у больных АГ.

В другом исследовании приняли участие 144 амбулатор-
ных пожилых больных АГ в возрасте 61–80 лет (ДАД≥95 и
≤110 мм рт. ст. в конце 2-недельного «отмывочного» пе-
риода) [40]. Критериями исключения из исследования яв-
лялись вторичные АГ, САД>200 мм рт. ст., цереброваскуляр-
ные события или инфаркт миокарда в течение последних
6 мес, стенокардия, тяжелая ретинопатия, хроническая
сердечная недостаточность, патология клапанов сердца,
нарушения ритма сердца, заболевания печени и почек с
нарушением их функций, гипер- и гипотиреоз, противо-
показания к назначению БРА и ИАПФ. Пациенты были
рандомизированы либо в группу валсартана (73 человека;
34 мужчины, 39 женщин, средний возраст 70,4±5,7 года,
средняя длительность АГ 9±7 лет), либо в группу эналапри-
ла (71 человек; 31 мужчина, 40 женщин, средний возраст
70,3±5,7 года, средняя длительность АГ 9±8 лет). Валсартан
назначали в дозе 160 мг 1 раз в сутки утром, эналаприл –
в дозе 20 мг также 1 раз в сутки утром. Период наблюдения
составил 16 нед. В обеих группах в конце периода наблю-
дения зафиксировано достоверное снижение САД и ДАД:
в группе валсартана – на -18,6±4,6 и -13,7±4,0 мм рт. ст. со-
ответственно, в группе эналаприла – на -15,6±5,1 и 
-10,9±3,9 мм рт. ст. соответственно. Выявленные различия
в антигипертензивном эффекте между препаратами ока-
зались статистически достоверными в пользу валсартана
(p<0,001 для ДАД и p<0,01 для САД). Целевого уровня ДАД
(менее 90 мм рт. ст.) достигли 60,2% в группе валсартана и
52,1% больных в группе эналаприла, эти различия были
статистически не достоверны. Через 16 нед в группе энала-
прила достоверных изменений когнитивных функций
больных не обнаружено. В то же время в группе валсартана
отмечено достоверное (p<0,05) увеличение количества за-
поминаемых (6,6±1,7 исходно и 7,4±1,2 в конце наблюде-
ния, word-list memory test) и вспоминаемых слов (5,3±2,0 и
6,3±1,9 соответственно, word-list recall test). При этом раз-
личия между группами оказались статистически достовер-
ными (p<0,01) в пользу валсартана. При проведении кор-
реляционного анализа не обнаружено достоверных кор-
реляционных связей между снижением АД (как САД, так и
ДАД) и улучшением памяти (согласно обоим тестам). По-
лученные результаты позволили авторам сделать вывод о
том, что валсартан, но не эналаприл, улучшает память по-
жилых больных АГ уже через 16 нед лечения и этот эффект
не зависит от гипотензивного эффекта валсартана [40].

В последние годы все приоритеты в лечении АГ отданы
комбинированной антигипертензивной терапии, и имен-
но фиксированным комбинациям (ФК) АГП [41, 42]. Одна-
ко, исследования, посвященные оценке влияния различ-
ных ФК АГП на когнитивные функции, практически от-
сутствуют. Нами проведено исследование, целью которо-
го было изучение влияние ФК валсартан/гидрохлороти-
азид (Валз Н, Actavis Group, Исландия) на уровень АД и



когнитивные функции у больных АГ. В нем приняли уча-
стие 18 больных с гипертонической болезнью II стадии 
1–3-й степени [по 6 человек (33,3%) с 1, 2 и 3-й степенью
АГ] в возрасте от 41 до 75 лет (8 мужчин, 10 женщин, сред-
ний возраст 56,2±10,8 года, средняя длительность АГ
10,1±7,9 года) [41, 42]. Среди включенных больных 38,9%
курили в настоящее время (средний стаж курения 27,4 го-
да), 44% больных имели избыточную массу тела, 27,8%
больных были с ожирением 1–2-й степени (4 человека с
ожирением 1-й степени и 1 человек имел ожирение 
2-й степени). Критериями невключения являлись: нали-
чие деменции, АД≥220/130 мм рт. ст., клинически значи-
мое заболевание сердца [в том числе кардиогенный шок,
перенесенный (менее 6 мес назад) инфаркт миокарда с
осложнениями, атриовентрикулярная блокада 2 и 3-й сте-
пени без искусственного водителя ритма, синоатриальная
блокада, синдром слабости синусового узла, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, аортальный и митральный сте-
ноз, хроническая сердечная недостаточность], клиниче-
ски значимые заболевания печени, почек, иммунологиче-
ские заболевания, психические заболевания и расстрой-
ства, клинически значимые неврологические заболевания
(в том числе инсульт или транзиторная ишемическая ата-
ка в анамнезе любой давности), клинически значимое за-
болевание эндокринной системы (в том числе сахарный
диабет), хирургическая операция в течение предыдущих
3 мес, злоупотребление какими-либо лекарственными
средствами или алкоголем, противопоказания к назначе-
нию БРА и тиазидных Д, индивидуальная непереноси-
мость компонентов препарата, применение каких-либо
препаратов, которые могут повлиять на результаты иссле-
дования, в течение 12 нед до включения в исследование,
на момент включения в исследование и до окончания ис-
следования, применение исследуемых препаратов в мо-
мент включения в исследование или в течение предше-
ствующих 12 мес, наличие клинически значимых измене-
ний лабораторных показателей, свидетельствующих о не-
диагностированном заболевании и требующих дополни-
тельного обследования, беременность, лактация. Крите-
риями исключения из исследования являлись: отказ от
участия в программе и отзыв информационного согласия,
комплаентность пациента ниже 80%, нарушение пациен-
том процедур протокола исследования и/или режима ле-
чебного учреждения, решение врача для пользы пациента
в прекращении участия в исследовании (непереноси-
мость препарата, развитие серьезных нежелательных яв-
лений, неэффективность проводимой гипотензивной те-
рапии), прием других АГП (кроме короткодействующих
АГП не чаще 1 раза в неделю), недостижение целевого АД
(менее 140/90 мм рт. ст.).

Всем больным была назначена ФК БРА валсартана 80 мг
и диуретика гидрохлоротиазида 12,5 мг (препарат Валз Н,
Actavis Group, Исландия), по 1 таблетке 1 раз в сутки ут-
ром. Через 2 нед при недостижении целевого АД доза ФК
увеличивалась до 160 мг/12,5 мг 1 раз в сутки утром. Ис-
следование предполагало 2 периода: период подбора до-
зы антигипертензивной терапии с целью достижения це-
левого АД<140/90 мм рт. ст. [41, 42] (2 или 4 нед) и период
12-недельной стабильной фармакотерапии в подобран-
ной дозе Валз Н после достижения целевого АД. Соответ-
ственно, период наблюдения варьировал в зависимости
от необходимости проведения периода «отмывки» в тече-

ние 14 дней, а также от продолжительности периода под-
бора дозы антигипертензивной фармакотерапии. Исход-
но и в конце периода наблюдения всем больным выпол-
нялись суточное мониторирование АД (СМАД) [42, 43] и
исследование когнитивных функций (субтесты Д.Вексле-
ра №5 и 7, проба «2 группы по 3 слова») [44–46].

Все 18 больных, принявших участие в исследовании,
достигли целевого уровня АД, из них 7 пациентов получа-
ли Валз Н 80 мг/12,5 мг (5 человек исходно имели 
1-ю степень АГ, 2 человека – 2-ю степень), а 11 больных –
Валз Н 160 мг/12,5 мг (6 человек с исходно 3-й степе-
нью АГ, 4 человека – со 2-й и 1 человек исходно имел 
1-ю степень АГ). В целом по группе САД снизилось
с 171,9±9,8 до 127,4±6,4 мм рт. ст. (-44,5 мм рт. ст.), ДАД –
с 92,8±4,4 до 76,1±3,2 мм рт. ст. (-16,7 мм рт. ст.);  p<0,001. Ни
у кого из больных не было выявлено побочных эффектов
данной ФК. По результатам СМАД назначение ФК Валз Н
1 раз в сутки утром привело к достоверному (p<0,001) сни-
жению САД и ДАД в дневные и ночные часы (см. таблицу).

По данным СМАД, на фоне лечения ФК Валз Н целевого
значения среднедневного АД (менее 135/85 мм
рт. ст.) [43] достигли: по САД – 12 (66,7%) пациентов, по
ДАД – 16 (88,9%) пациентов, целевые значения средне-
дневного САД и ДАД одновременно зарегистированы у
12 (66,7%) пациентов. Целевыми значениями средненоч-
ного АД является уровень менее 120/70 мм рт. ст. [43]. Це-
левого значения средненочного САД достигли 13 (72,2%)
пациентов, средненочного ДАД – 5 (27,8%), целевые
значения среднедневного САД и ДАД одновременно от-
мечены у 5 (27,8%) пациентов.

