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Артериальная гипертония

Контроль артериального давления у больных гипертонией 
в первичном звене здравоохранения. Анализ данных 
регистра артериальной гипертонии
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Цель. (1) Рассмотреть клинические особенности групп (гр.) боль-
ных артериальной гипертонией (АГ), наблюдающихся в учреждени-
ях первичного звена, у которых поддерживается и не поддержива-
ется целевой уровень артериального давления (АД); (2) оценить 
качество мероприятий по достижению целевого АД и его удержа-
нию в долгосрочном периоде.
Материал и методы. Выполнен ретроспективный анализ дан-
ных амбулаторных карт 5558 больных АГ, наблюдавшихся в учре-
ждениях первичного звена в 2007г. Сравнивались клинические 
характеристики больных АГ, у которых поддерживалось и не 
поддерживалось целевое АД. С позиций Российских рекомен-
даций по АГ 2004. оценивалась полнота обследования, тактика 
медикаментозной терапии и периодичность наблюдения 
в обеих гр.
Результаты. Целевое АД в 2007г поддерживалось у 28% больных. 
Достигнутый уровень АД составил 144/87 мм рт.ст. В гр. оптималь-
ного контроля АД выявлены достоверные отличия (р<0,001): имели 
стенокардию 40,4% пациентов vs 30,1% в гр. неоптимального 
контроля; перенесли инфаркт (ИМ) 19,4% vs 8,4%; чаще выполня-vs 8,4%; чаще выполня- 8,4%; чаще выполня-

лось исследование липидов, креатинина, ЭхоКГ; терапия включала 
в среднем 2,08 антигипертензивных препаратов vs 1,6; среднее 
число визитов за год составило 4,07 vs 2,99; средний интервал 
между визитами – 72,3 и 62,7 дней соответственно. Качество лечеб-
но-диагностических мероприятий в обеих гр. не соответствовало 
рекомендациям.
Заключение. Для пациентов с оптимальным контролем АД харак-
терны более тяжелый клинический статус и больший объем выпол-
ненных лечебно-диагностических мероприятий. Качество меро-
приятий по диагностике и терапии АГ в первичном звене не соот-
ветствует рекомендациям, в связи с чем клиническая цель лечения 
не достигнута – достигнутый уровень АД в выборке из регистра 
превышает целевой. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, первичное звено 
здравоохранения, регистр, целевое артериальное давление, каче-
ство медицинской помощи, рекомендации.

Поступила 21/06-2011
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3): 4-11

Aim. (1) To investigate clinical characteristics of primary care patients 
with arterial hypertension (AH), according to the achievement of target 
blood pressure (BP) levels; (2) to assess the effectiveness of therapeutic 
measures aimed at achieving target BP and maintaining its long-term 
control.
Material and methods. This retrospective analysis included the data 
from ambulatory medical records of 5558 AH patients, who attended 
primary care centres in 2007. Clinical characteristics were compared in 
patients with achieved vs. non-achieved target BP levels. According to 
the national AH guidelines (2004), the completeness of examination, 
pharmaceutical therapy tactics, and frequency of the follow-up were 
assessed in both groups.
Results. Based on the 2007 data, target BP levels were maintained in 
28% of AH patients. Mean BP level was 144/87 mm Hg. Patients with 
optimal BP levels, compared to their peers with inadequate BP control, 
had significantly (p<0,001) higher prevalence of angina pectoris (40,4% 
vs. 30,1%, respectively) or previous myocardial infarction (19,4% vs. 

8,4%), as well as higher frequency of lipid profile assessment, creatinine 
measurement, and echocardiography. Mean number of prescribed 
antihypertensive medications was 2,08 vs. 1,60, respectively. Mean 
number of clinical visits per year was 4,07 vs. 2,99, while mean interval 
between the visits reached 72,3 vs. 62,7 days, respectively. Regardless 
of the target BP achievement, the quality of diagnostic and therapeutic 
management did not comply with the recommended standards.
Conclusion. Patients with optimal BP control were characterised by a 
more severe clinical course, as well as by a wider scope and higher 
frequency of diagnostic and therapeutic procedures. At the primary care 
level, the quality of AH diagnostics and treatment did not comply with the 
recommended standards; therefore, mean BP levels in the AH Register 
sample were higher than the target ones.
Key words: arterial hypertension, primary care, register, target blood 
pressure, healthcare quality, guidelines.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2012; 11(3): 4-11
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Посненкова О.М., … Контроль АД  у больных АГ в первичном звене здравоохранения...

