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Факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний у лиц с высоким нормальным
артериальным давлением в Российской
Федерации (по данным эпидемиологического
исследования ЭССЕ-РФ)
Ю.Е.Ефремова*1, Е.В.Ощепкова1, Ю.В.Жернакова1, И.Е.Чазова1, Е.Б.Яровая1,2, С.А.Шальнова3, О.П.Ротарь4, А.О.Конради4, Е.В.Шляхто4, С.А.Бойцов3

1ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова». 119192, Россия, Москва, Ломоносовский пр., д. 31, корп. 5;
3ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины» Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер.,
д. 10, стр. 3;
4ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава России. 197341, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Введение. По данным многочисленных исследований, высокое нормальное артериальное давление (ВНАД), в особенности сопряженное с наличием нескольких факторов рис-
ка, приводит к развитию артериальной гипертонии (АГ), но исследований распространенности ВНАД в российской популяции на настоящий момент проведено недостаточно.
Цель – изучить распространенность ВНАД в зависимости от половозрастных характеристик и его ассоциации с традиционными факторами риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ) в популяционной выборке взрослого населения 12 городов и одной республики России по данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосуди-
стых заболеваний в рeгионах Российской Федерации).
Материалы и методы. Проанализированы данные, полученные в рамках исследования ЭССЕ-РФ, из 12 городов и одной республики РФ (n=21 887) среди лиц 25–64 лет. Была вы-
делена группа, состоящая из 12 897 человек (41% мужчины, 59% женщины), не принимающих антигипертензивную терапию и/или статины. Выполнено разделение в зависимости
от уровня артериального давления (АД) на 3 группы: 1-я – 7095 пациентов с нормальным АД; 2-я – 2415 человек с ВНАД (130–139/85–89 мм рт. ст.); 3-я – 3387 больных АГ. В группах
исследования был проведен детальный анализ факторов риска развития ССЗ, таких как наследственная предрасположенность, ожирение, сахарный диабет (СД) ишемическая
болезнь сердца (ИБС), уровень липопротеидов низкой и высокой плотности (ЛПНП, ЛПВП) и глюкозы.
Результаты. Распространенность ВНАД составила 19% (22% – среди мужчин, 16% – среди женщин). У мужчин ВНАД встречается чаще в более молодых возрастных группах
(<45 лет), у женщин частота встречаемости коррелирует с возрастом. Лица с ВНАД имеют большее число и выраженность факторов риска развития ССЗ по сравнению с лицами с
нормальным АД. По данным многофакторного анализа наличие ВНАД ассоциировалось с ожирением – отношение шансов от 1,32 (95% доверительный интервал – ДИ) до 1,7
(95% ДИ), полом – отношение шансов от 1,54 (95%ДИ) до 3,89 (95% ДИ), уровнем липидов (кроме ЛПВП) и глюкозы крови. Четкой взаимосвязи между наличием ВНАД и отягощен-
ным семейным анамнезом, наличием СД и ИБС выявлено не было.
Заключение. Результаты работы продемонстрировали актуальность проблемы ВНАД в РФ, что требует проведения дальнейших исследований в данном направлении и выделе-
ния лиц с ВНАД для контроля факторов риска развития ССЗ.
Ключевые слова: высокое нормальное артериальное давление, артериальная гипертония, артериальное давление, эпидемиологическое исследование, факторы риска.
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Abstract
Introduction. High normal blood pressure (HNBP) is reported to result in arterial hypertension
(AH), especially when associated with various risk factors. Still only few studies on HNBP prevalence
in Russian population have been carried out.
Objective. To study the prevalence of HNBP and its association with age, gender, and traditional
cardiovascular risk factors (CVRFs) in adult population of 12 regions of Russia. The study is based on
data obtained in ESSE-RF (Epidemiology of Cardiovascular Diseases in Different Regions of Russian
Federation) study.
Materials and methods. The analysis of data obtained in ESSE-RF study, which included 21 887 pa-
tients aged 25–64 years, was performed. The group of patients not taking antihypertensive and/or
statin therapy (n=12 897, 41 % male, 59% female) was selected for the analysis. The patients were
divided into 3 groups according to blood pressure (BP) levels. The first group included 7095 pati-
ents with normal BP, the second group included 2415 patients with HNBP (130–139/85–89 mmHg),
the third – 3387 patients with AH. A detailed analysis of CVRFs was performed, including family hi-
story, obesity, diabetes mellitus (DM), ischemic heart disease (IHD), low density lipoprotein (LDL)
and cholesterol levels, and glucose level.
Results. The prevalence of HNBP was 19% (22% in male population, 16% in female). The prevalence
rates were higher in younger age male groups (< 45 years); in female groups the prevalence rates
correlated with age. The patients with HNBP had more CVRFs than ones with normal BP. According
to multivariant analysis, HNBP was associated with obesity with odds ratio (OR) from 1.32, (95%
confidence interval [CI]), to 1.7 (95% CI); gender with OR from 1.54 (95% CI) to 3.89 (95% CI); high
LDL and cholesterol levels, and high glucose levels. No direct relation between HNBP and positive
family history, DM or IHD was found.
Conclusion: The study demonstrates that HNBP is a relevant issue in Russia that requires further re-
search. It also illustrates the necessity of targeting the individuals with HNBP in order to control
CVRFs.
Key words: high normal blood pressure, arterial hypertension, blood pressure, epidemiological
study, risk factors.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) является одной из проблем

здравоохранения во всем мире. АГ является как самостоятель-
ным заболеванием, так и фактором риска (ФР) развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – инфаркта миокарда,
инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС) [1].

Распространенность АГ в мире различна и составляет от 27%
в Иране до 67% в Польше, в среднем в развитых странах – 41%
[2, 3]. В Российской Федерации распространенность АГ также
составляет порядка 42% [4].

Уровень артериального давления (АД), равный и более
140/90 мм рт. ст., во всем мире является общепризнанной гра-
ницей наличия АГ, а достижение целевого АД ниже этих цифр
достоверно снижает риск развития сердечно-сосудистых
осложнений. Интерес представляет уровень АД, равный
130–139/85–89 мм рт. ст., который, согласно современным
рекомендациям, определяется как высокое нормальное АД
(ВНАД). В европейских рекомендациях по диагностике и
лечению АГ от 2007 г. [5] предлагалось начинать медикамен-
тозное лечение при ВНАД у больных высокого и очень высо-
кого риска, обусловленном диабетом, ССЗ или почечными за-
болеваниями. Однако в документе 2009 г. [6] сказано, что дока-
зательства обоснованности такого раннего вмешательства не-
достаточны. В современных рекомендациях, как россий-
ских [7], так и европейских [8], лечение ВНАД не рекомендова-
но: «Пока не будут получены достаточные доказательства, не
рекомендуется назначать антигипертензивную терапию при
высоком нормальном АД». По данным многочисленных ис-
следований ВНАД, в особенности сопряженное с наличием
нескольких ФР, приводит к развитию АГ и сердечно-сосуди-
стых осложнений, что делает актуальным вопрос о тактике ве-
дения таких лиц [9–11].

Эксперты Всемирной организации здравоохранения выде-
ляют модифицируемые и немодифицируемые ФР развития
ССЗ (пол, возраст, отягощенная по ССЗ наследственность).
К основным модифицируемым ФР, достоверно повышающим
смертность населения в европейских странах, в порядке их
приоритетного распределения относят АГ, гиперхолестери-
немию, курение, ожирение, низкое потребление овощей и
фруктов, гиподинамию и чрезмерное потребление алкоголя.

Изучению распространенности ВНАД и разных комбинаций
ФР было посвящено большое количество исследований, одна-
ко на российской популяции имеются единичные анализы.

Целью работы явилось изучение распространенности
ВНАД в зависимости от половозрастных характеристик и его
ассоциации с традиционными ФР развития ССЗ в популя-

ционной выборке взрослого населения 12 городов и одной
республики России по данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпи-
демиология Сердечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах
Российской Федерации).

Материалы и методы
Проанализированы результаты, полученные в рамках иссле-

дования ЭССЕ-РФ, в котором участвовали следующие органи-
зации: ФГБУ ГНИЦ ПМ, ФГБУ РКНПК, ФГБУ «СЗФМИЦ
им. В.А.Алмазова».

Данные были получены из 12 городов и одной республики
РФ (Волгоград, Вологда, Воронеж, Владивосток, Иваново, Ке-
мерово, Красноярск, Оренбург, Самара, Томск, Тюмень, Санкт-
Петербург и республика Северная Осетия – Алания) с различ-
ными климатогеографическими, экономическими и демогра-
фическими характеристиками, среди лиц 25–64 лет
(n=21 887: мужчин – 8357 и женщин – 13 530). Эпидемиологи-
ческое исследование проводилась в период с октября 2012 по
май 2014 г.

В работе использовалась систематическая стратифициро-
ванная многоступенчатая случайная выборка, сформирован-
ная по территориальному принципу на базе лечебно-профи-
лактических учреждений по методу L.Kish [12].

Выборка, согласно протоколу исследования, формировалась
в 3 этапа – последовательный отбор муниципальных лечеб-
но-профилактических учреждений, врачебных участков и до-
мовладений в каждом регионе, участвующем в исследова-
нии [13]. Обследование населения по программе кардиологи-
ческого скрининга проводили в утренние часы. Все измере-
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Всего скринированы 21 887 лиц

Выделены 12 897 больных, не принимающих терапию 
(АГТ/статины), – 41% мужчин/59% женщин

Группы исследования

1
Нормальное АД

(n=7095, 55%)

2
ВНАД

(n=2415, 19%)

3
АГ

(n=3387, 26%)

АГ I ст.
(n=2450, 19%)

АГ II ст.
(n=698, 5%)

АГ III ст.
(n=239, 2%)

Рис. 1. Формирование групп исследования.

Таблица 1. Структура больных в рамках исследования ЭССЕ-РФ, не принимающих терапию

Возрастные
группы, лет Пол

1-я группа (нормальное АД) 2-я группа (ВНАД) 3-я группа (АГ)
Всего

абс. % абс. % абс. %

25–34

Мужчины 981 56,94 413 23,97 329 19,09 1723

Женщины 1685 85,45 171 8,67 116 5,88 1972

Всего 2666 72,15 584 15,81 445 12,04 3695

35–44

Мужчины 619 48,63 296 23,25 358 28,12 1273 

Женщины 1330 72,28 253 13,75 257 13,97 1840 

Всего 1949 62,61 549 17,64 615 19,76 3113

45–54

Мужчины 449 35,33 265 20,85 557 43,82 1271 

Женщины 1115 51,31 439 20,2 619 28,49 2173

Всего 1564 45,41 704 20,44 1176 34,15 3444

55–64

Мужчины 295 30,13 199 20,33 485 49,54 979

Женщины 621 37,27 379 22,75 666 39,98 1666

Всего 916 34,63 578 21,85 1151 43,52 2645

Всего 7095 2415 3387 12897



ния осуществлялись персоналом, владеющим эпидемиологи-
ческими методами исследования в кардиологии. Проводи-
лись опрос по стандартному вопроснику, осмотр с измерени-
ем АД и антропометрических показателей, определение со-
держания в плазме крови липидов, глюкозы, креатинина и ре-
гистрация электрокардиограммы (подробно см. в статье
И.Е.Чазовой и соавт. [14]).

В скрининге приняли участие 21 887 лиц, из них была выде-
лена группа (n=12 897) не использующих антигипертензив-
ную терапию (АГТ) и/или статины (41% мужчины/59% жен-
щины), данные о них были доступны для анализа по всем из-
учаемым показателям. Выполнено разделение в зависимости
от уровня АД на 3 группы. В итоговый анализ были включены
7095 больных с нормальным АД<129/84 мм рт. ст. – 1-я груп-
па; 2415 лиц с ВНАД (130–139/85–89 мм рт. ст.) – 2-я группа;
3387 больных АГ – 3-я группа (рис. 1).

Половозрастная структура включенных в исследование па-
циентов представлена в табл. 1.

В 1-й группе, среди нормотоников, преобладали лица моло-
дого возраста, соотношение женщины/мужчины составило 2:1.
Во 2-й группе – ВНАД – лица по возрастным декадам распреде-
лялись относительно равномерно, при этом в более молодом
возрасте мужчин было больше, в отличие от возрастной декады
45–64 лет, где преобладали женщины. В 3-й группе – гиперто-
нии – преобладали лица более старших возрастных групп, сре-
ди которых женщин было несколько больше, напротив, в более
молодых возрастных группах преобладали мужчины.

В группах исследования был проведен анализ следующих
ФР ССЗ: общий холестерин (ХС)>4,9 ммоль/л, ХС липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП)>3 ммоль/л, ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП)<1 ммоль/л у мужчин и
ХС ЛПВП<1,2 ммоль/л у женщин, триглицериды
(ТГ)>1,7 ммоль/л, глюкоза в плазме натощак 5,6 ммоль/л,
ожирение (индекс массы тела – ИМТ≥30 кг/м2), абдоми-
нальное ожирение (окружность талии – ОТ≥102 см у муж-
чин и ОТ≥88 см у женщин), семейный анамнез ранних ССЗ
(менее 55 лет у мужчин, менее 65 лет у женщин). Кроме то-
го, было оценено наличие субклинического поражения ор-
ганов-мишеней – хроническая болезнь почек с расчетом
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле
MDRD и наличие ССЗ (ИБС): инфаркт миокарда, стенокар-
дия, коронарная реваскуляризация в анамнезе – и сахарно-
го диабета – СД (глюкоза плазмы натощак 7,0 ммоль/л и вы-
ше или прием сахароснижающих препаратов).

По результатам выполненного исследования с использова-
нием пакета компьютерных программ Microsoft Access сфор-
мирована база данных EsseMain.mbp, структура которой раз-
работана специалистами ФГБУ ГНИЦ ПМ.

Расчет статистических данных был проведен при помощи
программного обеспечения Statistica 10.0 и SPSS 14.0.

Для описания параметров липидного состава и глюкозы в
плазме крови, а также клинико-демографических параметров,
таких как ИМТ и ОТ, в каждой из исследуемых групп указаны
средние и стандартные отклонения, кроме уровня ТГ, для ко-
торого приведены медиана 25 и 75% квартили.

Шансом в каждой группе пациентов называлась вероятность
наличия исследуемого признака к вероятности его отсутствия.
Для построения 95% доверительного интервала (ДИ) и точеч-
ной оценки отношения шансов (ОШ) применяли бинарную
логистическую регрессионную модель. ОШ являлось статисти-
чески значимым, если ДИ 95% для ОШ не включал единицу.
В исследовании представлены ОШ для одно- и многофактор-
ных бинарных логистических регрессионных моделей.

Уровень зависимости при проверке статистических гипотез
в связи с достаточно большими объемами выборок принима-
ли равным 0,01.

Результаты и их обсуждение
Распространенность ВНАД (среди лиц, не принимающих

АГТ и/или статины) составила 19% (22% – мужчины, 16% –

женщины). Больные по возрастным декадам распределялись
неравномерно, в более молодом возрасте мужчин было боль-
ше – 24% (женщин 9%) в отличие от возраста 45–64 лет, где
несколько преобладали женщины 22% (мужчин 20%).

Полученные данные отличаются от зарубежных. По данным
литературы, распространенность ВНАД выше и составляет
порядка 30%: в США среди лиц старше 20 лет – 31% (39% –
мужчины, 23% – женщины) [15]; в Японии среди лиц от 18 до
90 лет – 35% – мужчины, 32% – женщины [16]. Наибольшая
распространенность регистрируется в Израиле среди воен-
нослужащих в возрасте от 20 до 50 лет – 48,9% (50,6% – муж-
чины, 35,9% – женщины) [17]. Несколько ниже в Турции –
14,5% (16,8% – мужчины, 12,6% – женщины) [18]. Таким обра-
зом, в мире распространенность ВНАД выше, чем в данном
исследовании, однако в подавляющем большинстве работ от-
сутствуют сведения о приеме антигипертензивных препара-
тов среди лиц, включенных в исследования, в связи с чем мо-
жет быть некоторое завышение полученного показателя за
счет включения лиц с уже имеющейся АГ. Тенденция к пре-
обладанию среди лиц с ВНАД мужчин соответствует литера-
турным данным.

В российском исследовании ЭПОХА-АГ, где были дважды об-
следованы 19 503 респондента старше 10 лет в 2002 и 2007 г.,
распространенность ВНАД составила 13,7 и 16,9% соответ-
ственно. Было установлено, что максимальное число лиц с
ВНАД встречалось в возрастной группе от 40 до 59 лет [19]. Эта
закономерность имелась в 2002 г. и сохранилась в 2007 г. Та-
ким образом, наблюдается увеличение числа лиц с ВНАД с
2007 до 2014 г., в исследовании ЭПОХА-АГ в 2002 г. – 13,7%,
2007 г. – 16,9%, в 2012–2014 гг. – 19%.

В нашей работе был проведен детальный анализ ФР среди
выделенной когорты больных, не принимающих терапию.
Выявлено, что у лиц с ВНАД уровень общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ
и глюкозы был статистически значимо выше по сравнению с
пациентами с нормальным АД и статистически значимо ниже
по сравнению с гипертониками (р<0,0001) (табл. 2). Статисти-
чески достоверных различий по уровню ХС ЛПВП между
больными АГ и пациентами с ВНАД получено не было
(р=0,98). Уровень ХС>4,9 ммоль/л в 1-й группе регистрировал-
ся в 49% случаев, 2-й – 61%, 3-й – 69%. Значение ХС
ЛПНП>3 ммоль/л в 1-й группе регистрировалось в 50% случа-
ев, 2-й – 64%, 3-й – 71%. Уровень ХС ЛПВП<1 ммоль/л у муж-
чин и ХС ЛПВП<1,2 ммоль/л у женщин в 1-й группе регистри-
ровался в 17,2% случаев, 2-й – 17,6%, 3-й – 17%. Значение
ТГ>1,7 ммоль/л в 1-й группе регистрировалось в 15% случаев,
2-й – 24%, 3-й – 32%. Повышение уровня глюкозы плазмы кро-
ви натощак более 5,6 ммоль/л в 1-й группе регистрировалось
в 11% случаев, во 2-й – 22%, 3-й – 32%.

В Японском эпидемиологическом исследовании ВНАД так-
же ассоциировалось с наличием дислипопротеидемии и ги-
пергликемии [16], схожие данные были получены и в Брази-
лии, где у лиц с ВНАД было выявлено повышенное содержа-
ние всех липидов, кроме ХС ЛПВП и уровня глюкозы [20], что
согласуется с результатами нашего исследования.

Были изучены параметры ожирения, в результате показано,
что ИМТ в 1-й группе в среднем составил 25,35±4,82 кг/м2, во
2-й – 27,66±5,17 кг/м2 и 3-й – 29,35±5,55 кг/м2, различия оказа-
лись статистически значимыми (р<0,0001); рис. 2. Значение
ИМТ>30 кг/м2 в 1-й группе регистрировалось в 15% случаев, 
2-й – 28%, 3-й – 41%. Схожая тенденция наблюдалась и при
анализе ОТ: у лиц 2-й группы он был статистически значимо
выше, чем в 1-й группе, и ниже, чем в 3-й (р<0,0001); табл. 3.
Значение ОТ≥102 см у мужчин в 1-й группе выявлено у 10%, 
2-й – 17%, 3-й – 39%; у женщин ОТ≥88 см в 1-й группе – 23%, 
2-й – 44%, 3-й – 54%.

Полученные нами данные согласуются с результатами мно-
гих исследований, свидетельствующих о связи ВНАД и показа-
телей ожирения [16, 21, 22].

При анализе других ФР развития ССЗ оказалось, что ВНАД
ассоциировалось с наличием и степенью выраженности боль-
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шинства ФР. Так, семейный анамнез в 1-й группе был отяго-
щен в 26,16% случаев, во 2-й уже у 1/3 лиц – 29,07%, а в 
3-й группе у 35,95%, различия статистически достоверны
(р<0,0001).

СКФ (по формуле MDRD) в 1-й группе составила
97,39±18,17 мл/мин/1,73 м2, во 2-й группе – ВНАД –
94,38±18,09 мл/мин/1,73 м2 и 3-й группе с АГ –
91,35±17,27 мл/мин/1,73 м2, статистически значимые разли-
чия между группами – р<0,0001. Данные недавно выполнен-
ного метаанализа, свидетельствуют, что у пациентов с ВНАД
могут нарушаться функция почек и снижаться СКФ, особенно
у пожилых [23]. В крупном китайском исследовании у
20 034 пациентов было показано, что относительный риск
развития хронической болезни почек при ВНАД на 69% выше,
чем у лиц с нормальным АД, т.е. ВНАД является независимым
ФР поражения почек [24].

Среди лиц 1-й группы ИБС встречалась в 5,91% случаев, 
во 2-й – в 7,25%, а в 3-й – в 11,16%, различия статистически
значимы (р<0,0001).

СД типа 2, который в 1-й группе встречался в 2,37% случаев,
был в 2 раза более распространен во 2-й группе – 4,43% и бо-
лее чем в 3 раза в 3-й группе – 7,12%, различия статистически
значимы (р<0,0001). Связь СД и ВНАД была подтверждена и в
эпидемиологическом исследовании Strong Heart Study [25], где
было показано, что вероятность возникновения ВНАД и его
дальнейшая трансформация в АГ возрастает при наличии СД.
В другом популяционном исследовании лица с ВНАД также
чаще страдали СД по сравнению с нормотониками [26].

Одной из задач работы было проведение анализа числа ФР в
зависимости от величины АД (табл. 4). В результате оказалось,
что отсутствие ФР максимально наблюдалось в группе нор-
мального АД, сочетание 1–2 ФР в 50% случаев регистрирова-
лось у лиц с нормальным АД, в группе ВНАД у 38%, а у гиперто-
ников – в 26% случаев. Сочетание 3–4 ФР меньше всего
встречалось в 1-й, увеличивалось во 2-й и отмечалось макси-
мальным в 3-й группе исследования, схожая картина отмеча-
лась и при анализе сочетания 5–6 и 7–10 ФР.

В российском исследовании ЭПОХА-АГ был проведен ана-
лиз числа ФР на одного респондента [19] и в результате также
было показано, что минимальное количество ФР обнаружено
у лиц с нормальным АД. Число ФР у пациентов с ВНАД было
больше, чем у нормотоников, как в 2002 г., так и в 2007 г., а у
больных АГ число ФР было статистически значимо выше, чем
в первых двух группах. Также в данном исследовании был вы-
полнен анализ числа ФР по гендерному признаку, и оказалось,
что число ФР у мужчин при любом уровне АД было статисти-
чески значимо выше, чем у женщин.

На заключительном этапе в нашей работе была проанали-
зирована ассоциация основных ФР развития ССЗ с наличи-
ем ВНАД (ОШ) во всех изучаемых возрастных группах по
данным одно- и многофакторной модели (табл. 5). Во всех
проанализированных возрастных группах выявлена стати-
стически значимая связь между выраженностью ожирения
(повышением значения ИМТ) и наличием ВНАД. По данным
однофакторного регрессионного анализа ОШ составило от
1,5 (95% ДИ) до 2,6 (95% ДИ), при построении многофактор-
ной регрессионной модели этот показатель также не утра-

тил своей значимости и составил от 1,32 (95% ДИ) до
1,7 (95% ДИ). Показатель абдоминального ожирения – ОТ
также продемонстрировал статистически значимую связь с
наличием ВНАД во всех возрастных декадах. При построе-
нии однофакторной модели в возрасте от 25 до 54 лет и
многофакторной модели в возрасте от 25 до 44 лет стати-
стически значимая взаимосвязь с наличием ВНАД выявлена
со всеми показателями уровня липидов (кроме ЛПВП) и
уровнем глюкозы крови. Наиболее выраженные ассоциации
обнаружены между ВНАД и полом – ОШ от 1,51 (95% ДИ) до
4,1 (95% ДИ), особенно у лиц молодого возраста. Связи меж-
ду наличием ВНАД и отягощенным семейным анамнезом,
наличием СД и ИБС выявлено не было.

Результаты многих исследований также свидетельствуют о
связи ВНАД с ожирением и/или метаболическим синдро-
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Таблица 2. Уровни липидов и глюкозы крови в исследованных группах

Группы
исследования ХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л ХС ЛПНП, ммоль/л ХС ЛПВП, ммоль/л Глюкоза плазмы натощак,

ммоль/л

1-я 5,07±1,09 0,98 (0,72; 1,38) 3,1±0,95 1,43±0,35 4,9±1,01

2-я 5,36±1,1 1,18 (0,84; 1,68) 3,37±0,97 1,4±0,36* 5,22±1,27

3-я 5,61±1,15 1,32 (0,95; 1,9) 3,58±1,0 1,4±0,36* 5,48±1,53

Примечание. Приводится для дисперсного анализа ANOVA; *р-значение для критерия Тьюки в случае неравных групп при множественном
сравнении средних оказалось меньше 0,01, поэтому здесь и в табл. 3 отмечены именно те случаи, где не было выявлено статистически
значимых различий.

кг/м2

30

29

28

27

26

25

24

23

ИМТ

1-я группа –
нормальное АД

2-я группа –
ВНАД

3-я группа –
АГ

25,35

27,66

29,35

Рис. 2. Среднее значение ИМТ в группах исследования.

Таблица 3. ОТ в группах исследования

Группы исследования
ОТ, см

мужчины* женщины*

1-я 86,35±11,78 78,7±12,39

2-я 90,9±12,41 85,95±13,49

3-я 95,87±13,06 89,6±14,17

*Статистически значимые отличия между группами.

Таблица 4. Распределение ФР в группах исследования (n=12 792), %

Количество ФР 1-я группа
(нормальное АД)

2-я группа
(ВНАД)

3 группа
(АГ)

0 16,31 5,43 2,38

1–2 49,88 38,05 25,68

3–4 26,32 38,85 40,32

5–6 6,51 14,37 24,25

7–10 0,98 3,3 7,38

Примечание. Сумма процентов по столбцам равна 100%.
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Таблица 5. Ассоциация основных ФР развития ССЗ с наличием ВНАД в обследованной выборке

Показатель

1–2-я группа

однофакторная модель многофакторная модель

ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

25–34 года

ЛПНП 1,67 1,39–2,00 1,24 1,05–1,52

ЛПВП 1,11 0,88–1,39 0,91 0,7–1–1,18

ТГ 2,26 1,78–2,86 1,35 1,03–1,76

Глюкоза 2,51 1,93–3,28 1,76 1,3–2,38

ИМТ 2,6 2–3,37 1,7 1,2–2,46

ОТ 1,99 1,54–2,58 1,67 1,17–2,4

Пол 4,1 3,37–4,98 3,89 3,17–4,77

СД 1,72 0,88–3,37 0,93 0,43–1,97

Семейный анамнез 1,21 0,96–1,52 1,04 0,82–1,33

ИБС 0,75 0,4–1,4 0,88 0,46–1,69

35–44 года

ЛПНП 1,77 1,46–2,16 1,46 1,19–1,8

ЛПВП 1,18 0,9–1,51 1,06 0,82–1,38

ТГ 2,17 1,73–2,73 1,4 1,08–1,8

Глюкоза 2,25 1,75–2,89 1,62 1,22–2,14

ИМТ 2,15 1,72–2,69 1,44 1,06–1,98

ОТ 1,8 1,44–2,25 1,47 1,08–2,0

Пол 2,51 2,07–3,05 2,35 1,91–2,9

СД 1,51 0,8–2,85 0,68 0,34–1,37

Семейный анамнез 0,93 0,75–1,15 0,96 0,76–1,22

ИБС 1,07 0,67–1,69 1,2 0,74–1,94

45–54 года

ЛПНП 1,21 1,0–1,48 1,13 0,92–1,38

ЛПВП 0,94 0,73–1,2 0,85 0,66–1,11

ТГ 1,29 1,04–1,6 1,07 0,85–1,39

Глюкоза 1,9 1,52–2,38 1,68 1,31–2,15

ИМТ 1,5 1,23–1,84 1,32 1,02–1,71

ОТ 1,41 1,16–1,71 1,32 1,02–1,71

Пол 1,51 1,25–1,82 1,54 1,26–1,89

СД 1,55 0,97–2,47 0,98 0,57–1,67

Семейный анамнез 1,08 0,89–1,3 1,1 0,9–1,34

ИБС 0,88 0,62–1,25 0,85 0,59–1,21

55–64 года

ЛПНП 0,96 0,74–1,24 0,91 0,71–1,16

ЛПВП 0,89 0,67–1,17 0,79 0,59–1,07

ТГ 1,21 0,95–1,55 1,11 0,86–1,44

Глюкоза 1,51 1,18–1,93 1,33 1,02–1,75

ИМТ 1,74 1,39–2,19 1,38 1,04–1,82

ОТ 1,64 1,32–2,03 1,47 1,13–1,93

Пол 1,08 0,87–1,36 1,2 0,94–1,54

СД 1,39 0,93–2,08 1,04 0,66–1,62

Семейный анамнез 0,76 0,6–0,95 0,79 0,62–1,0

ИБС 0,99 0,97–1,02 0,94 0,7–1,27

Примечание. Жирным шрифтом выделено статистически значимое ОШ, где ДИ не включал единицу.



мом [22, 27–29]. В бразильском исследовании было показано,
что ВНАД статистически значимо ассоциировалось с муж-
ским полом, возрастом, массой тела, концентрацией в крови
всех фракций липидов (кроме ХС ЛПВП) [20].

Заключение
В работе проанализирована распространенность ВНАД и ФР

развития ССЗ в 12 городах и одной республике РФ в рамках
исследования ЭССЕ-РФ, а также оценены ассоциации между
ФР развития ССЗ и ВНАД.

Распространенность ВНАД составила 19% (22% – мужчины,
16% – женщины). У мужчин ВНАД встречается чаще в более
молодых возрастных группах.

Лица с ВНАД имеют большее число и выраженность ФР раз-
вития ССЗ по сравнению с лицами с нормальным АД. У паци-
ентов с ВНАД чаще встречается СД и ИБС.

По данным многофакторного анализа наличие ВНАД ассо-
циировалось с ожирением, полом, уровнем липидов (кроме
ЛПВП) и глюкозы крови. Четкой взаимосвязи между наличием
ВНАД и отягощенным семейным анамнезом, наличием СД и
ИБС выявлено не было.

Данное исследование продемонстрировало актуальность
проблемы ВНАД в РФ, что требует проведения дальнейших ис-
следований и выделения лиц с ВНАД для последующего конт-
роля ФР при проведении профилактических осмотров и дис-
пансеризации населения. Необходимо рассмотрение вопроса
о проведении суточного мониторирования АД пациентам с
ВНАД, в том числе и для исключения наличия маскированной
АГ. Вызывает опасение высокая распространенность ФР раз-
вития ССЗ у лиц с ВНАД, что диктует необходимость популя-
ризации здорового образа жизни и интенсификации контро-
ля модифицируемых ФР у лиц с ВНАД.
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Н ередко пациенты с высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО), принимают несколько пре-
паратов без достижения целевых значений артери-

ального давления (АД) и холестерина. Стратегия улучшения
этих параметров направлена на достижение главных целей
терапии: снижение риска возможных инсультов, инфарктов
миокарда и увеличение продолжительности жизни [1]. Успеш-
ность терапии напрямую зависит от приверженности лече-
нию. Известно, что одним из факторов ее повышения является
применение комбинированных препаратов. На сегодняшний
день на фармацевтическом рынке имеется большое количе-
ство двух- и трехкомпонентных препаратов для лечения арте-
риальной гипертензии (АГ). Это сочетание разных представи-
телей групп гипотензивных препаратов, доказавших высокую
эффективность в снижении риска развития ССО: ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокато-
ров рецепторов ангиотензина II (БРА), β-адреноблокаторов,
антагонистов кальция, диуретиков. 

Важнейшим компонентом терапии больных АГ с
высоким/очень высоким риском ССО являются статины.
Имеются данные о наличии гиперхолестеринемии у 70%
больных АГ в Российской Федерации [2]. Известно также, что
терапия статинами способна улучшить прогноз таких паци-
ентов [3]. Эффективность лечения больных АГ оценивается не
только уровнем АД и холестерина, но также состоянием орга-
нов-мишеней, в частности артериальной стенки. АГ, сахарный
диабет, атеросклероз сопровождаются повышением артери-
альной ригидности. Клиническими исследованиями доказа-
но, что маркеры жесткости артерий, скорость пульсовой вол-
ны (СПВ) и индекс аугментации (ИА) являются независимыми
предикторами кардиоваскулярной смертности [4, 5]. В основе
повышения ригидности стенок артерий лежит их фибротиче-
ское изменение. Для оценки тяжести фиброза в настоящее
время используются биохимические маркеры коллагенового
обмена. Антифибротические свойства описаны у представи-
телей ряда групп гипотензивных препаратов. Наиболее выра-
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Современный подход к лечению больных
высокого сердечно-сосудистого риска:
возможности комбинированной терапии
З.Н.Бланкова, Н.С.Асланян, Н.Г.Смолянинова, Ф.Т.Агеев*
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Актуальность. Недостаточная эффективность терапии несколькими препаратами у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) с высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) зачастую обусловлена низкой приверженностью лечению. Одним из важных способов ее повышения является прием фиксированных комбинаций (ФК).
Цель – провести оценку влияния ФК амлодипина + лизиноприла + розувастатина на эластические свойства артерий и уровень маркеров фиброза у пациентов с высоким риском
развития ССО.
Материалы и методы. В исследование вошли 66 пациентов с АГ (средний возраст – 66,5 года, 5% мужчин, 95% женщин) с атеросклерозом брахиоцефальных артерий. Определе-
ны исходно и через 6 мес приема ФК амлодипина + лизиноприла + розувастатина уровни холестерина, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), плечевого и центрального ар-
териального давления (АД), скорость пульсовой волны плечелодыжечной (СПВпл) и каротидно-феморальной (СПВкф), индекс аугментации (ИА).
Результаты. На фоне проводимого лечения отмечалось статистически достоверное снижение уровня ЛПНП – с 4,1 (3,6; 4,7) до 2,2 (1,8; 2,5) ммоль/л (p<0,01), значений плечевых
систолического АД (САД) и диастолического (ДАД) – с 127 (116; 144) до 122 (115; 132) мм рт. ст. (p<0,01) и с 79 (72; 89) до 75 (70; 83) мм рт. ст. (p<0,01) соответственно, центральных
САД и ДАД – с 125 (112; 139) до 120 (110; 124) мм рт. ст. (p<0,01) и с 80 (75; 87) до 76 (70; 81) мм рт. ст. (p<0,01) соответственно; артериальной жесткости: динамика СПВпл – с 13,6 (12,5;
15,9) до 12,9 (11,8; 14,2) м/с (p<0,01) и СПВкф – с 11 (9; 12,2) до 9,4 (8,4; 10,2) м/с (p<0,01), ИА – с 31 (25; 35) до 26 (21; 32); p<0,05.
Выводы. Терапия ФК амлодипина + лизиноприла + розувастатина у больных АГ высокого риска ССО сопровождалась достижением целевых значений АД и ЛПНП и уменьшением
артериальной жесткости. Для более тщательной оценки эффективности терапии требуется проведение дальнейших исследований.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, фиксированная комбинация, антигипертензивная терапия.
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Abstract
Introduction. Lack of efficacy of treatment with several medications in patients with arterial hypertension (AH) and high
cardiovascular disease (CVD) risk is often explained by low compliance to treatment. Using combined therapy (CT) is one
of the ways to increase compliance.
Objective. To evaluate the influence of CT consisting of amlodipine, lisinopril and rosuvastatin on arterial elastance and
serum fibrosis marker levels in patients with high CVD risk.
Materials and methods. The study included 66 patients (mean age 66.5 years, 5% male, 95% female) with atherosclero-
sis of the brachiocephalic arteries. Serum levels of cholesterol and low density lipoprotein (LDL); brachial and central
blood pressure (BP); brachial-ankle and carotid-femoral pulse wave velocity (baPWV and cfPWV, respectively); and aug-
mentation index (AI) were determined initially and after 6 months of CT.
Results. Against the background of CT statistically significant reduction of levels of LDL from 4.1 (3.6; 4.7) to 2.2 (1.8;
2.5) mmol/L (p<0.01); systolic and diastolic brachial BP from 127 (116; 144) to 122 (115; 132) mm Hg (p<0.01) and from 79
(72; 89) to 75 (70; 83) mm Hg (p<0.01), respectively; systolic and diastolic central BP from 125 (112; 139) to 120 (110;
124) mm Hg (p<0.01) and from 80 (75; 87) to 76 (70; 81) mm Hg (p<0.01), respectively; baPWV from 13.6 (12.5; 15.9) to
12.9 (11.8; 14.2) m/s (p<0.01); cfPWV from 11 (9; 12.2) to 9,4 (8.4; 10.2) m/s (p<0.01); and AI from 31 (25; 35) to 26 (21; 32)
(p<0,05) was observed.
Conclusion. CT consisting of amlodipine, lisinopril and rosuvastatin resulted in BP and LDL target level achievement and
arterial stiffness reduction in patients with AH and high CVD risk. Further research is also necessary to more thoroughly
assess efficacy of CT.
Key words: arterial hypertension, combined therapy, antihypertensive therapy.
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жены они у ИАПФ и БРА. Имеются также клинические и экспе-
риментальные работы о влиянии на фиброз миокарда у анта-
гонистов кальция и статинов [6].

С учетом результатов описанных исследований представ-
ляется возможным потенцирование антифибротических
свойств ИАПФ, дигидропиридиновых антагонистов кальция и
статинов при одновременном их применении. В связи с этим
актуально проведение исследования, посвященного изуче-
нию влияния фиксированной комбинации (ФК) антагониста
кальция (амлодипина), ИАПФ (лизиноприла) и статина (розу-
вастатина) на артериальную жесткость с оценкой активности
маркеров фиброза у пациентов с высоким риском развития
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний.

Цель работы – в рамках проспективного несравнительно-
го исследования провести оценку влияния ФК амлодипина +
лизиноприла + розувастатина на эластические свойства арте-
рий и уровень маркеров фиброза у пациентов с высоким рис-
ком развития ССО.