Все пациенты отметили субъективное улучшение –
улучшились память и внимание, что подтверждается ре-
зультатами обследования по визуальной аналоговой шкале
(ВАШ). Так, память возросла с 49,7±5,1 до 72,0±4,6 мм 
(D% – +44,9%), внимание увеличилось с 54,2±5,1 до
70,2±3,7 мм (D% – +29,5%). Уменьшение субъективных про-
явлений нарушений когнитивных функций подкрепляет-
ся и объективными методами их оценки. По данным субте-
ста Векслера №5 количество баллов увеличилось с исход-
ных 8,4±0,8 до 9,2±0,7. В целом у 14 из 18 больных отмече-
но увеличение результатов по данному субтесту на 1 балл, у
4 больных исходные результаты остались без изменения,
ухудшения не зарегистрировано ни у одного пациента. Ко-
личество баллов по субтесту Векслера №7 также увеличи-
лось – с 40,3±2,2 до 46,6±2,4, у всех включенных в исследо-
вание больных на фоне терапии препаратом Валз Н от-
мечено улучшение результатов по данному субтесту. Тест
«2 группы по 3 слова» позволил выявить, что при непосред-
ственном воспроизведении слов в общей сложности вы-
явлено 6 ошибок у 4 (22,2%) человек. Гораздо худшая ситуа-
ция наблюдалась при отсроченном воспроизведении.
Ошибки (забыл слово, перестановка слов между группами,
замена слов на другие) выявлены у 17 (94,4%) больных, при
этом среднее количество ошибок по группе составило
3,1±2,2 (от 1 до 6 ошибок у 1 пациента). В конце периода
наблюдения выявлена значительная положительная дина-
мика. При непосредственном воспроизведении ошибок не
отмечено вообще, т.е. все пациенты справились с заданием
идеально. При отсроченном воспроизведении ошибки за-
регистрированы у 15 (83,3%) больных, однако уменьши-
лось среднее количество ошибок – до 1,3±0,8 (от 1 до
4 ошибок на пациента). Из 17 пациентов, у которых исход-
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Динамика показателей СМАД на фоне терапии ФК валсартан/гидрохлоротиазид (M±m)

Показатель АД, мм рт. ст. Исходно (n=18) В конце периода наблюдения (n=18) Средняя дельта (n=18)

Среднедневное САД 162,9±6,4 131,2±2,1* -31,7±3,9

ДАД 90,2±4,4 79,7±1,9* -10,5±2,4

Средненочное САД 140,7±3,7 114,9±2,7* -25,8±2,3

ДАД 83,3±2,1 73,2±2,0* -10,1±1,8

*Различия достоверны (p<0,001) по сравнению с исходными показателями.
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но наблюдались ошибки при выполнении теста, у 15
(88,2%) отмечена положительная динамика в виде умень-
шения количества ошибок. Ухудшения памяти в процессе
лечения не зарегистрировано ни у одного пациента.

Таким образом, у больных АГ 1–3-й степени назначе-
ние ФК Валз Н 1 раз в сутки утром вызывает значительное
и достоверное снижение уровня САД и ДАД по данным ру-
тинного измерения и по данным СМАД (как в дневные,
так и в ночные часы), обеспечивает высокий процент до-
стижения целевого АД, в том числе по СМАД. Терапия пре-
паратом Валз Н приводит к улучшению памяти и внима-
ния пациентов с АГ, что свидетельствует о наличии у дан-
ной ФК церебропротективного эффекта. 

В настоящее время известен целый ряд механизмов,
благодаря которым БРА, и валсартан в частности, реали-
зуют свой церебропротективный эффект, улучшая когни-
тивные функции пациентов с АГ [47–66]. Так, было проде-
монстрировано, что ангиотензин II (АТ II) in vitro инги-
бирует выделение ацетилхолина клетками энториналь-
ной коры, которая участвует в обеспечении когнитивных
функций, и этот эффект обратим при лечении БРА [47].
Более того, результаты экспериментальной работы сви-
детельствуют о том, что действие эндогенного АТ II (вы-
деляющегося в ответ на блокаду АТ1-рецепторов) через
АТ2-рецепторы может влиять на улучшение памяти, воз-
можно, из-за модуляции дофаминергической и нор-
адренергической передачи [48]. Блокада АТ II на уровне 
АТ1-рецепторов может также увеличить синтез АТ4 (кото-
рый селективно связывается с АТ4-рецепторами, вовле-
ченными в формирование оперативной и отсроченной
памяти, который, вероятно, стимулирует выработку ней-
ротрансмиттеров и/или ремоделирует холинергические
и глутаматергические пути гиппокампа [49]. 

Механизмы нейропротективного влияния БРА на голов-
ной мозг условно делят на прямые (непосредственное воз-
действие на клетки головного мозга) и непрямые (воздей-
ствие на соответствующие структуры других органов, а уже
затем, опосредованно, влияние на функционирование го-
ловного мозга) [50]. Прямые нейропротективные механиз-
мы, в свою очередь, делят на 2 подгруппы. Первая подгруп-
па – это эффекты БРА, реализующиеся при их циркуляции
в плазме крови, т.е. без проникновения в паренхиму голов-
ного мозга. Среди них главными считают следующие:
• контроль церебральной гемодинамики путем блокады

AT1-рецепторов эндотелиальных клеток интракрани-
альных сосудов (крупных артерий и микроциркулятор-
ного русла) [51, 52];

• блокада АТ1-рецепторов циркумвентрикулярных органов
[50, 53]. Циркумвентрикулярные органы (англ. сircum-
ventricular organs) – несколько структур в головном мозге,
расположенных по границам третьего желудочка и обес-
печивающих связь между центральной нервной систе-
мой и кровеносной системой в области, где гематоэнце-
фалический барьер является наиболее проницаемым.
Циркумвентрикулярные органы являются важным ком-
понентом системы нейроэндокринной регуляции [54];

• защита гематоэнцефалического барьера [55, 56].
Вторая подгруппа – прямые эффекты непосредственно

в паренхиме головного мозга. БРА блокируют АТ1-рецеп-
торы головного мозга, а также нейтрализуют эффекты
АТ II непосредственно в головном мозге и уменьшают ак-
тивность воспалительного процесса в паренхиме голов-
ного мозга [57–60]. БРА оказывают непосредственное
влияние на нейроны, астроциты, клетки микроглии, эн-
дотелиальные клетки интрацеребральных сосудов [50].

Непрямые нейропротективные эффекты БРА реали-
зуются через воздействие на ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему других органов и включают [50]:
• регуляцию синтеза и высвобождения гормонов гипо-

физа (участвуют в стрессовых реакциях) [51];
• регуляцию синтеза и высвобождения альдостерона –

главного провоспалительного фактора, в том числе и
для головного мозга [61];

• опосредованное влияние на активность периферическо-
го отдела симпатической нервной системы. АТ1-рецепто-
ры расположены на всех синаптических нервных окон-
чаниях и осуществляют регуляцию высвобождения из
них норадреналина. Тем самым БРА участвуют в физиоло-
гических реакциях, возникающих на стресс [62, 63]; 

• регуляцию парасимпатических влияний. Большое коли-
чество АТ1-рецепторов расположено на мембранах
дорсальных мотонейронов спинного мозга и ядрах
одиночного пути (лат. nucleus tractussolitarius) [64]. По-
казано, что БРА оказывают влияние на передачу импуль-
сов по блуждающему нерву [65];

• влияние на функцию периферических органов через
блокаду АТ1-рецепторов, расположенных в кровенос-
ных сосудах, макрофагах, паренхиматозных клетках.
БРА участвуют в регуляции иммунного ответа, уменьшая
выраженность воспалительных процессов и реакций в
периферических тканях и ассоциированного воспали-
тельного ответа в головном мозге [57];

• регуляцию восприятия боли [66].
Помимо перечисленных у валсартана имеется несколько

собственных уникальных нейропротективных эффектов.
Так, в цитируемом выше исследовании японские авторы [39]
на фоне лечения валсартаном выявили достоверное (p<0,01)
уменьшение величины латентного периода когнитивного
потенциала P300 с 340,2+21,7 до 318,4+14,9 мс, при этом в
группе амлодипина подобных изменений не отмечено (раз-
личия между группами достоверны, p<0,01).

Обнаруженное уменьшение латентного периода P300
через 6 мес терапии валсартаном косвенно указывает, что
положительный эффект валсартана на когнитивные
функции опосредован холинергическими нейрона-
ми [39], так как они играют важную роль в генерировании
потенциалов Р300 нейрональными сетями. Другими сло-
вами, это исследование представило доказательство того,
что валсартан уменьшает ингибирование холинергиче-
ских функций мозга, вызванное АТ II [39]. 

В экспериментальном исследовании [67] было выявле-
но, что валсартан уменьшает отложение b-амилоида в го-
ловном мозге, поскольку он, в отличие от лозартана, спо-
собен уменьшать олигомеризацию Аb-протеинов в высо-
комолекулярные олигометрические пептиды, тем самым
влияя потенциально на когнитивную дисфункцию, об-
условленную нейродегенеративным процессом, и риск
болезни Альцгеймера [67]. 

Таким образом, АГ является основным фактором риска
развития сосудистых когнитивных нарушений и сосуди-
стой деменции. Антигипертензивная терапия доказала
способность достоверно снижать риск развития новых
случаев деменции и улучшать когнитивные функции. Наи-
более перспективным классом АГП в церебропротекции
являются БРА, а также АК и Д. Механизмы нейропротек-
тивного действия БРА многообразны и включают как не-
посредственное влияние на головной мозг, так и опосре-
дованное воздействие через периферические реакции.

Представитель класса БРА валсартан имеет наиболь-
шую доказательную базу, охватывающую все этапы сер-
дечно-сосудистого континуума. В ряде исследований по-
казано, что валсартан улучшает когнитивные функции
пациентов с АГ и превосходит в этом эффекте АК амлоди-
пин и ИАПФ эналаприл. У валсартана имеется ряд допол-
нительных нейропротективных механизмов, не выявлен-
ных у других представителей класса БРА.

В доступной литературе отсутствуют данные о влиянии
ФК валсартан/гидрохлоротиазид на когнитивные функции.
По нашим данным, лечение больных АГ ФК Валз Н 1 раз в
сутки утром приводит к значительному и достоверному
снижению АД, в том числе на протяжении всех суток по
данным СМАД, обеспечивает высокий процент достижения
целевого АД и улучшает различные когнитивные функции
этих пациентов. Широкое использование препарата Валз Н
в клинической практике позволит снизить сердечно-сосу-
дистый риск и улучшить качество жизни больных АГ.
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А ртериальная гипертония (АГ) является масштаб-
ной медико-социальной проблемой в развитых
странах мира. Она приводит к развитию грозных

осложнений: инфаркта миокарда, мозгового инсульта
(ишемического, геморрагического), определяющих
преждевременную смертность и высокие показатели ин-
валидизации пациентов. АГ в то же время является глав-
ным фактором риска развития других тяжелых осложне-
ний, таких как почечная недостаточность, хроническая
сердечная недостаточность, когнитивные нарушения
(КН), которым предшествует бессимптомное поражение
органов-мишеней: сердца (гипертрофия левого желудоч-
ка), почек (микроальбуминурия), головного мозга. Для
снижения сердечно-сосудистых рисков и смертности
требуется адекватно подобранная и своевременно назна-
ченная антигипертензивная терапия с учетом всех фак-
торов риска, имеющихся поражений органов-мишеней,
ассоциированных клинических состояний, направлен-
ная на удержание величины артериального давления (АД)
на целевом уровне. Однако эффективное медикаментоз-
ное лечение возможно не у всех пациентов по ряду при-
чин: вследствие низкой приверженности терапии, недо-
оценки степени риска, неверного выбора или назначения
недостаточных доз антигипертензивного препарата. По
данным эпидемических исследований, в нашей стране
целевого уровня АД удается достигнуть лишь у 23,2% па-
циентов – у 28,9% женщин и 16,5% мужчин [1, 2].

В стандартный план обследования больных АГ, как пра-
вило, не входит оценка состояния головного мозга, его по-

ражение устанавливается как осложнение в виде КН, ин-
фаркта головного мозга или внутримозгового кровоизлия-
ния. Имеются данные о том, что у 44% больных АГ отмече-
но субклиническое поражение головного мозга, что в
2 раза превышает распространенность поражения почек и
сердца как органов-мишеней [3]. Однако эта цифра, скорее
всего, является заниженной, поскольку в повседневной
практике врач редко оценивает когнитивные функции
(КФ), за исключением субъективных жалоб. Совсем другие
сведения о распространенности КН были получены в рам-
ках исследования ПРОМЕТЕЙ. Было доказано, что пробле-
ма когнитивных расстройств у лиц старше 50 лет выходит
на лидирующие позиции. На ухудшение памяти или сниже-
ние умственной работоспособности предъявляли жалобы
2677 (83,4%) человек. Из них у 2190 КН были подтверждены
с помощью простых объективных нейропсихологических
методов исследования (68,2% от общей выборки). При
этом у 810 (25,2% от общего числа) результат по краткой
шкале оценки психического статуса (Mini-Mental State Ex-
amination – MMSE) составил 24 или менее баллов, что сви-
детельствует о наличии выраженных КН. У остальных 1380
(43,0%) пациентов результат MMSE составил от 25 до
27 баллов или были ошибки в тесте рисования часов при
нормальном показателе MMSE, что расценивалось как лег-
кие или умеренные КН (см. рисунок) [4].

АГ является основным фактором, вызывающим нару-
шения КФ. Под КФ принято понимать наиболее слож-
ные функции головного мозга, с помощью которых осу-
ществляется процесс рационального познания мира.
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Контроль уровня артериального давления 
как профилактика когнитивных нарушений
М.В.Мельник*1, И.И.Афоничева1, А.А.Казюлин2
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На сегодняшний день распространенность когнитивных нарушений (КН) носит масштабный характер. В исходе патологического процесса
происходят частичная или полная социальная, профессиональная и бытовая дезадаптация и инвалидизация. Одним из факторов прогресси-
рования КН является снижение приверженности терапии, формирующее порочный круг развития основного заболевания и его осложнений.
В статье рассматриваются вопросы распространенности, патогенеза и классификации КН при артериальной гипертонии, анализируется зави-
симость мнестических нарушений от повышения цифр артериального давления. Использование современных антигипертензивных препара-
тов при адекватном контроле уровня артериального давления снижает риск развития и прогрессирования КН. С этой целью успешно может
применяться блокатор кальциевых каналов III поколения лерканидипин, обладающий высокой антигипертензивной активностью, церебропро-
тективной функцией, вызывающий регресс КН, повышающий качество жизни пациентов. На сегодняшний момент имеется небольшое количе-
ство работ, изучающих влияние блокаторов кальциевых каналов на когнитивную функцию, что послужило поводом для изучения данного во-
проса.
Ключевые слова: артериальная гипертония, когнитивные функции, лерканидипин.
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The control of blood pressure level as the prevention of cognitive
impairment
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Today the prevalence of cognitive impairment is a large scale. At the end of the pathological process partial or complete, social, professional and
common maladjustment and disability comes. One of the main factors of progression of cognitive impairment is a decrease in adherence to the ther-
apy, forming a vicious circle of the underlying disease and its complications. In the article we examine the prevalence, pathogenesis and classification
of cognitive impairment of patients with arterial hypertension, memory impairment, analyze the relationship of high blood pressure numbers. The use
of modern antihypertensive drugs, with adequate control of blood pressure reduces the risk of development and progression of cognitive impairment.
To this end, successfully it can be used calcium channel blocker lercanidipine third generation, which has high anti-hypertensive activity, cerebropro-
tective function, causing regression of cognitive disorders, enhancing the quality of life of patients. Nowadays there is a small number of studies in-
vestigating the effect of calcium channel blockers on cognitive function, that led to the study of this issue.
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К ним относятся память, внимание, гнозис, речь, прак-
сис и интеллект.

Память – способность запечатлевать, накапливать и
многократно воспроизводить накопленную информацию.

Внимание – способность сосредотачивать познава-
тельные процессы, сознательная сфера человека, поддер-
живает оптимальный уровень психической активности.

Гнозис (греч. gnosis – знание) – сложный комплекс ана-
литико-синтетических процессов, направленных на рас-
познавание объекта как целого и отдельных его характе-
ристик. Нарушения гнозиса называются агнозиями. В со-
ответствии с видами органов чувств человека различают
зрительные, слуховые, тактильные (соматосенсорные),
обонятельные, вкусовые агнозии.

Речь – способность выражать мысль своими словами,
специфическая форма деятельности.

Праксис – способность использовать, приобретать и
сохранять различные двигательные действия (про-
извольные, целенаправленные).

Интеллект – способность анализировать разного рода
задачи и информацию, а также выносить логические умо-
заключения, помогает эффективно адаптироваться в об-
ществе.

КН является субъективно и/или объективно выявляе-
мое индивидуальное ухудшение (снижение) одной или
нескольких КФ. Согласно классификации Н.Яхно (2005 г.)
выделяют:
• легкие КН – снижение одной КФ, выявляемое при ней-

ропсихологическом исследовании, не вызывают нару-
шения обыденной (повседневной) деятельности;

• умеренные КН – ухудшение памяти на текущие собы-
тия, трудности в приобретении новых навыков, паци-
ент может испытывать трудности в решении непривыч-
ных ситуаций, пространственная дезориентировка в
малоизвестных местах, снижение сосредоточенности;

• тяжелые КН – деменция, приводящая к частичной или
полной социальной, профессиональной, бытовой деза-
даптации и к инвалидизации.
По данным некоторых авторов, через 1 год у 5–15%

больных, страдающих легкой и умеренной формами ког-
нитивных расстройств, разовьется деменция, через 4 года
– 70%, а через 5 лет все пациенты будут страдать деменци-
ей [5, 6]. В исследовании Ю.А.Старчиной и соавт. было по-
казано, что КН встречаются у 73,2% пациентов, страдаю-
щих АГ при отсутствии в анамнезе инсульта. В большин-
стве случаев КН носили легкий (46,7%) и умеренный ха-
рактер (26,7%), деменция отмечалась редко, только у па-
циентов, перенесших инсульт, что составило 9% исследо-
ванной выборки пациентов [7].