Материалы и методы
Работа проведена на базе научно-диспансерного отдела Ин-

ститута кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК. 
В исследование включены 66 мужчин и женщин старше

40 лет с высоким риском осложнений сердечно-сосудистых
заболеваний. В качестве данной категории были выбраны
больные с гипертонической болезнью и признаками атеро-
склероза брахиоцефальных артерий по данным ультразвуко-
вой допплерографии. Длительность наблюдения составила
6 мес. Во время исследования планировалось проведение
4 визитов: скрининговый, через 1, 6 и 12 мес от начала тера-
пии ФК амлодипина + лизиноприла + розувастатина (препа-
рат Эквамер®, производство «Гедеон Рихтер») в дозах 5/10/10
и 5/10/20 мг однократно в сутки. Критерии исключения: ише-
мическая болезнь сердца, инфаркт миокарда или инсульт ме-
нее 3 мес назад, острый коронарный синдром, пороки сердца,
выраженные нарушения функции печени и почек, злокаче-
ственные новообразования, патология, препятствующая про-
ведению сфигмографии (нарушения ритма сердца, электро-
кардиостимуляция). 

Исходно и через 6 мес лечения были проведены следующие
исследования: клинический осмотр с определением офисно-
го систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД),
электрокардиография, аппланационная тонометрия для
определения параметров центрального давления (САД, ДАД и
пульсового АД в аорте, ИА) и СПВ на каротидно-феморальном
сегменте (СПВкф) на приборе Sphygmocor (AtcorMedical, Ав-
стралия) с использованием высококачественного апплана-
ционного датчика Millar по стандартной методике (прямой
способ измерения дистанции), объемная сфигмография с из-
мерением плечелодыжечной СПВ (СПВпл) на приборе Vase-
raVS-1000 (FukudaDenshi, Япония) с соблюдением условий,
рекомендованных европейскими экспертами (VanBortelLM,
2002), биохимический анализ крови, включая определение
уровня общего холестерина, холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), три-
глицеридов, печеночных трансаминаз, креатинфосфокиназы,
креатинина. Через 12 мес терапии изучаемой ФК планируется
проведение всех указанных методов исследований, а также
оценка уровня маркеров фиброза: b-CrossLaps/Serum и P1NP в
сыворотке крови (рис. 1).

Статистическая обработка результатов проводилась с помо-
щью программного пакета Statistica 8.0. Вычисление основ-
ных параметров распределений для изучаемых показателей:
медианы и значений нижнего (25%) и верхнего (75%) кванти-
лей (Q). Нормальным принималось распределение, у которо-
го критерий отличия Колмогорова–Смирнова от теоретиче-
ски нормального распределения Гаусса по значимости был
более 0,05. Внутригрупповое сравнение проводилось с помо-
щью критерия Вилкоксона. Значение вероятности (р) менее
0,05 демонстрировало статистическую достоверность.

Результаты
К настоящему времени были обследованы 66 больных через

6 мес терапии изучаемой ФК, поэтому в данной статье пред-
ставлены промежуточные результаты исследования. При
включении в исследование большинство пациентов находи-
лись на подобранной гипотензивной терапии препаратами
разных групп (β-адреноблокаторы, ИАПФ, БРА, диуретики) с
достигнутыми целевыми значениями АД. Преимущественно
это были женщины с медианой возраста 66,5 года. Индекс
массы тела (ИМТ) у изучаемой категории больных не был вы-
соким (в среднем 26). У большинства из них наблюдалось на-
рушение липидного спектра крови (табл. 1). 

Средние дозы лизиноприла, амлодипина и розувастатина,
назначенные пациентам, отражены в табл. 2.

Динамика исследуемых параметров
На фоне терапии исследуемой ФК у больных наблюдалось

статически достоверное улучшение показателей липидного
обмена. Проводимое лечение имело благоприятный профиль
безопасности и переносимости и не сопровождалось значи-
мым увеличением уровня печеночных трансаминаз и креа-
тинфосфокиназы (табл. 3). 

Проводимая терапия привела к дополнительному статисти-
чески достоверному уменьшению офисных уровней САД и
ДАД. Также снизилось центральное АД (табл. 4, рис. 2).
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика
пациентов, достигших 6 мес наблюдения

Параметр Значения (n=66)

Возраст, годы 66,5 (61; 71,5)

ИМТ (кг/м2) 26 (23; 29)

Пол, женщины, % (n) 95 (63)

САД, мм рт. ст. 127 (116; 144)

ДАД, мм рт. ст. 79 (72; 89)

Частота сердечных сокращений, уд/мин 66 (58; 74)

Холестерин, ммоль/л 6,2 (5,7; 6,9)

ЛПНП, ммоль/л 4,1 (3,6; 4,7)

ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,2; 1,8)

Триглицериды, ммоль/л 1,1 (0,9; 1,5)

Глюкоза, моль/л 5,4 (5,1; 5,8)

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–5 данные представлены как
медиана (25% перцентиль; 75% перцентиль).

Таблица 2. Принимаемая терапия

Доза

Лизиноприл, мг 10 (10; 20)

Амлодипин, мг 5 (5; 5)

Розувастатин, мг 20 (10; 20)



На фоне приема терапии ФК амлодипина + лизиноприла +
розувастатина статически достоверно улучшились параметры
жесткости артериальной стенки, которая оценивалась как на
плечелодыжечном, так и на каротидно-феморальном сегмен-
тах. Кроме того, отмечалось снижение значений ИА (табл. 5,
рис. 3).

У всех пациентов исходно до выявления признаков атеро-
склероза брахиоцефальных артерий был определен 10-лет-
ний риск развития осложнений сердечно-сосудистых заболе-
ваний с помощью Фремингемской шкалы.

Спустя 6 мес лечения показатели АД и холестерина у боль-
ных достигли уровней, присущих пациентам меньшего риска
ССО, что отразилось на расчетных значениях риска ССО: сни-
жение с исходного значения 8,2 (5,2; 12) до 4 (2,6; 6); р<0,01.

Обсуждение результатов
Прием ФК амлодипина + лизиноприла + розувастатина у па-

циентов высокого риска ССО сопровождался дополнитель-
ным снижением уровня АД. У большей части больных при
вступлении в исследование на фоне проводимой ранее тера-
пии были достигнуты целевые значения АД. Принесло ли
пользу таким больным большее снижение АД? Согласно ре-
зультатам исследования SPRINT у больных АГ без сахарного
диабета снижение САД до целевого уровня менее 120 мм рт. ст.
по сравнению со стандартными целевыми уровнем САД менее
140 мм рт. ст. сопровождается значительным снижением ча-
стоты развития фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых событий, а также смерти от любых причин [7]. Таким об-

разом, можно констатировать, что в нашем исследовании это
был еще один шаг к снижению общего риска развития ССО у
исследуемой группы больных уже через 6 мес терапии. Важно
отметить, что в нашей работе произошло уменьшение не толь-
ко значений плечевых, но и центральных САД и ДАД. Известно,
что расчетное центральное АД является более весомым пока-
зателем, чем плечевое АД, при оценке эффективности прово-
димой терапии [8–10]. Для достижения основных целей тера-
пии больных АГ с высоким риском ССО недостаточно только
снижения уровня АД. Большинство обратившихся больных,
несмотря на наличие дислипидемии и признаков атероскле-
роза брахиоцефальных артерий, не принимали адекватные
дозы статинов, о чем свидетельствует исходно повышенный
уровень ЛПНП. Возможными объяснениями тому могут слу-
жить недооценка тяжести сердечно-сосудистого риска боль-
ных и низкая приверженность пациентов приему статинов.
Эффекта от приема статинов пациенты не замечают, а значит,
могут неощутимо для своего состояния пропустить их прием
или вовсе отказаться от применения. В проводимой работе
«вынужденный» контролируемый прием розувастатина в со-
ставе исследуемой ФК приводил к значимому улучшению ли-
пидного спектра крови, достижению целевых значений ЛПНП
для больных с высоким риском ССО. Это можно расценивать
как дополнительный шаг к улучшению прогноза данной кате-
гории больных. Аналогично нашей работе в исследовании
НОРЕ-3 именно дополнительный прием терапии розувастати-
ном ассоциировался с достоверным улучшением прогноза
больных с повышенным риском ССО [11].

На фоне исходно достигнутых целевых значений АД при
включении в исследование у больных сохранялась повышен-
ная артериальная жесткость как на плечелодыжечном, так и
на каротидно-феморальном сегментах. Как отмечалось, СПВ
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Таблица 3. Динамика показателей липидного спектра крови
и безопасность терапии

Параметр Исходно Через 6 мес

Холестерин, ммоль/л 6,2 (5,7; 6,9) 4,2 (3,8; 4,6)*

ЛПНП, ммоль/л 4,1 (3,6; 4,7) 2,2 (1,8; 2,5)*

ЛПВП, ммоль/л 1,5 (1,2; 1,75) 1,5 (1,2; 1,9)

Триглицериды, ммоль/л 1,1 (1,0; 1,5) 0,8 (0,6; 1,8)*

Аланинаминотрансфераза, мЕ/л 18 (15; 22,5) 19 (17; 24)

Аспартатаминотрасфераза, мЕ/л 20 (18; 23) 23 (19; 25)

Креатинфосфокиназа, мЕ/л 86 (65; 134) 96 (82; 137)

*Здесь и далее в табл. 4, 5 p<0,001 по сравнению с исходными
данными.

Рис. 2. Динамика плечевого и центрального АД.

Рис. 3. Динамика показателей артериальной жесткости.

Таблица 4. Динамика уровня АД

Параметр Исходно Через 6 мес

САД, мм рт. ст. 127 (116; 144) 122 (115; 132)*

ДАД, мм рт. ст. 79 (72; 89) 75 (70; 83)*

САД в аорте, мм рт. ст. 125 (112; 139) 120 (110; 124)*

ДАД в аорте, мм рт. ст. 80 (75; 87) 76 (70; 81)*

Таблица 5. Динамика показателей артериальной жесткости

Параметр Исходно Через 6 мес

СПВпл, м/с 13,6 (12,5; 15,9) 12,9 (11,8; 14,2)*

СПВкф, м/с 11 (9; 12,2) 9,4 (8,4; 10,2)*

Aix (ИА) 31 (25; 35) 26 (21; 32)**

**p<0,05 по сравнению с исходными данными.



является важнейшим предиктором сердечно-сосудистой
смертности. Через 6 мес проводимой терапии СПВкф снизи-
лась до нормальных значений [12]. Повышение эластичности
артерий подтвердилось также уменьшением значений СПВпл

и ИА. Ранее в ряде работ было продемонстрировано, что сни-
жение СПВ на фоне лечения приводит к достоверному улуч-
шению отдаленного прогноза [13, 14]. Таким образом, можно
говорить о положительном влиянии терапии изучаемой ФК
на сосуды как на орган-мишень.

Входящие в состав применяемой в данной работе ФК компо-
ненты (амлодипин, лизиноприл и розувастатин) зарекомен-
довали себя как препараты с доказанным положительным
влиянием на течение сердечно-сосудистых заболеваний. Так,
амлодипин и лизиноприл в клинических исследованиях про-
демонстировали способность снижать риск развития
ССО [15]. Самый мощный в настоящее время статин – розува-
статин достоверно уменьшает риск развития инсульта на 48%,
общей смертности – на 22% [16].

К настоящему времени опубликованы результаты российско-
го исследования ТРИУМВИРАТ с использованием двойной ком-
бинированной терапии ФК амлодипина и лизиноприла (препа-
рат Экватор) с розувастатином. В ходе этой работы с участием
1165 пациентов с неконтролируемой АГ в течение 3 мес лече-
ния удалось не только снизить АД и липидные показатели до це-
левых значений, но также уменьшить степень риска развития
ССО по шкале стратификации риска для больных АГ с имеющи-
мися осложнениями и органными поражениями [1]. Итоги ис-
следования ТРИУМВИРАТ позволили предположить успех и по-
служили предпосылкой создания трехкомпонентной ФК амло-
дипина + лизиноприла + розувастатина (препарат Эквамер®) и
спланировать более продолжительные работы с изучением ее
эффективности у разных категорий больных [17].

Оценка индивидуального сердечно-сосудистого риска важ-
на для выбора тактики лечения пациентов. На сегодняшний

день разработано несколько разных оценочных алгоритмов.
К сожалению, наиболее широко используемые оценочные
системы риска ССО: SCORE и Framingham Risk Score (Фре-
мингемская шкала – ФШ) – не позволяют учитывать такие
факторы риска, как наличие хронического заболевания по-
чек, ожирения и других состояний и заболеваний, ухудшаю-
щих прогноз больных. Система SCORE, кроме того,
ограничивает возраст пациентов 65 годами. Учитывая медиа-
ну возраста больных в нашем исследовании (66,5 года), мы
пользовались ФШ, позволяющей определить индивидуаль-
ный 10-летний риск ССО у больных до 74 лет [18, 19]. Факто-
ры риска, используемые в ФШ, включают возраст, пол, об-
щий холестерин, холестерин ЛПВП, АД и курение. Согласно
произведенным расчетам исследуемая категория больных
соответствовала показателям умеренного риска ССО. Стоит
оговориться, что в ФШ не включено наличие атеросклероза,
позволившее рассматривать в данной работе наших пациен-
тов c АГ как больных высокого риска ССО [1]. По данным ис-
следователей, частота обнаружения атеросклероза брахио-
цефальных артерий у больных низкого и умеренного риска в
РФ довольно высока, составляет 60% у женщин и 71% – у муж-
чин [20]. В нашей работе все участники имели признаки ате-
росклероза брахиоцефальных артерий. Несмотря на отсут-
ствие рекомендаций по определению динамики риска ССО с
помощью подобных шкал, мы считаем, что для более яркой
иллюстрации эффективности лечения пациентам можно
продемонстрировать, как с помощью проводимой терапии
нам удалось достичь показателей АД и холестерина, соответ-
ствующих меньшему риску относительно исходного уровня.
Это могло бы дополнительно повысить приверженность
больных лечению. Безусловно, такое относительное сниже-
ние риска ССО не означает изменения, например, целевых
значений ЛПНП для данной категории пациентов, особенно
учитывая наличие у них атеросклероза брахиоцефальных
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артерий. Факт наличия атеросклероза, в целом, не позволяет
пациентам изменить категорию высокого сердечно-сосуди-
стого риска до умеренного. Однако, назначая современную
гипотензивную и липидснижающую терапию с достижением
целевых значений АД и холестерина, уменьшая артериаль-
ную жесткость, мы можем повлиять на течение заболевания,
замедлить его прогрессирование, тем самым улучшив про-
гноз жизни таких больных.

Промежуточные результаты нашего исследования показали
высокую клиническую эффективность препарата Эквамер® у
больных АГ высокого риска ССО и положительное влияние на
состояние сосудистой стенки. В дальнейшем будет определе-
на также динамика активности маркеров фиброза на фоне те-
рапии ФК амлодипина + лизиноприла + розувастатина в тече-
ние 12 мес, что позволит более полно оценить результаты
лечения.
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Введение
Болезни системы кровообращения (БСК) и их осложнения

занимают первое место среди причин высокой смертности и
ранней инвалидизации взрослого населения в России [1]. Во
второй половине XX в. в длительных проспективных наблю-
дениях были выявлены маркеры, влияющие на развитие и
прогрессирование БСК, получившие название факторов рис-
ка (ФР). Основными факторами, определяющими до 60% сер-
дечно-сосудистой смертности, являются артериальная гипер-
тензия (АГ), нарушения углеводного и липидного обмена,
ожирение, курение, чрезмерное употребление алкоголя, низ-

кая физическая активность (ФА) [2]. Успех первичной профи-
лактики БСК во многом зависит от эффективного
контроля ФР [3].

Несмотря на постоянные усилия врачей по раннему выявле-
нию и лечению АГ, повышенное артериальное давление (АД)
по-прежнему является одним из самых значимых факторов
сердечно-сосудистого риска в развитых странах, в том числе и
в России. Данное заболевание является причиной 54% инсуль-
тов и 47% ишемической болезни сердца в мире [4]. Высокая ча-
стота АГ и потенциальная опасность ее осложнений застав-
ляют медицинскую общественность постоянно искать новые
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Цель исследования: комплексная оценка факторов риска и обусловленного ими популяционного риска артериальной гипертензии (АГ) среди коренного и некоренного населе-
ния Горной Шории.
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование компактно проживающего населения в районах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза) и посел-
ке городского типа (п. Шерегеш). Данные регионы среднегорья расположены на юге Западной Сибири. Сплошным методом обследованы 1178 жителей указанных поселков, вы-
борка состояла из взрослого населения (18 лет и старше). Для оценки популяционного риска АГ, обусловленного факторами сердечно-сосудистого риска, рассчитывалась на-
грузка данными факторами, состоящая из отношения распространенности этих факторов в исследуемых субпопуляциях к распространенности по всей когорте.
Результаты. Из изучаемых факторов риска наибольший вклад в распространенность АГ по всей выборке оказывают абдоминальное ожирение – 100 у.е., ожирение – 77 у.е., повы-
шенный уровень холестерина липопротеидов низкой плотности – 73 у.е., нарушения углеводного обмена – 59 у.е., повышенный показатель общего холестерина – 56 у.е., недоста-
точная физическая активность – 54 у.е., дислипидемия – 53 у.е. Вклад остальных факторов ниже, в диапазоне от 1 до 27 у.е. Суммарное значение нагрузки факторами риска по
всей выборке составляет 556 у.е. Минимальные значения добавочного риска АГ во всех возрастных группах фиксируются у мужчин-шорцев, максимальные – у женщин некорен-
ной этнической группы. Направленность изменений с возрастом добавочного риска АГ в половых группах различается: у мужчин – незначительное увеличение в каждой после-
дующей возрастной группе, у женщин – выраженное увеличение нагрузки в 40–64 года с последующим незначительным приростом в старшей возрастной группе.
Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о различиях популяционного риска АГ, обусловленного факторами сердечно-сосудистого риска, в этнических когор-
тах Горной Шории.
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Abstract
Purpose: a comprehensive assessment of risk factors and a population risk of arterial hypertension (AH), which is condi-
tioned by them, among indigenous and non-indigenous population of Mountain Shoria.
Materials and methods. We conducted a clinical and epidemiological study of the population who live compactly in the
areas of Mountain Shoria (Orton and Ust-Kabyrza villages) and in the urban-type village (Sheregesh). These regions of
middle mountains are situated in the south of Western Siberia. We examined 1178 inhabitants of the indicated villages
by a continuous method, the sampling consisted of adult population (18 years and older). For the estimation of the po-
pulation risk of AH, conditioned by cardiovascular risk factors, we calculated a load by these factors, consisting of the ra-
tio of the prevalence of these factors in the studied subpopulations to the prevalence in the entire cohort.
Results. Among the studied risk factors the greatest contribution to the prevalence of AH in the entire sample has the
abdominal obesity – 100 c.u., obesity – 77 c.u., elevated low-density lipoprotein cholesterol – 73 c.u., carbohydrate meta-
bolism disorders – 59 c.u., elevated indicator of total cholesterol – 56 c.u., lack of physical activity – 54 c.u., dyslipidemia –
53 c.u. The contribution of the other risk factor is fewer, in the range from 1 to 27 c.u. The total value of the load with risk
factors in the entire sample is 556 c.u. The minimum values of additional risk of AH in all age groups are registered in
Shor men, the maximum values – in women of non-indigenous ethnic group. The direction of changes with age of addi-
tional risk of AH in gender groups are different: in men – a slight increase in each successive age group, in women –
a pronounced increase of load in 40–64 years followed by a slight increase in the senior age group.
Conclusion. The conducted study indicates the differences of population risk of AH associated with cardiovascular risk
factors in the ethnic cohorts of Mountain Shoria.
Key words: cardiovascular risk factors, population risk, ethnos.
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подходы к лечению и профилактике, решать новые организа-
ционные задачи. Скринирующие обследования, профилакти-
ческие осмотры населения играют важную роль в раннем вы-
явлении лиц, подверженных риску сердечно-сосудистых забо-
леваний, и оценке естественного течения АГ [5, 6].

Распространенность ФР АГ может в значительной степени
различаться в разных популяциях и когортах вследствие их ге-
терогенности по этническим, географическим и социально-
экономическим особенностям [7]. Для подтверждения сказан-
ного положения изучение данных показателей на примере ма-
лочисленного обособленного народа представляется перспек-
тивным. Коренное население Горной Шории – шорцы отно-
сятся к южно-сибирскому типу монголоидной расы, а по тра-
диционному укладу ведения хозяйства являются охотниками-
собирателями. Нельзя оставить без внимания тот факт, что
представители данного этноса обладают индивидуальными
генетическими особенностями и в течение многих лет при-
держивались определенного уклада жизни. Распространен-
ность факторов сердечно-сосудистого риска в когорте шор-
цев и некоренных жителей Горной Шории известна [8, 9]. Од-
нако значительное количество ФР усложняет комплексную
оценку их вклада в реализацию АГ, поскольку повышенная рас-
пространенность одних факторов зачастую сочетается с по-
ниженной частотой других. При условии, что вклад разных ФР
в развитие АГ значительно различается, интегральная оценка
еще более усложняется. В настоящее время предложены мето-
дические подходы, позволяющие в совокупности оценить весь
комплекс факторов сердечно-сосудистого риска в различных
когортах населения, учитывая при этом как распространен-
ность ФР, так и их вклад в развитие заболевания [10, 11].

Целью данного исследования является комплексная оценка
ФР и обусловленного ими популяционного риска АГ среди ко-
ренного и некоренного населения Горной Шории.

Материал и методы
Проведено клинико-эпидемиологическое исследование

компактно проживающего населения в труднодоступных
районах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза) и поселке
городского типа (п. Шерегеш). Данные регионы среднегорья
расположены на юге Западной Сибири. Предки шорцев зани-
мались охотой, рыболовством, подсобным скотоводством,
примитивным ручным земледелием, собирательством. В по-
следние годы в связи с урбанизацией, изменением образа
жизни и доступностью нехарактерных для отдельных терри-
торий продуктов питания значительно изменились усто-
явшиеся традиции в социальном и пищевом поведении, что
могло привести к срыву складывающихся веками на уровне
генотипа популяции метаболических и адаптационных меха-
низмов у народностей изолированного проживания.

Сплошным методом на основании поименных списков об-
следованы 1178 жителей указанных поселков, из них 720 че-
ловек – представители коренной национальности (шорцы),
458 человек – представители некоренной национальности
(90% из них русские). Выборка состояла из взрослого населе-
ния, включая лиц 18 лет и старше, из них 33,5% – мужчины,
66,5% – женщины. Средний возраст мужчин составил
47,8±1,0 года у шорцев и 46,9±1,5 года у некоренных жителей
(р=0,595); женщин – 48,5±0,7 года и 50,7±0,9 года (р=0,054) со-
ответственно.

Из показателей образа жизни анализировались курение (не
курит, курит), частота употребления алкоголя (1 раз в неделю
и менее, более 1 раза в неделю), соли (не досаливает готовую
пищу, досаливает) и недостаточная ФА. Из показателей соци-
ально-экономического статуса рассматривались семейное
положение и образование. В категорию «есть семья» относили
лиц, живущих совместно как в зарегистрированном, так и в
незарегистрированном браке, в категорию «нет семьи» – лиц,
никогда не состоявших в браке, разведенных, состоящих в
браке, но живущих раздельно, а также вдовцов/вдов. В катего-
рию «высшее образование» вошли лица с полным высшим об-

разованием, все остальные виды образования вошли в группу
«среднее образование».

Осмотры специалистов (кардиолога, эндокринолога и тера-
певта) проходили в условиях экспедиции на базе сельских
фельдшерско-акушерских пунктов. Измерение АД проводи-
лось по методике Всемирной организации здравоохране-
ния/Российского медицинского общества по артериальной
гипертонии (2010 г.). Диагноз АГ выставлялся в соответствии с
рекомендациями Всероссийского научного общества кардио-
логов/Российского медицинского общества по артериальной
гипертонии (2010 г.): систолическое АД≥140 мм рт. ст., диасто-
лическое АД≥90 мм рт. ст. Кроме этого, диагноз АГ устанавли-
вался независимо от уровня АД на фоне приема антигипер-
тензивных препаратов.

Антропометрическое исследование включало измерение
роста, массы тела, окружности талии. Рассчитывали индекс
Кетле. Согласно классификации Всемирной организации
здравоохранения (1997 г.), ожирение определяли при индексе
Кетле 30,0 кг/м2 и более. Критериями абдоминального ожире-
ния (АО) считали окружность талии свыше 94 см у мужчин и
80 см у женщин.

Кровь для биохимических исследований брали из кубиталь-
ной вены утром натощак; ее центрифугировали, сыворотку за-
мораживали и хранили при отрицательной температуре. В ла-
бораторию материал доставляли в контейнерах с жидким азо-
том, не допуская размораживания. Содержание общего холе-
стерина (ХС), ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП),
триглицеридов (ТГ), ХС липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) в сыворотке крови оценивали с помощью стандарт-
ных тест-систем фирмы Thermo Fisher Sientific (Финляндия).
Повышение уровня липидов оценивали в соответствии с ев-
ропейскими рекомендациями 2012 г. В группу респондентов с
нарушениями углеводного обмена (УО) включали лиц с нару-
шенной гликемией натощак (глюкоза плазмы натощак
6,1–6,9 ммоль/л), лиц с нарушением толерантности к глюкозе
(глюкоза плазмы натощак менее 7,0 ммоль/л и через 2 ч после
перорального глюкозотолерантного теста 7,8 ммоль/л и бо-
лее и менее 11,1 ммоль/л), лиц с сахарным диабетом типа 2
(глюкоза плазмы натощак 7,0 ммоль/л и более или через 2 ч
после перорального глюкозотолерантного теста или случай-
ного определения 11,1 ммоль/л и более).

Для комплексной оценки ФР АГ применялась методика рас-
чета нагрузки ФР [11] с последующим переводом полученных
показателей в добавочный к популяционному риск заболева-
ния [12]. На I этапе с помощью деревьев классификации опре-
делен вклад изучаемых ФР в значения распространенности АГ
по всей выборке. При использовании деревьев классифика-
ции применялся метод дискриминантного одномерного ветв-
ления для категориальных и порядковых предикторов. В каче-
стве критериев точности прогноза взяты равные цены непра-
вильной классификации объектов и априорные вероятности,
пропорциональные размерам классов зависимой перемен-
ной. Остановка ветвления производилась по правилу отсече-
ния по ошибке классификации, при этом минимальное число
неправильно классифицируемых объектов принималось рав-
ным 12, величина стандартной ошибки – 1,0.

Далее рассчитано отношение распространенности ФР АГ в
исследуемых половых, возрастных и этнических группах к
распространенности по всей выборке. По полученным пока-
зателям рассчитывалась нагрузка ФР АГ как сумма произведе-
ний отношений распространенности ФР с их вкладом в риски
развития АГ по следующей формуле:

Р=Σ(R×C)n,
где Р – нагрузка ФР АГ; R – отношение распространенности

ФР в половых, возрастных, этнических группах к отношению
распространенности в общей выборке; С – вклад ФР в значе-
ния распространенности АГ в общей выборке (в у.е.).

Рассчитана разница нагрузки ФР в половых, возрастных, эт-
нических группах по сравнению с общей выборкой по фор-
муле:
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DР=Ргр-Рв,
где DР – разница нагрузки ФР в половых, возрастных, этни-

ческих группах по сравнению с общей выборкой по формуле;
Ргр – нагрузка ФР в половых, возрастных, этнических груп-
пах; Рв – нагрузка ФР в общей выборке.

На следующем этапе с помощью линейного регрессионного
анализа определена ассоциация частоты АГ со значениями
нагрузок ФР в половых, возрастных, этнических группах. По
полученному в ходе регрессионного анализа В-коэффициен-
ту разница нагрузок ФР в половых, возрастных, этнических
группах переводилась в значения популяционного риска по
формуле:

Р% = DР×В,
где Р% – добавочный к популяционному риск АГ, обуслов-

ленный нагрузкой ФР (%); В – В-коэффициент связи частоты
АГ с нагрузкой ФР в регрессионном анализе.

Различия частоты ФР оценивались с помощью критерия c2

Пирсона. Критический уровень статистической значимости и
р-уровень для выбора переменной ветвления (для деревьев
классификации) принимались равными или менее 0,05.

Результаты
Распространенность ФР в целом по выборке представлена

на рис. 1.
Из изучаемых ФР наибольший вклад в распространенность

АГ по всей выборке оказывают АО – 100 у.е., ожирение – 77 у.е.,
повышенный уровень ХС ЛПНП – 73 у.е., нарушения УО –
59 у.е., повышенный показатель ХС – 56 у.е., недостаточная
ФА – 54 у.е., дислипидемия – 53 у.е. (рис. 2). Вклад остальных
факторов ниже, в диапазоне от 1 до 27 у.е. Суммарное значе-
ние нагрузки ФР по всей выборке составляет 556 у.е. В ходе
дальнейшего анализа данное значение рассматривалось как
референсное.

Распространенность ФР АГ в исследуемых половых, возраст-
ных и этнических группах значительно различается с анало-
гичными показателями по всей выборке. Соответственно, в
данных группах существенно различаются значения нагрузки
ФР в диапазоне от 302 до 857 у.е. (см. таблицу). При этом раз-
личия с общей выборкой достигают от -263,3 до 291,3 у.е.

Регрессионный анализ показал наличие прямой сильной
связи между частотой АГ и значениями нагрузки ФР в иссле-
дуемых половых, возрастных и этнических группах: коэффи-
циент регрессии составляет 0,80 при р=0,031. Полученный 
В-коэффициент равен 0,1439, что свидетельствует об увеличе-
нии частоты АГ в субпопуляции при увеличении нагрузки ФР
на 1 у.е.

Добавочный к популяционному риск АГ, обусловленный на-
грузкой ФР, в возрастных, половых, этнических группах харак-
теризуется следующими особенностями (рис. 3). Минималь-
ные значения добавочного риска АГ во всех возрастных груп-
пах фиксируются у мужчин-шорцев. В 18–39 лет добавочный
риск АГ составляет -38% за счет низкой распространенности у
них по сравнению с общей выборкой недостаточной ФА
(20,9%, р=0,0001), ожирения (3,5%, р=0,0001), АО (5,8%,
р=0,0001), нарушений УО (16,2%, р=0,0073), гиперхолестерине-
мии (37,3%, р=0,0001), гипертриглицеридемии (17,3%,
р=0,0088), повышенного уровня ХС ЛПНП (31,1%, р=0,0004),
дислипидемии (68,4%, р=0,0011). В то же время у мужчин ко-
ренного этноса данного возраста выше распространенность
отсутствия семьи (50,0%, р=0,025), курения (65,1%, р=0,0001),
злоупотребления алкоголем (27,9%, р=0,0001).

В возрасте 40–64 лет добавочный риск АГ у мужчин-шорцев
увеличивается до -21%, но вместе с тем остается ниже, чем в
целом по выборке. В данном возрасте у этой категории лиц
ниже популяционной распространенность недостаточной
ФА (21,4%, р=0,0001), ожирения (8,6%, р=0,0001), АО (16,4%,
р=0,0001), пониженного значения ХС ЛПВП (18,5%, р=0,041).
Выше, чем в целом по популяции, распространенность низко-
го уровня образования (92,9%, р=0,0054), курения (55,0%,
р=0,0001), злоупотребления алкоголем (31,4%, р=0,0001).

В старшем возрасте у мужчин коренной национальности до-
бавочный риск АГ увеличивается незначительно, до 
-16%, т.е. все еще ниже общепопуляционного за счет низкой
распространенности ожирения (3,0%, р=0,0037), АО (18,2%,
р=0,0024), гиперхолестеринемии (45,4%, р=0,045), гипертри-
глицеридемии (15,1%, р=0,042), пониженного уровня ХС ЛПВП

Рис. 1. Распространенность ФР и АГ в целом по выборке.

Рис. 2. Вклад ФР в распространенность АГ.

Рис. 3. Добавочный к популяционному риск АГ, обусловленный
нагрузкой ФР в возрастных, половых, этнических группах.



(3,4%, р=0,0025), повышенного значения ХС ЛПНП (37,9%,
р=0,030), дислипидемии (63,3%, р=0,0016). Выше популяцион-
ной распространенность недостаточной ФА (75,8%, р=0,0002),
нарушений УО (53,8%, р=0,018).

У мужчин некоренной национальности возрастная динамика
аналогична мужчинам-шорцам, но значения добавочного риска
АГ выше. Так, в самом молодом возрасте добавочный риск АГ со-
ставляет -15%, что соответствует показателям мужчин-шорцев в
самом старшем возрасте. У мужчин некоренной этнической
группы 18–39 лет ниже популяционной распространенность
низкого образовательного уровня (70,7%, р=0,0079), злоупотреб-
ления алкоголем (0,0%, р=0,0049), АО (29,3%, р=0,020), наруше-
ний УО (16,7%, р=0,039), гиперхолестеринемии (47,7%, р=0,046).
В то же время у них выше распространенность курения (74,1%,
р=0,0001) и пониженного уровня ХС ЛПВП (52,0%, р=0,015).

В 40–64 года у мужчин некоренного этноса нагрузка ФР вы-
ше общепопуляционной, добавочный риск АГ составляет 12%.
В данном возрасте ниже популяционной распространенность
отсутствия семьи (15,7%, р=0,0002), выше – курения (68,6%,
р=0,0001), злоупотребления алкоголем (30,0%, р=0,0001), ги-
пертриглицеридемии (51,7%, р=0,0015).

В старшем возрасте у мужчин некоренной национальности
добавочный риск АГ увеличивается до 18%. В данном возрасте
выше общепопуляционной распространенность низкого
уровня образования (100,0%, р=0,033), курения (62,5%,
р=0,0058), нарушений УО (61,5%, р=0,023), гипертриглицери-
демии (61,1%, р=0,0085).

У женщин-шорок в молодом возрасте нагрузка ФР ниже об-
щепопуляционной, добавочный риск АГ составляет -33% за
счет низкой распространенности злоупотребления алкого-
лем (4,3%, р=0,0060), ожирения (10,1%, р=0,0001), АО (22,3%,
р=0,0001), нарушений УО (12,1%, р=0,0001), гиперхолестери-
немии (35,4%, р=0,0001), гипертриглицеридемии (16,8%,
р=0,0010), повышенного уровня ХС ЛПНП (32,3%, р=0,0001),
дислипидемии (72,6%, р=0,0038).

В 40–64 года у женщин коренного этноса нагрузка ФР значи-
тельно увеличивается и достигает примерно общепопуляцион-

ных значений, добавочный риск АГ составляет 7%. В данном
возрасте ниже общепопуляционной распространенность ку-
рения (26,5%, р=0,0064), однако выше – низкого уровня образо-
вания (94,0%, р=0,0001), АО (62,7%, р=0,0001), гиперхолестери-
немии (72,4%, р=0,0066).

В старшем возрасте добавочный риск АГ достигает 22% за
счет высокой распространенности низкого уровня образова-
ния (98,4%, р=0,0018), отсутствия семьи (64,1%, р=0,0001), из-
быточного употребления соли с пищей (57,8%, р=0,016), недо-
статочной ФА (81,2%, р=0,0001), АО (60,9%, р=0,012), гиперхо-
лестеринемии (86,2%, р=0,0003), повышенного значения ХС
ЛПНП (92,9%, р=0,0001), дислипидемии (96,4%, р=0,017). В то
же время у них ниже популяционной распространенность ку-
рения (0,0%, р=0,0001), злоупотребления алкоголем (3,1%,
р=0,029), гипертриглицеридемии (19,0%, р=0,041).

У женщин некоренной национальности в молодом возрасте
нагрузка ФР ниже общепопуляционной, добавочный риск АГ
составляет -20% за счет меньшей распространенности низко-
го уровня образования (59,1%, р=0,0001), отсутствия семьи
(27,3%, р=0,049), нарушений УО (16,9%, р=0,012), гиперхоле-
стеринемии (39,1%, р=0,0001), повышенного уровня ХС ЛПНП
(29,5%, р=0,0002), дислипидемии (70,2%, р=0,0037).

В 40–64 года у женщин некоренной этнической группы на-
грузка ФР увеличивается и значительно превышает общепо-
пуляционные значения, добавочный риск АГ достигает 34%.
У них выше популяционной распространенность недостаточ-
ной ФА (53,8%, р=0,0074), ожирения (52,7%, р=0,0001), АО
(71,0%, р=0,0001), нарушений УО (47,5%, р=0,0003), гиперхо-
лестеринемии (84,2%, р=0,0001), гипертриглицеридемии
(54,4%, р=0,0001), пониженного уровня ХС ЛПВП (44,9%,
р=0,0008), повышенного значения ХС ЛПНП (74,6%, р=0,0008),
дислипидемии (98,0%, р=0,0001). Однако у них ниже популя-
ционной распространенность низкого образовательного
уровня (72,0%, р=0,0001), курения (14,5%, р=0,0001), злоупо-
требления алкоголем (4,3%, р=0,0016).

В старшем возрасте добавочный риск АГ достигает 42% за
счет высокой распространенности отсутствия семьи (69,5%,
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Нагрузки ФР и частота АГ в половых, возрастных и этнических группах

Группы Нагрузка ФР, у.е. Разница с общей выборкой (566,0 у.е.) Частота АГ, %

Общая выборка 566,0 0,0 42,0

Этнос
Некоренные жители 676,9 110,9 45,8

Шорцы 492,0 -74,0 39,7

Пол
Мужчины 457,3 -108,7 36,7

Женщины 621,0 55,0 44,9

Возраст, лет

18–39 371,1 -194,9 6,7

40–64 630,4 64,4 50,3

≥65 708,4 142,4 85,0

Некоренные
жители

Мужчины

18–39 лет 462,2 -103,8 13,8

40–64 года 648,4 82,4 57,1

≥65 лет 688,4 122,4 79,2

Женщины

18–39 лет 427,4 -138,6 4,5

40–64 года 804,3 238,3 52,7

≥65 лет 857,3 291,3 89,8

Шорцы

Мужчины

18–39 лет 302,7 -263,3 3,5

40–64 года 423,5 -142,5 39,3

≥65 лет 458,0 -108,0 78,8

Женщины

18–39 лет 339,9 -226,1 7,2

40–64 года 612,8 46,8 52,6

≥65 лет 720,0 154,0 85,9
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р=0,0001), недостаточной ФА (78,0%, р=0,0001), ожирения
(54,2%, р=0,0001), АО (76,3%, р=0,0001), нарушений УО (63,4%,
р=0,0001), пониженного уровня ХС ЛПВП (48,9%, р=0,0057),
повышенного значения ХС ЛПНП (73,3%, р=0,046). В то же
время в этом возрасте ниже популяционной распространен-
ность курения (5,1%, р=0,0001) и злоупотребления алкоголем
(0,0%, р=0,0046).