Как отмечалось ранее, главным фактором в формиро-
вании когнитивной недостаточности является АГ. Ве-
личина мозгового кровотока прямо пропорциональна
перфузионному давлению, которое определяется разни-
цей между средним АД и средним внутричерепным давле-
нием. Высокая лабильность и вариабельность АД, высо-
кое пульсовое давление, частые гипертонические кризы,
а следовательно, хроническая неконтролируемая АГ яв-
ляются главными предрасполагающими факторами к
развитию совокупности сложных нарушений в сосудах
головного мозга.

Наиболее подвержены деструктивным изменениям на
фоне высоких цифр АД интракраниальные сосуды и сосу-
ды микроциркуляторного русла, характеризующиеся
плазмоцитарным и геморрагическим пропитыванием
стенок сосудов с последующей гибелью миоцитов и раз-
витием липогиалиноза. Формирующийся атеросклероз
введет к изменению реактивности сосудистой стенки и,
как следствие, стенозам, разрыву, потере тонуса и образо-
ванию перегибов артериальных сосудов. В более крупных
экстракраниальных артериях формируются структурные
изменения в виде локальных и циркулярных мышечно-
эластических утолщений внутренней оболочки, склероза
внутренней и средней оболочек с разрушением, фрагмен-

тацией и образованием кальцинатов, элементов эластиче-
ского каркаса магистральных артерий головы. Утрата мы-
шечных и эластических элементов стенок артерий, поте-
ря тонуса сосудов способствуют возникновению макро-
ангиопатии – патологической извитости и перегибам, ко-
торые вследствие изменения линейной скорости крово-
тока снижают перфузионное давление. Перечисленные
патоморфологические изменения сосудистой системы
интракраниального кровотока обусловливают поражение
глубинных отделов мозга, что проявляется разрежением
перивентрикулярного белого вещества головного мозга
(лейкоареоз), базальных ганглиев и развитием лакунар-
ных состояний, излюбленным местом локализации кото-
рых являются парные образования: хвостатое тело и скор-
лупа, составляющие вместе полосатое тело (стриатум),
бледное ядро (паллидум) и таламус. Именно в этих отде-
лах лакунарные инфаркты, связанные с АГ, развиваются
чаще всего [8, 9]. Лейкоареоз – это участок демиелиниза-
ции, формирующийся вследствие нарушения резорбции
ликвора посредством резко выраженного фиброза капил-
ляров и венул. Ввиду тесного функционального контакта
подкорковых серых узлов с лобными долями головного
мозга поражение белого вещества головного мозга, как
очаговое, так и диффузное, может привести к дисфункции
связей корковых и подкорковых структур лобных долей и
так называемому «феномену разобщения». Лобные доли
головного мозга отвечают за принятие решений, индиви-
дуальность, движение, речь, формирование эмоций, что
при лобной дисфункции будет проявляться эмоциональ-
но-поведенческими нарушениями, КН и двигательными
симптомами. Все перечисленное позволяет рассматри-
вать АГ как предиктор раннего развития изменения бело-
го вещества головного мозга [10, 11].

В повседневной практике врачи-терапевты и врачи-
неврологи часто сталкиваются с жалобами пациентов на
головокружение, головную боль, забывчивость, снижение
памяти и концентрации внимания. Согласно классифи-
кации нарушения кровообращения головного мозга эти
состояния обозначают термином «начальные проявле-
ния недостаточности мозгового кровоснабжения», кото-
рые на ранних этапах можно выявить с помощью опрос-
ников, шкал и схем. Среди самых распространенных: ме-
тодика запоминания 10 слов А.Р.Лурии, ишемическая шка-
ла Розена, шкала Гамильтона, Батарея лобной дисфунк-
ции, тест рисования часов, MMSE, Монреальская шкала
оценки КФ и пр. Они оценивают разные аспекты когни-
тивной деятельности на основании анамнеза, заданий на
память, праксис, обобщения понятий, соединения
букв/цифр. Данные скрининговые методики в рамках по-
ликлинического приема не используются из-за длитель-
ности диагностического исследования, что затрудняет
своевременное выявление КН и неблагоприятно сказыва-
ется на повседневной жизни пациентов ввиду отсутствия
лечения на ранних этапах.

В ряде многоцентровых исследований, таких как Syst-
EUR, PROGRESS, MOSES, была доказана способность анти-
гипертензивной терапии снижать риск развития и воз-
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никновения новых случаев деменции, уменьшать темпы
прогрессирования КН. Так, на фоне 2-летнего примене-
ния нитрендипина заболеваемость деменцией снизилась
на 55%. Эффективность эпросартана по влиянию на КФ
оказалась такой же. Комбинация периндоприла и индапа-
мида способствовала уменьшению темпа прогрессирова-
ния когнитивных расстройств у пациентов после инсуль-
та, но не влияла на заболеваемость деменцией. В то же
время такие антигипертензивные препараты, как хлорта-
лидон, комбинация атенолола и гидрохлоротиазида, кан-
десартан, не оказывали какого-либо влияния на риск КН.
Следовательно, для профилактики и уменьшения тяжести
поражения головного мозга как органа-мишени необхо-
димы регулярный прием кропотливо подобранной анти-
гипертензивной терапии и удержание цифр АД на целе-
вых значениях [12–14].

В лечении АГ особое место занимает дигидропириди-
новый антагонист кальциевых каналов длительного дей-
ствия лерканидипин, основным механизмом действия
которого является блокада трансмембранного тока
ионов кальция через каналы L-типа гладкомышечных
клеток сосудов и кардиомиоцитов, в результате чего до-
стигается периферическая, мозговая, почечная и коро-
нарная вазодилатация, приводящая к снижению общего
периферического сосудистого сопротивления и, как
следствие, снижению АД и улучшению регионарного
кровообращения [15].

Медленное высвобождение из липидного бислоя мем-
бран, где лерканидипин накапливается в высоких кон-
центрациях, обусловливает фармакокинетическую осо-
бенность данного препарата, медленное начало и дли-
тельное антигипертензивное действие, несмотря на ко-
роткий период полужизни в плазме крови (2–5 ч).

В экспериментальных моделях на крысах изучалась
возможность фармакологически влиять на КФ, развиваю-
щиеся после интрацеребровентрикулярного введения
стрептозоцина (антибактериального препарата, относя-
щегося к производным нитрозомочевины, выделенным
при ферментации культуры Streptomyces aerotogenes), по-
средством снижения концентрации глюкозы, холинэсте-
разы, энергетических обменных процессов, вызывающих
ухудшение холинергической синаптической передачи.
Как известно, снижение энергетического метаболизма в
результате заболевания головного мозга приводит к уве-
личению концентрации глутамата снаружи клетки, что
влечет за собой увеличение поступления ионов кальция
внутрь клетки через каналы N-метил-D-аспартат-рецеп-
торов, вызывая повреждение и/или гибель клетки. Глута-
мат вовлечен в такие КФ, как обучение и память. В ходе
данного экспериментального исследования определяли
влияние донепезила (ингибитора холинэстеразы) в дозах
1 и 3 мг/кг и лерканидипина (блокатора кальциевых ка-
налов L-типа) в дозах 0,3 и 1 мг/кг на КФ у самцов крыс-
альбиносов Спрег-Доули. Интрацеребральные инъекции
стрептозоцином выполнялись 2 раза, моделируя острый
дефицит КФ, таких как обучение и память. На фоне доне-
пезила происходили дозозависимое ингибирование ак-
тивности холинэстеразы и улучшение КФ. Лерканидипин
в дозе 0,3 мг/кг также продемонстрировал способность
значительно улучшать память [16].

Нейропротекторное действие лерканидипина более
выражено, чем у нимодипина, что было продемонстри-
ровано также в экспериментальных моделях, в ходе ко-
торых отмечено положительное влияние на мелкие
внутримозговые артерии. Введение лерканидипина опо-
средовалось с уменьшением плотности нейронов в от-
дельных зонах коры головного мозга, отмечалось дозо-
зависимое улучшение параметров мозгового кровотока:
на 1–3-й минутах после введения нимодипина, на 
10–15-й минутах после лерканидипина [17].

Еще в одном экспериментальном исследовании с двух-
сторонней 10-минутной окклюзией общих сонных арте-
рий лерканидипин предупреждал позднюю гибель ней-

ронов гиппокампа, в отличие от валсартана, никардипи-
на, лизиноприла. Это позволило авторам сделать вывод о
том, что прием лерканидипина у пациентов с АГ будет
снижать риск развития КН, деменции, болезни Альцгей-
мера [18].

По данным многоцентрового проспективного 6-месяч-
ного исследования, оценивающего КФ у пациентов с АГ
на фоне приема лерканидипина в дозе 10 мг/сут у боль-
ных, получающих ранее назначенную антигипертензив-
ную терапию другими препаратами, КФ оценивали
вначале и по окончании исследования с помощью шкалы
MMSE и теста TMT-A (Trail Making Test A). При недостаточ-
ном снижении уровня АД к терапии присоединяли инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента и/или док-
сазозин. Адекватный контроль АД был достигнут у 68% па-
циентов. Исходные показатели MMSE достоверно уве-
личились от 32,35±2,59 до 33,25±2,36 (р<0,0001); время
выполнения теста TMT-A статистически значимо умень-
шилось (р<0,0001) с 76,20±58,77 до 64,14±38,70 с; снизи-
лось количество ошибок от 2,82±2,70 до 1,79±1,36. Кроме
того, показатели MMSE значительно отличались у паци-
ентов с адекватным и неадекватным контролем уровня
АД. При адекватном контроле уровня АД показатели
MMSE в конце исследования были выше (33,67±2,15), чем
у пациентов без адекватного контроля уровня АД
(32,31±2,54) [19].

В Луганске было проведено исследование, анализирую-
щее терапию лерканидипином и амлодипином у 60 паци-
ентов с АГ и дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭП).
Пациенты были распределены на 2 группы, главная
включала 40 человек с ДЭП 2-й степени. Этиологией забо-
левания являлись церебральный атеросклероз, АГ и ве-
нозная дисгемия. Этим больным на фоне антиагрегант-
ной и гиполипидемической терапии назначался лерка-
нидипин в дозе 10 мг/сут. Во вторую сравнительную груп-
пу вошли 20 пациентов с ДЭП 2-й степени, сопоставимых
по возрасту, полу, индексу массы тела и длительности за-
болевания, которым назначался амлодипин в суточной
дозе 10 мг/сут. Период наблюдения составил 30 дней. По
результатам исследования в 1-й группе пациентов, при-
нимавших лерканидипин, по данным транскраниальной
ультразвуковой допплерографии отмечались достовер-
ное улучшение церебральной гемодинамики и ауторегу-
ляции, снижение линейной скорости кровотока у боль-
ных с венозной дисгемией (р<0,001), снижение межполу-
шарной асимметрии по интракраниальным артериям.
Положительная клиническая картина характеризовалась
снижением проявлений вегетососудистой дистонии,
астенического и цефалгического синдрома, улучшением
показателей нейропсихологического тестирования –
MMSE, шкалы GBS Райсберга (Reisberg Global Deterioration
Scale), адаптированного теста Векслера и шкалы Линд-
марка. На фоне приема амлодипина положительных до-
стоверных изменений не отмечалось. Следовательно,
можно сделать вывод о том, что лерканидипин улучшает
мозговой кровоток, уменьшая тем самым проявления не-
достаточности кровоснабжения головного мозга [20].

Таким образом, АГ является мощным и независимым
фактором риска развития и прогрессирования КН, по-
этому у всех пациентов с АГ необходимо уделять вни-
мание оценке функционирования высшей психиче-
ской деятельности. У пациентов с уже имеющимися КН
необходимо делать акцент на достижение адекватного
контроля уровня АД и удержания цифр давления на це-
левых значениях. Высоковазоселективный блокатор
кальциевых каналов лерканидипин, обладающий выра-
женной антигипертензивной эффективностью, обес-
печивающий мягкое начало действия и продолжитель-
ный 24-часовой контроль уровня АД, формирующий
высокую приверженность пациентов лечению, расши-
ряет возможности терапии АГ у больных с сочетанной
патологией благодаря органопротективным свой-
ствам, в частности нейропротекции, защищая органы-
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мишени, увеличивая выживаемость пациентов и сни-
жая риск развития сердечно-сосудистых катастроф. На
сегодняшний момент существует мало исследований,
изучающих влияние блокаторов кальциевых каналов
III поколения на КФ. У пациентов с КН терапия лерка-
нидипином может улучшить показатели КФ и повы-

сить качество жизни. Наличие преимущественно экс-
периментальных данных и незначительного количе-
ства клинических исследований расширяет горизонт
изучения влияния терапии лерканидипином на выс-
шую психическую деятельность головного мозга у па-
циентов с АГ.
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Р аспространенность метаболического синдрома
(МС) и абдоминального ожирения прогрессивно
увеличивается в популяции развитых и развиваю-

щихся стран, несмотря на проводимые социальные про-
граммы по информированию населения о негативном
влиянии ожирения на уровень артериального давле-
ния (АД), углеводный, липидный обмен, что приводит к
развитию сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), са-
харного диабета (СД). В настоящее время распростра-
ненность артериальной гипертонии (АГ) среди населе-
ния также остается на высоком уровне. Величина АД яв-
ляется важнейшим, но далеко не единственным факто-
ром риска, определяющим тяжесть АГ, ее прогноз и так-
тику лечения. Большое значение имеет оценка общего
сердечно-сосудистого риска, степень которого зависит
как от величины АД, так и наличия или отсутствия пора-
жения органов-мишеней (ПОМ) и ассоциированных
клинических состояний [1]. Выявление ПОМ, таких как
гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), мик-
роальбуминурия и атеросклеротическое поражение
сонных артерий (СА), предшествующих развитию сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), как при АГ, так и
МС, играет роль при стратификации риска и назначения
адекватной терапии [2]. Согласно недавним работам
раннее ПОМ имеет место у 61–66,7% больных АГ, на по-
ражение почек (микроальбуминурия) приходится
12–26,4%, на поражение сердца по данным электрокар-
диографии – 7,5–16%, а на атеросклеротическое пора-
жение СА – 19–32% [3]. В ряде работ было установлено,
что у больных АГ с МС достоверно чаще отмечается по-
ражение хотя бы одного органа-мишени по сравнению с
больными АГ без метаболических нарушений – веро-

ятность иметь поражение хотя бы одного органа-мише-
ни у больных АГ с МС более чем в 3 раза выше по сравне-
нию с больными АГ без МС [4]. В работе C.Cuspidi и соавт.,
проведенной с участием более 3 тыс. пациентов с АГ, бы-
ло показано, что наличие МС у лиц с АГ ускоряет разви-
тие ПОМ и таким образом увеличивает сердечно-сосу-
дистый риск независимо от возраста больных [5].

Представляет интерес оценка частоты наличия ПОМ у
пациентов с МС на ранних этапах метаболического и
сердечно-сосудистого континуумов.

Материалы и методы
В исследование включены 60 больных обоего пола в

возрасте от 18 до 60 лет с МС согласно критериям Рос-
сийского медицинского общества по артериальной ги-
пертонии и Всероссийского научного общества кардио-
логов – РМОАГ/ВНОК (2009 г.) [6]. В качестве дополни-
тельных критериев МС все включенные пациенты имели
АГ 1-й степени и дислипидемию. АГ 1-й степени соответ-
ствовал уровень клинического систолического АД (САД)
140–159 мм рт. ст. и/или уровень диастолического АД
(ДАД) 90–99 мм рт. ст. согласно рекомендациям
РМОАГ/ВНОК (2010 г.). К нарушениям липидного обмена
относили: повышение уровня холестерина (ХС) липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП) более 3,0 ммоль/л,
снижение уровня ХС липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) менее 1,0 ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л
у женщин, повышение уровня триглицеридов (ТГ) более
1,7 ммоль/л. К исследованию допускались больные, не по-
лучавшие ранее антигипертензивной, гиполипидемиче-
ской терапии, а также терапии, направленной на сниже-
ние массы тела (МТ).

метаболические нарушения / metabolic disturbances

системные гипертензии | 2016 | том 13 | №4 | systemic hypertension |2016 | vol. 13 | no. 4

Пациенты высокого риска или условно здоровые:
недиагностированный метаболический синдром
Н.В.Блинова*, Ю.В.Жернакова, И.Е.Чазова, Е.В.Ощепкова
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава
России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Цель: изучить поражение органов-мишеней у пациентов с метаболическим синдромом (МС) и артериальной гипертонией (АГ) 1-й степени.
Материалы и методы. В исследование включены 20 здоровых добровольцев (группа контроля) и 60 пациентов с МС, АГ 1-й степени и тем или
иным нарушением липидного обмена. Всем больным проводились измерение офисного артериального давления, суточное мониторирование
артериального давления, определение показателей углеводного обмена, уровня вазоактивных медиаторов, ультразвуковая допплерография
сонных артерий, эхокардиография.
Результаты. У значительной части пациентов с МС и АГ 1-й степени определялись нарушения углеводного обмена, уровень вазоконстрикто-
ров был достоверно выше по сравнению с группой контроля. У 30% больных выявлялось атеросклеротическое поражение сонных артерий и у
40% – гипертрофия миокарда левого желудочка.
Заключение: полученные результаты свидетельствуют о высокой распространенности поражения органов-мишеней у пациентов с МС и АГ
1-й степени.
Ключевые слова: метаболический синдром, эндотелиальная дисфункция, поражение органов-мишеней.

*nat-cardio1@yandex.ru
Для цитирования: Блинова Н.В., Жернакова Ю.В., Чазова И.Е., Ощепкова Е.В. Пациенты высокого риска или условно здоровые: недиагности-
рованный метаболический синдром. Системные гипертензии. 2016; 13 (4): 60–65.