Обсуждение
Одной из важных задач эпидемиологии хронических неин-

фекционных заболеваний являются поиск и изучение показа-
телей, влияющих на риск развития АГ и ее осложнений. Про-
ведение подобного рода исследований позволяет выявлять
факторы, способствующие возникновению и прогрессирова-
нию заболевания, оценивать их количественный вклад в фор-
мирование и дальнейшее течение АГ, стратифицировать по-
пуляцию по степени риска. Проведенное нами исследование
позволило оценить распространенность ФР, рассчитать на-
грузку с последующим переводом полученных показателей в
добавочный к популяционному риск заболевания в зависимо-
сти от возраста, пола и этнической принадлежности.

Большинство зарубежных и российских эпидемиологиче-
ских исследований свидетельствуют о том, что ожирение, а
особенно висцеральная жировая ткань, играют решающую
роль в формировании АГ [13–15]. Это обусловлено тем, что
при данном метаболическом нарушении возникает ряд гемо-
динамических изменений, в частности увеличение объема
циркулирующей крови, ударного объема и сердечного выбро-
са при относительно нормальном сосудистом сопротивлении
[16]. АГ и ожирение потенцируют негативное влияние на про-
гноз пациентов. У лиц старше 18 лет увеличение массы тела на
1,0 кг повышает риск развития повышенного уровня АД на 5%,
а прибавка 8–11 кг увеличивает риск сердечно-сосудистых за-
болеваний в 1,6 раза. Вероятность развития АГ у лиц среднего
возраста с избыточной массой тела выше на 50%, чем среди
тех, кто не страдает ожирением [17]. По данным Framingham
Heart Study ожирение способствует развитию АГ у 78% муж-
чин и 65% женщин. Установлено, что увеличение массы тела в
течение 4 лет на 5% повышает риск развития данного заболе-
вания на 30%. При этом у лиц с исходно избыточной массой
тела этот риск на 50% выше по сравнению с людьми, имеющи-
ми нормальную массу тела. Как показано в исследовании
INTERSALT, с каждым 1 кг прибавки массы тела систолическое
АД повышается на 1 мм рт. ст. Сочетание ожирения с АГ уве-
личивает риск ишемической болезни сердца в 2–3 раза, а моз-
говых инсультов – в 7 раз [18]. Особенно неблагоприятно от-
ложение жира в области живота, формирующее абдоминаль-
ный тип ожирения. Данный тип ожирения является предрас-
полагающим фактором развития таких заболеваний, как АГ,
инфаркт миокарда и инсульт, сахарный диабет [19]. Висце-
ральный жир в настоящее время рассматривают как активную
гормонпродуцирующую ткань, характеризующуюся дисфунк-
цией адипоцитов. Жировые клетки продуцируют большое ко-
личество биологически активных субстанций, широкий
спектр гормонов и цитокинов, участвующих в метаболизме
глюкозы и липидов, воспалении и коагуляции [20]. По данным
настоящего исследования с применением математического
анализа, наибольший вклад в распространенность АГ по всей
выборке оказывают АО (100 у.е.) и ожирение (77 у.е.). Обраща-
ет на себя внимание тот факт, что нагрузка данными ФР мак-
симально проявляется среди женщин некоренной нацио-
нальности среднего и старшего возраста, а нагрузка абдоми-
нальным типом ожирения – среди женщин-шорок тех же воз-
растных групп. Результаты свидетельствуют о более низкой
частоте АО и ожирения у мужчин по сравнению с женщина-
ми, особенно в группе коренного этноса, которая в молодом
возрасте определяет 5,8%, в среднем – 16,4%, в старшем –
18,2% различий общепопуляционной распространенности.

Самым частым и опасным «спутником» АГ является наруше-
ние липидного состава крови, которое удается выявить у

40–85% больных с данным заболеванием [21, 22]. Дислипиде-
мия сопровождается увеличением концентрации атерогенных
липопротеинов с большой молекулярной массой, что приво-
дит к повышению вязкости плазмы, повышению общего пери-
ферического сопротивления и поддерживает высокий уровень
АД [23]. Гиперхолестеринемия, как было продемонстрировано
в ряде экспериментальных исследований, инициирует ряд па-
тофизиологических механизмов, которые ведут к снижению
биодоступности оксида азота, увеличению ригидности сосуди-
стой стенки, повышению чувствительности гладкомышечных
клеток к натрию, активации кальциевых каналов [24, 25]. Меха-
нические свойства сосудов большого и среднего калибра у па-
циентов с дислипидемией нарушаются задолго до клиниче-
ских проявлений АГ. На свойства сосудов косвенно влияют так-
же низкий уровень ХС ЛПВП и гипертриглицеридемия [26, 27].
Нарушения липидного обмена значительно ухудшают прогноз
у больных АГ: риск смертности при гиперхолестеринемии уве-
личивается на 30%, при гипертриглицеридемии – на 27% [29].
Повышение уровня ХС у больных АГ на 1% повышает риск раз-
вития ишемической болезни сердца на 2% [30]. Комбинация
дислипидемии и АГ приводит к многократному возрастанию
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [28].
Схожие тенденции были установлены и при обследовании на-
селения Горной Шории. На распространенность АГ по всей вы-
борке оказывают влияние и нарушения липидного обмена, на-
грузки ФР составили: ХС ЛПНП – 73 у.е., ХС – 56 у.е., дислипиде-
мия – 53 у.е. Следовательно, каких-либо принципиально новых
данных о распространенности перечисленных факторов не
отмечается. В то же время результаты настоящего исследования
позволили охарактеризовать нарушения липидного обмена
количественно, с позиции популяционного риска АГ с учетом
этнического фактора. Результаты свидетельствуют о более вы-
сокой частоте дислипидемий у женщин по сравнению с муж-
чинами в обеих этнических группах.

Полученные нами результаты позволили количественно оце-
нить вклад в распространенность АГ нарушений УО (59 у.е.).
Высокая распространенность данного ФР была установлена у
представителей некоренного этноса в старшем возрасте неза-
висимо от гендерной принадлежности: 61,5% среди мужчин и
63,4% среди женщин. В основе патогенеза АГ при углеводных
нарушениях лежит гиперинсулинемия. Инсулинорезистент-
ность приводит к развитию АГ посредством следующих меха-
низмов: повышается реабсорбция натрия в проксимальных ка-
нальцах почек, что приводит к гиперволемии и повышению
содержания натрия и кальция в стенках сосудов, вызывая их
спазм и повышение общего периферического сосудистого со-
противления, повышается активность симпатической нерв-
ной системы, тем самым увеличивая сердечный выброс, а на
уровне сосудов происходит спазм, усиливается пролиферация
гладкомышечных клеток сосудов. Это приводит к снижению
почечного кровотока, что вызывает активацию ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы и формирование АГ [31].

Комплексная оценка ФР по данным настоящего исследова-
ния показала, что минимальные значения добавочного рис-
ка АГ во всех возрастных группах фиксируются у мужчин-
шорцев, максимальные – у женщин некоренной этнической
группы. Направленность изменений с возрастом добавочно-
го риска АГ в половых группах различается: у мужчин – не-
значительное увеличение в каждой последующей возраст-
ной группе, у женщин – выраженное увеличение нагрузки в
40–64 года с последующим незначительным приростом в
старшей возрастной группе. С позиций этноса добавочный
риск АГ характеризуется более высокими значениями во
всех возрастных группах у лиц некоренной национальности,
как у мужчин, так и у женщин. Проведенный нами количе-
ственный анализ нагрузки ФР в распространенность АГ в об-
следованной популяционной выборке позволяет оценить
истинные размеры проблем на территории, которые не-
обходимо учитывать при планировании лечебно-профилак-
тических мероприятий на региональном уровне.
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Выводы
Проведенное исследование свидетельствует о различиях по-

пуляционного риска АГ, обусловленного факторами сердеч-
но-сосудистого риска, в коренной и некоренной когортах
Горной Шории.

Наибольшая добавочная нагрузка ФР установлена среди
женщин некоренной национальности, наименьшая – среди
мужчин-шорцев.

Вне зависимости от этнической принадлежности с возрас-
том у мужчин добавочная нагрузка ФР незначительно уве-

личивается в каждой последующей возрастной группе, у жен-
щин отмечается выраженное увеличение нагрузки в 40–64 го-
да с последующим незначительным приростом в старшей воз-
растной группе.
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Изменения в лечении артериальной
гипертензии в Ярославской области:
результаты, полученные в результате 4 лет
реализации комплексной программы 
по совершенствованию областной системы
оказания медицинской помощи
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Цель программы. Показатели сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности в России одни из самых высоких в Европе. Целью данной работы было внедрение комплекс-
ной программы по совершенствованию системы оказания медицинской помощи в Ярославской области России, направленной на повышение эффективности лечения артери-
альной гипертензии (АГ) и профилактики ее осложнений.
Материалы и методы. Программа была разработана группой специалистов в области здравоохранения Департамента здравоохранения и фармации Ярославской области со-
вместно с компанией «Новартис Фарма» в рамках частно-государственного партнерства. Программа включала комплекс мер по повышению внимания работников системы здра-
воохранения и населения к проблеме АГ. Достижение целевого уровня артериального давления (АД) каждым пациентом, обращающимся за медицинской помощью в государст-
венные учреждения здравоохранения Ярославской области, стало главным показателем эффективности и целью лечения АГ. Также особое внимание было уделено обучению па-
циентов методам самоконтроля уровня АД и важности достижения целевых показателей в соответствии с российскими национальными клиническими рекомендациями, сохране-
нию приверженности пациентов лечению. В течение 4 лет реализации проводился регулярный контроль эффективности программы методом ежегодных одномоментных дневни-
ковых эпидемиологических исследований, проведенных на репрезентативной выборке пациентов и оценивающих контроль уровня АД, средний уровень АД и его распределение
по степени повышения систолического АД, а также факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, сопутствующие заболевания и применяемую пациентами гипотен-
зивную терапию. Также проводился анализ официальной статистики заболеваемости в Ярославской области и баз данных по продажам антигипертензивных препаратов.
Результаты. С 2011 по 2014 г. уровень контроля АД значительно улучшился: 17% имели АД<140/90 мм рт. ст. в 2011 г., 23% – 2012 г., 32% – 2013 г. и 33% – 2014 г., при этом средний уро-
вень АД снизился со 151/90 до 145/86 мм рт. ст., а процент пациентов с систолическим АД≥180 мм рт. ст. уменьшился в 2 раза, с 10 до 5% в 2011 и 2014 гг. соответственно. Также бы-
ли достигнуты снижение уровня первичной заболеваемости инсультом на 20% (с 4,6 до 3,7 на 1 тыс. взрослого населения в 2011 и 2014 гг. соответственно) и повышение уровня
продаж антигипертензивных препаратов на душу населения на 16% (в 2014 г. относительно уровня 2011 г.).
Заключение. Программа повышения эффективности лечения АГ привела к достоверному росту уровня контроля АД и значимому снижению заболеваемости инсультом. Тем
не менее, для дальнейшего снижения заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний в регионе необходимо продолжать работы по улучшению уровня
контроля АД у пациентов с АГ. Национальная система лекарственного обеспечения антигипертензивными препаратами могла бы стать эффективным инструментом для до-
стижения более высоких показателей программы. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, контроль уровня артериального давления, российские рекомендации.
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Abstract
Program’s aim. Cardiovascular morbidity and mortality rates in Russia are among the highest in Europe.
The aim of this work was to implement a complex healthcare system improvement program in Russia’s
Yaroslavl region, dedicated to increasing arterial hypertension treatment efficacy and prevent complica-
tions of arterial hypertension.
Materials and methods. The program was developed by a group of healthcare professionals of the Depart-
ment of Healthcare and Pharmacy of Yaroslavl region together with Novartis Pharma Company’s technical
advice within the framework of a private-public partnership. The program consisted of several actions aim-
ing to raise the healthcare system’s attention to hypertension. Achievement of target blood pressure (BP)
control by every patient seen by physicians of the Yaroslavl region healthcare system became the main goal
and leading criteria for assessing hypertension treatment efficacy. Additionally, significant effort was put in-
to patient education on self-control of BP levels and importance of achieving target BP levels in accordance
with Russian national clinical guidelines and on adherence to treatment. Within 4 years, program efficacy
was evaluated and reinforced by conducting annual cross-sectional questionnaire-based epidemiological
studies. Analysis was performed in a representative sample of patients that evaluated BP control level, mean
BP levels, systolic BP level distribution by grades, as well as cardiovascular risk factors and concomitant dis-
eases presence and current antihypertensive therapy. In addition, analysis of official statistics on disease inci-
dence and drug sales databases were performed.
Results. From 2011 to 2014 BP control level increased significantly: 17% of patients had BP<140/90 mm Hg
in 2011, 23% in 2012, 32% in 2013 and 33% in 2014. In the same time mean BP level reduced from 151/90
to 145/86 mm Hg and share of patients with systolic BP≥180 mm Hg decreased from 10% to 5%. Stroke in-
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Введение
Несмотря на позитивную тенденцию последнего десятиле-

тия, смертность в Российской Федерации все еще значительно
выше, чем в развитых странах Европы; при этом болезни си-
стемы кровообращения являются причиной более 1/2 смер-
тей в нашей стране, тогда как в Европе их доля составляет толь-
ко около 1/3 всех случаев смерти [1]. Особенно важно отме-
тить, что в РФ болезни системы кровообращения – также при-
чина №1 смертности в трудоспособном возрасте, при этом
смертность мужчин трудоспособного возраста в 3,5 раза выше,
чем женщин [2]. Самое распространенное сердечно-сосуди-
стое заболевание (ССЗ) в РФ – артериальная гипертензия – АГ
(~40% взрослого населения), и оно же является наиболее важ-
ным фактором риска сердечно-сосудистой смертности [3].
Именно поэтому реализация программ, направленных на
улучшение диагностики и лечения данного заболевания, яв-
ляется одной из стратегических задач российской системы
здравоохранения. С данной целью нами и была проведена на-
стоящая работа, направленная на повышение эффективности
лечения АГ врачами медицинских учреждений Департамента
здравоохранения и фармации Ярославской области.

В 2011 г. была проведена диагностика эффективности лече-
ния АГ, показавшая ее достаточно низкий уровень на террито-
рии Ярославской области [4]. С использованием данных диаг-
ностики была разработана и внедрена комплексная програм-
ма модернизации системы оказания медицинской помощи в
Ярославской области, основанная на внедрении в клиниче-
скую практику врачей актуальных клинических рекоменда-
ций и использовании современных обучающих материалов и
методов самоконтроля давления для пациентов, посещающих
лечебные учреждения области [5, 6]. Данная программа была
разработана в рамках меморандума о сотрудничестве, подпи-
санного правительством Ярославской области и компанией
«Новартис Фарма», и основана на принципах частно-госу-
дарственного партнерства.

Материалы и методы
Ранее нами были подробно описаны результаты первых двух

кросс-секционных исследований эффективности лечения АГ
в Ярославской области, проведенных в 2011 и 2012 г. до нача-
ла реализации программы улучшений и через год после ее на-
чала соответственно [5, 6]. Там же подробно описаны основ-
ные компоненты реализованной программы. Они включали,
во-первых, актуализацию диагностики и лечения АГ для всех
работников здравоохранения. Был создан управляющий ко-
митет при Департаменте здравоохранения и фармации Яро-
славской области, который разрабатывал методологию и ру-
ководил программой. Во-вторых, при помощи полномас-
штабной образовательной программы был внедрен унифици-
рованный протокол диагностики и лечения АГ, основанный
на российских национальных клинических рекомендациях.

Для всех медицинских работников, задействованных в лече-
нии пациентов с АГ (терапевты, кардиологи, медицинские ра-
ботники среднего звена), был определен основной критерий
эффективности лечения АГ в соответствии с национальными
рекомендациями – это доля пациентов, достигших целевого
уровня артериального давления – АД (так называемого конт-
роля АД, менее 140/90 мм рт. ст.). В-третьих, была внедрена
массовая образовательная программа для пациентов с АГ, бы-
ли распространены информационные листовки, дневники
самоконтроля давления, проведены школы пациентов с АГ,
размещены плакаты об АГ и правилах измерения АД во всех
лечебно-профилактических учреждениях (ЛПУ) области, а
также проведена социально-информационная компания «Со-
храни свою жизнь – контролируй давление».

Всего в течение 4 лет реализации программы было проведе-
но 4 кросс-секционных исследования в период с мая по сен-
тябрь в 2011, 2012, 2013 и 2014 г. с вовлечением врачей из
39 ЛПУ области [5–7]. В каждом из исследований врачи-тера-
певты и кардиологи самостоятельно заполняли стандартные
опросники на 15 последовательных пациентов, обративших-
ся к ним по поводу АГ в течение отчетного периода (в 2011 г.
врачи заполняли опросники на 10 пациентов). В опросниках
собирались (анонимно) медицинские данные, которые врачи
обычно регистрировали в амбулаторных картах пациентов на
стандартном осмотре во время визита. Во время сбора данных
не проводилось дополнительных осмотров, анализов, вмеша-
тельств или специальных процедур. Измерение АД проводи-
лось с помощью метода, применяемого в обычной клиниче-
ской практике в целях оценки пациента во время клиническо-
го визита. Данные о числе врачей, принявших участие в иссле-
довании, и количестве проанализированных опросников о
пациентах представлены в табл. 1.

В каждом из исследований были собраны данные об основ-
ных характеристиках пациентов, такие как пол, возраст, уро-
вень АД, длительность течения АГ, наличие факторов риска,
поражения органов-мишеней и сопутствующие заболевания,
а также имеющиеся в амбулаторных картах основные лабора-
торные показатели.

Полученные результаты
Основные характеристики пациентов в течение 4 лет на-

блюдений практически не отличались (табл. 2), так же как и не
отличались основные лабораторные показатели (табл. 3). Аб-
солютное большинство пациентов, включенных в исследова-
ние, принимали антигипертензивную терапию: 97% в 2011 г.,
90% – 2012 г., 94% – 2013 г. и 92% – 2014 г. При этом 83% в
2011 г., 71% – 2012 г., 73% – 2013 г. и 68% – 2014 г. принимали
более 1 препарата. Большинство препаратов, назначаемых
врачами пациентам, относилось к 5 основным классам, реко-
мендованным российскими национальными рекомендация-
ми, но в их долях произошли значимые изменения. Так, досто-

Таблица 1. Врачи, принявшие участие в исследованиях, и число пациентов за 2011–2014 гг.

Год Число врачей Из них:
терапевтов

Из них:
кардиологов Число пациентов

Из них:
пациентов
терапевтов

Из них:
пациентов

кардиологов

2011 180 154 26 1794 1525 269

2012 202 177 25 2992 2619 373

2013 196 171 25 2836 2468 368

2014 201 170 31 3015 2550 465
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cidence declined by 20% (from 4,6 to 3,7 per 1000 adult population in 2011 and 2014 respectively) and an-
tihypertensive drug utilization increased by 16% (2014 vs. 2011).
Conclusion. A healthcare system improvement program aiming to increase hypertension treatment effica-
cy resulted in significant improvement in BP control level and substantial decrease in stroke incidence.
Continuous improvement is necessary to increase BP control level further resulting in reduction of cardio-
vascular mortality and morbidity in the region. Nationwide system for hypertension drug provision could
be an instrument of further improvement.
Key words: hypertension, blood pressure control level, russian guidelines.



25

M.E.Mozheyko et al. / Systemic Hypertension. 2017; 14 (1): 23–29.

Таблица 2. Демографические характеристики, история заболевания, факторы риска, поражение органов-мишеней
и ассоциированные клинические состояния пациентов

Характеристики
Годы проведения исследований

2011 2012 2013 2014

Мужчины/женщины/нет данных, % 37/60/3 36/62/2 36/64 /0 37/63/1

Средний возраст, лет 60 59 60 60

Распределение пациентов по возрастным группам, %

<50 лет 19 22 19 16

50–59 лет 34 30 29 29

60–69 лет 25 26 28 32

≥70 лет 23 22 24 23

Доля лиц трудоспособного возраста* 50 46 38 43

Распределение пациентов по длительности заболевания АГ, %

≤1 года 18 17 12 4

2–9 лет 40 47 42 52

≥10 лет 42 36 46 43

Распределение пациентов по факторам риска, поражению органов-мишеней и ассоциированных клинических состояний, %

Гипертрофия левого желудочка 72 69 69 72

Абдоминальное ожирение 54 48 54 51

Дислипидемия 48 45 45 46

Регулярное употребление алкоголя 37 36 29 26

Семейная история ранних ССЗ 33 36 28 29

Курение или курение в прошлом 24 26 21 22

Сахарный диабет типа 2 21 18 19 18

Изменения в сонной артерии 17 17 15 18

Поражение периферических артерий 6 3 5 2

Диабетическая нефропатия 3 4 3 3

Микроальбуминурия 3 4 4 5

Заболевания сердца 48 43 41 39

Хроническая сердечная недостаточность 38 29 30 28

Стенокардия 29 22 22 20

Инфаркт миокарда 11 10 9 10

Гипертензивная ретинопатия 20 21 16 15

Цереброваскулярные заболевания 15 18 16 15

Инсульт 6 7 6 7

Транзиторная ишемическая атака 6 8 5 6

*18–60 лет у мужчин и 18–55 лет у женщин.

Таблица 3. Основные лабораторные показатели пациентов за 2011–2014 гг.

Год
Общий

холестерин,
ммоль/л

Холестерин
ЛПНП, ммоль/л

Холестерин
ЛПВП, ммоль/л

Триглицериды,
ммоль/л

Глюкоза крови
натощак,
ммоль/л

Мочевая кислота,
мкмоль/л

2011 5,5 (n=1501) 3,1 (n=628) 1,7 (n=519) 1,8 (n=546) 5,4 (n=1,614) 260,4 (n=360)

2012 5,7 (n=2266) 3,2 (n=1138) 1,9 (n=937) 2,2 (n=922) 5,6 (n=2225) 252,8 (n=802)

2013 5,3 (n=2407) 2,8 (n=1080) 1,6 (n=909) 1,8 (n=882) 5,8 (n=2147) 249,9 (n=759)

2014 5,8 (n=2677) 2,9 (n=1433) 1,6 (n=1263) 1,8 (n=1292) 5,7 (n=2285) 271,9 (n=1070)

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.
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верно снизилась доля β-адреноблокаторов (с 50% в 2011 г. до
41% в 2014 г., p<0,05), ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (с 49% в 2011 г. до 36% в 2014 г., p<0,05), диуре-
тиков (с 40% в 2011 г. до 27% в 2014 г., p<0,05), в то время как
доля антагонистов кальция практически не изменилась, а до-
ля блокаторов рецепторов ангиотензина II выросла (с 16% в
2011 г. до 20% в 2014 г., p<0,05); рис. 1.

В течение 4 лет средний уровень АД ежегодно снижался с ис-
ходного уровня в 151/90 мм рт. ст. в 2011 г. до 147/88 мм рт. ст.
в 2012 г., 144/86 мм рт. ст. – 2013 г. и 145/86 мм рт. ст. – 2014 г. у
всех пациентов. При этом данное снижение было более выра-
жено у пациентов терапевтов, чем у пациентов кардиологов
(рис. 2). На фоне снижения уровня АД отмечен значительный
рост контроля уровня АД в течение 4 лет наблюдений (рис. 3).
Так, если в 2011 г. доля пациентов с уровнем АД<140/90 мм
рт. ст. составляла всего лишь 16,8%, то к 2014 г. она составила
уже 32,5%, т.е. выросла практически в 2 раза. Особо обращают
на себя внимание двукратное сокращение доли пациентов с
тяжелой неконтролируемой АГ с уровнем систолического АД
(САД)>180 мм рт. ст. (с 9,7% в 2011 г. до 4,7% в 2014 г.) и сокра-
щение доли пациентов с уровнем САД от 160 до 179 мм рт. ст.
(с 26,0% в 2011 г. до 21,1% в 2014 г.). Доля пациентов с уровнем
САД с 140 до 159 мм рт. ст. также снизилась с 44,1% (2011 г.) до
38,7% (2014 г.). Обозначенные изменения в уровне АД свиде-
тельствуют об общем улучшении эффективности лечения АГ в
Ярославской области за 4 года реализации программы (рис. 4).

На фоне произошедших изменений в эффективности лече-
ния АГ была отмечена положительная динамика по первичной
заболеваемости инсультом в Ярославской области. Так, в 2011 г.
было зарегистрировано 4933 случаев инсульта (коды I60–I64
по Международной классификации болезней 10-го пересмот-
ра), 4284 случаев – 2012 г., 4230 – 2013 г. и 3872 – 2014 г. (сни-
жение на 21,5% в 2014 г. по сравнению с 2011 г.) [8, 9]. Данное
снижение соответствовало снижению показателя первичной
заболеваемости на 20,4% (рис. 5). Снижение было отмечено по
всем видам инсульта, при этом наибольшее численное сниже-
ние было отмечено в группе ишемического инсульта (инфарк-
та мозга, на 712 случаев в 2014 г. меньше, чем в 2011 г.), а наи-
большее относительное снижение – в группе субарахноидаль-
ного кровоизлияния (на 40,0% в 2014 г. меньше, чем в 2011 г.);
табл. 4. При этом в течение всех 4 лет наблюдений был отмечен
рост уровня потребления антигипертензивных препаратов
(АГП) на душу населения, который оценивали по объему про-
даж АГП. Так, если в 2011 г. в среднем на одного человека прихо-
дилось 2,9 упаковки АГП в год, то к 2014 г. данный показатель
увеличился на 16% и составил 3,4 упаковки (рис. 6) [10].

Обсуждение
Разработка и многолетняя реализация программы частно-

государственного партнерства в целях борьбы с низкой эф-
фективностью лечения АГ и высоким уровнем сердечно-сосу-
дистых осложнений, таких как инсульт, в Ярославской обла-

сти России привели к значимому улучшению ситуации в ре-
гионе. С 2011 по 2014 г. контроль уровня АД вырос практиче-
ски двукратно, а доля больных с крайне высоким уровнем АД
(САД≥180 мм рт. ст.) уменьшилась в 2 раза. Данные изменения
сопровождались ростом применения антигипертензивной
терапии и привели к снижению заболеваемости инсультом
среди взрослого населения региона на 20%.

Полученные нами результаты наглядно демонстрируют воз-
можности по повышению эффективности контроля за самым
распространенным заболеванием в России – АГ и, как след-
ствие, достигнутые результаты по снижению заболеваемостью
инсультом. Важно отметить, что в течение реализации про-
граммы были внесены существенные изменения в работу си-
стемы здравоохранения Ярославской области. Была установ-
лена приоритетность проактивной работы с пациентами,
страдающими АГ, на всех уровнях: от правительства и департа-
мента здравоохранения области до отдельно взятого участко-
вого терапевта, непосредственно оказывающего помощь боль-
ному. Программа отличалась в первую очередь масштабом
реализации с вовлечением практически всех ЛПУ Ярослав-
ской области.

Начиная с 2011 г. ежегодно проводились форумы врачей
Ярославской области с приглашением международных экс-
пертов по вопросам эффективной реализации массовых про-
грамм борьбы с АГ в мире. На форумах присутствовали боль-
шинство врачей-терапевтов и кардиологов области, а также
все руководство системы здравоохранения и представители
правительства области.

В рамках программы прошли обучение в формате малых
групп абсолютное большинство врачей терапевтов и кардио-
логов области. Проведено более 200 образовательных семи-
наров на рабочих местах с разбором основных положений
национальных рекомендаций по диагностике и лечению АГ,
анализом амбулаторных карт и обсуждением отдельных кли-
нических примеров.

Были изготовлены и предоставлены информационные и
контрольные материалы для пациентов (листовки, дневники
самоконтроля давления) в количестве, достаточном для рас-
пространения среди всех больных (~100 тыс. с установлен-
ным диагнозом и ~300 тыс. пациентов, потенциально имею-
щим повышенное АД).

Наглядная информационная кампания проводилась во всех
поликлиниках – были размещены плакаты, рассказывающие
о гипертензии и методах измерения давления.

В период Международного дня гипертонии (17 мая ежегод-
но) размещалась наружная реклама «Сохрани свою жизнь –
контролируй давление» в 2012 и 2013 г. на наружных плакатах
и на общественном транспорте в крупных городах области.

На базе Ярославского областного клинического госпиталя
ветеранов войн был создан единый региональный образова-
тельный центр для проведения «Школ гипертонии» для паци-
ентов и обучения врачей и среднего медицинского персонала.

Таблица 4. Заболеваемость отдельными видами инсульта в Ярославской области

Год 2011 2012 2013 2014 2014 vs 2011

Число случаев абс. на 1 тыс.
человек абс. на 1 тыс.

человек абс. на 1 тыс.
человек абс. на 1 тыс.

человек абс. на 1 тыс.
человек

Инфаркт мозга 3764 3,5 3454 3,3 3428 3,2 3052 2,9 -18,9% -17,8%

Внутримозговое
кровоизлияние 671 0,6 555 0,5 507 0,5 501 0,5 -25,3% -24,3%

Инсульт
(неуточненный) 351 0,3 199 0,2 197 0,2 232 0,2 -33,9% -33,0%

Субарахноидальное
кровоизлияние 147 0,1 76 0,1 98 0,1 87 0,1 -40,8% -40,0%

Всего 4933 4,6 4284 4,0 4230 4,0 3872 3,7 -21,5% -20,4%
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Печатные и электронные версии «Школ гипертонии», подго-
товленные образовательным центром, распространялись по
всем ЛПУ области.

В 2013 г. в масштабах всей области был создан реестр паци-
ентов с АГ, в который стали заноситься данные об уровне АД,
наличии диагноза АГ и инсульта в анамнезе на каждом визите
каждого пациента при посещении амбулаторно-поликлини-
ческого медицинского учреждения (вне зависимости от при-
чины обращения пациента). В соответствии с приказом Де-
партамента здравоохранения и фармации Ярославской обла-
сти о создании данного реестра врач обязан заносить требую-
щиеся данные в статистический талон, заполняемый при каж-
дом посещении пациента, с последующим внесением инфор-
мации медицинским регистратором в медицинские информа-
ционные системы для дальнейшего контроля и анализа глав-
ными внештатными терапевтом и кардиологом области. Та-
ким образом, появилась возможность проводить анализ эф-

фективности лечения АГ в каждом отдельно взятом ЛПУ обла-
сти, сравнивать результаты лечения и проводить корректи-
рующие образовательные мероприятия в тех, в которых от-
мечена низкая эффективность работы.

Следует отметить, что данная программа была удостоена на-
грады от Всемирной антигипертензивной лиги в 2014 г. за до-
стижение лучших и уникальных результатов в борьбе за про-
филактику, лечение и контроль распространения гипертензии
среди населения [11]. Программа является лишь одной из не-
скольких крупномасштабных региональных программ по АГ,
которые были реализованы и их эффект был изучен. Подобно-
го рода программы были реализованы в Северной Америке
(например, в Канаде [12, 13], Калифорнии [14], Миннесо-
те [15]), Европе (например, в Англии [16], Финляндии [17]) и
Азии (например, в Китае [18]), а также в России [19]. Так, Канад-
ская образовательная программа по гипертонии началась в
1999 г. и включала в себя формирование 3 основных рабочих
групп: группу по созданию клинических рекомендаций, груп-
пу по внедрению клинических рекомендаций в реальную
практику и группу по оценке результатов программы [20]. Сле-
дует отметить, что такой показатель, как контроль АД (менее
140/90 мм рт. ст.), улучшился после начала Канадской про-
граммы с уровня 13,2% в 1992 г. (n=22 314) [21] до 68,1% в
2013 г. (n=5785) [22]. За время реализации программы в Канаде
снизилась смертность от инсульта, сердечной недостаточно-
сти и инфаркта миокарда, что было связано с началом про-

Рис. 1. Частота назначения основных классов
антигипертензивных препаратов специалистами области
(терапевты и кардиологи).

Рис. 2. Снижение среднего уровня АД у пациентов
кардиологов и терапевтов.

Рис. 3. Доля пациентов, достигших контроля АД 
(<140/90 мм рт. ст.).

Рис. 4. Изменение распределения пациентов по группам 
в зависимости от степени повышения САД.

Рис. 5. Первичная заболеваемость инсультом в Ярославской
области.

Рис. 6. Потребление АГП (канал розничной торговли).
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граммы и увеличением числа выписанных рецептов на анти-
гипертензивную терапию [20]. Канадские специалисты актив-
но сотрудничали и делились с главными специалистами и ру-
ководством здравоохранения Ярославской области накоплен-
ным опытом из своей программы, а также материалами для
врачей, среднего медицинского персонала, пациентов и их се-
мей в отношении диагностики и лечения АГ.

Явный успех нашей программы можно связать с тем, что нам
удалось справиться с основными затрудняющими реализа-
цию подобных программ факторами в системе здравоохране-
ния, такими как отсутствие поддержки со стороны руковод-
ства, сопротивление или скептицизм со стороны персонала,
нерешительность по желанию инвестировать время и ресур-
сы, нехватка внутренних ресурсов, снижение приверженно-
сти лечению со временем и отсутствие желания принимать
ответственность [23]. Однако, как и почти любая программа
по трансформации в области здравоохранения, Ярославская
программа имеет свои ограничения и трудности.

В первую очередь программа была ориентирована на паци-
ентов, обращающихся за медицинской помощью в ЛПУ обла-
сти, так как задача стояла повысить эффективность их лече-
ния. Несмотря на проводимую социально-информационную
компанию «Сохрани свою жизнь – контролируй давление», ее
эффективность была ограничена стоимостью размещения
наружной рекламы, которую удавалось разместить только в
течение 1 мес в году (в мае, когда отмечается Международный
день гипертонии). При этом вся остальная наглядная инфор-
мация размещалась только в стенах амбулаторно-поликлини-
ческих ЛПУ области либо распространялась врачами среди
обращающихся к ним пациентов. Как результат, нами не было
получено значимого увеличения первичной заболеваемости
(увеличения числа вновь устанавливаемых диагнозов), таким
образом, не произошло улучшение диагностики данного за-
болевания.

Второй сложностью в реализации данной программы было
то, что не учитывался очень важный аспект лечения – нали-
чие доступного лекарственного обеспечения. В настоящий
момент в России на бесплатное амбулаторное получение АГП
могут рассчитывать только льготные категории граждан (не
монетизировавшие свои льготы). При этом доля льготного ле-
карственного обеспечения препаратами для лечения ССЗ в
2014 г. составляла ~3–4% от всего рынка данных лекарствен-
ных средств (как в стоимостном, так и натуральном выраже-
нии) [24]. Таким образом, абсолютное большинство пациен-
тов приобретают препараты за собственный счет. Для сравне-
ния, в странах Организации экономического сотрудничества
и развития в среднем ~60% всех расходов на лекарства прихо-
дится именно на государственную систему лекарственного
обеспечения населения [25]. Во время реализации нашей про-
граммы уровень потребления АГП в Ярославской области уве-
личился на 16%. Для сравнения, в близлежащих регионах Во-
логодской и Ивановской областях, где не проводились подоб-
ные программы, наблюдалось 10% увеличение и 15% умень-
шение потребления АГП соответственно. Интересно, что из-
менения в потреблении АГП в данных регионах коррелируют
с динамикой инсультов [7–10]. Возможно, если бы в России
имелась всеобщая система лекарственного обеспечения па-
циентов с ССЗ (по факту установления конкретного диагноза,
а не по факту наличия льготы для получения лекарств), мы бы
смогли добиться лучших результатов.

Третьим и, наверное, самым значимым фактором, который
влияет на реализацию подобных программ, является их дли-
тельность. Динамика показателей эффективности нашей про-
граммы позволяет предположить, что необходим более дли-
тельный, а лучше бессрочный период реализации программ
по модернизации эффективности лечения заболеваний. Так,
начало программы в 2011 г. и ее активная реализация с во-
влечением всех ЛПУ и специалистов (терапевтов и кардиоло-
гов) региона в 2012 и 2013 гг. привели к максимальным ре-
зультатам, заметным уже по результатам проведенного в

2013 г. исследования: был достигнут уровень контроля АД в
32,1%. В 2014 г. интенсивность образовательных программ для
врачей была снижена и ряд мероприятий программы был по-
священ обучению среднего медицинского персонала. К 2014 г.
показатель контроля уровня АД практически вышел на плато
и поднялся до 32,5%. Именно поэтому Канадская образова-
тельная программа по гипертонии продолжается до сих пор.

Одним из возможных способов поддержания работы про-
граммы, который мы попытались создать, стал реестр паци-
ентов, позволяющий отслеживать эффективность работы
ЛПУ по данному заболеванию у всех пациентов, обращаю-
щихся за медицинской помощью. Тем не менее для того, что-
бы данный реестр не стал пассивной системой сбора и ана-
лиза информации, а превратился в активную систему, предо-
ставляющую обратную связь ЛПУ и отдельно взятым практи-
кующим врачам, корректирующую их работу, важны наличие
человеческих ресурсов, правильная организация их работы и
государственная поддержка. Это еще предстоит сделать в
Ярославской области.

В заключение стоит отметить, что в 2014 г. были опубликова-
ны результаты клинического исследования SPRINT, показав-
шие, что еще более интенсивное снижение уровня
САД<120 мм рт. ст. у пациентов с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений приводит к достоверному снижению
риска общей смерти на 27% и риска комбинированного исхо-
да (нефатальный инфаркт миокарда, острый коронарный
синдром, инсульт, сердечная недостаточность, сердечно-сосу-
дистая смерть) на 25% по сравнению с общепринятым целе-
вым уровнем САД<140 мм рт. ст. [26]. Наши ранее опублико-
ванные результаты моделирования со стандартными целевы-
ми уровнями контроля АД также убедительно показывают
важность улучшения контроля уровня АД в масштабах РФ. Ес-
ли бы в России удалось  добиться уровня контроля АД, анало-
гичного достигнутому уровню контроля АД в Канаде (60%),
это  могло бы привести к сохранению 2,4 млн жизней в тече-
ние 10 лет и снизить на 34% прямые медицинские расходы в
течение этого периода [27].
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П од митральной недостаточностью (МН) следует пони-
мать состояние, при котором во время систолы левого
желудочка (ЛЖ) часть крови попадает в полость лево-

го предсердия (ЛП) против нормального тока крови по каме-
рам сердца. Этот патологический обратный ток крови носит
название митральной регургитации (МР). МН является вто-
рым по частоте клапанным пороком сердца (после аорталь-
ного стеноза), заболеваемость в развитых странах составляет
5 случаев на 10 тыс. [1]. Изолированная МН встречается до-
вольно редко (среди всех пороков сердца у умерших в 1,5–2%
случаев, у больных – в 10% случаев). Если раньше в структуре
причин изолированной МН клапана лидировала хроническая
ревматическая болезнь сердца, то сейчас наряду с недостаточ-
ностью ишемического генеза доминируют синдромы, для ко-
торых характерна так называемая дисплазия митрального
клапана (МК) и дегенеративные изменения клапана. Значи-
тельно чаще данный порок сочетается со стенозом левого
предсердно-желудочкового отверстия, а также с пороками
клапана аорты [2]. Практически в 100% случаев причиной сте-
ноза и комбинированного порока клапана является ревма-
тизм. Эти виды порока в развитых странах наблюдаются в на-
стоящее время реже, чем в прошедшие десятилетия, однако до
сих пор актуальны в развивающихся странах [3].

Классификация МР
А. По течению (скорости развития):

• острая МН возникает в течение минут и часов после появле-
ния причин;

• хроническая МН возникает в течение месяцев и лет после
появления причины.
Б. По времени возникновения:

• врожденная;
• приобретенная.

В. По причине развития:
• органическая недостаточность МК – НМК (обратный ток

крови из ЛЖ в ЛП связан с непосредственным повреждени-
ем самого двустворчатого клапана, не полностью закрываю-
щего левое предсердно-желудочковое отверстие во время
сокращения желудочков сердца);

• функциональная, или относительная, НМК: обратный ток
крови из ЛЖ в ЛП происходит при нормальном двустворча-
том клапане.
Г. По степени выраженности:

• 1-я – незначительная: обратное движение крови из ЛЖ в ЛП
определяется у самых створок МК. Может встречаться у здо-
ровых людей как вариант нормы;

• 2-я – умеренная: обратное движение крови из ЛЖ в ЛП опре-
деляется на расстоянии 1,0–1,5 см от МК;

• 3-я – выраженная: обратное движение крови из ЛЖ в ЛП
определяется до середины предсердия;

• 4-я – тяжелая: обратное движение крови из ЛЖ в ЛП опреде-
ляется во всем ЛП.
Д. По этиологии:

• ишемическая;
• неишемическая.

Этиология
МН может развиваться как при первичном поражении ство-

рок клапана, так и при поражении подклапанного аппарата,
хорд и перерастяжении клапанного кольца.

1. Врожденная МН возникает в результате воздействия на ор-
ганизм беременной неблагоприятных факторов (например,
радиационного или рентгенологического облучения, инфек-
ции и др.). Варианты врожденной НМК:
• миксоматозная дегенерация – увеличение толщины и сни-

жение плотности створок клапана встречается в рамках
синдрома дисплазии соединительной ткани. Миксоматоз-
ная дегенерация преимущественно приводит к пролапсу МК
(провисание одной или обеих створок МК в полость ЛП во
время сокращения желудочков сердца);

• аномалии строения МК – например, расщепление передней
створки МК;

• особенность строения хорд в виде их удлинения или уко-
рочения.
2. Приобретенная органическая МН:

• ревматизм – самая частая причина МН. Выделяются две
формы МН ревматического генеза – первичная МН («чи-
стая» форма) с выраженным укорочением створок МК и вто-
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ричная МН (развивается при многолетнем длительном су-
ществовании митрального стеноза вследствие постепенно-
го фиброзирования, сморщивания, укорочения и кальцифи-
кации створок МК);

• инфекционный эндокардит, при котором происходит раз-
рушение створок МК;

• оперативное лечение митрального стеноза: при митраль-
ной комиссуротомии возможно появление НМК – так уве-
личение тока крови делает явной скрытую до этого МН;

• закрытая травма сердца с разрывом створок МК.
3. Приобретенная относительная МН:

• Расширение полости ЛЖ и растяжение фиброзного мит-
рального кольца любого генеза (при артериальной гипер-
тензии, постинфарктной аневризме, всех вариантах дилата-
ционной кардиомиопатии – ДКМП, диффузном миокарди-
те, тяжелых формах метаболической кардиомиопатии, в
частности, при «спортивном сердце», постинфарктном кар-
диосклерозе).

• Дисфункция папиллярных мышц (может развиваться вслед-
ствие их ишемии при кардиомиопатиях, миокардитах, ише-
мической болезни сердца – ИБС, прежде всего при остром
инфаркте миокарда). Если ишемия имеет транзиторный ха-
рактер, она приводит к временной дисфункции папилляр-
ных мышц, что, в свою очередь, может быть причиной пре-
ходящей МР, которая обычно возникает во время приступа
стенокардии. Если ишемия сосочковых мышц тяжелая, дли-
тельная, часто повторяющаяся, это может привести к разви-
тию хронической МН. Ишемия сосочковых мышц в первую
очередь обусловлена коронарным атеросклерозом, но, кро-
ме того, может быть связана с воспалительным поражением
коронарных артерий любого генеза.

• Ишемическая дисфункция сосочковых мышц и расширения
митрального кольца развивается приблизительно у 30% боль-
ных с ИБС, подвергшихся аортокоронарному шунтированию.

• Разрыв (отрыв) хорд или папиллярных мышц при остром
инфаркте миокарда, инфекционном эндокардите, острой
ревматической лихорадке, травме сердца.

• Дисфункция папиллярных мышц может быть причиной
чрезмерного растяжения и в конечном итоге разрыва сухо-
жильных хорд. Разрыв сухожильных хорд может быть также
следствием острой дилатации ЛЖ, независимо от причины,
ее вызвавшей. В зависимости от количества сухожильных
хорд, вовлеченных в разрыв, и выраженности разрыва раз-
вивающаяся МН может быть умеренной, выраженной, тяже-
лой, а также острой, подострой, хронической.

• Первичный «идиопатический» кальциноз фиброзного коль-
ца, хорд, папиллярных мышц (чаще встречается у пожилых
людей). Кальцинат локализуется в фиброзной части мит-
рального кольца, преимущественно в местах прикрепления
задней створки МК, при этом возможны деформация и пред-
сердное смещение створки, а также казеозный некроз или
изъязвление в участке кальциноза [4–6]. Предполагается, что
патогенез идиопатического кальциноза МК имеет ряд об-
щих механизмов с механизмами формирования кальциноза
сосудов при атеросклерозе. Современные ультраструктур-
ные морфологические исследования указывают на первич-
ную роль в индукции кальциноза МК апоптоза или некроза
интерстициальных клеток при старении, повышенной ге-
модинамической нагрузке на МК или локальном неспеци-
фическом воспалении [6].

Патофизиология и нарушения гемодинамики
Основным механизмом, приводящим к развитию гемодина-

мических нарушений у больных с МН, является МР. Давление в
ЛП ниже, чем в аорте, что создает благоприятные условия для
регургитации значительного объема крови из ЛЖ в ЛП. Сопро-
тивление на путях опорожнения ЛЖ (постнагрузка) вначале
не увеличено. Однако в связи с тем, что ЛЖ опорожняется од-
новременно в аорту (эффективный сердечный выброс) и ЛП
(объем регургитации), его ударный объем увеличивается (мо-

жет до 3 раз превышать норму). Несмотря на рост общего
ударного объема сердца, эффективное опорожнение ЛЖ стра-
дает. Снижение эффективного сердечного выброса сопровож-
дается хронической гиперактивацией нейрогормональных
систем, ответственных за поддержание оптимального уровня
артериального давления и сосудистого тонуса. Прежде всего
активируются симпатоадреналовая и ренин-ангиотензин-аль-
достероновая система. При этом для поддержания величины
сердечного выброса на фоне сниженного эффективного удар-
ного объема ЛЖ увеличивается частота сердечных сокраще-
ний. Сосудистый тонус и постнагрузка постепенно возрас-
тают, что еще больше снижает способность ЛЖ опорожняться
в аорту. При этом начинает возрастать величина МР, поскольку
по законам гидродинамики сокращающийся ЛЖ будет опо-
рожняться в большей степени в том направлении, где меньше
сопротивление на путях оттока. Увеличение объема МР сопро-
вождается резким расширением ЛП, иногда до степени атрио-
мегалии. Предсердие превращается в растянутый мешок, но
при этом давление в его полости и напряжение стенок уве-
личиваются относительно медленно. В итоге легочная гипер-
тензия и нарушения ритма в виде мерцательной аритмии (МА)
развиваются относительно поздно. Аналогично развивается
атриомегалия у больных, перенесших острый инфаркт мио-
карда с поражением папиллярных мышц и хорд.

В таких случаях основной вклад в перегрузку ЛП вносят два
фактора – постепенное нарушение диастолического расслаб-
ления ЛЖ, характерное для пациентов с ИБС (ДКМП) при раз-
витии симптомов хронической сердечной недостаточности
(ХСН), и появление относительной МН вследствие растяжения
клапанного кольца, более характерное для больных с ДКМП.

Сама же атриомегалия при МН до поры до времени служит
своеобразным «шлюзом», защищающим больного от развития
артериолярной легочной гипертензии (ЛГ). Однако неизбеж-
ным является развитие правожелудочковой недостаточности с
симптомами ХСН в системе большого круга кровообращения [7].

Течение НМК и прогноз
Прогрессирование регургитации при МН наблюдается у

5–10% пациентов. Пятилетняя выживаемость составляет 80%,
десятилетняя – 60%. Ишемическая природа МН быстро приво-
дит к тяжелому нарушению кровообращения, ухудшает прогноз
и выживаемость [8]. Возможны послеоперационные рецидивы
МН. Выживаемость мужчин достоверно хуже, чем женщин.

МН легкой и умеренной степени не является противопоказа-
нием к беременности и родам. При высокой степени недоста-
точности необходимо дополнительное обследование с все-
сторонней оценкой риска.

Неблагоприятный прогноз свидетельствует о необоснован-
ности пассивной, консервативной тактики лечения пациентов
с НМК вне зависимости от характера основного заболевания.

Симптоматика и диагностика МН
Клинические проявления МН неспецифичны и сводятся к

комплексу симптомов, связанных с развитием ЛГ и признаков
недостаточности кровообращения в системе большого круга.

Типичны жалобы на одышку, сердцебиение, усталость. Кро-
вохарканье гораздо менее характерно, чем при митральном
стенозе, и появляется, как правило, в поздней стадии заболева-
ния. Тогда же присоединяются и застойные явления в системе
большого круга кровообращения: увеличение печени, сопро-
вождающееся тяжестью и болями в правом подреберье, отеки
голеней, в запущенных случаях – асцит.

Основными диагностическими процедурами являются тща-
тельная рентгеноскопия грудной клетки, эхокардиография
(ЭхоКГ) и допплеровское исследование сердца.

Типичным для МН можно считать расширение границ серд-
ца влево со смещением верхушечного толчка кнаружи от ле-
вой среднеключичной линии. Пальпаторно, особенно в слу-
чаях органической РНМК и при отрыве хорд, удается прощу-
пать систолическое дрожание передней грудной стенки.
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При аускультации сердца характерна триада признаков:
ослабление I тона над верхушкой вплоть до полного его исчез-
новения, наличие систолического шума и появление отчетли-
вого III тона. Акцент II тона над легочной артерией и его воз-
можное расщепление свидетельствуют о присоединившейся ЛГ.

Громкость I тона не коррелирует прямо со степенью МР, хо-
тя исчезновение этого звукового феномена, как правило, свя-
зывают с полным отсутствием периода замкнутых клапанов,
т.е. с весьма значительной НМК.

Систолический шум классически носит убывающий харак-
тер, хотя типичным для многих видов НМК (инфаркт папил-
лярных мышц, отрыв хорд и т.п.) можно считать голосистоли-
ческий шум. Наилучшей точкой выслушивания является вер-
хушка сердца. Систолический шум несколько ослабевает к ос-
нованию грудины и, наоборот, проводится в левую подмы-
шечную впадину. При относительной МН и нежном характере
шума помогает поворот больного на левый бок. В этом поло-
жении аускультативная картина становится более отчетливой
и шум, проводящийся в подмышечную область, более гром-
ким. При разрыве хорд, некрозе или отрыве папиллярных
мышц шум приобретает грубый характер, нередко сравнивае-
мый с морским гулом. В более редких случаях систолический
шум может иррадиировать и к основанию сердца, что затруд-
няет правильную диагностику.

III тон при МН, как правило, связывают с окончанием перио-
да быстрого наполнения ЛЖ в диастолу и резким напряжени-
ем стенок ЛЖ, натяжением хорд и напряжением створок МК.

Электрокардиограмма. При выраженной НМК выявляются
признаки гипертрофии ЛП и ЛЖ: увеличенная амплитуда зуб-
цов комплекса QRS в соответствующих отведениях, более ча-
сто – в сочетании с измененной конечной частью желудочко-
вого комплекса (уплощение, инверсия зубца Т, снижение сег-
мента ST) в тех же отведениях. В случае развития легочной ги-
пертензии отмечаются признаки гипертрофии правого желу-
дочка (ПЖ) и правого предсердия.

Фонокардиограмма. При записи с верхушки сердца ампли-
туда I тона значительно уменьшена. Интервал Q – I тон уве-
личивается до 0,07–0,08 с вследствие повышения давления в
ЛП и некоторого запаздывания захлопывания створок МК. Си-
столический шум записывается сразу после I тона и занимает
всю систолу или большую ее часть. Чем сильнее выражена не-
достаточность клапана, тем больше амплитуда шума.

Рентгенологическое исследование и компьютерная томо-
графия грудной клетки:
• дилатация ЛП и ЛЖ;
• сглаженность талии сердца с митральной конфигурацией

талии сердца;
• выемка в контуре или смещение пищевода;
• кальцинаты МК.

Магнитно-резонансная томография сердца:
• прямое определение систолической струи регургитации в

правое предсердие (турбулентный поток);
• функция ЛЖ (конечно-диастолический объем, фракция вы-

броса – ФВ) и фракция регургитации могут быть количествен-
но оценены при сравнении с ударным объемом ПЖ и ЛЖ.
ЭхоКГ специфических признаков нарушения движения

створок клапана не выявляет. Основные признаки МН:
• дилатация левых отделов сердца;
• избыточная экскурсия межжелудочковой перегородки;
• разнонаправленное движение митральных створок во вре-

мя диастолы;
• отсутствие диастолического смыкания створок МК;
• признаки фиброза (кальциноза) передней створки;
• увеличение полости ПЖ.

Допплер-ЭхоКГ. Позволяет определить эффективный регур-
гитирующий объем, фракцию регургитации и многие другие
параметры, характеризующие состояние ЛП и ЛЖ.

Критерии оценки степени МР по распространению струи в ЛП:
• 1-я (+) – систолический регургитантный поток в области,

подлежащей МК;

• 2-я (++) – систолический регургитантный поток распро-
страняется на 1/3 полости ЛП;

• 3-я (+++) – систолический регургитантный поток распро-
страняется на 1/2 полости ЛП;

• 4-я (++++) – систолический регургитантный поток распро-
страняется больше чем на половину полости ЛП.
Критерии оценки степени МР по процентному соотноше-

нию площади струи и площади ЛП. Во время исследования
рассчитывают процентное соотношение площади струи МР и
площади ЛП. По полученному результату оценивают степень
регургитации: 1-я – менее 20% (незначительная); 2-я –
20–40% (умеренная); 3-я – 40–80% (значительная); 4-я – более
80% (тяжелая).

Критерии оценки степени МР по площади струи:
• 1-я – 1–4 см2;
• 2-я – 4–7 см2;
• 3-я – 7–10 см2;
• 4-я – более 10 см2.

Катетеризация полостей сердца позволяет выявить важные
диагностические признаки. Давление в легочной артерии, как
правило, повышено. На кривой легочно-капиллярного давле-
ния видна типичная картина НМК: увеличение волны V более
15 мм рт. ст. с быстрым и крутым падением после нее. Это яв-
ляется признаком регургитации крови через отверстие МК.

Коронарокардиография – метод, при котором в собствен-
ные сосуды сердца и полости сердца вводится контраст (кра-
сящее вещество), что позволяет получить их точное изобра-
жение, а также оценить движение тока крови. Проводится при
планировании оперативного лечения порока или подозре-
нии на сопутствующую ИБС.

При вентрикулографии можно наблюдать, как контрастное
вещество во время систолы ЛЖ заполняет полость ЛП (интен-
сивность его контрастирования зависит от степени НМК).

Cтепень МН:
• 1+ (легкая) – рентгеноконтрастное вещество не заполняет

все предсердие и полностью покидает его при каждом со-
кращении;

• 2+ (умеренная) – рентгеноконтрастное вещество слабо запол-
няет все предсердие и не покидает его за одно сокращение;

• 3+ (среднетяжелая) – рентгеноконтрастное вещество пол-
ностью заполняет ЛП за 2–3 сокращения, заполнение ЛП по
плотности совпадает с ЛЖ;

• 4+ (тяжелая) – рентгеноконтрастное вещество полностью
заполняет ЛП за одно сокращение, рентгеноконтрастное ве-
щество достигает легочных вен.
Осложнения НМК:

• отек легких;
• фибрилляция предсердий;
• суправентрикулярная экстрасистолия;
• инфекционный эндокардит;
• сердечная недостаточность;
• кровохарканье;
• ЛГ;
• тромбоэмболии (ЛП, почек, мезентериальных сосудов, сосу-

дов головного мозга).

Лечение НМК
Больной с НМК – это больной как хирургический, так и те-

рапевтический. Поэтому усилия терапевта должны быть на-
правлены не только на подготовку пациента к хирургическо-
му вмешательству, но и на предотвращение прогрессирования
МН и профилактику ее осложнений. Причем это касается
больных не только с первичной, органической РНМК, но и с
вторичной регургитацией, вызванной ДКМП или ИБС.

Острая митральная недостаточность
А. Медикаментозное лечение.
Снижение постнагрузки (если нет артериальной гипото-

нии) позволяет уменьшить острую МН. Нитропруссид натрия
и нитроглицерин внутривенно уменьшают давление в ЛП и

Системные гипертензии | 2017 | том 14 | №1 | Systemic hypertension |2017 | vol. 14 | no. 1

кардиология / Cardiology

32



увеличивают эффективный сердечный выброс. Если не пла-
нируется срочная операция, переходят на препараты для
приема внутрь. Для повышения эффективного сердечного вы-
броса и уменьшения фракции регургитации используют пре-
параты, снижающие постнагрузку, – ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ) и прямые вазодилата-
торы (гидралазин).

Б. Внутриаортальная баллонная контрпульсация.
При острой МН резкая объемная перегрузка ЛЖ, особенно

когда он не увеличен и не гипертрофирован, может приво-
дить к отеку легких и даже кардиогенному шоку. В этих слу-
чаях, особенно если МН вызвана разрывом сосочковой мыш-
цы при инфаркте миокарда, для стабилизации гемодинамики
перед хирургическим лечением можно прибегнуть к внутри-
аортальной баллонной контрпульсации.

В. Хирургическое лечение.
При острой тяжелой МН обычно требуется неотложное хи-

рургическое вмешательство.

Хроническая МН
Пациенту c МН необходимо соблюдать общие принципы ве-

дения здорового образа жизни, а также выполнять рекоменда-
ции врача, применяемые при многих кардиологических забо-
леваниях: исключить алкоголь, курение, жирные, жареные,
острые блюда, ограничить объем потребляемой жидкости и
соли; соблюдать режим труда и отдыха, чаще гулять на свежем
воздухе.

Cледует также отметить важность профилактических мер,
которые помогут избежать или замедлить развитие МН. Про-
филактика особенно важна для пациентов с любыми кардио-
логическими патологиями и начальной НМК.

В перечень рекомендаций входят:
• своевременное лечение инфекций, в том числе тонзиллита,

ангины и т.д.;
• лечение кариеса, пломбирование или удаление больных зу-

бов;
• больным с ревматической МН показана вторичная профи-

лактика рецидивов ревматической лихорадки (бензатин
бензилпенициллин).
Профилактика инфекционного эндокардита включает в се-

бя применение антибактериальных средств перед предстоя-
щими медицинскими манипуляциями. В соответствии с по-
следними рекомендациями Американского колледжа кардио-
логов и Американской ассоциации сердца от 2008 г. антибак-
териальная профилактика инфекционного эндокардита
должна назначаться лишь пациентам, имеющим высокий
риск развития данного осложнения (инфекционный эндо-
кардит в анамнезе, врожденные пороки сердца «синего» типа,
перенесенная реконструктивная операция и т.д.) [1]. Ежегод-
ное наблюдение у кардиолога и ревматолога при ревматиче-
ской МН.

Основные группы препаратов, применяемые при МН
• ИАПФ подавляют повышенную активность нейрогумораль-

ных систем – уменьшение общего периферического сопро-
тивления сосудов, артериального давления, пост- и предна-
грузки на миокард, диастолического давления в ЛЖ, усиле-
ние выведения натрия и воды. Чаще всего в клинической
практике используют периндоприл, эналаприл, лизино-
прил, рамиприл. Начинают лечение с минимальных доз с
постепенным увеличением до максимально эффективной
терапевтической дозы у пациента.

• Антагонисты рецепторов ангиотензина II (лозартан, валсар-
тан, термисартан) по спектру лечебных эффектов аналогич-
ны ИАПФ. Препараты этой группы являются более совер-
шенной альтернативой ИАПФ из-за несколько иного меха-
низма действия (прямая, а не опосредованная блокада нега-
тивных эффектов ангиотензина II). К их преимуществам
следует отнести более устойчивое терапевтическое дей-
ствие: оно обусловлено отсутствием «эффекта ускользания»

(привыкания), присущего ИАПФ при длительном приеме.
Кроме этого, «сартаны» не вызывают кашель, что особенно
важно при лечении пациентов с хроническими заболева-
ниями дыхательной системы, пожилых больных. При
сравнимой эффективности с ИАПФ «сартаны» отличаются
лучшей переносимостью среди основных классов антиги-
пертензивных препаратов, а также обладают выраженной
органопротекцией, что делает их препаратами выбора для
пациентов с высоким риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений.

• β-Адреноблокаторы (β-АБ) – механизм их действия сложен
и многообразен. Они обладают отрицательным хронотроп-
ным эффектом, уменьшающим степень гипоксического по-
вреждения миокарда, устраняют токсическое действие кате-
холаминов на миокард, улучшают диастолическую функцию
сердца как во время ранней активной, так и пассивной фазы
диастолического расслабления миокарда, увеличивают
плотность β-адренорецепторов, улучшают медленный каль-
циевый ток, модулируют пострецепторное ингибирование
G-белка. В последнее время доказана высокая эффектив-
ность применения cелективных β-АБ (бисопролол, небиво-
лол, метопролол), а также карведилола, обладающего также
свойствами a-адреноблокатора, вазодилататора и антиокси-
данта. При назначении β-АБ необходимо учитывать, что лег-
кая или умеренная тахикардия способствует уменьшению
МР, поскольку при увеличении частоты сердечных сокраще-
ний ЛЖ не успевает значительно наполниться кровью.

• Диуретики (мочегонные средства) применяются для устра-
нения отечного синдрома и улучшения клинической симп-
томатики у больных с ХСН. Диуретики уменьшают общий
объем циркулирующей крови и вследствие этого – исключе-
ние объемной перегрузки сердца. Большинство диуретиков
(кроме торасемида) не замедляют прогрессирования ХСН и
не улучшают прогноза больных. Неправильная дегидрата-
ция может привести к нейрогормональной активации и как
следствие – к прогрессированию заболевания [9]. Диуретики
показаны при 2–3-й степени сердечной недостаточности.
К диуретикам 1-го ряда (стартовым) относятся петлевые, ти-
азидоподобные либо тиазидные препараты: торасемид, фу-
росемид, индапамид, гипотиазид. Предпочтение следует от-
давать торасемиду, тиазидным диуретикам (гидрохлороти-
азид) или тиазидоподобным диуретикам (индапамид) и
лишь при их недостаточной эффективности переходить к
назначению петлевых диуретиков в высоких дозах (фуросе-
мид, этакриновая кислота, буметанид, торасемид). Лечение
необходимо начинать с малых доз (особенно у больных, не
получавших ранее мочегонных препаратов), в последую-
щем подбирая дозу по принципу quantum satis [9, 10]. При
недостаточном эффекте от первого стартового диуретика
дополнительно назначают диуретик 2-го ряда – калийсбере-
гающий: верошпирон или триамтерен. При необходимости
применения одновременно двух диуретиков рекомендуют
комбинацию фуросемид + верошпирон либо комбиниро-
ванный препарат – триампур (содержит триамтерен и гид-
рохлоротиазид). Первое сочетание обладает более сильным
действием, а триампур действует слабее. Следует помнить,
что калийсберегающие диуретики не следует использовать
как стартовые при застойной сердечной недостаточности, а
назначают в дополнение к препаратам 1-го ряда. Нараста-
ние декомпенсации до IIБ–III степени может потребовать
увеличения дозы уже назначенных диуретических препара-
тов либо добавления третьего – в этом случае еще одного из
стартовых диуретиков.

• Нитраты используют для уменьшения притока крови к
растянутому правому предсердию. Например, нитроспрей
под язык при приступах одышки или загрудинных болей,
кардикет за 20 мин до физической нагрузки на ранних ста-
диях и ежедневно от одного до 5 раз в сутки на поздних
стадиях (при выраженной одышке и частых эпизодах
отека легких).
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• Метаболическая терапия. В кардиологической практике ши-
роко применяются препараты с метаболическим действием:
ингибиторы карнитин-пальмитоилтрансферазы I и/или II
(этомоксир, пергексилин), блокаторы позднего натриевого
тока (ранолазин) и ингибиторы длинноцепочечной 3-ке-
тоацил-КоА-тиолазы (триметазидин), неотон (фосфокреа-
тин), тиотриазолин, L-карнитин, милдронат, Кардионат,
мексикор, кверцетин, кардонат. Данные препараты устра-
няют нарушения клеточного метаболизма, ионного гоме-
остаза и функций мембран кардиомиоцитов, предупреждая
развитие необратимых процессов в миокарде. И на сего-
дняшний день метаболическая терапия полноправно заняла
ведущее место в схемах лечения сердечно-сосудистой пато-
логии, войдя в международные рекомендации [11].

• Дезагреганты и антикоагулянты используют для профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений. Как известно, наличие
поражения МК может быть одной из причин развития тром-
бозов на створках клапана. Перегрузка и развитие атриомега-
лии также нередко сопровождаются развитием тромбозов в
полости ЛП. Эти факты, особенно при наличии МА, повы-
шают риск развития тромбоэмболических осложнений, что
требует адекватной реакции терапевта. По данным крупных
популяционных исследований частота инсультов у больных с
МА составляет порядка 0,3–4,1%. При этом лишь наличие МА
повышает риск мозгового инсульта в 2,3–6,9 раза по сравне-
нию с таковым у больных с синусовым ритмом [7].

• При наличии МА применяются антиаритмические препараты,
способствующие восстановлению правильного ритма (при
пароксизмальной форме), – поляризующая смесь внутривен-
но, амиодарон, новокаинамид внутривенно. При нестабиль-
ной гемодинамике, пароксизме МА применяют кардиоверсию.
При постоянной тахиформе мерцания предсердий назна-
чаются сердечные гликозиды (дигоксин), β-АБ, антагонисты
кальция (дигидропиридиновые). По нашим данным, при та-
хиаритмической форме МА наряду с β-АБ целесообразно ис-
пользовать антагонисты кальция (верапамил, дилтиазем).

Хирургическое лечение
При среднетяжелой и тяжелой МН и наличии жалоб в боль-

шинстве случаев показана плановая операция, решение о ее про-
ведении следует принимать индивидуально. Учитывают возраст,
возможность пластики клапана, сопутствующие заболевания,
функцию ЛЖ и вероятность того, что операция поможет устра-
нить жалобы или улучшить прогноз. При тяжелой МН и наличии
жалоб операция показана при первичном поражении клапана
(пролапс, ревматизм, врожденные пороки). Если МН вызвана си-
столической дисфункцией ЛЖ в результате ИБС или ДКМП, то
сначала проводят активное медикаментозное лечение, направ-
ленное на снижение постнагрузки; к операции прибегают лишь
при неэффективности этой терапии. Если при ишемической МН
проводится коронарное шунтирование, то одновременно с
этим, если возможно, делают пластику МК. При тяжелой МН, вы-
званной ДКМП, и наличии жалоб, не поддающихся медикамен-
тозному лечению, пластика МК может улучшить самочувствие,
однако данных о ее влиянии на прогноз у этих больных пока нет.

Более сложная ситуация возникает при тяжелой, но бес-
симптомной или почти бессимптомной МН. Здесь основная
задача – не пропустить тот момент, когда разовьется необра-
тимая систолическая дисфункция ЛЖ. Выжидательная такти-
ка до появления жалоб опасна возникновением тяжелой си-
столической дисфункции ЛЖ, что сильно ухудшает прогноз.
После пластики МК смертность ниже, а сократимость ЛЖ вы-
ше, чем после протезирования, поэтому, если пластика выпол-
нима, операцию лучше не откладывать. Если же пластика кла-
пана все равно невозможна, то оправданны выжидательная
тактика и более поздняя операция.

Сроки операции
Для оценки риска дисфункции ЛЖ, сердечной недостаточ-

ности и смерти после операции по поводу тяжелой, но бес-

симптомной МН используют ряд клинических, ЭхоКГ- и гемо-
динамических показателей. Решение о сроках операции при-
нимают индивидуально: учитывают клинические данные, ре-
зультаты ЭхоКГ и катетеризации сердца, операционный риск
и выполнимость пластики клапана.

Обычно при бессимптомной МН учитывают следующие по-
казатели:

1. Размеры и систолическая функция ЛЖ. При тяжелой пер-
вичной МН и нормальной сократимости ЛЖ ФВ должна быть
повышенной. Показано, что при ФВ ЛЖ<60% прогноз после
операции ухудшается, повышается риск стойкой систоличе-
ской дисфункции. Выживаемость после оперативного вмеша-
тельства снижается при конечно-систолическом размере
ЛЖ>4,5 см, поэтому операцию следует проводить раньше.

2. Переносимость физической нагрузки, размеры ЛЖ и его
систолическая функция на максимуме нагрузки. Способность
ЛЖ справляться с нагрузкой позволяет судить о резерве его
сократимости. Скрытую дисфункцию ЛЖ можно выявить с
помощью стресс-ЭхоКГ. Было показано, что если при стресс-
ЭхоКГ ФВ ЛЖ не растет, а конечно-систолический объем не
уменьшается, то риск систолической дисфункции после опе-
рации повышен, причем прогностическое значение этих
признаков выше, чем ФВ ЛЖ в покое. При тяжелой бессимп-
томной МН стресс-ЭхоКГ нужно повторять каждые полгода, и,
если конечно-систолический объем ЛЖ на максимуме нагруз-
ки не уменьшается, а ФВ не растет, рекомендуется операция.

3. Тяжесть МН, наличие «молотящей» створки. Чем тяжелее
МН, тем сильнее объемная перегрузка ЛЖ и тем вероятнее
развитие его систолической дисфункции. Следует помнить,
что МР может занимать не всю систолу. Иногда при кажущей-
ся тяжелой МН ЛЖ почти не увеличен из-за того, что МР про-
исходит только в конце систолы. Чем тяжелее МН, тем весомее
показания к операции. Если тяжесть МН вызывает сомнения,
проводят чреспищеводную ЭхоКГ и количественно оцени-
вают МР, как это описано выше. МН, вызванная «молотящей»
створкой, обычно, хотя и не всегда, тяжелая. Данные ретро-
спективного наблюдения показывают, что при «молотящей»
створке раннее хирургическое лечение даже в отсутствие жа-
лоб улучшает долгосрочный прогноз.

4. Давление в легочной артерии и давление заклинивания
легочной артерии. Давление в легочной артерии выше 55 мм
рт. ст. в покое или выше 60 мм рт. ст. при физической нагруз-
ке в отсутствие других причин ЛГ обычно указывает на тяже-
лую МН и неблагоприятный прогноз, служит показанием к
операции. Оценить давление в легочной артерии можно не-
инвазивно по скорости трикуспидальной регургитации при
ЭхоКГ.

5. МА и трепетание предсердий при тяжелой МН служат по-
казанием к операции. Одновременно с ней на клапане может
быть проведена лабиринтная операция, особенно при частых
пароксизмах или постоянной МА.

6. Возраст и сопутствующая патология. Прогноз после опе-
рации ухудшается после 75 лет, при ИБС и почечной недоста-
точности. При ишемической МН прогноз хуже, чем при пер-
вичной МН.

Виды операций
1. Пластические (т.е. нормализация кровотока через левое

предсердно-желудочковое отверстие с сохранением собствен-
ного МК) выполняют при МН клапана 2–3-й степени и отсут-
ствии выраженных изменений его створок. Данные виды опе-
рации проводят под наркозом на открытом сердце с примене-
нием экстракорпорального кровообращения, в некоторых слу-
чаях на закрытом сердце без искусственного кровообращения.

Преимущества пластической операции:
• высокий процент выживаемости пациентов;
• меньшая частота осложнений, инфекционных и тромбоэм-

болических;
• нет необходимости пожизненного приема антиагрегантов

и антикоагулянтов.
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А. Аннулопластика при помощи опорного кольца.
Аннулопластика – хирургическая операция, которая за-

ключается в уменьшении размеров расширенного атрио-
вентрикулярного отверстия. Показания для аннулопласти-
ки – МН с выраженной дилатацией сердца. Проводится при
сохраненной подвижности клапанного аппарата и отсут-
ствии кальциноза.

В результате оперативного вмешательства обеспечивается бо-
лее полное смыкание створок, уменьшается диаметр митраль-
ного отверстия, нормализуется внутрисердечный кровоток.

Б. Реконструктивная хирургия клапанов сердца методом
шовной пластики.

В настоящее время существует несколько различных видов
реконструктивных хирургических операций на клапанах
сердца с использованием техники шовной пластики, направ-
ленных на улучшение функции сердечной мышцы.

Среди них – сшивание створок клапана при их расщепле-
нии, укорочение нитей, соединяющих створки клапана и
миокард, при их значительном удлинении.

Хирургические операции методом шовной пластики прово-
дятся только при отсутствии выраженной кальцификации и
фиброза подлежащего реконструкции клапана сердца.

Небольшие очаги кальциноза не являются противопоказа-
нием для данной операции, они аккуратно иссекаются, полу-
ченный при этом дефект закрывают лоскутом перикарда или
ушивают.

В. Париетальная резекция для восстановления клапанов
сердца.

Операция проводится при тяжелом пролапсе МК, в основ-
ном на задней створке, так как она наиболее часто пролабиру-
ет при дегенерации клапана.

Хирургическое вмешательство заключается в резекции про-
висающей створки вместе с разорванными или удлиненными
хордами.

Образовавшийся промежуток закрывается швами, митраль-
ное кольцо после резекции укрепляется кольцом.

2. Протезирование МК выполняют только при грубых изме-
нениях его створок или подклапанных структур, а также в слу-
чае неэффективности ранее проведенной пластики клапана.

Операция по протезированию МК проводится под общим
наркозом, чаще всего на открытом сердце. Средняя продол-
жительность хирургического вмешательства – около 6 ч.

Виды протезов:
• биологические протезы, изготовленные из аорты (т.е. само-

го крупного сосуда) – применяют у детей и женщин, кото-
рые планируют беременность. Биологические клапаны че-
рез 10–15 лет нуждаются в замене, так как они подвержены
износу, кальцинозу [12, 13];

• механические клапаны (изготовленные из специальных
медицинских сплавов металлов) применяют во всех
остальных случаях. Механические протезы МК более
прочные, не нуждаются в замене, их недостатки – повы-
шают уровень протромбина в крови и провоцируют обра-
зование тромбов.
Хирургическое лечение противопоказано при наличии не-

обратимых сопутствующих заболеваний (неизбежно приво-
дящих к смерти в ближайшее время), а также при тяжелой
сердечной недостаточности, не поддающейся медикамен-
тозному лечению. Летальность при плановых операциях:
протезирование МК – 2–7%, пластика митрального клапа-
на – 1–4% [8].

Послеоперационное ведение
После проведения оперативного вмешательства на МН па-

циенты проводят в стационаре несколько дней. В дальней-
шем они нуждаются в амбулаторном наблюдении, занятиях
лечебной гимнастикой, а также в приеме рекомендованных
препаратов. Так, при имплантации механического протеза



больным необходим постоянный прием препаратов из
группы непрямых антикоагулянтов. После имплантации
биологического протеза терапию антикоагулянтами прово-
дят 1–3 мес.

После пластики клапана антикоагулянтная терапия не
проводится. Как правило, через 6 мес после операции при
условии соблюдения рекомендаций и назначений лечаще-
го врача пациент может вернуться к нормальному образу
жизни.