Тhе patients оf high cardiovascular risk of healthy: 
unrecognized metabolic syndrome
N.V.Blinova*, Yu.V.Zhernakova, I.E.Chazova, E.V.Oshchepkova
A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiological Scientific-Industrial Complex of the Ministry of Health of the Russian Federation.
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Aims: to study the target organ damage in patients with metabolic syndrome (MS) and arterial hypertension (AH) 1 degree.
Design and methods. We included 20 healthy volunteers and 60 patients with MS, AH 1 degree and dyslipidemia. Office blood pressure, 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring, measurements of the endothelial vasoactive mediators, carotid ultrasonography and echocardiography had
performed at baseline.
Results. The majority of patients with MS and AH 1 degree had metabolic abnormalities; the levels of vasoactive mediators were higher in compari-
son with control group; 30% of patients had signs of atherosclerotic process in carotid arteries; 40% of patients had left ventricular hypertrophy.
Conclusion: the results showed high prevalence of target organ damage in patients with MS and AH 1 degree.
Key words: metabolic syndrome, endothelial vasoactive mediators, target organ damage.
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Всем пациентам проводили физикальный осмотр, ант-
ропометрическое обследование с измерением роста, МТ,
окружности талии (ОТ), с расчетом индекса МТ (ИМТ),
также измерение АД клиническим методом Короткова,
определение показателей липидного обмена (общего ХС,
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ), показателей углеводного обмена
(глюкозы и иммунореактивного инсулина – ИРИ
натощак, а также в ходе проведения перорального глюко-
зотолерантного теста). Оценка инсулинорезистентности
(ИР) осуществлялась с помощью расчета индекса НОМА-
IR. Определяли уровень вазоактивных эндотелиальных
медиаторов – эндотелина-1 (ЭТ-1), тромбоксана В2, 6-ке-
топростагландина (6-кето-ПГ) и метаболита оксида азота
(NO). Из инструментальных методов исследования ис-
ходно и на фоне 24-недельной терапии проводились су-
точное мониторирование АД (СМАД), ультразвуковое ис-
следование СА с определением толщины комплекса ин-
тима–медиа (ТИМ) и наличия атеросклеротического по-
ражения, эхокардиография с определением массы мио-
карда ЛЖ (ММЛЖ), индексированной к идеальной пло-
щади поверхности тела, параметров диастолической
функции ЛЖ, в том числе с использованием метода тка-
невой миокардиальной допплерографии (ТМД).

Для анализа диастолической функции (ДФ) ЛЖ приме-
няли традиционные допплеровские показатели транс-
митрального потока (ТМП). Рассчитывали общеприня-
тые показатели для трансмитрального допплеровского
потока максимальную скорость в период раннего (Е) и
позднего (А) наполнения ЛЖ, их соотношение (Е/А), вре-
мя замедления раннего диастолического кровотока (DT),
время изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT). За на-
рушение ДФ считали отношение Е/А<0,8 и >1,5, IVRT
>90 мс, DT >220 мс.

Оценка ДФ также проводилась с использованием ТМД
из апикальной области с установлением контрольного
объема в области фиброзного кольца митрального кла-
пана со стороны межжелудочковой перегородки (МЖП)
и боковой стенки ЛЖ.

Анализ показателей ТМД включал измерение их пико-
вых скоростей: Еm, Аm, отношения Еm/Аm в области
митрального кольца от двух стенок – МЖП и боковой
стенки ЛЖ. Для анализа брали среднюю величину изме-
рений трех сердечных циклов. Критериями диастоли-
ческой дисфункции (ДД) при анализе тканевых доппле-
рограмм митрального кольца считали Еm<8 см/с, отно-
шение Еm/Аm<1, Е/Еm бок >10. Рассчитывалось также
среднее значение для Em и E/Em от фиброзного кольца
в области МЖП и от фиброзного кольца в области боко-
вой стенки ЛЖ – Em average (Em av.) и E/Em average
(E/Em av.).

Для сравнительного анализа содержания в крови мар-
керов функции эндотелия была сформирована группа
контроля из 20 здоровых, некурящих добровольцев, ко-
торым планировалось определение уровня ЭТ-1, метабо-
литов NO, тромбоксана В2, 6-кето-ПГ. Полученные резуль-
таты принимались за норму.

Результаты
В ходе скрининга лишь 7 пациентов, соответствующих

критериям включения, были набраны в условиях кардио-
логического стационара. Остальные больные были скри-
нированы на уровне поликлинического звена: 19 – на ам-
булаторном приеме у кардиолога и 34 – на амбулаторном
приеме у терапевта. Вместе с тем часть включенных паци-
ентов, скринированных на приеме у терапевта, обрати-
лись за медицинской помощью по проблемам, не связан-
ным с ССЗ, и не были осведомлены о наличии у них мета-
болических нарушений и АГ.

При анализе исходных данных СМАД (табл. 1, 2) в днев-
ные часы среднее САД (САД ср.) составило
133,15±12,73 мм рт. ст., среднее ДАД (ДАД ср.) –
82,93±7,77 мм рт. ст., в ночное время – 123,64±14,89 и
74,83±9,22 мм рт. ст. соответственно.

Однако зарегистрированы повышенные значения по-
казателя нагрузки давлением, оцениваемые по индексу
времени (ИВ) САД и ДАД в дневные (САД дн.) и ночные ча-
сы (ДАД н., САД н.). В дневные часы в среднем ИВ САД со-
ставил 35,11±27,48%, ИВ ДАД – 29,09±24,87%, в ночное
время ИВ САД – 56,23±35,65%, ИВ ДАД – 38,73±29,49%. Ва-
риабельность АД в среднем по группе была нормальной.
Среднее значение пульсового АД (ПАД) составило
49,55±7,83 мм рт. ст., прогностически неблагоприятное
значение ПАД>53 мм рт. ст. было выявлено у 20 (34%) че-
ловек. У большинства включенных пациентов обнаруже-
ны нарушения суточного ритма АД, оцениваемые по по-
казателю суточного индекса. Недостаточная степень ноч-
ного снижения АД (нондипперы) была установлена у 50%
пациентов, устойчивое повышение ночного АД (найтпи-
керов) – у 15%, и доля больных с нормальными значения-
ми суточного индекса (дипперы) составила 35% (рис. 1).

Все включенные в исследование пациенты имели то
или иное нарушение липидного обмена, так как дислипи-
демия являлась критерием включения. Повышение уров-
ня ХС ЛПНП отмечалось у 55 (92%) человек, ТГ – у
36 (60%), общего ХС – у всех включенных пациентов.
Снижение уровня ХС ЛПВП выявлено у 41 (68%) человека.
При этом средний уровень общего ХС составил
6,36±0,83 ммоль/л, ХС ЛПНП – 4,12±0,78 ммоль/л, ХС
ЛПВП − 1,25±0,34 ммоль/л, а ТГ – 1,95±0,88 ммоль/л. Ку-
рение как фактор риска развития атеросклероза установ-
лено у 16 (27%) больных.

Нарушение углеводного обмена было установлено у
32 (53%) пациентов, из них гипергликемию натощак име-
ли 8 (13%) человек и нарушение толерантности к глюко-
зе – 24 (40%). Средней уровень глюкозы натощак соста-
вил 5,72±0,7 ммоль/л, а постпрандильный уровень глюко-
зы – 7,15±2,04 ммоль/л. Увеличение уровня ИРИ натощак
зарегистрировано у 28 (46%) пациентов, а через 2 ч после
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Таблица 1. Исходные показатели СМАД в дневные часы
у пациентов с МС и АГ 1-й степени (n=60)

Показатели М±Std

САД ср., мм рт. ст. 133,15±12,73

ДАД ср., мм рт. ст. 82,93±7,77

ПАД, мм рт. ст. 50,04±8,37

ИВ САД, % 35,11±27,48

ИВ ДАД, % 29,09±24,87

STD САД, мм рт. ст. 13,21±3,14

STD ДАД, мм рт. ст. 10,06±2,62

ЧСС, уд/мин 79,23±9,31

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, 
STD – вариабельность АД.

Таблица 2. Исходные показатели СМАД в ночные часы
у пациентов с МС и АГ 1-й степени (n=60)

Показатели М±Std

САД ср., мм рт. ст. 123,64±14,89

ДАД ср., мм рт. ст. 74,83±9,22

ПАД, мм рт. ст. 49,89±9,38

ИВ САД, % 56,23±35,65

ИВ ДАД, % 38,73±29,49

STD САД, мм рт. ст. 12,42±4,02

STD ДАД, мм рт. ст. 9,89±2,67

ЧСС, уд/мин 68,47±10,08
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нагрузки глюкозой − у 36 (60%). Средний уровень ИРИ
натощак составил 15,43 (10,88; 21,17) мкМЕ/мл, через 2 ч
после нагрузки глюкозой – 31,75 (14,00; 59,7) мкМЕ/мл.
Значение индекса HOMA-IR>2,5, являющееся косвенным
признаком наличия ИР, установлено у большинства вклю-
ченных пациентов – у 31 (52%) человека и в среднем со-
ставило 2,9 [1, 3–5].