Осложнения в постоперационный период:
• тромбоэмболия артерий внутренних органов;
• инфекционный эндокардит;
• атриовентрикулярная блокада;

• паравальвулярные фистулы (прорезывание части швов,
удерживающих искусственный клапан сердца, с появлени-
ем тока крови позади клапана);

• тромбоз протеза;
• разрушение биологического протеза с необходимостью в

повторной операции;
• кальциноз биологического протеза.
Таким образом, при выборе тактики лечения МН необходи-

мо учитывать этиологию, клинические проявления, степень
МР, ФВ ЛЖ, возраст и сопутствующую патологию. Лечение
должно быть направлено на предотвращение прогрессирова-
ния МН, осложнений, уменьшение клинических проявлений
и улучшение прогноза.
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Влияние антигипертензивной 
и СИПАП-терапии на маркеры
воспалительного ответа и эндотелиальной
функции у пациентов с синдромом
обструктивного апноэ сна тяжелой степени
в сочетании с артериальной гипертонией
Е.М.Елфимова*, А.В.Рвачева, М.И.Трипотень, О.В.Погорелова, Т.В.Балахонова, К.А.Зыков, 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 – оценить влияние антигипертензивной (АГТ) и СИПАП-терапии на маркеры воспалительного ответа и эндотелиальной функции у пациентов с синдромом
обструктивного апноэ сна (СОАС) тяжелой степени в сочетании с артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. В исследование были включены 43 пациента мужского пола с СОАС тяжелой степени (индекс апноэ/гипопноэ 52,4 [46,1; 58,6] соб./ч) и АГ (систолическое ар-
териальное давление – АД 144,0 [142,0; 156,0] мм рт. ст., диастолическое АД 90,9 [88,3; 93,5] мм рт. ст.). Пациентам проводился ступенчатый подбор АГТ ингибитором ангиотензин-
превращающего фермента, антагонистом кальция, тиазидоподобным диуретиком до достижения целевых значений АД по методу Короткова. Пациенты, достигшие целевого
уровня АД (АД≤140/90 мм рт. ст), были рандомизированы в группу продолжения приема АГТ (1-я группа, n=23) и группу, в которой к АГТ подбиралась эффективная СИПАП-тера-
пия (2-я группа, n=22). Исходно, при достижении целевых цифр АД на фоне АГТ (2-й визит) и через 3 мес терапии (АГТ или АГТ+СИПАП) – 3-й визит, проводились иммунофеноти-
пирование лимфоцитов периферической крови, определение панели цитокинов (интерлейкин – ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли a, ИЛ-2Ra, sCD40L) и молекул адгезии
(ICAM-1, VCAM-1) в сыворотке крови, оценка уровня тромбоксана В2, 6-кетопростациклина (6-кето-PGF1a) и эндотелина-1. Пациентам осуществлялась оценка потокзависимой ва-
зодилатации плечевой артерии в ходе пробы с реактивной гиперемией по D.Celermajer.
Результаты. На фоне комбинированной АГТ целевого уровня клинического АД достигли 95% пациентов. На фоне достижения целевых цифр АД у пациентов с АГ в сочетании с
СОАС тяжелой степени было выявлено достоверное снижение уровня ИЛ-1β -0,16 [-0,5; 0], р=0,000 и количества CD50+ клеток (лимфоцитов, несущих молекулу межклеточной ад-
гезии – ICAM-3): с 2158,5 [1884,7; 2432,3] до 1949,6 [1740,9; 2158,3], р=0,050. Достоверных изменений в вазомоторной функции эндотелия на фоне АГТ зафиксировано не было.
На фоне комбинации АГТ и СИПАП-терапии выявлено достоверное снижение уровня фибриногена (-0,3 [-0,4; -0,1], р=0,002) и гомоцистеина: D -2,03 [-3,8; -0,2], p=0,03.
Заключение. Комбинация АГТ и СИПАП-терапии у пациентов с СОАС тяжелой степени и АГ позволяет не только достичь целевых значений АД, но и приводит к снижению марке-
ров активности воспалительного процесса и уменьшению проявлений эндотелиальной дисфункции.
Ключевые слова: СИПАП, артериальная гипертония, антигипертензивная терапия, синдром обструктивного апноэ сна, маркеры воспаления, эндотелиальная дисфункция.
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Abstract
Objective. To evaluate the effect of antihypertensive therapy (AHT) and CPAP therapy on inflammatory and endothelial
dysfunction markers levels in patients with severe obstructive sleep apnea (OSA) syndrome in association with arterial
hypertension (AH).
Materials and methods. The study included 43 male patients with severe OSA syndrome (Apnea–Hypopnea Index 52.4
[46.1; 58.6]) and AH (systolic blood pressure 144.0 [142.0; 156.0] mm Hg, diastolic blood pressure 90.9 [88.3;
93.5] mm Hg). Treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium antagonists, and thiazide-like diure-
tics was performed till target BP level measured with Korotkoff method was achieved. The patients who had reached tar-
get BP level (BP≤140/90 mm Hg) were randomized into two groups: group 1 included 23 patients who continued taking
the AHT, group 2 included 22 patients who continued taking the AHT to which CPAP therapy was added. Peripheral blo-
od lymphocyte immunophenotyping, cytokine panel test (IL-1β, IL-6, tumor necrosis factor a, IL-2Ra, sCD40L), adhesion
molecule analysis (ICAM-1, VCAM-1), thromboxane B2, 6-keto-prostaglandin F1 alpha (6-keto-PGF1a), and endothelin-1
levels in blood serum were evaluated at admission, after target BP level achievement (2nd visit) and after 3 months of
AHT or AHT+CPAP therapy (3rd visit). Flow-mediated dilation of brachial artery was assessed using reactive hyperemia
test by D.Celermajer.
Results. Against the background of combined AHT the target BP level was achieved by 95% of patients. After target BP
level achievement a significant decrease of IL-1β -0.16 [-0.5; 0], p=0.000 level and number of CD50+ cells (lymphocytes
with inter-cellular adhesion molecule ICAM-3) from 2158.5 [1884.7; 2432.3] to 1949.6 [1740.9; 2158.3], p=0.050 were ob-
served in patients with severe OSA associated with AH. There were no significant changes in vascular endothelial func-
tion observed in patients taking only AHT. Significant decrease of fibrinogen (-0.3 [-0.4; -0.1], p=0.002) and homocystein
(-2.03 [-3.8; -0.2], p=0.03) levels was observed in patients taking both AHT and CPAP therapy.
Conclusion. The combination of AHT and CPAP therapy in patients with severe OSA and AH not only allows reaching the
target BP level but also leads to inflammatory and endothelial dysfunction markers levels decrease.
Key words: CPAP, arterial hypertension, antihypertensive therapy, obstructive sleep apnea syndrome, inflammatory mar-
kers, endothelial dysfunction.
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Введение
По данным последних популяционных исследований син-

дром обструктивного апноэ сна (СОАС) является очень рас-
пространенным заболеванием, которое встречается до 50% у
мужчин и 23% у женщин, при учете индекса апноэ/гипопноэ
(ИАГ)>15 соб./ч [1, 2].

В настоящее время СОАС рассматривается как независимый
фактор риска артериальной гипертонии (АГ), а также как одна
из ведущих причин формирования патологического суточно-
го профиля артериального давления (АД) [3, 4]. Среди пациен-
тов с СОАС встречаемость АГ составляет до 50%, что практиче-
ски вдвое чаще, чем в обычной популяции [5].

В литературе есть данные о наличии эпидемиологических ас-
социаций между СОАС и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, которые не вызывают сомнений [6, 7]. Однако патофизио-
логические связи между СОАС и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями до настоящего момента окончательно не иденти-
фицированы. Основными механизмами, которые в настоящее
время рассматриваются в качестве ведущих причин формиро-
вания сердечно-сосудистых осложнений, являются: высокий
симпатический сосудистый тонус, могущий приводить к фор-
мированию повышенного системного сосудистого сопротив-
ления [8, 9], нарушение вазодилатирующей способности сосу-
дов [10, 11], оксидативный стресс и системное воспале-
ние [12, 13]. Оксидативный стресс и воспаление являются теми
фундаментальными механизмами, которые также лежат в ос-
нове формирования и прогрессирования атеросклероза [14].

Интермиттирующая гипоксия, обусловленная эпизодами ап-
ноэ и гипопноэ, инициирует развитие оксидативного стресса.
Активные формы кислорода и состояние оксидативного
стресса считаются мощными инициаторами воспалительного
ответа, что может формироваться путем активации ядерного
фактора kB (NF-kB), который уже приводит к повышению экс-
прессии молекул адгезии и воспалительных цитокинов [15].

Все перечисленные механизмы также являются неотъемле-
мой частью патологического каскада, характерного для ожи-
рения, АГ, сахарного диабета типа 2 [16, 17].

В ряде исследований выявлена связь между уровнем АД и
воспалительными маркерами [18, 19]. Такие связи запускают
сложный каскад межклеточных взаимодействий, кульминаци-
ей которого становится формирование эндотелиальной дис-
функции, одного из первых этапов появления атеросклероза.

Таким образом, представляется интересным оценить состоя-
ние воспалительного ответа у больных СОАС тяжелой степени
и АГ на фоне антигипертензивной терапии (АГТ), а также при
добавлении патогенетической СИПАП-терапии (от англ. Con-
stant Positive Airway Pressure, CPAP).

Материалы и методы
В исследование были включены 43 пациента мужского пола

с СОАС тяжелой степени и АГ. Критериями исключения были:
сахарный диабет типа 2, ишемическая болезнь сердца, хрони-
ческие обструктивные болезни легких, подагра и любые дру-
гие заболевания, которые могут оказывать дополнительное
влияние на изучаемые параметры. В момент включения боль-
ные не принимали постоянной АГТ, гиполипидемической и
антиагрегантной терапии. Клиническая характеристика
включенных пациентов представлена в табл. 1.

Пациентам осуществлялся ступенчатый подбор АГТ ингибито-
ром ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), антагони-
стом кальция (АК), тиазидоподобным диуретиком до достиже-
ния целевых значений АД по методу Короткова. Больные, кото-
рые не достигали целевых цифр АД, исключались из исследова-
ния. Пациенты, которые достигли целевого уровня АД
(АД≤140/90 мм рт. ст.), были рандомизированы в группу продол-
жения приема АГТ (1-я группа, n=23) и группу, в которой к АГТ
подбиралась эффективная СИПАП-терапия (2-я группа, n=22).

СИПАП-терапия осуществлялась с применением аппарата с
автоматическим режимом подбора лечебного давления. Кри-
терием эффективности СИПАП-терапии считались снижение

ИАГ<5 соб./ч и использование СИПАП-аппарата более 5 ч за
ночь и более 5 дней в неделю. Четыре пациента в группе
СИПАП-терапии не соответствовали критериям эффективно-
го использования.

Исходно, при достижении целевых цифр АД на фоне АГТ 
(2-й визит) и через 3 мес терапии (АГТ или АГТ+СИПАП) – 
3-й визит проводился комплекс клинико-лабораторных и ин-
струментальных методов исследования.

Пациентам проводились оценка АД по методу Короткова и су-
точное мониторирование АД, биохимическое исследование
крови, тест толерантности к глюкозе, параметры липидного об-
мена, микроальбуминурия, иммунофенотипирование лимфо-
цитов периферической крови методом проточной цитометрии
с использованием моноклональных антител (Beckman Coulter,
США) с двойной меткой – флюоресцеин-5-изотиоцианат/фи-
коэритрин (Beckman Coulter, США): CD3+, CD3+/CD4+,
CD3+/CD8+, CD3-/CD(16+56), CD19+, CD3+/CD25+, HLA-DR+,
CD50+, CD3+CD95+, гуморальные факторы иммунного ответа
(количественное определение панели цитокинов: интерлей-
кин – ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли a – ФНО-a, ИЛ-2Ra),
растворимой формы лиганда CD40 (sCD40L) и молекул адгезии
(ICAM-1, VCAM-1) в сыворотке крови (Bio-Rad, США).

Оценка состояния эндотелия: лабораторная – тромбоксан В2

(Assay Designs, США), 6-кетопростациклин – 6-кето-PGF1a
(Assay Designs, США), эндотелин-1 (Вiomedica, Германия); ин-
струментальная – потокзависимая вазодилатация (ПЗВД)
плечевой артерии в ходе пробы с реактивной гиперемией по
D.Celermajer в модификации Т.В.Балахоновой и соавт. [20].

Статистическая обработка проводилась с использованием
IBM SPSS Statistics. При нормальном распределении рассчитыва-
лись среднее арифметическое и 95% доверительный интервал
(ДИ), между собой сравнение данных осуществлялось критери-
ем Стьюдента для независимых выборок. При ненормальном
распределение рассчитывались медиана и межквартильный
интервал (Q25 и 75-й процентили), с использованием критерия
Манна–Уитни для сравнения. При сравнении нескольких групп
сразу использовался критерий Краскела–Уоллиса. Для сравне-
ния связных выборок применяли критерии Стьюдента для свя-
занных выборок и Вилкоксона при ненормальном распределе-
нии. Для качественных данных использовался критерий c2.

Результаты
На фоне комбинированной АГТ (ИАПФ+АК, тиазидоподоб-

ный диуретик при необходимости) целевого уровня клиниче-
ского АД достигли 95% пациентов. На фоне комбинации
ИАПФ+АК 65% достигли целевого АД, что потребовало на-
значения тиазидоподобного диуретика еще 35% пациентов.

У 2 больных целевых значений АД не удалось достичь, и они
были исключены из исследования.

На фоне АГТ выявлено достоверное снижение АД как клини-
ческого, так и суточного. Динамика АД представлена в табл. 2.
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель Значение

Возраст, лет 42,8 [40; 45,6]

Индекс массы тела, кг/м2 35,8 [34,2; 37,4]

Клиническое САД, мм рт. ст. 144,0 [142,0; 156,0]

Клиническое ДАД, мм рт. ст. 90,9 [88,3; 93,5]

Частота сердечных сокращений, уд/мин 81,5 [78,1; 84,9]

ИАГ, соб./ч 52,4 [46,1; 58,6]

Индекс десатурации, соб./ч 51,0 [44,6; 57,4]

Мин SaO2 73,4 [69,9; 76,9]

ESS 8,8 [7,6; 10,1]

Примечание. САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД.
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При оценке маркеров воспаления на фоне достижения целе-
вых цифр АД у пациентов с АГ в сочетании с СОАС тяжелой
степени были выявлены достоверное снижение уровня ИЛ-1β,
а также тенденция к снижению уровня высокочувствительно-
го С-реактивного белка – вчСРБ (р=0,06) и ФНО-a (р=0,07). По
другим изучаемым воспалительным маркерам достоверных
изменений выявлено не было. Маркеры воспалительного про-
цесса на фоне АГТ представлены в табл. 3.

При оценке клеточного иммунитета на фоне эффективной
АГТ было зафиксировано достоверное снижение в количестве
CD50+ клеток (лимфоцитов, несущих молекулу межклеточ-
ной адгезии – ICAM-3): с 2158,5 [1884,7; 2432,3] до 1949,6
[1740,9; 2158,3], р=0,050. По остальным показателям статисти-
чески достоверных изменений выявлено не было.

При исследовании вазомоторной функции эндотелия на фо-
не АГТ не было зафиксировано достоверных изменений ни
при исследовании гуморальных маркеров, ни при оценке ин-
струментальными методиками. Данные представлены в табл. 4.

Далее пациенты, достигшие целевых цифр АД, были рандо-
мизированы в группу продолжения приема АГТ (1-я группа) и
группу, в которой к АГТ подбиралась эффективная СИПАП-те-
рапия (2-я группа).

На фоне 3-месячной АГТ и СИПАП-терапии пациентам с хо-
рошей приверженностью лечению были проведены повтор-
ное исследование воспалительных маркеров и оценка эндоте-
лиальной функции.

На фоне комбинации АГТ и СИПАП-терапии выявлено до-
стоверное снижение уровня фибриногена (-0,3 [-0,4; -0,1],
р=0,002), отмечалась тенденция к снижению уровня вчСРБ 
(-0,4 [Q -0,9; 0,0], р=0,056). Остальные воспалительные марке-
ры оставались без изменений (табл. 5).

При оценке клеточного иммунного статуса достоверной ди-
намики на фоне эффективных СИПАП и АГТ выявлено не было.

ПЗВД достоверно не изменилась ни у пациентов, продол-
жавших только прием АГТ, ни у пациентов, которые вместе с
АГТ использовали СИПАП-терапию: 1,1 [-0,0; 2,3], р=0,058 и 0,2
[-1,6; 2,1], р=0,752 соответственно.

Достоверной динамики в уровне гуморальных маркеров эн-
дотелиальной функции в группе пациентов на фоне эффек-
тивной СИПАП и АГТ через 3 мес также выявлено не было: эн-
дотелин-1, фмоль/мл -D0,0 [-0,8; 1,0], р=0,67: тромбоксан В2,
пг/мл -D95,6 [-62,9; 254,2], р=0,57: 6-кето-PGF1a, пг/мл -D36,7 
[Q -9,5; 483,5], р=0,77. Однако на фоне СИПАП-терапии в до-
полнение к АГТ отмечается достоверное снижение уровня го-
моцистеина: D -2,03 [-3,8; -0,2], p=0,03.

Обсуждение
СОАС в комбинации с ожирением и АГ влияет на целый

спектр патофизиологических механизмов, которые запус-
кают и поддерживают системное воспаление, оксидативный
стресс, симпатическую гиперактивацию, что приводит к фор-
мированию эндотелиальной дисфункции.

В нашем исследовании при оценке влияния АГТ и СИПАП-
терапии на маркеры воспаления у пациентов с АГ, ожирением
и СОАС тяжелой степени мы выявили достоверное снижение
уровня ИЛ-1β и тенденцию к снижению уровня вчСРБ на фоне
АГТ. А дополнительное назначение СИПАП-терапии пациен-
там, уже достигшим целевых цифр АД, приводило к снижению
уровня фибриногена, и мы зафиксировали тенденцию к
уменьшению уровня вчСРБ.

На фоне эффективной СИПАП-терапии происходит устра-
нение нарушений дыхания во время сна и эпизодов гипо-
ксии/реоксигенации, тем самым элиминируется инициирую-
щее звено патофизиологического каскада, запускающего вос-
палительный ответ.

В исследовании K.Chin и соавт. [21] на фоне эффективной
СИПАП-терапии было также выявлено достоверное снижение
уровня фибриногена. В рамках нашего исследовании мы об-
наружили только тенденцию к снижению уровня вчСРБ как на
фоне АГТ, так и на фоне эффективной СИПАП-терапии без до-

Таблица 2. Динамика АД на фоне АГТ

1-й визит 2-й визит p

Клиническое САД, мм рт. ст. 144,0 (Q142,0–156,0) 130,9 (128,9–133,0) <0,001

Клиническое ДАД, мм рт. ст. 90,9 (88,3–93,5) 79,2 (77,5–80,9) <0,001

Среднее САД, мм рт. ст. 144,6 [141,6; 147,7] 127,2 [125,9; 128,6] <0,001

Среднее ДАД, мм рт. ст. 87,8 [84,7; 91,0] 77,2 [75,6; 78,9] <0,001

Таблица 3. Изменения воспалительных маркеров на фоне АГТ

D p

вчСРБ, мг/дл -0,1 (-0,9–0,0) 0,06

Фибриноген, г/л 0,0 (-0,1–0,1) 0,94

sCD40L, пг/мл -23,6 (-264,2–216,8) 0,83

ИЛ-1β, пг/мл -0,16 [-0,5; 0] 0,00

ИЛ-2Ra, пг/мл -6,3 [-19,8; 9,2] 0,28

ИЛ-6, пг/мл -0,2 [-0,4; 0,2] 0,16

ФНО-a, пг/мл -2,8 [-10,5; -1,9] 0,07

ICAM, нг/мл -7,7 [-158,2; 38,6] 0,24

VCAM, нг/мл 2,9 [-106,7; 50,2] 0,63

Таблица 4. Оценка вазомоторной функции эндотелия на фоне АГТ

D p

ПЗВД, % -0,08 [-1,4; 1,3] 0,91

Эндотелин-1, фмоль/мл -0,0 [-0,2; 0,1] 0,43

Тромбоксан В2, пг/мл -34,2 [-163,6; 95,1] 0,59

6-кето-PGF1a, пг/мл -5,5 [-59,6; 51,9] 0,73

Гомоцистеин -0,1 [-1,2; 0,9] 0,75

Примечание. Здесь и в табл. 5: значения представлены в виде
медианы [Q25; 75] – 25 и 75-й процентиль или среднее
арифметическое [95% ДИ].

Таблица 5. Изменения воспалительных маркеров на фоне АГТ
и СИПАП-терапии

Показатель Величина снижения, D p

вчСРБ -0,4 [Q -0,9; 0,0] 0,06

Фибриноген -0,3 [-0,4; -0,1] 0,00

sCD40L -72,7 [Q -469,9; 61,7] 0,32

ИЛ-1β -0,7 [-0,0; 0,2] 0,25

ИЛ-2Ra -18,8 [-4,5; 34,1] 0,20

ИЛ-6 -0,4 [Q -0,4;0,6] 0,44

ФНО-a -3,9 [-0,2; 5,2] 0,50

ICAM, нг/мл -11,9 [Q -46,3; 17,4] 0,62

VCAM, нг/мл 3,3 [Q -35,9; 127,2] 0,25



стижения статистической значимости. Полученные результа-
ты могут быть связаны с коротким периодом наблюдения, так
как в работах S.Wu и соавт., L.Sun и соавт. достоверная динами-
ка была зафиксирована при длительности наблюдения более
6 мес [22, 23].

Также в нашей работе мы включали пациентов молодого и
среднего возраста, без сахарного диабета, ишемической бо-
лезни сердца, хронических обструктивных болезней легких,
подагры, которые могут приводить к активации воспалитель-
ного ответа. Таким образом, исходный средний уровень
вчСРБ в нашей работе был ниже по сравнению с другими ис-
следованиями [24].

В клеточном иммунном статусе изменения были выявлены
только на этапе достижения целевых цифр АД на фоне АГТ,
тогда как добавление СИПАП-терапии не приводило к каким-
либо изменениям. У пациентов, достигших АД<140/90 мм
рт. ст., было зафиксировано снижение уровня экспрессии мо-
лекулы межклеточной адгезии (ICAM-3) CD50+ через 1 мес
приема АГТ. Молекулы адгезии участвуют в патологическом
каскаде формирования поражения эндотелия и формирова-
ния атеросклеротической бляшки, являясь участниками I эта-
па экстравазации лейкоцитов. Таким образом, снижение экс-
прессии молекул клеточной адгезии лейкоцитами крови мо-
жет приводить к меньшей активности рекрутинга Т-лимфо-
цитов, макрофагов и нейтрофилов в очаг хронического вос-
паления [25].

В нашем исследовании мы не выявили достоверного влияния
АГТ или СИПАП-терапии на показатели, отражающие эндоте-
лиальную дисфункцию (эндотелин-1, тромбоксан В2, 6-кето-
PGF1a и ПЗВД) у пациентов с СОАС тяжелой степени с ожире-
нием и АГ, что согласуется с данными ряда авторов [26–28].

Однако мы продемонстрировали достоверное снижение
уровня гомоцистеина на фоне комбинации АГТ и СИПАП-те-
рапии, что соотносится с результатами D.Monneret и
соавт. [29], P.Steiropoulos и соавт. [30].

Можно предположить, что в нашей работе отсутствие выра-
женной динамики гуморальных маркеров эндотелиальной
функции может быть связано, во-первых, с относительно нор-
мальными значениями показателей (отсутствие достоверных
отличий по сравнению с группой контроля), во-вторых, с ко-
ротким периодом наблюдения. Однако отсутствие динамики
изучаемых маркеров на фоне терапии может также свидетель-
ствовать о приоритете других механизмов, оказывающих
влияние на сосудистый тонус, например нарушении метабо-
лизма оксида азота или гиперактивации симпатической нерв-
ной системы, что является характерной чертой для всех из-
учаемых состояний [31, 32].

Таким образом, назначение комбинации СИПАП и АГТ у па-
циентов с СОАС тяжелой степени и АГ позволяет не только до-
стичь целевых значений АД, но и приводит к снижению мар-
керов активности воспалительного процесса и уменьшению
проявлений эндотелиальной дисфункции.
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Х ирургическая тромбэндартерэктомия является мето-
дом выбора в лечении хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии (ХТЭЛГ) [1]. Билатераль-

ная тромбэндартерэктомия позволяет существенно улучшить
функциональный статус и гемодинамические показатели у
больных ХТЭЛГ вплоть до полного выздоровления пациента.
Несмотря на то что оперативное вмешательство проводится в
условиях искусственного кровообращения и глубокой гипо-
термии, в хирургических отделениях, обладающих передо-
вым опытом, оно сопровождается достаточно низким риском
развития серьезных осложнений [2]. Тем не менее у целого ря-
да больных ХТЭЛГ хирургическое лечение невозможно вслед-
ствие тяжелого состояния пациентов, наличия сопутствую-
щей патологии или дистального типа поражения легочных
артерий (ЛА). Так, по данным международного регистра, сре-
ди общего числа больных ХТЭЛГ 37% случаев было признано
неоперабельными [3].

В 2001 г. появился [4], а с 2012 г. получил широкое распро-
странение новый метод коррекции поражения легочного со-
судистого русла при ХТЭЛГ – баллонная ангиопластика
ЛА [5, 6]. Детальная разработка методики поэтапной ангиопла-
стики специалистами из Японии и ее внедрение в практику
ряда крупных центров позволили добиться высокой эффек-

тивности вмешательства при минимальном количестве
осложнений [7]. В настоящий момент баллонная ангиопласти-
ка ЛА включена в перечень мероприятий, отраженных в меж-
дународных и российских рекомендациях, посвященных
лечению ХТЭЛГ [8, 9]. Ангиопластика ЛА в подавляющем боль-
шинстве случаев выполняется при дистальном варианте пора-
жения (сегментарные артерии и более дистальные участки),
что соответствует типам 3 и 4, согласно общепринятой клас-
сификации уровня эмболии ЛА [10]. Остается неясным – воз-
можно ли рассматривать ангиопластику в качестве альтерна-
тивы хирургическому вмешательству у больных с высоким
риском оперативного лечения при наличии проксимального
типа поражения ЛА?

Клинический случай
Больная И. 40 лет поступила в ФГБУ «Российский кардиоло-

гический научно-производственный комплекс» Минздрава
России с жалобами на одышку при незначительной физиче-
ской нагрузке и в покое, выраженную слабость и отеки ниж-
них конечностей. Из анамнеза известно, что год назад после
травмы больная перенесла острую тромбоэмболию ЛА. Из со-
путствующих заболеваний: хроническая анемия на фоне ре-
цидивирующего маточного кровотечения (уровень гемогло-

Баллонная ангиопластика как альтернатива
тромбэндартерэктомии при проксимальном
типе поражения легочной артерии у больной
с хронической тромбоэмболической легочной
гипертензией (клинический случай)
Н.М.Данилов*, Ю.Г.Матчин, С.Ю.Яровой, А.Ю.Демченкова, И.Е.Чазова
ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Методом «номер один» в лечении хронической тромбоэмболической легочной гипертензии, безусловно, является операция тромбэндартерэктомии. Несмотря на высокую эф-
фективность хирургического лечения, в целом ряде случаев оно сопряжено с высоким риском осложнений. Основной причиной невозможности хирургической коррекции яв-
ляется дистальный тип поражения легочных артерий, когда в качестве альтернативы рассматривается лекарственная терапия или поэтапная баллонная ангиопластика. Может ли
ангиопластика легочных артерий применяться у пациентов с проксимальным типом поражения легочного сосудистого русла? На этот вопрос отвечает разбор настоящего клини-
ческого случая.
Ключевые слова: ангиопластика легочных артерий, тромбэндартерэктомия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия.
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Abstract
Thromboendarterectomy is undoubtedly the most widely used
method in chronic thromboembolic hypertension treatment. Al-
though surgical treatment is highly effective, it is often associated
with high risk of complications. One of the main reasons for impossi-
bility of surgery performance is distal pulmonary artery obstruction.
In this case medical therapy or staged balloon angioplasty is consid-
ered the treatment of choice. This case report discusses if pulmonary
artery angioplasty can be used in patients with proximal pulmonary
artery obstruction.
Key words: pulmonary artery angioplasty, thromboendarterectomy,
chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
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Рис. 1. Ангиопластика проксимального поражения левой ЛА: а – окклюзия нижнедолевой ветви; б – дилатация устья нижнедолевой
ветви баллоном 6×20 мм; в – восстановленный кровоток в нижней доле левого легкого.

а б в

Рис. 2. Субтракционная перфузионная мультиспиральная КТ-ангиопульмонография: а – нижнедолевая артерия правого легкого
до ангиопластики (на нижнем снимке стрелкой указан выраженный дефект перфузии в зоне поражения); б – результат ангиопластики
(на нижнем снимке – улучшение перфузии после восстановления кровотока).

а б
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бина 60–70 г/дл), наличие которой существенно лимитирова-
ло возможность назначения адекватных доз антикоагулянтов.

При обследовании обращали на себя внимание: увеличение
правых отделов сердца и признаки высокой легочной гипер-
тензии по данным рентгенографии органов грудной клетки
(коэффициент Мура 42%, увеличение кардиоторакального
индекса до 52%) и эхокардиографии – ЭхоКГ (парадоксаль-
ное движение межжелудочковой перегородки, площадь пра-
вого предсердия – ПП – 28 cм2, размер правого желудочка –
ПЖ апикально до 58 мм, толщина передней стенки ПЖ – 6 мм,
ствол ЛА – 35 мм, недостаточность трикуспидального клапа-
на – ТК 3-й степени). Данные магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) сердца также демонстрировали признаки выра-
женного увеличения размеров и массы миокарда ПЖ: индекс
массы миокарда ПЖ – 59,9 г/м2, индекс конечно-диастоличе-
ского объема ПЖ – 133,9 мл/м2, индекс конечно-систоличе-
ского объема ПЖ – 78 мл/м2. Отмечались объективные при-
знаки правожелудочковой сердечной недостаточности: вы-
пот в полости перикарда (ЭхоКГ), фракция выброса ПЖ – 42%
(МРТ сердца). При определении уровня NT-proBNP было от-
мечено его повышение до 720 пг/мл. Пройденная дистанция в
тесте 6-минутной ходьбы при поступлении составила 235 м.

Пациентке была выполнена субтракционная КТ-ангиопуль-
монография: подтверждено обширное двустороннее тром-
боэмболическое поражение ветвей ЛА как дистального, так и
проксимального типа. При катетеризации правых отделов

сердца: среднее давление в ЛА (СрДЛА) – 50 мм рт. ст., среднее
давление в ПП – 9 мм рт. ст., легочное сосудистое сопротивле-
ние (ЛСС) – 818 дин×с×см-5. Показатель сатурации смешанной
венозной крови (SvO2) – 50%. При инвазивной ангиопульмо-
нографии выявлены последствия эмболии большинства вет-
вей ЛА с преимущественно проксимальным поражением ниж-
недолевых артерий обоих легких (тип 2).

По результатам проведенного обследования был поставлен
диагноз: ХТЭЛГ. Функциональный класс IV (Всемирная орга-
низация здравоохранения). Легочное сердце: недостаточ-
ность ТК 3-й степени. Миома матки. Хроническая постгемор-
рагическая анемия тяжелой степени. По результатам конси-
лиума мультидициплинарной комиссии было принято реше-
ние о проведении ангиопластики ветвей ЛА в связи с высоким
риском периоперационных осложнений при тромбэндартер-
эктомии на фоне тяжелой анемии и выраженных явлений
сердечной недостаточности.

В течение 4 мес пациентке было выполнено 4 этапа баллон-
ной ангиопластики ЛА. Относительно большие интервалы
между этапами были обусловлены необходимостью коррек-
ции анемии. Перед вмешательством проводилась стандартная
медикаментозная подготовка: преднизолон 1 мг/кг массы те-
ла накануне вечером, парацетамол 500 мг утром. Непосред-
ственно перед процедурой было назначено противокашлевое
средство бутамират.

Ангиопластика выполнялась в условиях рентгеноперацион-
ной кубитальным доступом под местной анестезией. В ЛА
после установки длинного интродьюсера диаметром 6F по
проводнику проводился многоцелевой направляющий кате-
тер МРА 6F или правый направляющий катетер JR 4,0 6F до по-
зиции селективной катетеризации заранее выбранной ветви.
После проведения проводника дистальнее пораженного сег-
мента последовательно выполнялось несколько дилатаций
баллонами разного диаметра (от 2 до 6 мм) в зависимости от
должного диаметра сосуда (рис. 1). Во избежание развития ре-
перфузионного отека легких в течение 4 ч после процедуры в
условиях палаты интенсивного наблюдения пациентке про-
водились СРАР-терапия (Constant Positive Airway Pressure – ре-
жим искусственной вентиляции легких постоянным положи-
тельным давлением) и форсированный диурез. Всего за 4 эта-
па была выполнена дилатация и восстановлен кровоток в пра-
вой и левой нижнедолевых артериях и их сегментарных вет-
вях (С7–С10 справа и С6–С10 слева). Критериями непосред-
ственной эффективности процедуры являлись: признаки вос-
становления преплевральной перфузии и появление оттока
по легочным венам при контрольном контрастировании вос-

Динамика показателей основных клинико-лабораторных и
инструментальных исследований после серии ангиопластик ЛА

Показатель Исходные
данные

После серии
ангиопластик

NT-proBNP, пг/мл 720 19

Тест 6-минутной ходьбы, м 235 624

Площадь ПП, cм2 28 19

Диаметр ЛА, мм 35 33

Недостаточность ТК, степень 3 1

Индекс массы миокарда ПЖ, г/м2 59,9 52,0

СрДЛА, мм рт. ст. 50 23

Давление ПП, мм рт. ст. 9 3

ЛСС, дин×с×см-5 818 280

SvO2, % 50 62

Рис. 3. Обзорная ангиопульмонография: а – до серии ангиопластик ЛА; б – после серии ангиопластик ЛА.

а б



становленного сегмента. Осложнений во время вмешатель-
ства и в послеоперационном периоде не отмечалось.

При повторном обследовании через 2 мес после последней
ангиопластики отмечались выраженное уменьшение правых
отделов сердца, регрессия признаков легочной гипертензии и
правожелудочковой сердечной недостаточности: при рентге-
нографии органов грудной клетки – уменьшение коэффици-
ента Мура до 37%, кардиоторакального индекса – до 46%; при
ЭхоКГ – уменьшение площади ПП до 19 cм2, размеров ПЖ –
42 мм, ствола ЛА – 33 мм, недостаточности ТК – до 1-й степе-
ни, отсутствие выпота в полости перикарда; при МРТ сердца:
индекс массы миокарда ПЖ 52,0 г/м2, индекс конечно-диасто-
лического объема 119,7 мл/м2, индекс конечно-систолическо-
го объема 64,7 мл/м2. NT-proBNP снизился до 19 пг/мл, прой-
денная дистанция в тесте 6-минутной ходьбы увеличилась до
624 м. При контрольной катетеризации правых отделов серд-
ца СрДЛА составило 23 мм рт. ст., среднее давление в ПП –
3 мм рт. ст., ЛСС снизилось до 280 дин×с×см-5, SvO2 повысилась

до 62% (см. таблицу). По данным субтракционной КТ-ангио-
пульмонографии (рис. 2) и инвазивной ангиопульмоногра-
фии (рис. 3) определялись признаки значительного улучше-
ния кровоснабжения преимущественно нижних долей обоих
легких, снижение степени выраженности «мозаичной» пер-
фузии.

Заключение
Представленный клинический случай наглядно демонстри-

рует возможность выполнения ангиопластики ЛА при ХТЭЛГ
с проксимальным типом поражения легочного сосудистого
дерева. Высокая эффективность и безопасность эндоваску-
лярной методики позволяют рассматривать ее в качестве аль-
тернативы хирургическому лечению не только при дисталь-
ном типе поражения ЛА, но и при проксимальном типе, со-
провождающемся высоким риском периоперационных
осложнений при тромбэндартерэктомии на фоне сопут-
ствующих заболеваний или тяжелого состояния больного.
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Д о определенного времени стандартная медикаментоз-
ная терапия артериальной гипертонии (АГ) была осно-
вана на монотерапии с постепенным повышением доз

препаратов до достижения желаемого клинического эффекта.
Хотя такая стратегия была эффективна, она часто сопровож-

далась дозозависимыми неблагоприятными реакциями. Более
того, после определенного уровня дальнейшее повышение
дозы приводило лишь к слабому усилению эффекта и к силь-
ному повышению частоты дозозависимых побочных эффек-
тов [1]. На заре становления терапии с применением комбина-

Возможности фиксированной комбинации
высокоселективного β-адреноблокатора
бисопролола и антагониста кальция
амлодипина (Конкор® АМ) в лечении
артериальной гипертонии у больных
с метаболическими нарушениями
Ю.В.Жернакова*, Т.В.Мартынюк, О.А.Архипова, М.О.Азимова, 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

Актуальность. Использование многокомпонентной терапии для лечения артериальной гипертонии (АГ) у пациентов высокого и очень высокого риска диктует необходимость
поиска новых эффективных и безопасных комбинаций. При этом приоритет должен отдаваться фиксированным комбинациям. Помимо эффективности важной составляющей ан-
тигипертензивной терапии должны быть ее органопротективные свойства. 
Цель – изучение антигипертензивной эффективности новой фиксированной комбинации высокоселективного β-адреноблокатора бисопролола и антагониста кальция амлодипина
(Конкор® АМ), ее влияния на кардиометаболические факторы риска и выраженность поражения органов-мишеней у больных АГ 1–2-й степени с метаболическими нарушениями.
Материалы и методы. В исследование были включены 30 пациентов (средний возраст 47,20±0,22 года), из них 13 мужчин и 17 женщин с АГ 1–2-й степени и метаболическим син-
дромом (МС). Всем пациентам проводилась оценка клинического артериального давления (АД), определялся уровень общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов высокой плот-
ности, ХС липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, креатинина, уровень глюкозы в ходе теста толерантности к углеводам, проводилось суточное мониторирование АД,
оценивались центральное систолическое давление в аорте (ЦДАс), скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте (СПВкф) и определялась толщина комплекса
интима–медиа исходно и через 6 мес  терапии.
Результаты. При лечении Конкором АМ 88% пациентов достигли целевого уровня АД с достоверным снижением частоты сердечных сокращений (с 74,95±2,20 до
68,81±1,13 уд/мин) и ЦДАс (со 151,7 до 132,6 мм рт. ст.). Терапия Конкором АМ у больных АГ с МС сопровождалась снижением ригидности артериальной стенки, оцененной по
СПВкф (с 14,21±0,45 дo 12,1±0,23 м/с, p≤0,05).
Выводы: Показана эффективность применения фиксированной комбинации высокоселективного β-адреноблокатора бисопролола и антагониста кальция амлодипина (Конкор® АМ)
при лечении АГ у пациентов с МС. Для оценки эффективности терапии на более многочисленной когорте пациентов требуется проведение дальнейших исследований.
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Abstract
Introduction. Combination therapy is widely used in treatment of patients with arterial hypertension (AH) of high
and very high cardiovascular risk. Fixed combinations (FC) of medications are preferable and it is important to deve-
lop new effective and safe ones. Organ-protective effects are also significant.
Objective. To study antihypertensive effectiveness of new FC of highly selective β-adrenoblocker bisoprolol and
calcium antagonist amlodipine (Concor® AM), its influence on cardiometabolic risk factors and target lesions in me-
tabolic disorder patients with AH of stages 1 or 2.
Materials and methods. The study included 30 patients (13 male, 17 female, mean age 47.20±0.22 years) with AH of
stages 1 or 2 and metabolic syndrome (MS). All patients underwent clinical assessment of blood pressure (BP); levels
of serum cholesterol (SCL), high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), triglyceride, creatinine, and
glucose in oral glucose tolerance test; 24-hour blood pressure monitoring; central systolic blood pressure (CSBP); ca-
rotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV), and intima-media complex thickness which were determined initially
and after 6 months of therapy with FC.
Results. The target level of BP was reached by 88% patients after treatment with Concor® AM.
Significant deceleration of heart rate (from 74.95±2.20 to 68.81±1.13 bpm) and CSBP (from 151.7 до 132.6 mm Hg)
were observed. Treatment with Concor® AM led to artery stiffness decrease evaluated by cfPWV decrease (from
14.21±0.45 to 12.1±0.23 m/s, p≤0.05).
Conclusion. FC of highly selective β-adrenoblocker bisoprolol and calcium antagonist amlodipine (Concor® AM)
was shown effective for AH treatment in patients with MS. Future research is recommended to investigate the effec-
tiveness of FC therapy in a larger cohort of patients.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, antihypertensive therapy, combined therapy.
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ции препаратов она использовалась для лечения тяжелых па-
циентов с высокой степенью АГ и большим количеством ко-
морбидных состояний, для этого применялись высокодозо-
вые свободные комбинации. Национальные рекомендации по
профилактике, диагностике и лечению АГ, разработанные
экспертами Всероссийского научного общества кардиологов,
уже в 2001 г. предусматривали использование эффективных
комбинаций низких и средних доз антигипертензивных пре-
паратов (АГП) для максимального снижения артериального
давления (АД). При недостаточной эффективности одного
препарата рекомендовалось не повышать его дозу, а добавлять
второй препарат в низкой дозе. В современных рекоменда-
циях по диагностике и лечению АГ (2013 г.) особое внимание
уделено комбинированной терапии как важнейшему компо-
ненту успеха в предотвращении сердечно-сосудистых ослож-
нений [2]. Уровень АД не является определяющим критерием
начала комбинированной терапии. Пациенты с высоким и
очень высоким риском независимо от уровня АД должны по-
лучать комбинацию двух препаратов в низкой дозе на старте
лечения, у этой категории пациентов комбинированная тера-
пия АГ является философией лечения.