При анализе уровня эндотелиальных вазоактивных ме-
диаторов до начала терапии у пациентов с МС и АГ 
1-й степени были установлены значимые различия боль-
шинства показателей с группой контроля (рис. 2).

Средний уровень ЭТ-1 в сыворотке крови пациентов,
включенных в исследование, достоверно превышал уро-
вень ЭТ-1 в группе контроля и составил 0,84 (0,65; 1,01)
фмоль/мл (p<0,05). Уровень метаболитов NO в среднем
составил 38,45 (32,61; 50,23) мкМ/л и значимо не отли-
чался от группы контроля. Уровни тромбоксана В2 и 6-ке-
то-ПГF1a достоверно были выше по сравнению с группой
контроля и составили 727,64 (592,38; 850,5) пг/мл
(p<0,0001) и 470,6 (375,32; 807,6) пг/мл (p<0,001) соответ-
ственно.

Был установлен ряд взаимосвязей уровня вазоактивных
медиаторов с некоторыми показателями углеводного об-
мена, параметрами СМАД, ТИМ СА и показателями, отра-
жающими структурно-функциональное состояние МЛЖ.
При анализе показателей, отражающих эндотелиальную
дисфункцию, наибольшее количество корреляционных
взаимосвязей было выявлено для ЭТ-1, тромбоксана В2 и
6-кето-ПГF1a. Наименьшее их количество было характер-
но для метаболита NO, который достоверно коррелиро-
вал с возрастом (r=0,32; р<0,05) и рядом показателей
СМАД. Уровни ЭТ-1, тромбоксана В2 и 6-кето-ПГF1a

значимо коррелировали с некоторыми показателями уг-
леводного обмена: уровнем ИРИ натощак (r=0,37, r=0,4,
r=0,39; р<0,05 соответственно) и уровнем ИРИ через 2 ч
после нагрузки глюкозой (r=0,43, р<0,05, r=0,52, r=0,51;
р<0,01 соответственно). С индексом ИР (HOMA-IR) вы-
явлена достоверная взаимосвязь у ЭТ-1 (r=0,33; р<0,05) и
тромбоксана В2 (r=0,39; р<0,05). Обнаружены корреля-
ционные связи эндотелиальных медиаторов с рядом по-
казателей СМАД, отражающих тяжесть АГ: у ЭТ-1 с САД дн.,
дневным ИВ САД, STD ДАД в дневные часы (r=0,29, r=0,36,
r=0,4; р<0,05 соответственно); у тромбоксана В2 с САД дн.,
дневным ИВ САД, ПАД в дневные и ночные часы (r=0,25,
r=0,27, r=0,31, r=0,26; р<0,05 соответственно); у 6-кето-
ПГF1a с ночным ПАД, ИВ САД дн. (r=0,39, r=0,37; р<0,05 со-
ответственно); у метаболита NO: с дневным ИВ САД, ПАД в
дневное и ночное время (r=0,28, r=0,28, r=0,37); р<0,05 со-
ответственно.

Выявлены высокодостоверная взаимосвязь уровня ЭТ-1
и показателя ТИМ ср. (r=0,54; р<0,001) и взаимосвязь сла-
бой силы – тромбоксана В2 и ТИМ ср. (r=0,29; р<0,05).
Взаимосвязи средней силы были установлены между
структурно-функциональными показателями ЛЖ и уров-
нем вазоконстрикторов. Обнаружена корреляция уровня

ЭТ-1 с индексом ММЛЖ – ИММЛЖ (r=0,41; р<0,05) и уров-
ня тромбоксана с показателем E/A* (r=-0,36); р<0,05. От-
мечена прямая взаимосвязь уровня вазоконстрикторов с
антропометрическими показателями. Уровень ЭТ-1 до-
стоверно коррелировал с ОТ (r=0,33; р<0,05), уровень
тромбоксана В2 – с ОТ и ИМТ (r=0,37, р<0,01; r=0,3; р<0,05
соответственно); табл. 3.

Утолщение комплекса итима–медиа общей СА (ОСА)
обнаружено у 1/3 обследованных пациентов. Среднее
значение ТИМ правой ОСА составило 0,801±0,212 мм,
ТИМ левой ОСА – 0,809±0,19 мм, ТИМ ср. – 0,805±0,27 мм.
Показатель ТИМ>0,9 мм зарегистрирован в правой ОСА у
17 (28%) пациентов, в левой ОСА – у 12 (20%), ТИМ ср. бо-
лее 0,9 мм – у 21 (35%). У 30% обследованных больных вы-
явлены атеросклеротические бляшки СА, максимальный
стеноз – 35%.

Были проанализированы взаимосвязи показателя ТИМ,
который является маркером раннего атеросклеротиче-
ского поражения сосудистой стенки. Отмечались корре-
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Рис. 1. Состав группы пациентов с МС и АГ 1-й степени
(n=60) в зависимости от показателей суточного ритма АД.

Рис. 2. Сравнение уровня эндотелиальных вазоактивных
медиаторов у пациентов с МС и АГ 1-й степени (n=60)
и группы контроля (n=20).

*E/A – соотношение пиков Е к А, параметр, характеризующий диастолическую функцию ЛЖ.



ляции ТИМ с возрастом, длительностью АГ, рядом пара-
метров СМАД и некоторыми показателями липидного об-
мена. Обнаружены положительная достоверная связь
между ТИМ и уровнем ТГ (r=0,55; р<0,01) и отрицательная
связь между ТИМ и концентрацией ХС ЛПВП (r=-0,4;
р<0,05). Были выявлены взаимосвязи с выраженностью
висцерального ожирения (r=0,37; р<0,05), уровнем ИРИ
через 2 ч нагрузки глюкозой (r=0,32; р<0,05). Отмечена
прямая достоверная взаимосвязь ТИМ с уровнем ЭТ-1 в
плазме крови (r=0,45; р<0,01). Корреляции средней силы
были выявлены между ТИМ и структурными характери-
стиками ЛЖ и некоторыми показателями, отражающими
диастолическую функцию сердца. Данные представлены
в табл. 4.

При оценке структурных показателей миокарда ГМЛЖ
обнаружена у значимой части (40%) обследованных па-
циентов. Средние значения ИММЛЖ, рассчитанные по
формуле ASE, составили 103,52±26,37 г/м2. Средние
значения объема левого предсердия, индексированного к
площади поверхности тела, составили 34,6±16,37мл/м2.
Увеличение данного показателя в целом по группе вы-
явлено у 25% пациентов (n=15).

ДД ЛЖ, оцениваемая с помощью метода импульсно-
волновой допплерэхокардиографии трансмитрально-
го диастолического потока (ТМДП), была выявлена у
большей части обследованных пациентов. Патологи-
ческие величины показателя Е/А были отмечены у 34%
больных (n=21), при этом средние значения состави-

ли 1,09±0,34. Увеличение показателя IVRT наблюда-
лось в 87% случаев (n=52), и его величина в среднем
была патологической – 106,75±16,34 мс, DT – в 30%
(n=18), в среднем составило 205,83±45,7 мс. При оцен-
ке методом ТМД ДД была обнаружена у 85% пациентов
(n=51). Средние значения параметров, отражающих
диастолическую функцию МЛЖ, были патологически
изменены и составили: Em sept. – 7,63±2,05 см/с,
E/Em sept. – 10,07±2,65, Em/Am sept. – 0,77±0,19,
Em lat. – 9,59±3,03 см/с, E/Em lat. – 8,42±3,56,
Em/Am lat. – 1,07±0,44. В целом по группе средние по-
казатели Em av. и E/Em av. составили 8,43±2,55 и
9,05±3,13 см/с соответственно.

Обсуждение
Большая часть включенных в исследование пациен-

тов считали себя «здоровыми» и не были информирова-
ны о наличии у них нарушений липидного, углеводного
обмена, а также повышенного АД. Наличие признаков
абдоминального ожирения расценивалось обследован-
ными лицами как «физиологическая норма». У 57% па-
циентов была впервые диагностирована АГ 1-й степени.
По данным исследования ЭССЕ-РФ, осведомленность
населения Российской Федерации о наличии у них АГ
составляет в среднем 70%, а контролируют АД лишь
1/3 женщин и 14,4% мужчин [7]. АГ является изолиро-
ванной нозологией, но редко существует отдельно от
других факторов риска ССЗ и ССО. Так, результаты Фре-
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Таблица 4. Взаимосвязи ТИМ с основными клинико-функциональными показателями у пациентов с МС и АГ 1-й степени

Показатели r p

Возраст 0,64 0,01

Длительность АГ 0,43 0,027

ОТ 0,37 0,014

ХС ЛПВП -0,4 0,024

ТГ 0,55 0,002

ИРИ постпрандиальный 0,32 0,015

ЭТ 0,45 0,005

САД дн. 0,61 0,015

ИВ САД дн. 0,48 0,04

ИВ САД н. 0,42 0,01

ИВ ДАД н. 0,4 0,008

STD САД дн. 0,41 0,021

ОТС 0,39 0,04

IVRT 0,32 0,036

DT 0,41 0,011

Em sept. -0,44 0,028

Em/Am sept. -0,42 0,007

Em lat. -0,4 0,033

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

Показатели ОТ ИМТ ИРИ натощак ИРИ постпран. HOMA-IR САД дн. ИВ САД дн. ПАД дн. ПАД н. ТИМ ср.