На настоящий момент индивидуальная тактика ведения па-
циента определяется суммарным сердечно-сосудистым рис-
ком (ССР). У лиц с высоким и очень высоким суммарным ССР
независимо от степени повышения АД антигипертензивная
терапия (АГТ) назначается незамедлительно. Что касается па-
циентов с низким и умеренным риском, многочисленными
рандомизированными контролируемыми исследованиями
показано, что монотерапия эффективно снижает АД лишь у
ограниченного числа больных АГ. Исследования показывают,
что эффективность монотерапии составляет не более 55%, и
это относится ко всем классам АГП. Метаанализ 354 исследо-
ваний продемонстрировал, что монотерапия стандартными
дозами всех классов АГП приводила лишь к умеренному сни-
жению систолического АД (САД) от 8,5 до 10,3 мм рт. ст. и диа-
столического АД (ДАД) от 4,4 до 5,9 мм рт. ст. [1]. Повышение
АД является следствием взаимодействия множества факторов,
специфическую причину редко удается идентифицировать.
Многофакторный патогенез АГ и сложное взаимодействие
факторов, регулирующих уровень АД, являются причиной то-
го, что часто не удается нормализовать АД, избирательно воз-
действуя на один механизм. Более того, воздействие лекарств
на любой компонент регуляции АД приводит к компенсатор-
ному ответу и активации контррегуляторных механизмов, ко-
торые уменьшают выраженность снижения АД, даже если воз-
действие было направлено на доминирующее патофизиоло-
гическое звено. Как следствие – ограниченная способность
снижать АД присуща всем классам АГП, применяющихся в ви-
де монотерапии. Большинству пациентов для контроля АД
требуется комбинация как минимум из двух препаратов. Это
особенно актуально для больных АГ 1 и 2-й степени, большин-
ство из которых могут не испытывать симптомов повышения
АД и не мотивированы к лечению.

Комбинированная терапия имеет ряд преимуществ перед
монотерапией: для достижения терапевтических целей могут
быть использованы более низкие дозы каждого препарата,
что приводит к меньшему числу нежелательных явлений, уве-
личивая при этом приверженность пациента лечению. Кроме
того, использование нескольких препаратов с различными
механизмами действия увеличивает шансы на успех в дости-
жении целевых значений АД, и, что не менее важно, оказывает
более выраженный органопротективный эффект. Метаанализ
42 независимых исследований показал, что добавление вто-
рого класса АГП к тиазидному диуретику, β-адреноблокатору
(β-АБ), ингибитору ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) или блокатору кальциевых каналов (БКК) привело к
удвоению среднего снижения САД по сравнению с плаце-
бо [3]. Это же исследование показало, что добавление препа-
рата из другого класса привело к более выраженному (в 5 раз)
снижению САД по сравнению с удвоением дозы исходного

препарата. Это справедливо для всех изученных классов ле-
карственных препаратов (ЛП) [3]. Нахождение аддитивных
эффектов различных классов АГП было дополнительно под-
тверждено метаанализом 50 исследований (119 плацебо-
контролируемых сравнений), сравнивающих комбинирован-
ную терапию двумя препаратами с соответствующей моноте-
рапией. Этот анализ еще раз показал, что эффективность всех
тестируемых комбинаций ЛП была аддитивной, причем ис-
пользование одного препарата в половинной дозе приводило
к уменьшению САД и ДАД на 6,7 и 3,7 мм рт. ст. соответствен-
но, но в случае приема обоих препаратов в половинной дозе
снижение уровня АД увеличилось до 13,3 и 7,3 мм рт. ст. для
САД и ДАД соответственно.

Однако с увеличением количества принимаемых препара-
тов приверженность пациента  терапии имеет тенденцию к
снижению. Считается, что в среднем пациент не склонен при-
нимать более трех таблеток одновременно. Недавние данные
свидетельствуют о том, что комбинированные препараты с
фиксированной дозой могут быть более эффективными, по-
скольку повышают приверженность терапии [4].

Улучшение переносимости лечения является ключевым эле-
ментом рационального комбинирования ЛП. Это достигается
в тех случаях, когда фармакологические эффекты одного пре-
парата нейтрализуют нежелательные эффекты другого. Выра-
женность взаимного усиления снижения АД зависит от того,
насколько отчетливо действие каждого компонента в отноше-
нии прессорного механизма, на который он направлен, и от
того, насколько различаются точки приложения действия
препаратов, используемых в комбинации. Практически у всех
рациональных комбинаций имеются фиксированные анало-
ги, которые также обладают рядом преимуществ. Если в одной
таблетке содержатся два или более АГП, то для таких форм ха-
рактерны простота назначения и титрования дозы, повыше-
ние приверженности пациентов лечению, потенцирование
антигипертензивного эффекта, увеличение процента отве-
тивших на терапию, уменьшение частоты побочных эффек-
тов, стоимости лечения, исключение возможности нерацио-
нальных комбинаций.

Все существующие на сегодняшний день рекомендации по
АГ (российские, европейские, американские и т.д.) выделяют
препараты, влияющие на ренин-ангиотензин-альдостероно-
вую систему, – ИАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина
(БРА) как приоритетные для лечения АГ у пациентов с метабо-
лическим синдромом (МС) и сахарным диабетом (СД) [5]. Это
обусловлено не только их высокой антигипертензивной ак-
тивностью, но и способностью лучше других классов препа-
ратов предотвращать поражение органов-мишеней у данной
категории больных.

К рациональным комбинациям препаратов у больных АГ с
метаболическими нарушениями относят: комбинации ИАПФ
или БРА с БКК, ИАПФ или БРА с диуретиком, ИАПФ или БРА с
агонистом I2-имидазолиновых рецепторов, ИАПФ или БРА с
селективным β-АБ [2]. Следует отметить, что у данных пациен-
тов из всех перечисленных комбинаций наиболее предпочти-
тельными являются комбинации ИАПФ или БРА с антагони-
стами кальция (АК), так как они обладают наиболее выражен-
ным положительным влиянием на состояние углеводного и
липидного обменов у данной категории больных. Однако
многие пациенты требуют комбинации из трех и более пре-
паратов. В этом случае предпочтение следует отдавать фикси-
рованным комбинациям. В этом свете представляет интерес
новая фиксированная комбинация высокоселективного β-АБ
бисопролола и АК амлодипина (Конкор® АМ).

Обосновывая преимущества фиксированной комбинации,
прежде всего делают акцент на индивидуальные характеристи-
ки этих классов препаратов. β-АБ (без внутренней симпатоми-
метической активности) снижают расход энергии в сердце и
уменьшают АД посредством нескольких механизмов, которые
все еще полностью не понятны [6]. Эффективное снижение
уровня ренина в плазме сопровождается уменьшением минут-
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ного выброса, что в основном обусловлено замедлением сер-
дечного ритма. Общее периферическое сопротивление сосудов
имеет тенденцию к начальному увеличению, однако снижается
примерно до уровней, которые были до лечения или меньше
при длительной терапии. То же самое справедливо для сердеч-
ного выброса, который возвращается к уровням до лечения на
фоне длительной терапии. Группа БКК включает дигидропири-
дины (например, амлодипин, фелодипин и нифедипин) и неди-
гидропиридины (например, дилтиазем и верапамил). Дигидро-
пиридиновые препараты действуют путем расширения арте-
рий, тогда как недигидропиридиновые препараты в меньшей
степени расширяют артерии, но снижают частоту сердечных
сокращений (ЧСС) и снижают сократимость [7]. Дигидропири-
диновые АК также снижают расходы энергии в сердце. Их анти-
гипертензивный эффект связан с периферической вазодилата-
цией и последующим уменьшением сопротивления перифери-
ческих сосудов [7].

Комбинация препаратов этих классов является одной из
предпочтительных антигипертензивных комбинаций, реко-
мендуемых в руководстве Европейского общества по АГ и Ев-
ропейского общества кардиологов (2013 г.) [8]. Недавние об-
зоры литературы согласуются с данными о том, что фиксиро-
ванная комбинация дигидропиридинового АК и β-АБ приво-
дит к дополнительному снижению АД [9]. Кроме того, такая
комбинация лучше переносится. Тем не менее недигидропи-
ридиновые АК, такие как верапамил или дилтиазем, не реко-
мендуется назначать в комбинации с β-АБ, поскольку их соче-
танное отрицательное инотропное действие может привести
к блокаде проводимости или брадикардии. Бисопролол и ам-
лодипин обладают комплементарными механизмами дей-
ствия, которые усиливают антигипертензивную эффектив-
ность и улучшают переносимость лечения. Считается, что эти
препараты противодействуют развитию побочных эффектов
друг друга. В то время как β-АБ предотвращают опосредован-
ное барорецепторным рефлексом увеличение ЧСС, наблю-
даемое у некоторых пациентов во время блокады поступления
кальция в клетки, вызванная дигидропиридиновым АК вазоди-
латация может ослабить нежелательное воздействие β-АБ на
периферические сосуды [9].

Фармакокинетические характеристики бисопролола и ам-
лодипина хорошо совместимы и обеспечивают 24-часовое
антигипертензивное действие. Оба препарата действуют дли-
тельно, поскольку их периоды полувыведения из плазмы про-
лонгированы: 10–12 ч для бисопролола и 35–50 ч для амлоди-
пина. Это позволяет назначать препараты всего 1 раз в сутки.
Таким образом, имеются убедительные доводы в пользу ком-
бинирования бисопролола и амлодипина в составе фиксиро-
ванной комбинации с приемом 1 раз в сутки у пациентов с АГ.

Эффективность фиксированной комбинации бисопролола
и амлодипина в низких дозах (5 и 5 мг) изучалась у 749 паци-
ентов с АГ на протяжении 4-недельного периода [10]. В ре-
зультате было выявлено снижение как САД, так и ДАД: через
4 нед среднее САД снизилось с 171,7 до 134,3 мм рт. ст., а сред-
нее ДАД снизилось с 103,9 до 83,4 мм рт. ст. Целевой уровень
АД (140/90 мм рт. ст.) был достигнут у 82,5% пациентов. Фик-
сированная комбинация продемонстрировала хорошую пе-
реносимость. Наиболее частым нежелательным явлением был
отек стоп, наблюдавшийся у 8% пациентов. В целом 90% боль-
ных оценили переносимость препарата как хорошую и от-
личную. В другом исследовании изучали эффективность и пе-
реносимость фиксированной комбинации бисопролола
2,5 мг и амлодипина 5 мг у 106 пациентов с АГ в течение
8 нед [11]. За этот период среднее САД снизилось с 163,4 до
130,6 мм рт. ст., среднее ДАД – с 101,9 до 80,3 мм рт. ст. Все от-
мечавшиеся нежелательные явления были легкими и не по-
требовали госпитализации или отмены терапии. Исследова-
тели оценили общую переносимость как хорошую или отлич-
ную более чем у 95% пациентов.

В связи с появлением новой фиксированной комбинации
высокоселективного β-АБ бисопролола и АК амлодипина

(Конкор® АМ) было инициировано исследование по оценке
его эффективности и переносимости у больных АГ с метабо-
лическими нарушениями.

Целью программы являлось изучение антигипертензив-
ной эффективности терапии новой фиксированной комби-
нации высокоселективного β-АБ бисопролола и АК амлодипи-
на (Конкор® АМ), ее влияния на кардиометаболические фак-
торы риска и выраженность поражения органов-мишеней у
больных АГ 1–2-й степени с метаболическими нарушениями.

Критерии включения:
1. Возраст 18 лет и старше.
2. АГ 1–2-й степени.
3. Наличие абдоминального ожирения и/или нарушений уг-

леводного обмена (нарушенная гликемия натощак, нарушен-
ная толерантность к глюкозе) и/или липидного обмена (по-
вышение холестерина – ХС липопротеидов низкой плотно-
сти – ЛПНП, триглицеридов (ТГ) или снижение ХС липопро-
теидов высокой плотности – ЛПВП) и/или гиперурикемии.

Критерии исключения:
1. Выраженная брадикардия менее 50 уд/мин.
2. Нарушения проводимости сердца (атриовентрикулярная

блокада 2–3-й степени).
3. СД.
4. Ишемическая болезнь сердца.
5. Непереносимость ЛП, включенных в исследование.
6. Тяжелая недостаточность функции печени.
7. Почечная недостаточность (скорость клубочковой фильт-

рации менее 60 мл/мин).
8. Беременность и кормление грудью.
9. Онкологические заболевания.
10. Участие в других программах.

Дизайн исследования
Открытое исследование в параллельных группах пациентов с

АГ 1–2-й степени и МС. Исследование состояло из трех фаз:
вводной (1 нед), фазы подбора (титрования) дозы препарата
(4 нед) и фазы активного лечения и наблюдения (20 нед). Про-
должительность исследования, таким образом, составила 24 нед.

На 1-м визите всем пациентам проводилось измерение АД и
проводилось необходимое обследование с целью определе-
ния соответствия критериям включения/исключения.

Через неделю (на 2-м визите) у всех пациентов, включенных
в исследование, проводилась оценка клинического состоя-
ния и контроль АД (методом суточного мониторирования
АД – СМАД), определялось центральное давление в аорте
(ЦДА) методом апланационной тонометрии. У пациентов,
включенных в исследование, осуществлялся забор крови для
определения уровня общего ХС (ОХС), ТГ, ХС ЛПНП, ХС
ЛПВП, проводился пероральный глюкозотолерантный тест,
эхокардиография (ЭхоКГ) для определения исходной массы
миокарда левого желудочка – ЛЖ (ММЛЖ), оценивалась же-
сткость сосудистой стенки путем определения скорости
пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте
(СПВкф) методом апланационной тонометрии и определя-
лась толщина комплекса интима–медиа (ТИМ), а также нали-
чие атеросклеротических бляшек.

На старте лечения всем пациентам, включенным в исследова-
ние, назначалась фиксированная комбинация лекарственных
средств, содержащая 5 мг бисопролола и 5 мг амлодипина.

В течение 4 нед проводилось титрование дозы препарата
при выполнении самоконтроля АД. Титрование заканчива-
лось до 3-го визита, т.е. к моменту обследования больные на-
ходились на «стабильной» терапии не менее 7 дней.

Через 4 нед (на 4-м визите) всем пациентам проводилась
оценка клинического состояния и контроль АД.

Общая продолжительность участия каждого пациента на ак-
тивном этапе исследования составила около 20 нед. После за-
вершения всеми пациентами фазы активного лечения прово-
дился анализ антигипертензивной эффективности (СМАД и
определение ЦДА), переносимости терапии (опрос) фикси-



рованной комбинацией β-АБ бисопролола и АК амлодипина
(Конкор® АМ) у больных АГ 1–2-й степени с метаболическими
нарушениями. Проводилась оценка влияния этой комбина-
ции на метаболические показатели (тощаковая, постпранди-
альная гликемия, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ – биохимиче-
ский анализ крови) и состояние органов-мишеней (индекс
массы миокарда ЛЖ – ИММЛЖ, ТИМ, СПВкф).

Если при включении в исследование пациент получал тера-
пию по поводу нарушений липидного обмена (статины, фиб-
раты) или препараты для коррекции углеводного обмена
(метформин), то эта терапия оставалась неизменной до конца
исследования.

Методы исследования
Использовались следующие методы исследования: антропо-

метрические, окружность талии (показатель абдоминального
ожирения) определяли при помощи сантиметровой ленты, на-
кладываемой циркулярно под краем реберной дуги. Индекс
массы тела (ИМТ) рассчитывался по формуле Кетле: ИМТ равен
отношению массы тела (кг) к росту (м), возведенному в квад-
рат. Для определения лабораторных показателей, предусмот-
ренных протоколом исследования, были использованы лабо-
ратории ФГБУ «Российский кардиологический научно-про-
изводственный комплекс» (РКНПК) Минздрава России, кото-
рые пользовались стандартизованными нормативами лабора-
торных показателей и стандартными методами. Показатели –
ХС, ТГ, глюкозу, калий, натрий определяли в пробах венозной
крови, взятой натощак, т.е. не ранее чем через 12 ч после по-
следнего приема пищи. Проведение перорального теста толе-
рантности к глюкозе начинали не позднее 10:00. После забора
пробы венозной крови для определения уровня глюкозы
натощак пациент принимал внутрь 75 г дегитратированной
глюкозы, разведенной в 200 мл воды, после чего через 2 ч осу-
ществляли следующий забор крови для определения постпран-
диального уровня глюкозы. Регистрация электрокардиогра-
фии в 12 отведениях проводилась по стандартной методике.

Критерием диагностики гипергликемии натощак был уро-
вень глюкозы в плазме крови натощак 6,1 ммоль/л и более; на-
рушение толерантности к углеводам диагностировали при
уровне глюкозы в плазме крови через 2 ч после нагрузки глю-
козой в пределах 7,8 и более и 11,1 ммоль/л и менее; диагноз
СД устанавливался при значениях глюкозы плазмы натощак
7,0 ммоль/л и более при повторных измерениях, если глюкоза
плазмы через 2 ч после нагрузки глюкозой или через 2 ч после
приема пищи (постпрандиальная гликемия) регистрирова-
лась на уровне 11,1 ммоль/л и более, либо при случайном
определении гликемии в любое время дня вне зависимости от
времени приема пищи 11,1 ммоль/л и более.

Определение показателей суточного профиля АД методом
СМАД проводили с помощью неинвазивного портативного
монитора АВРМ-04 (Meditech, Венгрия). Измерения проводи-
ли через 30 мин днем и в ночное время с оценкой показателей
среднесуточных значений САД и ДАД, индекса времени (ИВ),
суточного индекса вариабельности САД и ДАД в разные пе-
риоды суток. Обработку данных производили по специ-
альным программам, созданным в отделе новых методов диаг-
ностики и лечения Института клинической кардиологии
им. А.Л.Мясникова РКНПК.

Показатели центрального давления измерялись при аппла-
национной тонометрии прибором SphygmoCor (Atcor, Ав-
стралия) автоматически с помощью анализа пульсовой
волны [12]. Определялось время до первого (Т1) и второго
(Т2) систолических пиков волны. Давление на первом
пике/изломе (Р1) принималось за давление выброса, дальней-
ший прирост до второго пика (DР) означал отраженное давле-
ние, их сумма (максимальное давление во время систолы) –
систолическое ЦДА (ЦДАс).

ЭхоКГ выполнялась на приборе SystemFive (GE, США). Опре-
делялись следующие показатели: конечно-диастолический
размер, конечно-систолический размер ЛЖ, толщина межже-

лудочковой перегородки, толщина задней стенки ЛЖ в диа-
столу. ММЛЖ рассчитывалась в двумерном режиме по форму-
ле «площадь–длина».

ИММЛЖ определяли как соотношение показателей массы
миокарда к площади поверхности тела (ППТ). У пациентов с
избыточной массой тела ППТ определяли с использованием
модифицированной формулы:

для мужчин ППТ идеал = 0,197 × рост +0,95;
для женщин ППТ идеал = 0,216 × рост +0,83.

Гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) диагностировалась в тех случаях,
когда соответствующая индексированная ММЛЖ превосходи-
ла пороговые значения: для индексации на ППТ более 102 г/м2

для мужчин и более 88 г/м2 для женщин согласно рекоменда-
ции American Society of Echocardiography (ASE) 2005 г.

Ультразвуковое исследование сонных артерий выполнялось
в положении больного лежа, на аппарате Acuson 128 XP/10
(США) с линейным датчиком 7 мГц при незначительном от-
клонении головы пациента в противоположную сторону. Из-
мерения проводились в В-режиме в продольном сечении по
дальней стенке артерии на расстоянии от 1,0 до 1,5 см прокси-
мальнее бифуркации общей сонной артерии (ОСА). За норму
принимали показатель ТИМ ОСА менее 0,9 мм. Также анализи-
ровали показатели ТИМ для мужчин и женщин в соответствии
с рекомендациями ASE по каротидному ультразвуку от 2008 г.
При анализе учитывались следующие границы нормальной
величины ТИМ:
• для мужчин до 40 лет – 0,7 мм, от 40 до 50 лет – 0,8 мм, стар-

ше 50 лет – 0,9 мм;
• для женщин до 45 лет – 0,7 мм, от 45 до 60 лет – 0,8 мм, стар-

ше 60 лет – 0,9 мм.
У всех пациентов изучалась жесткость магистральных сосу-

дов посредством оценки скорости пульсовой волны (СПВ).
СПВ измерялась классическим каротидно-феморальным ме-
тодом (СПВкф). Стандартная сфигмография выполнялась на
приборе SphygmoCor (Atcor, Австралия) по описанной ранее
методике [13]. Данные о сонно-бедренной СПВ передавались в
e-CoreLab через веб-портал.

Критериями МС согласно рекомендациям Российского меди-
цинского общества по артериальной гипертонии 2013 г. явля-
лись: основной признак – центральный (абдоминальный) тип
ожирения – окружность талии (ОТ) более 80 см у женщин и бо-
лее 94 см у мужчин. Дополнительные критерии: АГ
(АД≥140/90 мм рт. ст.), повышение уровня ТГ (≥1,7 ммоль/л),
снижение уровня ХС ЛПВП (менее 1,0 ммоль/л у мужчин, менее
1,2 ммоль/л у женщин), повышение уровня ХС ЛПНП более
3,0 ммоль/л, гипергликемия натощак, нарушение толерантно-
сти к глюкозе. Наличие у пациента абдоминального ожирения
и двух из дополнительных критериев является основанием для
диагностирования у него МС [14].

При обработке результатов использовался пакет приклад-
ных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). При нормаль-
ном распределении для анализа применяли параметрический
t-критерий Стьюдента. Результаты представлены в виде М±SD.
Для каждого признака (из числа включенных в анализ) прово-
дили попарное сравнение заданных групп пациентов (реали-
заций) с выявлением достоверных различий между ними.

Результаты исследования
Таким образом, в исследование были включены 30 пациен-

тов с АГ 1–2-й степени и МС в возрасте от 25 до 67 лет. Сред-
ний возраст пациентов составил 47,20±0,22 года, из них муж-
чин 43,3%, женщин – 56,7%, клиническое САД и ДАД составило
155,2±5,2 мм рт. ст. и 95,3±1,7 мм рт. ст. соответственно. У всех
пациентов было ожирение по абдоминальному типу, ИМТ со-
ставлял 32,34±1,9 кг/м2, ОТ – 104,7±4,2 см (см. таблицу). Все
пациенты имели те или иные факторы риска: табакокурение –
15,5%, семейный анамнез сердечно-сосудистых заболева-
ний – 28,3%, гиперлипидемию – 67,1%, гипергликемию
натощак – 17,2%, нарушение толерантности к углеводам –
33%, абдоминальное ожирение имели все пациенты. Пораже-
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ние органов-мишеней в виде ГЛЖ встречалось у 30%, пораже-
ния брахиоцефальных сосудов – у 14,3%.

До начала исследования 73,2% пациентов уже принимали
АГТ, включающую практически все классы АГП, однако целе-
вого уровня достигнуто не было, и 26,8% пациентов никогда
регулярно не лечились. Наряду с АГП 12,7% пациентов прини-
мали статины. На протяжении всего исследования дозы со-
путствующей терапии не менялись.

К окончанию исследования 47,2% пациентов принимали 5 мг
амлодипина и 5 мг бисопролола, 27,7% – 5 мг амлодипина и
10 мг бисопролола, 15,1% – 10 мг амлодипина и 5 мг бисопро-
лола и 10% принимали 10 мг амлодипина и 10 мг бисопролола.
К 4-й неделе лечения целевого уровня АД – как САД, так и ДАД –
достигли 84% пациентов из числа всех включенных в исследо-
вание, не достигшие цели из исследования исключались. Кроме
того, целевого уровня только САД достигли еще 9,3% и только
ДАД – 10,5% больных. В среднем САД снизилось со 155,2±5,2 до
126,81±4,19 мм рт. ст. (р≤0,0001) и ДАД с 95,3±1,7 до
79,29±1,13 мм рт. ст. (р≤0,0001); см. рисунок. Также достоверно
снизилась ЧСС с 74,95±2,20 до 68,81±1,13 уд/мин (р<0,01). На
фоне терапии Конкором АМ произошло снижение ИВ как САД,
так и ДАД до нормальных значений с 43,28±4,25 до 14,82±4,50%
(р≤0,001) и с 37,47±5,90 до 13,59±3,68% (р≤0,01) соответствен-
но, что свидетельствует о высокой антигипертензивной эф-
фективности препарата. На терапии Конкором АМ показатели
ЦДАс снизились со 151,7 до 132,6 мм рт. ст. (р≤0,01).

На фоне терапии Конкором АМ уровень глюкозы, измерен-
ной натощак, до и после терапии существенно не менялся и со-
ставил 5,57±0,09 млмол/л и 5,62±0,10 млмоль/л соответствен-
но. Постпрандиальный же уровень глюкозы снизился стати-
стически значимо и составил до лечения 6,12±0,34 млмоль/л,
после – 5,81±0,35 млмоль/л (р≤0,05); см. рисунок.

Показатели липидного обмена у больных АГ с МС на фоне
приема Конкора АМ существенно не изменились. Уровень
ОХС до лечения составил 6,65±0,25 ммоль/л, после –
6,30±0,40 ммоль/л, ТГ до лечения – 3,48±0,66 ммоль/л, после –
2,94±0,63 ммоль/л, ХС ЛПВП до лечения – 1,35±0,06 ммоль/л,
после – 1,35±0,04 ммоль/л и ХС ЛПНП до лечения –
3,26±0,23 ммоль/л, после – 3,45 ммоль/л, т.е. на липидный
спектр Конкор® АМ влияния не оказал.

Масса тела пациентов на фоне терапии Конкором АМ за вре-
мя лечения снизилась с 92,9±1,87 кг до 89,4±1,81 кг, однако эти
изменения были статистически незначимыми. ИМТ и ОТ так-
же достоверно не менялись.

Немаловажной задачей исследования явилась оценка влия-
ния терапии Конкором АМ на состояние органов-мишеней.
На фоне лечения АГ Конкором АМ достоверных изменений
ИММЛЖ не зарегистрировано, при этом надо отметить, что
больше 1/2 включенных в исследование пациентов исходно
не имели признаков ГЛЖ. Уменьшение ригидности артерий
на фоне терапии Конкором АМ нашло отражение в уменьше-
нии СПВкф, которая исходно была выше нормальных значе-
ний и снизилась статистически значимо с 14,21±0,45 до
12,1±0,23 м/с (р≤0,05). Достоверных изменений ТИМ на фоне
лечения препаратом Конкор® АМ также не отмечалось, хотя
имелась тенденция к его уменьшению.

На фоне применения Конкора АМ не было отмечено суще-
ственной динамики показателей креатинина, аспартатамино-
трансферазы и аланинаминотрансферазы. Абсолютное боль-
шинство больных отметили хорошую переносимость препа-
рата и отсутствие нежелательных явлений при его назначе-
нии. На фоне приема Конкора АМ, содержащего 10 мг амлоди-
пина и 5 мг бисопролола, у 15% пациентов отмечались отеки
на нижних конечностях, которые в незначительном проценте
случаев потребовали уменьшения дозы амлодипина.

Таким образом, Конкор® АМ показал себя как эффективное
антигипертензивное средство, приводящее к значимому сни-
жению как периферического, так и центрального давления у
пациентов с АГ и МС. Применение данного препарата сопро-
вождалось хорошим ангиопротективным эффектом – же-
сткость магистральных артерий снижалась уже в первые 6 мес
лечения. Препарат уменьшает ЧСС, улучшая как субъективно,
так и объективно качество жизни больных АГ с метаболиче-
скими нарушениями, при этом демонстрируя хорошую пере-
носимость.

Выводы
1. Лечение Конкором АМ у больных АГ с МС сопровождалось

хорошим антигипертензивным эффектом со снижением САД
и ДАД до целевых значений у 88% пациентов, а также умень-
шением центрального давления в аорте.

2. На фоне терапии Конкором АМ у больных АГ с МС наблю-
далось значимое улучшение показателей суточного профиля
АД: ИВ, вариабельности АД.

3. Терапия Конкором АМ у больных АГ с МС сопровождалась
улучшением показателей углеводного обмена: отмечалось до-
стоверное снижение постпрандиального уровня глюкозы.

4. Лечение Конкором АМ у больных АГ с МС привело к сни-
жению ригидности артериальной стенки, оцененной по
СПВкф.

5. Терапия Конкором АМ у больных АГ с МС сопровождалась
хорошей переносимостью, количество нежелательных явле-
ний максимально составило 2,8%.

6. У больных АГ с МС наблюдалась высокая приверженность
терапии Конкором АМ – 98%. При этом отмечалась хорошая
оценка проводимого лечения, как врачами, так и пациентами.

Клиническая характеристика пациентов, включенных
в исследование

Всего больных, n
30

абс. %

Мужчины 13 43,3

Женщины 17 56,7

Возраст, годы 47,20±0,22

Масса тела, кг 92,9±1,87

ИМТ, кг/м2 32,34±1,9

ОТ, см 104,7±4,2

САД, мм рт. ст. 155,2±5,2

ДАД, мм рт. ст. 95,3±1,7

Динамика уровня глюкозы на фоне 24 нед терапии
Конкором АМ.
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А ртериальная гипертензия (АГ) занимает лидирующие
позиции среди заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и, несмотря на обилие имеющихся в арсенале

практического врача антигипертензивных лекарственных
средств, остается актуальной проблемой современной кардио-
логии. АГ названа главной неинфекционной пандемией XXI в.
и является одним из важнейших и модифицируемых факторов
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), таких как ин-
сульт, инфаркт миокарда (ИМ), сердечная и почечная недоста-
точность, определяющим прогноз заболеваемости и смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний среди населения
России. На сегодняшний день доказана и не вызывает сомне-
ний польза от снижения артериального давления (АД) [1–4].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) имеет
исключительное значение в регуляции многих параметров
сердечно-сосудистой системы и функции почек, включая под-
держание АД и водно-солевого обмена. РААС представляет со-
бой систему ферментов и гормонов, своеобразный каскад, за-

пускающийся выработкой ренина в почках в ответ на сниже-
ние перфузии юкстагломерулярного аппарата и другие стиму-
лирующие факторы. Физиологическая роль РААС заключается
в сохранении баланса сердечно-сосудистой системы путем ре-
гулирования уровня АД и электролитного баланса. Длительная
активация РААС приводит к вазоконстрикции, повышению об-
щего периферического сопротивления сосудов, гипоперфу-
зии органов и тканей (в том числе уменьшению скорости по-
чечной фильтрации и почечного кровотока), задержке жидко-
сти, увеличению объема циркулирующей крови, повышению
чувствительности миокарда к токсическому влиянию катехо-
ламинов, ремоделированию миокарда и сосудов, развитию
миокардиального и периваскулярного фиброза. РААС играет
центральную роль в возникновении АГ и выступает в качестве
непременного участника сердечно-сосудистого континуума,
начиная с этапа воздействия факторов риска и завершая фи-
нальной стадией сердечно-сосудистого заболевания, сердеч-
ной недостаточности, хронической болезни почек [5–10]. 
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Блокатор рецепторов ангиотензина II телмисартан является современным и эффективным антигипертензивным препаратом, который имеет ряд преимуществ по сравнению
с другими препаратами группы блокаторов рецепторов ангиотензина. Длительный период полувыведения сохраняет его действие значимым более 24 ч, что особо важно для
контроля артериального давления в опасные утренние часы. Телмисартан выводится почками менее 2%, что делает его применение безопасным у больных с почечной пато-
логией. Высокая антигипертензивная эффективность препарата сочетается с его отличной переносимостью. Телмисартан обладает наибольшим сродством к PPARg-рецепто-
рам, что особенно важно при выборе гипотензивной терапии у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и нарушением обмена веществ, инсулинорезистентностью, мета-
болическими нарушениями. Проведено значительное количество исследований, показывающих эффективность лечения телмисартаном пациентов с сердечно-сосудистыми
заболеваниями, сахарным диабетом, метаболическим синдромом, нефропатией. В статье представлены результаты исследования терапевтической эквивалентности препа-
рата телмисартана – Телмиста® (производитель АО «КРКА, д.д., Ново место», Словения). Он показал высокую биоэквивалентность референтному препарату и зарегистрирован
по показаниям: АГ и снижение сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у пациентов в возрасте 55 лет и старше с высоким риском сердечно-сосудистых заболева-
ний. Результаты собственных наблюдений показывают сопоставимую гипотензивную эффективность референтного препарата и Телмисты и хорошую переносимость по ре-
зультатам анкетирования пациентов.
Ключевые слова: телмисартан, Телмиста, блокаторы рецепторов ангиотензина, антагонисты рецепторов ангиотензина II, сартаны, эффективность, безопасность, взаимозаменяе-
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Abstract
Angiotensin receptor blocker telmisartan is a modern and effective antihypertensive drug which has ad-
vantages in comparison with other drugs of the group of angiotensin receptor blockers. Long half-life reta-
ins its effect is significant more than 24 hours, which is especially important for blood pressure control in
the dangerous morning hours. Telmisartan is excreted by the kidneys less than 2%, making its use safe in
patients with renal pathology. High antihypertensive efficacy combined with its excellent tolerability. Tel-
misartan has the greatest affinity to PPARg-receptors, which is especially important when selecting antihy-
pertensive therapy in patients with arterial hypertension and metabolic disorders, insulin resistance, meta-
bolic disorders. A considerable number of studies showing the effectiveness of treatment with telmisartan
in patients with cardiovascular disease, diabetes, metabolic syndrome, nephropathy. The article presents
the results of a study of therapeutic equivalence of generic drug is telmisartan, which showed a high bio-
equivalence to original brand-name formulation and was according to the indications: hypertension and
decrease cardiovascular morbidity and mortality in patients aged 55 years and older with a high risk of car-
diovascular disease. The results of our observations show comparable antihypertensive efficacy of the ori-
ginal and generic products and well tolerated by the results of questioning of patients.
Key words: telmisartan, angiotensin receptor blockers, angiotensin II receptor antagonists, efficiency, safe-
ty, interchangeability, therapeutic equivalence, bioequivalence, arterial hypertension, antihypertensive
therapy, renin-angiotensin-aldosterone system.
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Главное звено РААС – ангиотензин II – имеет большое значе-
ние в повреждении органов-мишеней при АГ, способствуя ва-
зоконстрикции, гипертрофии, фиброзу и ремоделированию
артериальных сосудов и миокарда, развитию эндотелиальной
дисфункции, атеросклероза и других ассоциированных с АГ
нарушений. Прессорный механизм действия ангиотензина II
на сосуды обусловлен воздействием на ангиотензиновые ре-
цепторы 1-го типа, приводя к каскаду физиологических реак-
ций, включающих вазоконстрикцию, задержку натрия и жид-
кости, увеличение симпатической активности, снижение то-
нуса блуждающего нерва, клеточную пролиферацию и поло-
жительный инотропный эффект [7–13].

В настоящее время для коррекции активности РААС исполь-
зуют следующие группы препаратов: ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов
ангиотензина (БРА), β-адреноблокаторы, диуретики и прямые
ингибиторы ренина. Впервые синтезированные в 1971 г. БРА
сегодня – один из современных и наиболее динамично разви-
вающихся классов антигипертензивных препаратов. В основе
механизма их действия – подавление активности ангиотензи-
на II. БРА селективно предотвращают стимуляцию рецепторов
AT1, с которыми связано большинство отрицательных эффек-
тов ангиотензина II. В повседневной клинической практике ис-
пользуются такие сартаны, как лозартан, валсартан, телмисар-
тан, азилсартан и некоторые другие. При этом cтепень срод-
ства к рецепторам ангиотензина II 1-го типа у препаратов дан-
ной группы различна и в порядке убывания выглядит так: тел-
мисартан → олмесартан → кандесартан → эпросартан →
EXP 3174 → валсартан → лозартан [3, 4, 7, 14, 15].

Телмисартан – мощный, длительно действующий БРА, кото-
рый избирательно и необратимо блокирует АТ1-рецепторы,
не оказывая влияния на другие рецепторные системы, уча-
ствующие в регуляции кровообращения. Высокая липофиль-
ность в сочетании с большим объемом распределения дают
телмисартану преимущество в способности к проникнове-
нию в ткани и клетки, а длительный период полувыведения
обеспечивает устойчивый контроль АД в течение суток при
однократном приеме в дозе от 40 до 80 мг. Биодоступность
телмисартана равна 50%. Среднее значение видимого объема
распределения в равновесной концентрации – около 500 л.
Связь с белками плазмы крови – 99,5%, в основном с альбуми-
ном и a1-гликопротеином. Метаболизируется путем конъюги-
рования с глюкуроновой кислотой. Метаболиты фармаколо-
гически неактивны. Период полувыведения – более 20 ч. Вы-
водится через кишечник в неизменном виде, выведение поч-
ками – менее 2%. Это свойство делает его применение
безопасным у больных с почечной патологией. Высокая анти-
гипертензивная эффективность препарата сочетается с его
отличной переносимостью [14–20].

Одним из новых и перспективных аспектов действия телми-
сартана следует считать недавно выявленную способность
этого препарата взаимодействовать с g-рецепторами, активи-
руемыми пролифератором пероксисом (PPARg) – универсаль-
ными мультилигандными триггерами транскрипции ДНК и
регуляции внутриклеточных процессов обмена веществ и
энергии, расположенными в клеточном ядре. Эффекты стиму-
ляции PPARg-рецепторов многочисленны и разнообразны.
Наиболее изученным из них является влияние на чувствитель-
ность к инсулину, которое активно применяется в лечении са-
харного диабета (СД) типа 2 с преобладающей инсулинорези-
стентностью. Предполагают также, что вместе с другими под-
типами PPARg-рецепторов они участвуют в регуляции экс-
прессии молекул клеточной адгезии на мембране эндотелио-
цитов, влияя на способность к тромбообразованию и форми-
рованию клеточного воспалительного ответа в стенке сосуда.
Продукция провоспалительных цитокинов, таких как фактор
некроза опухоли a, интерлейкин-6 и интерлейкин-1β, также
находится в сфере отрицательной регуляции PPARg-рецепто-
ров. Помимо этого активация PPARg-рецепторов способна мо-
дулировать процессы оксидативного стресса путем повыше-

ния экспрессии противостоящих ему факторов – таких как
CuZn-супероксиддисмутаза. Еще одно известное свойство
стимуляции PPARg-рецепторов – способность снижать кон-
центрацию матриксных металлопротеиназ макрофагов –
компонентов, ответственных за дестабилизацию атероскле-
ротической бляшки, а также образование и накопление ко-
нечных продуктов гликирования. Следует подчеркнуть, что
сродство телмисартана к этим структурам примерно в
10–30 раз сильнее, чем у других БРА (рис. 1). Благодаря этому
телмисартан может быть отнесен к так называемым селектив-
ным модуляторам PPARg-рецепторов [19–23].

Согласно результатам крупного исследования глобальных
конечных точек при продолжении монотерапии телмисарта-
ном и в комбинации с рамиприлом (Ongoing Telmisartan Alo-
neandin Combination with Ramipril Global Endpoint Trial –
ONTARGET), в котором проводилось прямое сравнение влия-
ния на прогноз лечения ИАПФ рамиприлом и БРА, телмисар-
тан статистически значимо не уступает рамиприлу по частоте
основных сердечно-сосудистых событий (ССС), инсультов и
по общей смертности. В исследовании принимали участие
25 620 пациентов в возрасте 55 лет и старше, время наблюде-
ния 5,5 года. Из-за большого числа пациентов и длительности
исследования ONTARGET достигнут наибольший коэффици-
ент пациенто-лет, который был когда-либо получен в иссле-
дованиях на БРА, – 150 тыс. пациенто-лет. Важным отличием
телмисартана была его отличная переносимость, превосходя-
щая таковую в группе монотерапии рамиприлом и особенно
при назначении комбинации ИАПФ и БРА. Исследование
ONTARGET также показало, что комбинированная терапия до-
стоверно не снижает частоту первичной конечной точки по
сравнению с монотерапией рамиприлом, но чаще приводит к
развитию нежелательных явлений. Исследование ONTARGET
имеет важнейшее практическое значение, так как его резуль-
таты показали, что для лечения больных высокого сердечно-
сосудистого риска есть реальная альтернатива ИАПФ рами-
прилу – БРА телмисартан [24–26].

Возможности телмисартана в лечении сердечно-сосудистых
заболеваний также были показаны в исследовании
TRANSCEND (Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE
Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease) – рандомизиро-
ванном двойном слепом многоцентровом международном
исследовании эффективности телмисартана и плацебо на фо-
не предшествующей терапии на прогноз у пациентов с высо-
ким риском ССО, которые не переносят лечение ИАПФ
[5926 пациентов, которые получали в добавление к гипотен-
зивной терапии 80 мг телмисартана в день (n=2954) или пла-
цебо (n=2972), наблюдение 5,5 лет]. Непереносимость ИАПФ
проявлялась в виде кашля (88,2%), симптомной гипотонии
(4,1%), ангионевротического отека или анафилаксии (1,3%),
нарушения функции почек (1,0%) и других причин (8,3%).
В исследовании оценивалась комбинированная сердечно-со-
судистая конечная точка, включавшая ССС, ИМ, острые нару-
шения мозгового кровообращения, госпитализацию по пово-
ду хронической сердечной недостаточности (ХСН). Кроме то-
го, оценивались вторичные конечные точки: частота новых
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Рис. 1. Способность БРА взаимодействовать 
с PPARg-рецепторами [19–23].
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случаев ХСН, процедур реваскуляризации, новых (впервые
диагностированных) случаев СД, фибрилляции предсердий,
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), онкологические забо-
левания, приступы стенокардии с госпитализацией и динами-
кой на электрокардиограмме, все госпитализации, связанные
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, и общая смертность.
В результате исследования риск развития ССС, ИМ, мозгового
инсульта или госпитализации по поводу ХСН был несколько
меньше в группе телмисартана. Однако при исключении из
комбинированной сердечно-сосудистой конечной точки гос-
питализации по поводу ХСН было доказано, что лечение тел-
мисартаном в течение 5 лет позволило достоверно более эф-
фективно предупреждать развитие смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний, ИМ и мозгового инсульта. При анализе
вторичной сердечно-сосудистой конечной точки выявлена
способность телмисартана эффективно предотвращать раз-
витие новых случаев ГЛЖ. Пациенты группы телмисартана до-
стоверно реже нуждались в госпитализации вследствие сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Макрососудистые (ССС, ИМ,
мозговой инсульт) и микрососудистые осложнения (лазерная
терапия ретинопатии, увеличение креатинина плазмы крови
в 2 раза, новые случаи микроальбуминурии или диализа) раз-
вивались на фоне лечения телмисартаном значительно реже
(у 17,7% больных vs 19,8% больных на стандартной терапии
плюс плацебо; p=0,049). У меньшего числа пациентов, лечив-
шихся телмисартаном, по сравнению с группой на стандарт-
ной терапии плюс плацебо, наблюдались все макро- и микро-
сосудистые осложнения, включая микроальбуминурию (25,1%
vs 29,0%; p=0,001). Через 5,5 лет наблюдения выявлено, что па-
циенты достоверно реже прерывали лечение телмисартаном
по сравнению с группой на стандартной терапии плюс плаце-
бо (р=0,05) [24, 27].

В другом крупном исследовании PRoFESS оценивались ней-
ропротекторные эффекты антитромбоцитарных препаратов
и телмисартана у 20 332 пациентов, перенесших ишемиче-
ский инсульт. Больные были случайным образом распределе-
ны на 2 группы: 

1) 25 мг ацетилсалициловой кислоты и 200 мг пролонгиро-
ванного дипиридамола 2 раза в день или 75 мг клопидогрела
1 раз в день;

2) 80 мг телмисартана или плацебо 1 раз в день. 
Было показано, что тeлмисартан безопасен и хорошо пере-

носим у пациентов с инсультом. Инвалидность вследствие по-
вторного инсульта и когнитивных нарушений у пациентов с
ишемическим инсультом не отличалась между двумя группа-
ми применения антитромбоцитарных препаратов и группой,
получающей телмисартан [28].

Был проведен метаанализ исследований TRANSCEND и
PRoFESS, который показал, что терапия телмисартаном при-
водит к достоверному снижению риска развития ИМ, ин-
сульта и ССС по сравнению с плацебо у всех пациентов с вы-
соким и очень высоким риском ССО независимо от исход-
ной величины АД. Преимущество телмисартана проявляется
уже через 6 мес терапии и только увеличивается с каждым
годом. Терапия телмисартаном действенно предотвращает
риск развития ИМ, мозгового инсульта, ССС и госпитализа-
ции по поводу ХСН по сравнению с плацебо (p=0,026). При
этом выраженный эффект появляется уже через 6 мес лече-
ния. Больные, получавшие телмисартан, достоверно реже
госпитализировались по сердечно-сосудистым причинам –
на 15% (р=0,028). Телмисартан продемонстрировал хоро-
шую толерантность у больных с непереносимостью ИАПФ.
Таким образом, лечение телмисартаном сокращает относи-
тельный риск развития ИМ, мозгового инсульта и ССС на
13% (p=0,048); эффективно предотвращает развитие ГЛЖ,
уменьшает вероятность развития всех макро- и микрососу-
дистых осложнений, снижает вероятность госпитализации
из-за сердечно-сосудистых заболеваний; отлично перено-
сится пациентами, имевшими на фоне лечения ИАПФ ка-
шель или ангионевротический отек [24, 27–29].

Существующие объединенные рекомендации Европейских
обществ гипертонии и кардиологов (ESH/ESC 2013) реко-
мендуют использование БРА для начальной и поддерживаю-
щей гипотензивной терапии в виде монотерапии или в
определенных комбинациях с другими препаратами (класс
рекомендации I, уровень доказательности А). Американские
коллеги (ACCF/AHA 2011) рекомендуют назначение БРА в ка-
честве терапии 1-й линии у пожилых пациентов, страдаю-
щих СД, а также пациентам, не переносящим ИАПФ. Соглас-
но Национальным рекомендациям по диагностике и лече-
нию АГ показания к назначению БРА существенно расшири-
лись за последние годы: к ранее существующим показаниям
(кашель при приеме ИАПФ, диабетическая нефропатия,
протеинурия и пр.) присоединились ишемическая болезнь
сердца, ССО, дисфункция левого желудочка, недиабетиче-
ская нефропатия. Более того, отечественные эксперты реко-
мендуют назначение телмисартана даже при высоком нор-
мальном АД пациентам с высоким и очень высоким риском
развития ССО [3, 4, 30–33].

С участием телмисартана проведено значительное число ис-
следований, направленных на изучение влияния терапии тел-
мисартаном у пациентов с СД, метаболическим синдромом,
нефропатией [19, 24, 31–33]. В клиническом исследовании
М.Luknar и соавт. изучался эффект от применения телмисар-
тана у 50 пациентов с метаболическим синдромом и АГ в воз-
расте 55±12 лет, перенесших пересадку сердца. Суточная доза
препарата составила 80 мг, лечение длилось 20±5 нед. Обнару-
жено достоверное снижение уровней глюкозы натощак (с 6,7
до 5,6 ммоль/л, р<0,02), иммунореактивного инсулина (с 8,8
до 8,5 ЕД/л), индекса НОМА (с 7,3 до 5,8 ммоль/л × мкЕД/л,) и
С-пептида (с 4,0 до 3,3 нг/мл, р<0,02). Влияния телмисартана
на ожирение, уровень липидов плазмы и системное воспале-
ние не отмечено [34].

Показано, что телмисартан снижал уровень триглицеридов
(ТГ) у лиц с АГ. G.Derosa и соавт. в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании изучали влияние применения
телмисартана (1 раз в день в дозе 40 мг) и эпросартана (суточ-
ная доза – 600 мг) на метаболизм глюкозы и липидный про-
филь у 119 пациентов с мягкой эссенциальной гипертензией
(уровень диастолического АД – ДАД 91–104 мм рт. ст.) и СД
типа 2. В группе пациентов, получавших телмисартан, через
6 мес лечения наблюдалось достоверное снижение уровня об-
щего холестерина (ХС) плазмы. Через 12 мес отмечалось до-
стоверное снижение плазменных уровней общего ХС
(p<0,01), ХС липопротеидов низкой плотности – ЛПНП
(p<0,01) и ТГ (p<0,05) по сравнению с исходными. Влияния
эпросартана на липидный профиль не отмечено. Снижение
уровня липидов в группе телмисартана было достоверно
больше, чем в группе эпросартана (p<0,05) [35].

В исследовании D.Chujo и соавт. отмечался эффект от прие-
ма телмисартана больными АГ (из них 14 – с метаболическим
синдромом) в течение 24 нед: достоверно снижалось количе-
ство висцерального жира (с 103,1±7,9 до 93,3±8,4 см2, р<0,01),
повышались уровни адипонектина плазмы (с 8,27±0,76 до
9,13±0,81 мкг/мл, р<0,05) и ХС ЛПВП (р<0,05). Авторы сделали
вывод, что применение БРА может предупреждать развитие
атеросклероза путем снижения уровня висцерального жира и
воспаления сосудов, а также повышения уровня плазменного
адипонектина, особенно у пациентов с метаболическим син-
дромом [36]. 

В исследовании С.Н.Бибик и соавт. пациенты были рандоми-
зированы на 2 группы: больные 1-й группы (n=26) получали
телмисартан (80 мг 1 раз в сутки), 2-й группы (n=26) – канде-
сартан (16 мг 1 раз в сутки). Оба режима лечения были связаны
со значительным снижением общего ХС и ХС ЛПНП по
сравнению с базовыми показателями. Терапия в течение 24 нед
с использованием телмисартана (60%, р<0,01) и, в меньшей
степени, кандесартана приводила к увеличению секреции ади-
понектина. При этом содержание лептина повышалось при
применении кандесартана (p<0,05) и снижалось при примене-
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нии телмисартана. Только у пациентов из 1-й группы наблюда-
лось значительное снижение уровня глюкозы (р<0,05) и гли-
козилированного гемоглобина (p<0,05) натощак [37]. 

В 2013 г. группа японских ученых во главе с H.Takaqi опубли-
ковала данные первого в истории метаанализа, посвященного
изучению телмисартана в контексте его использования при
метаболическом синдроме. Из 31 исследования, представлен-
ного научными базами MEDLINE, EMBASE и Cochrane Central
Register of Controlled Trials, авторами было выбрано 10, кото-
рые удовлетворяли основным критериям включения (пациен-
ты с метаболическим синдромом, терапия телмисартаном, ко-
нечная оценка параметров метаболизма). Системный анализ
продемонстрировал уменьшение уровня глюкозы крови, гли-
козилированного гемоглобина (-0,26; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ от -0,44 до -0,08; р=0,005), значительное повыше-
ние секреции адипонектина (0,75; 95% ДИ 0,40–1,09;
p<0,0001) среди пациентов с метаболическим синдромом, по-
лучавших телмисартан, по сравнению с контрольной груп-
пой, не принимавшей БРА [38].

Нефропротективная активность телмисартана была от-
мечена в 5-летнем международном рандомизированном ис-
следовании DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan And Ena-
lapril; A.Barnet и соавт., 2004), в котором впервые была по-
ставлена задача сравнить нефропропротективную актив-
ность препарата из группы БРА телмисартана (в дозе
80 мг/сут) и препарата из группы ИАПФ эналаприла (в дозе
20 мг/сут) у больных СД типа 2 с микроальбуминурией или
протеинурией. Это исследование также являлось первым, в
котором динамическая оценка прогрессирования почечной
патологии проводилась на основании прямого измерения
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Величина сниже-
ния СКФ через 5 лет была сходной в обеих группах наблюде-
ния: на 17 мл/мин на 1,73 м2 в группе больных, получавших
телмисартан, и на 15 мл/мин на 1,73 м2 у получавших энала-
прил. При этом темп снижения СКФ в обеих группах к 
3-му году наблюдения уменьшился до 2–3 мл/мин в год и
оставался таковым до конца исследования. Результаты иссле-
дования DETAIL показали, что у больных СД типа 2 с диабети-
ческой нефропатией применение телмисартана в дозе
80 мг/сут не уступает по эффективности нефропротекции
ИАПФ эналаприлом в дозе 20 мг/сут. Более того, переноси-
мость телмисартана была выше, чем эналаприла: значимо ре-
же развивались побочные явления и кашель. Также отмечено
достоверное и сопоставимое в обеих группах снижение сер-
дечно-сосудистой смертности [39, 40]. Выводом этого и не-
скольких других исследований по изучению эффективности
применения БРА телмисартана у больных СД с поражением
почек стало утверждение, что этот препарат отличает высо-
кая нефропротективная активность, не уступающая таковой
ИАПФ. При этом по ряду параметров: длительности дей-
ствия, высокой липофильности, отсутствию эффекта кумуля-
ции при патологии почек, отличной переносимости и мини-
мальному спектру побочных явлений – телмисартан превос-
ходит многие препараты со сходным механизмом действия,
что ставит его в ранг препаратов 1-го ряда для лечения АГ и
диабетической нефропатии [31–46].

В 2017 г. на российском фармацевтическом рынке появился
новый препарат телмисартана – Телмиста® (производитель
АО «КРКА, д.д., Ново место», Словения). Препарат показал вы-
сокую биоэквивалентность референтному препарату и заре-
гистрирован по показаниям: АГ и снижение сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности у пациентов в возрасте
55 лет и старше с высоким риском сердечно-сосудистых забо-
леваний. В инструкции по применению препарата отмечено,
что у пациентов, страдающих АГ, телмисартан снижает систо-
лическое АД (САД) и ДАД, не оказывая влияния на частоту сер-
дечных сокращений. Телмисартан в дозе 80 мг полностью
блокирует гипертензивное действие ангиотензина II. Начало
гипотензивного действия отмечается в течение 3 ч после пер-
вого приема телмисартана. Действие препарата сохраняется в

течение 24 ч и остается значимым до 48 ч. Выраженный гипо-
тензивный эффект обычно развивается через 4–8 нед после
регулярного приема [17].

В 2016 г. были представлены результаты терапевтической
эквивалентности препарата Телмиста® [47]. В сравнительное
рандомизированное открытое контролируемое пострегист-
рационное клиническое исследование были включены 69 па-
циентов. С целью оценки эффективности терапии в обеих
группах были проанализированы доля пациентов, достигших
целевого АД через 8 и 12 нед после начала терапии, результа-
ты частоты гипертонических кризов через 8 и 12 нед после
начала терапии, оценка качества жизни пациента по анкете
ВКНЦ в модификации ИГМА (2000 г.). Анализ частоты гипер-
тонических кризов проводился по ретроспективному анали-
зу контрольных листков обращения в службу скорой меди-
цинской помощи. Доля пациентов, достигших целевого АД,
рассчитывалась как процент пациентов, достигших целевого
АД, в каждой группе. В качестве целевого уровня АД было при-
нято считать уровень САД менее 140 мм рт. ст. и/или ДАД ме-
нее 90 мм рт. ст. 

Достоверных различий между группами по среднему уровню
САД, ДАД и частоте сердечных сокращений как на исходном
уровне, так и в результате лечения не было получено (р>0,05);
рис. 2. Процент (доля) пациентов, достигших целевого АД че-
рез 8 нед после начала терапии, между группами статистиче-
ски также значимо не различался (р>0,05); рис. 3. Частота ги-
пертонических кризов через 8 нед после начала терапии в 
1-й группе выявлялась у 2 пациентов, а во 2-й группе – у 3, что
не имело достоверных различий между группами (р>0,05). 
В 1-й группе через 12 нед терапии у 32 (94,1%) пациентов было
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Рис. 2. Динамика АД в группах сравнения эквивалентна:
снижение САД на 32 мм рт. ст., ДАД – на 16 мм рт. cт. [47].
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Рис. 3. Достижение целевых значений АД в группах: 
9 из 10 пациентов достигли целевого АД к 12-й неделе 
терапии [47].



достигнуто целевое АД, причем по уровню САД – у 33 (97,1%)
пациентов, а по уровню ДАД – у 32 (94,1%) пациентов. 
Во 2-й группе через 12 нед терапии у 34 (97,1%) пациентов бы-
ло достигнуто целевое АД: причем по уровню САД целевые
значения были достигнуты у 34 (97,1%) пациентов, а по уров-
ню ДАД – у 35 (100%).

Таким образом, процент (доля) пациентов, достигших целе-
вого АД через 12 нед после начала терапии, между группами
статистически значимо не различался (р>0,05). Через 12 нед
после начала терапии в обеих группах гипертонических кри-
зов не было. Следовательно, отсутствие значимых различий
по частоте гипертонических кризов в группах через 8 и 12 нед
после начала терапии, отсутствие различий (р>0,05) по про-
центу (доле) пациентов, достигших целевого АД через 8 и
12 нед после начала терапии, позволяют говорить о сопоста-
вимой эффективности обоих препаратов.

Анкетирование показало, что лекарственная терапия Телми-
стой и референтным препаратом в течение 12 нед приводит к
достоверному улучшению качества жизни пациентов с АГ.
При этом статистически значимых различий между группами
на всех визитах не было (р>0,05). Пациентов, прекративших
терапию по причинам, связанным с безопасностью терапии,
не было. Приверженность терапии препаратом Телмиста® со-
ставила 99%. Все пациенты успешно завершили исследование.
По результатам исследования показателей АД и анкетирова-
ния качества жизни можно говорить о сопоставимой эффек-
тивности лекарственных препаратов телмисартана – Телми-
ста® и референтного препарата.

Заключение
БРА телмисартан является современным и эффективным ан-

тигипертензивным препаратом, который имеет ряд преиму-
ществ по сравнению с другими препаратами группы БРА. Дли-
тельный период полувыведения (более 20 ч) сохраняет дей-
ствие препарата значимым до 48 ч, что особо важно для конт-
роля АД в опасные утренние часы. Телмисартан выводится че-
рез кишечник в неизменном виде, выведение почками состав-
ляет менее 2%, что делает препарат безопасным для пациентов
с нефропатией и СД. Телмисартан метаболизируется путем
конъюгирования с глюкуроновой кислотой, без участия цито-
хрома P450, а следовательно, минимален риск лекарственных
взаимодействий у пациентов с сопутствующими заболевания-
ми. Телмисартан обладает наибольшим сродством к PPARg-ре-
цепторам, что особенно важно при выборе гипотензивной те-
рапии у пациентов с АГ и нарушением обмена веществ, инсу-
линорезистентностью, метаболическими нарушениями.

Телмиста® (телмисартан, производство КРКА, Словения) –
качественный гипотензивный препарат, который может с ус-
пехом применяться у пациентов с АГ и для сердечно-сосуди-
стой профилактики, снижения риска ССО у больных с про-
явлениями атеротромботических, сердечно-сосудистых забо-
леваний (ишемическая болезнь сердца, инсульт, перифериче-
ские заболевания сосудов в анамнезе) и у пациентов с СД ти-
па 2 с подтвержденным поражением органов-мишеней.
Сравнительное исследование Телмисты с референтным пре-
паратом доказало сопоставимую клиническую эффектив-
ность и переносимость по более доступной цене.
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С ердечно-сосудистые осложнения (ССО) как основная
причина смерти пациентов с хронической болезнью
почек (ХБП), показывает ассоциацию ХБП с повышен-

ным сердечно-сосудистым риском [1]. В этой связи, ранняя
диагностика и профилактика сердечно-сосудистых наруше-
ний при ХБП являются предметом интенсивного изучения у
исследователей и клиницистов, так как показано, что коррек-
ция кардиоваскулярных нарушений на начальной стадии ХБП
заметно улучшает почечную функцию и одновременно сокра-
щает риск смертности на этапе лечения гемодиализом [2, 3].
В этом направлении особый интерес вызывают исследования
роли центрального артериального давления (ЦАД) и артери-
альной жесткости в прогрессировании ХБП. Таким образом,
целью настоящего обзора явилось изучение роли ЦАД в про-
грессировании ССО и почечной дисфункции у больных ХБП.

Важность такого, относительно нового маркера, как ЦАД,
подчеркивалась неоднократно в последние годы: в 2013 г. –
в рекомендациях по диагностике и лечению артериальной ги-
пертонии (АГ) [4], а в 2015 г. – в научных рекомендациях Аме-
риканской ассоциации сердца для улучшения стандартиза-
ции сосудистых исследований по артериальной жесткости [5].

Таким образом, измерение ЦАД вызывает большой интерес в
связи с тем, что оно может иметь иное значение для прогно-
зирования сердечно-сосудистых событий и наступления тер-
минальной стадии почечной недостаточности, чем артери-
альное давление (АД), измеренное на руке [6–12].

Известно, что ЦАД, как правило, ниже, чем периферическое.
Особенно выражена эта разница у людей молодой возраст-
ной группы. С годами жизни эти показатели имеют тенден-
цию к выравниванию.

ЦАД – это давление в аорте и сонных артериях. В отличие от
периферического АД, уровень центрального (аортального)
давления модулируется эластическими характеристиками
крупных артерий, а также структурно-функциональным со-
стоянием артерий среднего калибра и микроциркуляторного
русла и, таким образом, по мнению некоторых авторов, ЦАД
является более информативным показателем, отражающим
состояние всего сердечно-сосудистого русла [13]. Форма пуль-
совой волны складывается из давления приходящей волны,
создаваемой сокращением желудочков, и отраженной волны
[14]. Ее следует анализировать на центральном уровне, т.е. в
восходящей аорте, так как она отражает истинную нагрузку,
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Abstract
The purpose of the review – to present the litera-
ture on the role of central arterial pressure (CAP)
and arterial stiffness progression cardio-vascular
complications (CVC) and renal dysfunction in pati-
ents with chronic kidney disease (CKD).
The main provisions. In this review we discuss the
pathogenetic questions damaging effect of in-
creasing CAP and arterial stiffness on the vascular
wall, the development of arteriosclerosis, athe-
rosclerosis and destabilization of atherosclerotic
plaque in the blood vessels of the kidneys. All this
is the direct cause of the CVC and renal dysfunc-
tion in CKD.
Key words: chronic kidney disease, glomerular filt-
ration, cerebrovascular pathology, endothelial
dysfunction.
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приходящуюся на сердце, головной мозг, почки и крупные ар-
терии. Феномен отраженной волны можно количественно
оценить с помощью индекса усиления, который рассчитыва-
ется как разница между 1 и 2-м систолическими пиками, выра-
женная в процентах к пульсовому давлению, лучше с поправ-
кой на частоту сердечных сокращений (ЧСС). Из-за различно-
го наложения приходящей и отраженной волн давления в ар-
териальном русле систолическое и пульсовое давление в
аорте может отличаться от измеренного стандартным спосо-
бом давления в плечевой артерии. В последние годы было раз-
работано несколько методов измерения центрального систо-
лического или пульсового давления по волне давления в
плечевой артерии, включая метод аппланационной тономет-
рии и трансферной функции. Эти методы были критически
проанализированы в согласительном экспертном докумен-
те [15]. Так, М.Safar и соавт. (2002 г.) показали, что у лиц с ХБП,
находящихся на диализной терапии, отсутствие усиления
центрального пульсового АД, является значимым предикто-
ром смертности от всех причин [16].

Исследование Strong Heart Study подтверждает, что у пациен-
тов с высоким риском ЦАД имеет преимущество над пульсо-
вым давлением на плечевой артерии в качестве предиктора
возникновения сердечно-сосудистых событий. Так, показа-
тель ЦАД более 50 мм рт. ст. был независимым предиктором
возникновения кардиоваскулярных событий [17]. Наконец,
имеются данные о том, что снижение ЦАД, но не АД в плече-
вой артерии, ассоциируется с уменьшением массы гипертро-
фированного миокарда левого желудочка (ЛЖ) [18]. Следует
отметить, что в данном наблюдательном исследовании были
представлены пациенты с АГ и сахарным диабетом типа 2
(СД 2). Кроме того, результаты этого исследования показали,
что ЦАД сохраняло свое прогностическое значение после по-
правки на возраст, пол и другие общеизвестные факторы рис-
ка (1,11, 95% доверительный интервал – ДИ 1,02–1,20;
р=0,013). Примечательно, что вторым независимым предик-
тором сердечно-сосудистых исходов оказался индекс
аортальной жесткости (1,06, 95% ДИ 1,00–1,11; р=0,046) [19].

Эпидемиологические исследования начала 2000-х гг. показа-
ли, что индекс центрального усиления и пульсовое давление,
непосредственно измеренные путем тонометрии на сонной
артерии, являются независимыми предикторами общей и сер-
дечно-сосудистой смертности у больных с тяжелой почечной
дисфункцией [16]. Недавно опубликованный метаанализ под-
твердил эти результаты для нескольких популяций больных.
Однако в большинстве исследований добавленная прогности-
ческая ценность ЦАД, по сравнению с АД в плечевой артерии,
оказалась либо пограничной, либо статистически незначи-
мой [20].

Инвазивные исследования продемонстрировали, что АД в
аорте, но не по данным сфигмоманометрии, является предик-
тором ишемической болезни сердца (ИБС) [21, 22]. Также
имеются данные и о том, что не периферическое, а именно
центральное пульсовое АД является независимым предикто-
ром сердечно-сосудистых исходов у мужчин, страдающих
ИБС [23]. Кроме того, получены данные о сходном циркадном
ритме показателей ЦАД и ССО с пиками в ранние утренние
часы и вечернее время [23]. Однако ряд вопросов, касающихся
прогностического значения ЦАД, все еще остается открытым.
Результаты исследования ANBP 2 (Australian National Blood
Pressure study 2) не показали преимуществ показателей аппла-
национной тонометрии каротидных артерий по сравнению с
пульсовым АД в плечевой артерии в отношении прогнозиро-
вания исходов у женщин [24]. В ряде исследований показано,
что ЦАД является наиболее чувствительным индикатором по-
вреждения органов-мишеней и риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний не только у больных атеросклеро-
зом [25], но и у здоровых лиц [26]. Так, по данным K.Wang и со-
авт. (2009 г.), у 1272 пациентов (с нормальным АД и ранее не
лечившихся в связи с АГ) только показатель ЦАД являлся
последовательным и независимым прогностическим факто-

ром кардиоваскулярной смертности после внесения попра-
вок на различные традиционные факторы риска, включая
массу миокарда ЛЖ и толщину комплекса интима–медиа сон-
ных артерий [27].

Таким образом, в текущих рекомендациях, как и в предыду-
щих [28, 29], считается, что хотя измерение ЦАД и индекса
усиления представляет большой интерес для развития меха-
нистических методов анализа в патофизиологии, фармаколо-
гии и терапии, прежде чем рекомендовать их рутинное кли-
ническое применение, требуется дополнительное изучение.
Именно ЦАД должно преодолеваться ЛЖ для обеспечения фи-
зиологически необходимого притока крови к перифериче-
ским органам и тканям; выявлена прямая связь ЦАД с массой
ЛЖ и состоянием его функции [30]. Центральное пульсовое
АД (измеренное в каротидной артерии) является самостоя-
тельным предиктором ремоделирования сосудов эластиче-
ского типа, а увеличение диаметра сонной артерии и толщи-
ны ее интимо-медиального слоя являются ощутимыми марке-
рами сердечно-сосудистого риска [31]. Выявлена связь ве-
личины ЦАД в аорте со степенью гипертрофии сосудистой
стенки и выраженностью атеросклероза в сонной арте-
рии [32]. При этом ЦАД отражает нагрузку на ЛЖ и тесно кор-
релирует с индексом массы миокарда ЛЖ независимо от воз-
раста и уровня среднего АД [33], а ЦАД в сонной артерии – с
толщиной стенки ЛЖ [34]. Увеличение показателя ЦАД созда-
ет нагрузку на миокард ЛЖ и свидетельствует о существова-
нии скрытой миокардиальной дисфункции.

Теперь необходимо вспомнить о том, что диастолическое
давление в аорте определяет перфузию коронарных артерий.
Таким образом, «ненужный» прирост давления в аорте во вре-
мя сокращения ЛЖ приводит к его снижению в диастолу с не-
избежным ухудшением кровоснабжения миокарда [7–9]. Это,
в конечном итоге, может привести к развитию сердечной не-
достаточности, наслоение которой на ХБП служит дополни-
тельным фактором снижения скорости клубочковой фильт-
рации.

В исследовании ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial) выявлено, что уровень ЦАД на фоне лечения связан
с ЧСС: чем меньше была ЧСС, тем больше – величина ЦАД.
Кроме того, уменьшение ЧСС на 10 уд/мин, согласно исследо-
ванию ASCOT, способствует повышению ЦАД на 3 мм
рт. ст. [35]. Следовательно, чрезмерное снижение ЧСС при
ХБП, особенно в ночное время, увеличивает ЦАД и ухудшает
азотовыделительную функцию почек.

Немаловажным аспектом в изучении ЦАД является также
формирование давления в сосудах системы ренального и моз-
гового кровообращения, так как почки и головной мозг, в от-
личие от других органов, имеют низкое системное сопротив-
ление сосудов [36]. Пульсовая волна «проникает» намного
глубже в систему микроциркуляции ренального и церебраль-
ного кровообращения.

Увеличение величины ЦАД является весомым фактором по-
вреждающего действия пульсовой волны на сосудистую стен-
ку, развития артериосклероза, атеросклероза и дестабилиза-
ции атеросклеротической бляшки в сосудах почек и головно-
го мозга. Все это является непосредственной причиной раз-
вития ССО и при ренальной дисфункции, что и определяет
высокую смертность на этапе терапии гемодиализом. Кроме
того, существует предположение о потенциальной связи но-
вых показателей центральной гемодинамики с почечным
кровотоком [37]. Таким образом, циркуляция в почечных клу-
бочках находится под угрозой, когда приносящие артериолы
не функционируют как защитный барьер. Как показано в ря-
де исследований in vivo, это оказывается наиболее актуаль-
ным для систолического АД, так как приносящие артериолы
очень быстро отвечают сужением в ответ на повреждения,
связанные с увеличением систолического АД [38–40]. При
этом негативный ответ практически отсутствует, когда повы-
шено только диастолическое АД [41]. Если учесть, что многие
причины, приводящие к прогрессированию ХБП, такие как
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СД и АГ, характеризуются необструктивным гиалинозом ар-
териол и их расширением, то кажется вполне вероятным, что
увеличение систолического АД приводит к увеличению ско-
рости пульсовой волны, т.е. чем выше давление, тем больше
жесткость артерий. Эта усиленная пульсация при «недоста-
точности» миогенных ответов сосудов передается в клубочек
с каждым ударом сердца и с течением времени будет иметь
негативные последствия для циркуляции крови в почечных
клубочках [42].

Заключение
Резюмируя вышесказанное, необходимо отметить, что ре-

зультаты многочисленных исследований подтверждают тот
факт, что уровень ЦАД является фактором, серьезно влияю-
щим на прогноз у пациентов с ХБП, и служит весомым аргу-
ментом для включения этого показателя в число тестируемых
параметров при поиске средств, оказывающих тормозящее
влияние на ренальную дисфункцию, а также предупреждаю-
щих развитие середечно-сосудистых катастроф.
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Д игидропиридиновые антагонисты кальция (АК) ис-
пользуются при лечении сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) с 1960-х годов, т.е. в течение более 50 лет, и

в настоящее время они являются основными препаратами для
лечения артериальной гипертонии (АГ), стабильной стено-
кардии, вазоспастической стенокардии [1–4]. С 1996 г. АК при-
нято разделять на 3 поколения (табл. 1) на основании ряда
фармакодинамических и фармакокинетических критериев,
главными из которых являются [5, 6]:

1) продолжительность действия и, следовательно, частота
приема доз. Продолжительность действия может быть об-
условлена рядом факторов – периодом полувыведения из
плазмы, скоростью связывания препарата с рецепторами,
объемом распределения и др.;

2) частота и выраженность побочных эффектов, которые
связаны с быстрой вазодилатацией. Это во многом зависит от
времени, необходимого для достижения максимальной кон-
центрации препарата в плазме крови, соотношения между
максимальной и минимальной концентрациями и особенно-
стями связывания с рецепторами.

В настоящее время безопасными для длительной терапии
считают лишь АК II и III поколений, которые отличаются дли-
тельным действием, благодаря которому их можно принимать
1 раз в сутки [4, 6]. Наиболее перспективными представляются
АК III поколения, к которому в 1996 г. T. Toya-Oka и W.Nayler [5]
отнесли лишь амлодипин, вазоселективный препарат со
сверхдлительным действием (см. табл. 1). В последующие годы
появились другие АК III поколения – лацидипин, лерканиди-
пин и, по мнению некоторых специалистов, манидипин. Од-
нако из дигидропиридиновых АК III поколения эталонный и
самый назначаемый именно амлодипин [4, 6]. Это стало воз-
можным потому, что в многочисленных рандомизированных
исследованиях установлены высокая эффективность и безо-
пасность амлодипина при различных ССЗ в сравнении с пла-

цебо или другими антигипертензивными (АГП) или антианги-
нальными препаратами (табл. 2). Среди АК III поколения наи-
большее число исследований посвящено изучению амлодипи-
на, причем спектр его клинического применения много шире,
чем у лацидипина, лерканидипина и манидипина, которые ис-
пользуются в основном для длительной терапии АГ. Все круп-
ные рандомизированные исследования, в том числе цитируе-
мые в настоящей статье, были проведены на оригинальном ам-
лодипине (Норваск, «Пфайзер»); см. табл. 2.

Амлодипин является препаратом 1-го ряда в лечении АГ. Со-
гласно российским и европейским рекомендациям по лече-
нию АГ амлодипин является препаратом 1-го выбора при со-
четании АГ и стенокардии, АГ и атеросклероза перифериче-
ских сосудов (сонных артерий и артерий нижних конечно-
стей), АГ и дислипидемии, у пожилых больных и пациентов с
изолированной систолической гипертонией, при наличии
метаболического синдрома, сахарного диабета (СД), гипер-
трофии миокарда левого желудочка (ЛЖ) [1, 2].

Прежде всего амлодипин отличается мощным и стойким ан-
тигипертензивным эффектом, а это основная (хотя и не един-
ственная) задача в лечении больных АГ. Так, в исследовании
TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study) в течение 4 лет
амлодипин (Норваск) обеспечил более эффективный конт-
роль cистолического артериального давления (САД) в моно-
терапии по сравнению с хлорталидоном, ацебутололом, эна-
лаприлом и доксазозином и более значительное снижение
диастолического АД (ДАД), чем плацебо [7]. В других исследо-
ваниях также показано, что по антигипертензивной эффек-
тивности амлодипин сравним с диуретиками, β-адреноблока-
торами (β-АБ), ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) и другими АК (лацидипин, нитрендипин,
нифедипин ретард) или даже превосходит их [6]. При этом в
исследовании TOMHS у больных АГ, получавших амлодипин,
риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО)
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значительно снизился по сравнению с плацебо – в среднем на
23%, что иллюстрирует кардио- и церебропротективные эф-
фекты амлодипина [7].

В сравнительном исследовании ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [8] со сред-
ним сроком наблюдения 4,9 года, которое завершили 33 357 па-
циентов, амлодипин (Норваск, «Пфайзер») по влиянию на часто-
ту основных изучавшихся осложнений (смерть от ишемической
болезни сердца – ИБС + нефатальный инфаркт миокарда – ИМ)
не отличался от хлорталидона, а в плане профилактики инсульта
был более эффективен, чем хлорталидон. Так, у пациентов в
группе амлодипина частота инсульта была в среднем на 7% ниже
(у женщин – на 16% ниже), чем у получавших хлорталидон.

В исследовании ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial – Blood Pressure Lowering Arm) [9], включавшем
19 257 пациентов, были выявлены снижение общей смертно-
сти на 11% (р=0,0247) и сердечно-сосудистой смертности на
24% (р=0,0010), а также снижение риска инсульта на 23%
(р=0,0003) на фоне лечения амлодипином и ИАПФ по сравне-
нию с терапией β-АБ и диуретиком. Первичная конечная точ-
ка при лечении амлодипином достигалась на 10% реже, чем

при лечении атенололом. АД в группе больных, которые полу-
чали терапию, основанную на использовании амлодипина,
было в среднем на 2,7/1,9 мм рт. ст. ниже, чем в группе боль-
ных, которые получали терапию, основанную на использова-
нии атенолола (различия между группами статистически до-
стоверны).