ЭТ 0,33* – 0,37* 0,43* 0,33* 0,29* 0,36* – – 0,54***

NO – – – – – – -0,28* -0,28* -0,37* –

Тромбоксан В2 0,37* 0,3* 0,4* 0,52** 0,39* 0,25* 0,27* 0,31* 0,26* 0,29*

6-кето-ПГF1a – – 0,39* 0,51** – – -0,37* – -0,39* –

*р<0,05; **p<0,01; ***р<0,001.
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мингемского исследования показали, что АГ изолиро-
ванно протекает менее чем у 20% больных [8]. Вместе с
тем у пациентов с МС наличие АГ является патогенети-
чески обусловленным, а также следствием ИР, компенса-
торной гиперинсулинемии (ГИ) и сформировавшейся
эндотелиальной дисфункции. В условиях ИР нарушает-
ся функция эндотелия, который является одним из глав-
ных органов-мишеней при ИР. В нашей работе проводи-
лось определение уровня эндотелиальных вазоактив-
ных медиаторов как маркеров эндотелиальной дис-
функции. Пациентов с МС по сравнению с группой
контроля, куда вошли здоровые добровольцы, отличали
повышенные уровни вазоконстрикторов – тромбокса-
на В2 и ЭТ-1. Уровень метаболитов мощного вазодилата-
тора NO в исследуемой группе существенно не отличал-
ся от группы контроля, а концентрация 6-кето-ПГF1a в
группе МС значимо превышала таковой в группе здоро-
вых лиц. В литературе имеются данные, свидетель-
ствующие, что для пациентов с МС характерен повы-
шенный уровень вазоконстрикторов [9]. В клинических
исследованиях повышенная концентрация ЭТ-1 и тром-
боксана В2 определялась в плазме крови людей с ожире-
нием и у пациентов с СД [10–12], при этом показано, что
адипоциты тучных людей способствуют высвобожде-
нию ЭТ-1 в 2,5 раза больше, чем адипоциты лиц с нор-
мальной МТ [13]. С другой стороны, при определении
уровня вазодилататоров у пациентов с ИР в ряде работ
выявлено его снижение, а в других – нормальный или
повышенный уровень последних [14, 15]. Такие проти-
воречивые данные могут быть обусловлены разной сте-
пенью выраженности дисфункции эндотелия. В иссле-
довании российских ученых продемонстрированы
значимые различия в выработке вазодилататоров у туч-
ных лиц в зависимости от степени ожирения. Так, у па-
циентов с избыточной МТ выявлен высокий уровень ме-
таболитов NO, нарастание степени ожирения сопро-
вождалось достоверным снижением концентрации по-
следнего [16]. У больных с МС без СД еще сохраняются
механизмы компенсации, за счет которых увеличивает-
ся продукция вазодилататоров, в частности NO, как в от-
вет на повышенную выработку вазоконстрикторов, так и
активацию свободнорадикальных процессов. С течени-
ем времени и усилением ИР, с развитием новых патоло-
гических состояний компенсаторные механизмы исто-
щаются и повышенный уровень вазодилататоров посте-
пенно снижается, в итоге становясь ниже нормальных
значений [17]. Этим можно объяснить результаты, полу-
ченные в нашей работе. Нормальный уровень метаболи-
тов NO у пациентов с МС, возможно, обусловлен сохран-
ной компенсаторной реакцией эндотелия. Повышение
базальной концентрации 6-кето-ПГF1a, очевидно, яв-
ляется также компенсаторным механизмом, направлен-
ным на усиление вазодилатации в ответ на высокие
уровни вазоконстрикторов – ЭТ-1 и тромбоксана В2.

Несмотря на удовлетворительное самочувствие (боль-
шинство субъективно не ощущали повышенных
цифр АД), около 1/3 обследованных пациентов с МС уже
имели ПОМ, что, как известно и доказано множеством
исследований, значительно повышает риск развития
ССО [18]. Так, в 1/3 случаев выявлялись признаки субкли-
нического атеросклероза: у 30% – атеросклеротические
бляшки СА, у 35% – увеличение ТИМ СА. Ряд исследова-
ний подтверждает достаточно высокую встречаемость
субклинического атеросклероза среди взрослого населе-
ния, которая составляет в среднем 35–40% [19]. Доказано,
что даже при отсутствии клинических проявлений нали-
чие атеросклеротического поражения СА увеличивает
риск развития ССО [20]. Нами был проведен корреля-
ционный анализ в отношении показателя ТИМ СА. Были
выявлены положительные взаимосвязи средней силы для
ТИМ СА с возрастом, длительностью АГ, рядом парамет-
ров СМАД. По мнению многих авторов, возраст является
одним из ведущих факторов, определяющих увеличение

ТИМ СА. Ассоциация АГ с увеличением ТИМ СА также по-
казана во многих работах. Так, в исследовании PHYLLIS
(Plaque HYpertension Lipid Lowering Italian Study) убеди-
тельно доказана связь САД и ПАД с ТИМ у пациентов с АГ
и умеренной гиперхолестеринемией [21]. Ожидаемые
корреляции ТИМ были отмечены с показателями липид-
ного обмена: отрицательные – с уровнем ХС ЛПВП, по-
ложительные – с уровнем ТГ. Представляют интерес вы-
явленные положительные взаимосвязи ТИМ с выражен-
ностью висцерального ожирения, уровнем постпранди-
ального ИРИ, а также с концентрацией ЭТ-1. Установле-
но, что по мере увеличения ИМТ достоверно усиливается
взаимосвязь последнего с ТИМ СА. В работах S.Hank Juo и
соавт. было показано, что у молодых людей ТИМ ОСА
больше в тех случаях, когда имеют место компоненты
МС, такие как ожирение и нарушение толерантности к
глюкозе (НТГ)  [22]. В исследовании R.Kawamoto и соавт.
с участием 918 больных было установлено, что увеличе-
ние риска возникновения атеросклеротического пора-
жения сосудов при СД и МС связано не с гипергликеми-
ей, как считалось ранее, а с ГИ. Показана тенденция к уве-
личению показателя ТИМ у пациентов с ГИ в зависимо-
сти от ее уровня и наличия НТГ [23]. В ряде работ показа-
но, что изолированная ГИ не увеличивает риск развития
ишемической болезни сердца, однако этот риск возрас-
тает при сочетании ГИ и гипертриглицеридемии [24].
Установленные в нашем исследовании достоверные
взаимосвязи ТИМ СА как с уровнем ИРИ, так и ТГ у боль-
ных с МС подтверждают взаимное влияние ГИ и гипер-
триглицеридемии на развитие и потенцирование атеро-
склеротического процесса.

Исходно признаки ГМЛЖ, оцениваемые по показателю
ИММЛЖ, были выявлены практически у 1/2 (40%) обсле-
дованных пациентов. Известно, что определение ГМЛЖ
является неотъемлемым параметром для стратификации
риска пациентов с АГ, а ее наличие – значимым прогно-
стически неблагоприятным фактором развития ССО и
смертности [6]. Важно отметить, что включенные в иссле-
дование пациенты имели 1-ю степень АГ, однако практи-
чески каждый второй уже имел признаки ГМЛЖ, что мо-
жет быть обусловлено, по нашему мнению, негативным
вкладом метаболических нарушений, таких как ИР и ГИ.
Данная гипотеза находит подтверждение в ряде экспери-
ментальных и клинических исследований. В GUBBIO
Study подгруппа лиц с МС характеризовалась более высо-
ким показателем ИММЛЖ и более высокой распростра-
ненностью ГМЛЖ (54,2% vs 25,4% соответственно) по
сравнению с подгруппой лиц без МС [25]. Независимая ас-
социация МС с ГМЛЖ и субклиническим атеросклерозом
была доказана в работах С.Cuspidi и соавт., которые пока-
зали, что в общей популяции МС увеличивает риск разви-
тия ГМЛЖ более чем в 2,5 раза по сравнению с лицами без
метаболических нарушений и абдоминального ожире-
ния [26].

Заключение
Таким образом, результаты нашей работы продемон-

стрировали высокую частоту ПОМ у пациентов с МС и АГ
1-й степени, что многократно потенцирует риск разви-
тия ССЗ, таких как ишемическая болезнь сердца и СД, а
также риск ССО. Большинство больных с МС и АГ 1-й сте-
пени не осведомлены об имеющихся у них нарушениях и
не обращаются за медицинской помощью ни к терапев-
там, ни к кардиологам, считая себя «здоровыми людьми»,
а в реальности относятся уже к группе лиц высокого рис-
ка ССО. Необходимо увеличивать информированность
населения о негативном влиянии абдоминального ожи-
рения, дислипидемии, АГ, даже 1-й степени. Именно на та-
кой когорте пациентов с МС и АГ 1-й степени наиболее
эффективно могут быть реализованы мероприятия не
только по вторичной, но и первичной профилактике
ССЗ, что является одной из приоритетных задач здраво-
охранения.
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