В исследование VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation) [10] были включены 15 245 больных АГ старше
50 лет с дополнительными факторами риска (гиперхолесте-
ринемия более 6,5 ммоль/л, креатинин сыворотки более
1,2 мг/дл, ЭКГ-признаки гипертрофии ЛЖ, СД типа 2, ИБС или
инсульт в анамнезе). Пациенты были рандомизированы на
2 группы, получающие в качестве основного препарата либо
валсартан, либо амлодипин. Длительность наблюдения соста-
вила в среднем 4,2 года. Следует отметить, что стратегия лече-
ния больных на основе амлодипина позволила быстрее доби-
ваться лучшего контроля за уровнем АД, что считается одной
из важнейших составляющих успешного лечения АГ. Гипотен-
зивное действие амлодипина было более выраженным, осо-
бенно в первые 3 мес лечения: различия между группами в от-
ношении САД были достоверными и составили 3,8 мм рт. ст.
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Таблица 1. Классификация АК, используемых для лечения АГ (по T.Toya-Oka, W.Nayler, 1996, с добавлением лацидипина,
лерканидипина и цилнидипина)

Группа 
(тканевая
селективность)

I поколение
II поколение

III поколениеНовые лекарственные 
формы (IIa)

Новые химические
соединения (IIb)

Дигидропиридины
(артерии > сердце) Нифедипин

Нифедипин GITS
Исрадипин SRO
Никардипин ER
Нисолдипин ER
Фелодипин ER

Бенидипин
Исрадипин
Манидипин
Никардипин
Нилвадипин
Нимодипин
Нисолдипин

Нитрендипин

Амлодипин
Лацидипин

Лерканидипин
Цилнидипин
Манидипин*

Бензотиазепины
(артерии = сердце) Дилтиазем Дилтиазем SR Клентиазем

Фенилалкиламины
(артерии < сердце) Верапамил Верапамил SR Анипамил

Галлопамил
*В настоящее время манидипин после детальных исследований иногда рассматривается как АК III поколения. ER, SR, GITS и SRO – условные
обозначения ретардных форм АК.

Таблица 2. Результаты основных клинических исследований амлодипина (Норваска)

Название
исследования,
число больных

Характеристика больных Препараты
сравнения Основные результаты

CAPE (n=315) ИБС со стабильной
стенокардией напряжения

Амлодипин vs
плацебо

Антиишемический – ↓ частоты эпизодов депрессии сегмента ST,
↓ количества болевых приступов и потребности 

в нитроглицерине

TOMHS (n=902) Мягкая АГ

Хлорталидон vs
ацебутолол vs
амлодипин vs
эналаприл vs
доксазозин

Кардиопротективный (↓ массы миокарда ЛЖ) – 
наиболее выраженное ↓ массы миокарда ЛЖ в группах

амлодипина и хлорталидона

PREVENT (n=825) ИБС, подтвержденная
данными коронарографии

Амлодипин 
vs плацебо

Ангиопротективный, антиатеросклеротический – 
↓ числа операций реваскуляризации миокарда; ↓ толщины

интима–медиа сонных артерии в сравнении с плацебо

ALLHAT (n=42 000) АГ с 1 фактором риска ИБС 
и более

Хлорталидон vs
амлодипин vs
лизиноприл vs

доксазозин

↓ ССР – ↓ общей смертности, частоты возникновения ИБС,
мозгового инсульта в группе амлодипина, сравнимое 

с лизиноприлом и хлорталидоном

VALUE (n=15 245) АГ с повышенным 
риском ССО

Амлодипин vs
валсартан

↓ ССР – при сравнимом гипотензивном эффекте в группе
амлодипина частота инсультов была ниже

CAMELOT (n=1991) ИБС без АГ, подтвержденная
данными коронарографии

Амлодипин vs
эналаприл vs

плацебо

Ангиопротективный – отсутствие прогрессирования
атеросклероза в группе амлодипина, 

↓ риска ССО наибольшее в группе амлодипина

ASCOT (n=19 257) АГ
Амлодипин +

периндоприл vs
атенолол +

бендрофлуметиазид

↓ ССР – ↓ частоты фатальных и нефатальных инсультов,
нефатального ИМ, общих сердечно-сосудистых исходов 

и процедур реваскуляризации, общей смертности, частоты
развития новых случаев СД и почечной недостаточности

больше в группе «амлодипин + периндоприл»

PRAISE (n=1153)
ХСН ишемического или
неишемического генеза 
с фракцией выброса ЛЖ

Амлодипин vs
плацебо

↓ ССР – ↓ общего количества ССО на 9% и риска внезапной
смерти на 16% в группе амлодипина



Это незамедлительно сказалось на том, что в первые 3 мес бы-
ли выявлены и достоверные различия между группами по пер-
вичной конечной точке в пользу амлодипина. В целом за весь
период наблюдения первичная комбинированная конечная
точка (внезапная сердечная смерть, фатальный ИМ, смерть во
время или после коронарной ангиопластики или аортокоро-
нарного шунтирования, смерть вследствие сердечной недо-
статочности – СН, прогрессирование СН, требующее госпита-
лизации, нефатальный ИМ или экстренные процедуры, вы-
полнявшиеся для предупреждения ИМ) была зарегистрирова-
на у 810 больных в группе применения валсартана и у
789 больных в группе пациентов, применявших амлодипин
(соответственно у 10,6 и 10,4%, различия недостоверны). Ча-
стота инсультов была ниже в группе применения амлодипина.
При этом в группе валсартана пропорция пациентов на моно-
терапии была существенно меньше, а число получавших мак-
симальную дозу в комбинации с гидрохлоротиазидом (ГХТ) и
другими АГП – больше, чем в группе амлодипина [10].

Особый интерес представляют результаты исследования
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through COMbina-
tion therapy in Patients LIving with Systolic Hypertension), в кото-
ром приняли участие более 11 тыс. больных [11–13]. В этом
исследовании сравнивали эффективность и безопасность
лечения двумя фиксированными комбинациями: блокатор
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) + ди-
уретик ГХТ и блокатор РААС + АК амлодипин. Исследуемая по-
пуляция состояла из пациентов с АГ высокого сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) 60 лет и старше и САД≥160 мм рт. ст. либо
получающих антигипертензивную терапию (АГТ) с признака-
ми поражения сердечно-сосудистой системы, почек или дру-
гих органов-мишеней. Также участвовали пациенты в возрас-
те от 55 до 59 лет при САД≥160 мм рт. ст. и наличии двух и бо-
лее признаков поражения сердечно-сосудистой системы, по-

чек или других органов-мишеней. В исследовании примерно
2/3 больных были в возрасте 65 лет и старше. Обращает на се-
бя внимание тот факт, что около 60% пациентов, включенных
в исследование, страдали СД, 50% – имели ожирение, у 23% –
был ИМ в анамнезе, 13% – инсульт и около 36% пациентов,
включенных в исследование, перенесли ранее процедуру ре-
васкуляризации коронарных артерий. Исходное АД состави-
ло 145/80 мм рт. ст., и большинство пациентов (97%) уже полу-
чали АГТ, а 75% пациентов получали терапию свободными
комбинациями 2 препаратов и более. Следовательно, состав
участников исследования ACCOMPLISH соответствовал реаль-
ной клинической практике, в том числе и российской. Паци-
енты наблюдались в течение 6 мес от начала исследования и
далее с промежутками в полгода в течение 3–5 лет.

По завершении исследования ACCOMPLISH был отмечен от-
личный контроль АД при применении обеих комбинаций
препаратов с численным преимуществом в группе «блокатор
РААС + амлодипин»: 75% пациентов достигли целевого уровня
АД<140/90 мм рт. ст. по сравнению с 72% в группе «блокатор
РААС + диуретик ГХТ» [12]. Среднее АД после завершения тит-
рования доз препаратов составило 131,6/73,3 мм рт. ст. в груп-
пе «блокатор РААС + амлодипин» и 132,5/74,4 мм рт. ст. –
в группе «блокатор РААС + диуретик ГХТ». Удовлетворительный
контроль офисного АД (менее 140/90 мм рт. ст. на визите)
имел место через 30 мес наблюдения у 81,7 и 78,5% пациентов
(через 3 мес – у 75,4 и 72,4%) групп «блокатор РААС + амлоди-
пин» и «блокатор РААС + ГХТ» соответственно.

Исследование было остановлено досрочно в связи с досто-
верными различиями по первичной конечной точке в пользу
комбинации с амлодипином. Снижение абсолютного риска
развития осложнений у больных, получавших комбинацию с
амлодипином, составило 2,2%, а относительного риска –
19,6% по сравнению со вторым вариантом лечения (отноше-
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ние рисков – ОР 0,80, p<0,001). Что касается вторичной сер-
дечно-сосудистой «твердой» конечной точки, то в группе
«блокатор РААС + амлодипин» отмечены 288 (5,0%) случаев
сердечно-сосудистой смерти, ИМ и инсульта, в то время как в
группе «блокатор РААС + ГХТ» – 364 (6,3%) случая, что соответ-
ствует снижению абсолютного риска на 1,3%, а относительно-
го – на 21,2% (ОР 0,79; p=0,002). В группе «блокатор РААС + ам-
лодипин» отмечено также достоверно меньшее число всех
ИМ и процедур по реваскуляризации миокарда; достоверных
различий в частоте проявлений застойной недостаточности
кровообращения выявлено не было [11].

Более выраженное влияние комбинации блокатор РААС +
амлодипин на клинически значимые конечные результаты
лечения отмечались вне зависимости от наличия у пациентов
СД без существенных особенностей у больных разного воз-
раста и массы тела.

В последние годы огромное внимание привлечено к вариа-
бельности АД. Это обусловлено результатами исследования
ASCOT. Исследование ASCOT является центральным исследо-
ванием, в котором выявлено влияние вариабельности АД на
риск инсульта и ИМ при АГ [9]. Было проанализировано влия-
ние на риск инсульта и ИМ у больных АГ 3 видов вариабельно-
сти АД: вариабельности АД в рамках визита, суточной вариа-
бельности АД и вариабельности АД между визитами (долго-
срочная вариабельность) [14]. Выявлено, что долгосрочная ва-
риабельность САД была сильным достоверным предиктором
развития как инсульта, так и ИМ, не зависимым от изменений
уровня САД за все время наблюдения в исследовании ASCOT
(около 5 лет), а также от возраста и пола пациентов. Долго-
срочная вариабельность (вариабельность между визитами)
ДАД также имела прогностическое значение, хотя и меньшее,
чем вариабельность САД [14]. Впервые в исследовании ASCOT
было выявлено, что вариабельность САД в рамках визита – до-
стоверный предиктор развития инсульта и ИМ, хотя прогно-
стическая значимость вариабельности АД в рамках одного ви-
зита уступает прогностической ценности вариабельности АД
между визитами (долгосрочной вариабельности АД) [14].

Учитывая огромную прогностическую значимость вариа-
бельности АД между визитами как самостоятельного фактора
риска развития ССО, в последние годы изучено влияние раз-
ных АГП и их комбинаций на долгосрочную вариабельность
АД. В крупнейшем метаанализе (2010 г.) сравнивали в том чис-
ле эффект АГП (АК, непетлевых диуретиков, ИАПФ, блокато-
ров рецепторов к ангиотензину II – БРА, β-АБ) на долгосроч-
ную вариабельность АД [15, 16]. Сравнивали, в частности, эф-
фект монотерапии соответствующим классом АГП против
плацебо. Только дигидропиридиновые АК и диуретики досто-
верно снижали вариабельность САД между визитами по
сравнению с плацебо, причем у дигидропиридиновых АК в от-
ношении вариабельности выявлен дозозависимый эффект.
Сходное, хотя и менее выраженное, влияние разных классов
АГП было выявлено и в отношении вариабельности
ДАД [15, 16]. При этом следует отметить, что подавляющее
большинство исследований, включенных в метаанализ в от-
ношении АК, было проведено с использованием амлодипина.

Представляет интерес тот факт, что стабильность антиги-
пертензивного эффекта монотерапии амлодипином (Норвас-
ком) была выявлена еще в 1990-е годы в исследовании
TOMHS [7]. В группе амлодипина у 83% больных АГ монотера-
пия оставалась эффективной в течение 4 лет, тогда как в груп-
пах диуретика и ИАПФ – 68%, β-АБ – 78%.

Однако в настоящее время все приоритеты в отношении
лечения АГ отданы комбинированной АГТ [1, 2]. В этой связи
гораздо больший интерес представляет оценка влияния раз-
ных комбинаций АГП на долгосрочную (visit-to-visit) вариа-
бельность АД. В цитируемом выше метаанализе оценивали
также и эффект добавления АГП «В» к ранее назначенным лю-
бым другим антигипертензивным лекарственным средствам.
Обнаружено, что только добавление АК к другим АГП обес-
печивает значительное и достоверное снижение вариабель-

ности САД [16, 17]. Добавление других классов АГП (непетле-
вые диуретики, ИАПФ, БРА, β-АБ) достоверного влияния на
вариабельность САД не оказывало [16, 17]. Результаты этих
же исследований были проанализированы по-другому. Те-
перь оценивали препарат «А»: изменится или не изменится
вариабельность САД при добавлении к нему любых других
АГП. Выявлено, что добавление любых других классов АГП
(диуретиков, β-АБ, ИАПФ, БРА) к АК не приводит к снижению
вариабельности САД между визитами (ОР – 1,06; 0,83–1,34;
р=0,6469) [16, 17]. И в этой части метаанализа практически во
всех включенных исследованиях как компонент комбиниро-
ванной терапии использовался амлодипин. Следует подчерк-
нуть, что амлодипин является универсальным препаратом
для комбинированной АГТ: он входит в состав рациональных
комбинаций с ИАПФ, БРА, β-АБ и диуретиками [1, 2].

Влияние суточной вариабельности как САД, так и ДАД на
риск сердечно-сосудистых событий широко изучалось в
1990–2000-е годы, когда и была выявлена значимость повы-
шенной вариабельности АД как в дневные, так и в ночные часы
на риск развития инсульта при АГ. В 2007 г. опубликована рабо-
та, в которой среди прочих факторов риска оценивали и влия-
ние вариабельности АД в течение суток на риск развития
осложнений АГ. Обнаружено, что вариабельность (стандарт-
ное отклонение – SD) среднедневного САД и ДАД, средненоч-
ного САД является независимым предиктором развития как
коронарных, так и цереброваскулярных событий [18]. Вариа-
бельность (SD) средненочного ДАД была независимым пре-
диктором развития коронарных, но не цереброваскулярных
осложнений [18]. Важное значение вариабельности САД по су-
точному мониторированию АД как предиктора инсульта и ИМ
выявлено и в исследовании ASCOT, хотя она (вариабельность
САД в течение суток) также оказалась менее значимой, чем
долгосрочная вариабельность АД [14].

В ряде исследований доказано, что амлодипин достоверно
снижает вариабельность АД в течение суток. В этом аспекте
центральным, безусловно, является двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование 
X-CELLENT (NatriliX SR versus CandEsartan and amLodipine in the
reduction of systoLic blood prEssure in hyperteNsive patienTs stu-
dy) [19]. В нем оценивали эффективность фиксированных доз
диуретика индапамида SR, БРА кандесартана и АК амлодипина
у больных АГ без поражения органов-мишеней. Всего в иссле-
дование были включены 2418 пациентов с АГ, длительность
лечения составила 3 мес. Средний возраст пациентов был око-
ло 60 лет, и по своим демографическим характеристикам
4 сравниваемые группы не различались между собой. Сравне-
ние антигипертензивной эффективности показало практиче-
ски одинаковую способность индапамида SR, кандесартана и
амлодипина снижать САД, в том числе по данным суточного
мониторирования АД. Однако суточную вариабельность до-
стоверно снижали только 2 препарата – амлодипин и индапа-
мид ретард, причем амлодипин – в большей степени [19].

Также большое внимание уделяется способности АГП сни-
жать уровень АД в ранние утренние часы. Ранние утренние ча-
сы ассоциируются с повышенным риском ССО, церебровас-
кулярных осложнений, а также внезапной смерти [20–22].
Между 6:00 и 12:00 по сравнению с другим временем суток на
40% повышается относительный риск ИМ, 29% – риск внезап-
ной сердечной смерти, 49% – относительный риск инсульта
[20]. Именно с избыточным утренним повышением АД во мно-
гом связывают более чем 3-кратный риск возникновения ИМ,
нарушения ритма сердца и внезапной смерти больных с ССЗ в
первые часы после пробуждения и подъема с постели [21]. По
мнению N.Kaplan [22], использование показателя величины
утреннего подъема АД с целью контроля эффективности АГТ
может позволить значительно снизить риск кардиальных и
цереброваскулярных осложнений. Поэтому влияние АГТ на
утренний подъем АД тщательно изучается. На сегодняшний
день представляется, что предпочтительно применение таких
АГП, длительность действия которых превышает 24 ч. Одним
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из них является амлодипин [4, 6]. Это обусловлено особенно-
стями его фармакокинетики: период полувыведения амлоди-
пина в плазме крови значительно больше, чем у других АК, и
колеблется от 35 до 52 ч, что связано с медленной скоростью
его биотрансформации в печени (см. рисунок). Период полу-
выведения амлодипина удлиняется с возрастом и при нали-
чии АГ. Поэтому амлодипин может считаться АК 1-го ряда для
длительной терапии больных АГ и/или стабильной стенокар-
дией напряжения, у которых выявляют повышение АД в ут-
ренние часы [4, 6].

Важное клиническое значение имеет то обстоятельство, что
выраженность антигипертензивного действия амлодипина,
как, впрочем, и других АК, не зависит от пола, возраста и расы
больных, массы тела и потребления поваренной соли с пищей
[4, 6]. Ни всасываемость, ни биодоступность амлодипина не
изменяются при его совместном приеме с пищей, поэтому па-
циент может принимать препарат как до, так и после еды, что
особенно важно для больных с сопутствующей патологией
верхних отделов желудочно-кишечного тракта.

Амлодипин как минимум нейтрален в отношении углевод-
ного обмена [4, 6] и в этом плане имеет преимущества перед
диуретиками. Так, в исследовании ALLHAT СД при лечении ам-
лодипином развивался достоверно реже, чем при лечении
хлорталидоном (9,8% против 11,6%) [8]. В исследовании
ASCOT в группе «амлодипин + ИАПФ» частота новых случаев
СД была на 30% меньше, чем в группе «атенолол + тиазидный
диуретик» (различия между группами статистически досто-
верны, p<0,0001) [9]. Это означает, что у больных АГ, особенно
при наличии нарушений углеводного обмена, метаболиче-
ского синдрома, для длительной терапии АГ предпочтитель-
нее использовать АК (амлодипин), а не диуретики.

Имеются убедительные данные и об эффективности амло-
дипина у больных СД. Преимущества включения амлодипина
в комплексную схему лечения больных СД для снижения ССР
были продемонстрированы в субанализе исследования
ADVANCE (the Action In Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Controlled Evaluation trial), в которое были
включены 11 140 пациентов с СД типа 2 и АГ [23]. В одной
группе пациенты получали фиксированную комбинацию пе-
риндоприл + индапамид, больным второй группы к ней добав-
ляли амлодипин. По результатам субанализа выявлено значи-
тельно более выраженное снижение общей смертности (на
28%) и частоты макрососудистых событий (на 12%) в группе
пациентов, получавших амлодипин в составе тройной АГТ, по
сравнению с 5 и 6% соответственно в группе без добавления
амлодипина [23].

Согласно результатам исследования ACCOMPLISH [11, 24]
комбинация ИАПФ с амлодипином является приоритетной в
лечении больных АГ высокого риска, в том числе и с наличи-
ем поражения почек. В этом исследовании у 11 506 больных
АГ высокого риска (у 60% больных имел место СД) было вы-
полнено прямое сравнение нефропротективных эффектов
2 фиксированных комбинаций блокатор РААС + дигидропи-
ридиновый АК амлодипин и блокатор РААС + тиазидный ди-
уретик ГХТ. Сравнительный анализ эффектов режимов тера-
пии в отношении почечных исходов был предопределен про-
токолом исследования. Важно отметить, что статистическая
сила исследования была в определенной мере снижена ввиду
его досрочного прекращения в связи с достижением досто-
верных различий по первичной конечной точке. Кроме того,
оценка функции почек основывалась преимущественно на
динамике креатинина сыворотки, а не скорости клубочковой
фильтрации (СКФ). Прогрессирование хронической болезни
(первичная конечная точка) было определено как удвоение
сывороточного креатинина и развитие терминальной почеч-
ной недостаточности (расчетная СКФ по MDRD менее
15 мл/мин/1,73 м2 или потребность в диализе). Исходная СКФ
в популяции intention-to-treat была сопоставима: в группе
«ИАПФ + амлодипин» – 79±21,2 мл/мин/1,73 м2, «ИАПФ +
ГХТ» – 79,0±21,5 мл/мин/1,73 м2. Снижение АД и процент до-

стижения целевого АД был сопоставим (достоверно не разли-
чался) в обеих группах [11, 24].

Снижение СКФ в течение 2,9 года наблюдения было досто-
верно меньше в группе «блокатор РААС + амлодипин» 
(-0,88±15,6 мл/мин/1,73 м2), чем в группе сравнения 
(-4,22±16,3 мл/мин/1,73 м2; p=0,01). У пациентов с исходной
хронической болезнью почек различия в снижении СКФ но-
сили такой же характер и составили 1,6±12,7 мин/1,73 м2 и 
-2,3±10,6 мин/1,73 м2; p=0,001). При анализе intention-to-treat
в группе, получавшей фиксированную комбинацию блокатор
РААС + амлодипин, риск развития хронической болезни по-
чек был на 48% ниже, чем в группе, получавшей блокатор
РААС + ГХТ. В группе пациентов с исходной хронической бо-
лезнью почек частота диабетической нефропатии в группах
«блокатор РААС + амлодипин» и «блокатор РААС + ГХТ» соста-
вила 59,7 и 58,1% соответственно [11, 24].

Следовательно, результаты исследования ACCOMPLISH пока-
зали, что использование комбинации блокатор РААС + дигид-
ропиридиновый АК амлодипин может в большей степени за-
медлять прогрессирование снижения функции почек у боль-
ных АГ высокого риска, в том числе с СД и диабетической
нефропатией, чем комбинация блокатор РААС + ГХТ.

В исследовании ALLHAT [8] продемонстрировано, что у па-
циентов, получавших амлодипин, угол наклона кривой изме-
нений уровней реципрокного креатинина во времени (отра-
жающий скорость снижения функции почек) был значитель-
но меньшим по сравнению с таковым у пациентов, получав-
ших хлорталидон и лизиноприл. Кроме того, отмечено, что
уровни клиренса креатинина, сравнимые между группами в
начале исследования, при его завершении оказались значимо
выше у пациентов, получавших амлодипин (75,1 мл/мин), по
сравнению с аналогичными для больных, получавших хлор-
талидон (70 мл/мин) и лизиноприл (70,7 мл/мин) [8].

Нефропротективные эффекты амлодипина обусловлены в
том числе и особенностями его фармакокинетики: единствен-
ный путь элиминации амлодипина из организма – метабо-
лизм в печени с образованием по меньшей мере 10 неактив-
ных метаболитов, которые выводятся почками [4, 6]. Поэтому у
больных с хронической болезнью почек амлодипин может
быть использован без опасений.

Основные параметры фармакокинетики амлодипина не-
значительно изменяются у больных с почечной недостаточ-
ностью. Это обеспечивает его безопасное использование у
больных пожилого и старческого возраста, у которых часто
имеется та или иная степень дисфункции почек [4, 6].

Доказательная база амлодипина в отношении снижения ССР
у больных с ИБС не менее внушительна. Так, в двойном слепом
рандомизированном многоцентровом исследовании CAME-
LOT (The Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occur-
rence of Thrombosis) [25] сравнивали эффекты ИАПФ (энала-
прила) и амлодипина под контролем плацебо у пациентов с
ИБС и нормальным уровнем АД. В это исследование были
включены почти 2 тыс. пациентов с ангиографически вери-
фицированной ИБС (по меньшей мере с одним визуально
определяемым стенозом более 20%), длительность периода
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наблюдения составляла 24 мес. Сердечно-сосудистые события
развились у 23,1% пациентов в группе плацебо, у 16,6% боль-
ных, получавших амлодипин (ОР 0,69; 95% доверительный
интервал – ДИ 0,54–0,88; р=0,003), и у 20,2% пациентов, полу-
чавших эналаприл (ОР 0,85; 95% ДИ 0,67–1,07; р=0,16). При
внутрисосудистом ультразвуковом исследовании выявлена
тенденция к снижению прогрессирования атеросклероза в
группе с применением амлодипина по сравнению с группой
плацебо (р=0,12). При приеме амлодипина необходимость в
реваскуляризации уменьшилась на 27,4%, снизились частота
госпитализации по поводу стенокардии (на 42,2%) и частота
нефатального ИМ (на 26%), а также частота инсульта или тран-
зиторная недостаточность мозгового кровообращения (на
50,4%). Сделан вывод, что назначение амлодипина пациентам с
ИБС и нормальным АД приводило к снижению частоты ССО.
При приеме эналаприла наблюдался менее выраженный и ста-
тистически не столь значимый эффект. Внутрисосудистое
ультразвуковое исследование продемонстрировало замедле-
ние прогрессирования атеросклеротического поражения со-
судов при приеме амлодипина.

В двойном слепом многоцентровом рандомизированном
проспективном плацебо-контролируемом исследовании
PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Ef-
fects of Norvasc Trial) [26], в котором приняли участи 825 паци-
ентов с верифицированной ИБС, отмечено выраженное поло-
жительное влияние амлодипина в дозе 5–10 мг на прогресси-
рование атеросклероза в сонных артериях: в группе амлодипи-
на наблюдалась регрессия толщины комплекса интима–медиа
на 0,046 мм, а в группе контроля – утолщение на 0,011 мм. Так-
же выявлены уменьшение числа госпитализаций, обусловлен-
ных нестабильной стенокардией и хронической СН – ХСН, и
уменьшение числа операций реваскуляризации миокарда вне
зависимости от применения липидснижающей терапии.

Целью двойного слепого проспективного исследования
CAPARES (the Coronary AngioPlasty Amlodipine REStenosis Stu-
dy) [27] была оценка влияния амлодипина на частоту рестено-
зов и клинических событий у больных с ИБС. Пациентам со
стабильной стенокардией (n=635) выполнено чрескожное ко-
ронарное вмешательство – транслюминальная коронарная
ангиопластика. Терапию амлодипином (начальная суточная
доза 5 мг с последующим ее повышением до 10 мг) начинали
за 2 нед до процедуры и продолжали 4 мес. Частота клиниче-
ских исходов была достоверно ниже в группе амлодипина.
Комбинация таких клинических событий, как смерть, ИМ или
повторные реваскуляризации, встречалась в 9,4% случаев у
больных, получавших амлодипин, против 14,5% случаев в груп-
пе плацебо (ОР 0,65, 95% ДИ 0,43–0,99; p=0,049). Необходи-
мость в повторных транслюминальных коронарных ангио-
пластиках составила 3,1% в группе амлодипина и 7,3% в группе
плацебо (ОР 0,45, 95% ДИ 0,22–0,91; p=0,02).

В многоцентровое исследование CAPE (the Circaian Antiische-
mia Programin Europe study) включали пациентов с наличием
как минимум 4 эпизодов ишемии по данным 48-часового мони-
торирования электрокардиограммы (ЭКГ) с общей длитель-
ностью ишемии более 20 мин [28]. Амлодипин значительно
снижал частоту эпизодов депрессии сегмента ST и общее время
ишемии (по данным ЭКГ), а также частоту болевых эпизодов
ишемии и кратность дополнительного применения коротко-
действующих нитратов [28].

Наконец, эффективность и безопасность амлодипина была
изучена при ХСН. В двойное слепое рандомизированное пла-
цебо-контролируемое исследование PRAISE (Prospective Ran-
domized Amlodipine Survival Evaluation) [29] были включены
1153 пациента с фракцией выброса менее 30% и ХСН ишеми-
ческого и неишемического генеза. По сравнению с плацебо в
группе амлодипина отмечено снижение (!) общего числа ССО
на 9%, риска внезапной смерти – 16% (хотя эти различия были
статистически недостоверны). Анализ в подгруппах показал,
что при ХСН ишемической этиологии различий не наблюда-
лось, а столь выраженное снижение смертности и госпитали-

заций относится к ХСН при кардиомиопатии неишемической
этиологии, достигая 31% для комбинированной конечной точ-
ки и 46% – для смерти от всех причин.

Таким образом, обзор даже основных рандомизированных
клинических исследований амлодипина позволяет понять,
почему именно этот представитель дигидропиридиновых АК
стал настоящем лидером своего класса.

Из других представителей класса безусловного внимания за-
служивает нифедипин GITS, который был изучен в ряде круп-
ных рандомизированных исследований. Однако его доказа-
тельная база все же существенно уступает таковой у амлоди-
пина. При этом был проведен специальный метаанализ [30], в
котором оценивали эффективность применения амлодипина
и нифедипина GITS. Показано, что у пациентов, получавших
амлодипин, общая сердечно-сосудистая летальность, частота
развития острого ИМ и прогрессирования ИБС были значи-
тельно ниже аналогичных показателей для других АК. Кроме
того, нифедипин GITS является представителем II поколения
дигидропиридиновых АК и имеет относительные противопо-
казания к применению (тахиаритмии, ХСН), которые у амло-
дипина отсутствуют [1, 2].

Еще один представитель дигидропиридиновых АК II поколе-
ния – фелодипин. Его антигипертензивная эффективность
была продемонстрирована в исследовании HOT (Hypertension
Optimal Treatment) [31]. Однако это исследование преследова-
ло совсем другую цель – определить оптимальный уровень
ДАД для снижения ССР [31]. Также заслуживает внимания ис-
следование FEVER [32, 33] – контролируемое клиническое ис-
следование, включавшее 9800 больных АГ в возрасте
50–79 лет, имевших 1 фактор и более ССР или ССЗ, у которых
в течение 6 нед, несмотря на предшествующую АГТ (ГХТ
12,5 мг/сут), АД оставалось на уровне 140–180/90–100 мм
рт. ст. Эти пациенты были рандомизированы к приему комби-
нации фелодипина с ГХТ или плацебо (представители этой
группы продолжали получать ГХТ). Продолжительность на-
блюдения составила 40 мес. Различие между достигнутым в
2 группах АД составило 4,2/2,1 мм рт. ст. (в пользу фелодипи-
на). По сравнению с пациентами, получавшими плацебо, у по-
лучавших фелодипин было достигнуто снижение частоты
смертельного и несмертельного мозгового инсульта на 27%
(р=0,001), всех ССО – на 27% (р<0,001), смерти от любой при-
чины – на 31% (р=0,006) [32, 33].

Данный представитель класса АК также имеет доказанный ан-
тиатеросклеротический эффект. Так, в исследовании FAPS [34]
приняли участие 180 больных в возрасте 40–69 лет с дислипиде-
мией IIа типа, в том числе и с наличием ССЗ. Все пациенты полу-
чали терапию статинами, к которым после рандомизации до-
бавляли либо фелодипин, либо плацебо, период наблюдения со-
ставил 2 года. По результатам определения коронарного каль-
ция показана эффективность добавления фелодипина к статину
в плане торможения прогрессирования атеросклеротического
процесса [15]. Однако в силу малой выборки больных в этом ис-
следовании влияние фелодипина на конечные точки (сердечно-
сосудистые события и смертность) не оценивали.

Центральным исследованием, свидетельствующим в пользу
обоснованности рассмотрения использования фелодипина в
качестве самостоятельного компонента нефропротективной
стратегии, является исследование NEPHROS [21]. Однако в не-
го были включены всего 158 пациентов с недиабетическими
хроническими заболеваниями почек и неконтролируемой АГ
(ДАД>95 мм рт. ст.), которые были рандомизированы к приему
рамиприла, фелодипина и их комбинации. Во всех группах в
качестве целевого рассматривали величины ДАД<90 мм рт. ст.
Средняя продолжительность наблюдения составила 24 мес.
Достигнутая степень снижения САД и ДАД во всех 3 группах
была примерно одинаковой. При этом нефропротективный
эффект фелодипина был сопоставим с таковым у рамиприла.
Замедление прогрессирования почечной дисфункции было
сопоставимым в группах рамиприла и фелодипина 
(-4,7 мл/мин в год на рамиприле и -4,8 мл/мин в год на фело-

Системные гипертензии | 2017 | том 14 | №1 | Systemic hypertension |2017 | vol. 14 | no. 1

обзоры / reviews

66



дипине) [21]. Не подвергая сомнению наличие нефропротек-
тивного эффекта у фелодипина, все-таки его следует рассмат-
ривать как компонент в составе комбинированной терапии с
блокатором РААС. Однако следует напомнить, что исследова-
ние с амлодипином (в составе фиксированной комбинации)
ACCOMPLISH [11, 24], которое выявило его преимущества над
ГХТ именно по почечным событиям, включало 11 506 (!) боль-
ных АГ высокого риска.

Так же как и нифедипин GITS, фелодипин имеет относитель-
ные противопоказания (тахиаритмии и ХСН), в отличие от
представителей III поколения дигидропиридиновых АК, к ко-
торым относится и амлодипин [1, 2]. Отсутствие рефлектор-
ной тахикардии отличает амлодипин от нифедипина, фело-
дипина, а также от исрадипина, никардипина и нитрендипи-
на [1–4].

Амлодипин имеет еще одно очень важное клиническое пре-
имущество перед нифедипином и фелодипином – сверхдли-
тельное действие (более 24 ч) в связи с самым большим пе-
риодом полувыведения в классе дигидропиридиновых АК (см.
рисунок), что позволяет амлодипину более надежно контро-
лировать АД в ранние утренние часы, а также в случае несвое-
временного приема пациентом очередной дозы препарата [4].

Данные о частоте отеков в сравнительных исследованиях
фелодипина и амлодипина противоречивы. Так, R.Schaefer и
соавт. [36] оценили частоту возникновения отеков при приме-
нении фелодипина (стартовая доза 2,5 мг/сут) или амлодипи-
на (стартовая доза 5 мг/сут) у пожилых пациентов с АГ с воз-
можностью титрации дозы при недостаточном снижении це-
левого АД. Авторы сообщают, что отеки лодыжек реже возни-
кали при приеме фелодипина, чем амлодипина. В то же время
B.Cheung и соавт. [37], также сравнивая частоту отеков на фоне
этих 2 дигидропиридиновых АК, приводят данные о том, что
частота отеков на фоне лечения амлодипином была в 2 раза
ниже, чем на фоне терапии фелодипином.

Лерканидипин является представителем III поколения дигид-
ропиридиновых АК [4, 5]. Он, так же как и амлодипин, может
применяться у больных с тахиаритмиями и ХСН [1, 2], однако его
безопасность у больных с ХСН не изучалась в крупных рандоми-
зированных исследованиях, подобных исследованию
PRAISE [29] c амлодипином. Лерканидипин, так же как и амлоди-
пин, действует даже более 24 ч, что имеет важное значение в кли-
нической практике в плане контроля АД в ранние утренние часы
и в случае несвоевременного приема препарата. Крупных ран-
домизированных клинических исследований не проводилось.

Особого внимания заслуживает наличие у лерканидипина
нефропротективных свойств, верифицированных в 2 иссле-
дованиях с использованием суррогатных конечных то-
чек [38,  39]. В исследовании DIAL [38] изучали влияние лерка-
нидипина по сравнению с рамиприлом на уровень экскреции
альбумина у 120 пациентов с СД и АГ. Были сделаны выводы о
том, что лечение лерканидипином не ухудшает протеинурию
у пациентов с микроальбуминурией и СД типа 2 с АГ и что
влияние лерканидипина на уровень протеинурии сопостави-
мо с таковым у рамиприла. В исследовании ZAFRA [39] лерка-
нидипин назначался 175 пациентам с хроническим заболева-
нием почек (клиренс креатинина менее 70 мл/мин), у кото-
рых не было достигнуто целевое АД, несмотря на прием
ИАПФ или БРА, добавление к терапии лерканидипина обес-
печило существенное снижение АД и достоверное увеличение
клиренса креатинина. Эти исследования имеют важное значе-
ние, однако требуются дальнейшие исследования с жесткими
конечными точками, позволяющими оценить влияние на
прогноз.

Литературные данные свидетельствуют о меньшей частоте
отеков при применении лерканидипина [40, 41]. Так, C.Borghi и
соавт. [40] сообщили о значительном уменьшении частоты и
выраженности побочных эффектов у больных АГ, получавших
другие дигидропиридиновые АК, при замене на лерканидипин.
Литературные данные о сравнительной частоте отеков на фо-
не лерканидипина и амлодипина неоднозначны [41–43]. В ис-
следовании COHORT [41], в котором участвовали 828 пожилых
больных АГ, частота отеков нижних конечностей была досто-
верно ниже в группе лерканидипина. Имеется исследование
[42], в котором участвовали женщины в постменопаузе. При ис-
пользовании максимальной дозы препаратов 20 мг лерканиди-
пина и 10 мг амлодипина (эквивалентные дозы) частота отеков
на лерканидипине была меньше, однако на начальной дозе 5 мг
амлодипина и 10 мг лерканидипина этот побочный эффект
был выражен одинаково. Есть небольшое сравнительное иссле-
дование, где была выявлена одинаково хорошая переноси-
мость амлодипина и лерканидипина, в том числе в плане часто-
ты развития отека лодыжек [43].

Таким образом, амлодипин на сегодняшний день – безуслов-
ный лидер класса дигидропиридиновых АК. Доказательная ба-
за амлодипина по своей мощности не имеет равных среди
АГП. Поэтому амлодипин сегодня – это основа лечения АГ
и/или ИБС (как в моно-, так и в составе любой комбинирован-
ной терапии), особенно у больных с сочетанной патологией.
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• название статьи;
• фамилии, полные имена и отчества, место

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

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

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

учным руководителем на 1-й странице и

иметь сопроводительное письмо на имя глав-
ного редактора журнала.

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

Требования к структурированию 
и оформлению статей

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

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

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

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

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

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

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

Правила подготовки рукописей 
для авторов

(составлены с учетом «Единых требований к рукописям,
предоставляемым в биомедицинские журналы», pазpаботанных

Междунаpодным комитетом pедактоpов медицинских журналов)



новых лекаpств в скобках указывают их пpоиз-
водителя и стpану, где он находится.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8. Использование аббревиатур допускается
только после указания полного названия.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