На протяжении последних десятилетий артери-
альная гипертония (АГ) остается главной причиной 
инвалидизации и смертности российского населе-
ния [1-3], зачастую трудоспособного возраста [1]. 
Существует достаточно крупных исследований, 
показавших положительный эффект от снижения 
артериального давления (АД) на частоту фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [4,5]. Уровень АД является одним из главных 
факторов, определяющих величину персонального 
риска фатальных ССО по SCORE [6]. 

Однако, несмотря на широкий спектр доступных 
лечебных мероприятий с доказанной клинической 
эффективностью, целевые значения АД достигаются 
нечасто. В 2005г АД соответствовало целевым значе-
ниям у 9,4% российских мужчин и у 13,7% женщин 
[7]. По данным Российского регистра АГ 2006 АД 
поддерживалось на целевом уровне у 20% больных АГ, 
наблюдающихся в учреждениях первичного звена 
[8,9]. Это значительно меньше по сравнению с зару-
бежными данными. В США уже в 1999-2000 гг. уровень 
контроля АД среди больных АГ составлял 29%, 
а к 2004г достиг 37% [10]. В Италии среди пациентов, 
наблюдающихся в первичном звене, целевое АД 
в 2003-2004 гг. поддерживалось у 48% больных, прини-
мающих антигипертензивные препараты (АГП) [11]. 

В ряде исследований предпринимались попыт-
ки выделить факторы, связанные с оптимальным 
и не оптимальным контролем АД [11,12]. Однако 
все существующие исследования были проведены 
на разнородных группах (гр.) пациентов, без единых 
критериев поддержания целевого АД, что не позво-
ляет судить о доказательности полученных данных, 
обобщать результаты и применять их в клинической 
практике российского здравоохранения. 

Таким образом, необходимы исследования, 
в которых анализируется тактика лечения больных 
АГ в российских учреждениях первичного звена 
здравоохранения, выявляются клинические осо-
бенности различных гр. пациентов, поддерживаю-
щих и не поддерживающих целевое АД. Такие дан-
ные позволят выделить факторы, способствующие 
удержанию АД на целевом уровне, специфичные 
для российской когорты больных АГ.

Целью настоящей работы было оценить качество 
мероприятий, направленных на достижение целевого 
АД и его удержание на целевом уровне, проводимых 
среди пациентов с АГ, наблюдающихся в учреждениях 
первичного звена, и рассмотреть клинические осо-
бенности гр. больных, у которых поддерживается и не 
поддерживается целевой уровень АД.

Материал и методы
Проведенное исследование выполнялось на основе 

данных амбулаторных карт больных АГ, наблюдавшихся 
в учреждениях первичного звена в 2007г, полученных 
из Российского регистра АГ.

Критериями отбора пациентов для исследования 
были:

•  Диагноз АГ в амбулаторной карте.
•  Наличие хотя бы одного измерения АД в 2007г, 

зарегистрированного в амбулаторной карте.
•  Возраст > 18 лет.
•  Критериями исключения являлись:
•  Документированные данные о вторичной лекар-

ственной, эндокринной, вазоренальной или 
почечной АГ.

•  Документированные данные о наличии психиче-
ских заболеваний.

В исследование включены 5558 пациентов (средний 
возраст 59,5±11,4 года), из 14 регионов Российской 
Федерации (таблица 1). Среди них 2155 (39%) мужчин, 
средний возраст 57,6±12,5 года и 3403 (61%) женщины, 
средний возраст 60,7±11,5 года.

Известно, что целевое АД поддерживается, если 
в амбулаторной карте пациента в течение анализируемого 
года (2007г) зарегистрировано хотя бы 2 измерения с целе-
вым уровнем АД: АД ≤ 130/80 мм рт.ст. для больных сахар-
ным диабетом (СД) и АД ≤ 140/90 мм рт.ст. для всех 
остальных больных АГ, с интервалом между этими измере-
ниями не менее 1 мес. и не более 6 мес.; при этом отсутст-
вуют измерения с уровнем АД > 160/90 мм рт.ст. Такие 
критерии поддержания целевого АД соответствуют требо-
ваниям Российских рекомендаций по профилактике, диаг-
ностике и лечению АГ 2004 (далее – Рекомендации) [13].

Сравнивались основные клинические показатели 
пациентов, у которых поддерживался и не поддерживался 
целевой уровень АД в 2007г. Оценивалось выполнение 
ключевых лечебно-диагностических мероприятий, пред-
усмотренных Рекомендациями в каждой из гр.

Обработка и анализ данных проводились с помощью 
статистического пакета Statistica 6.0. Результаты пред-Statistica 6.0. Результаты пред- 6.0. Результаты пред-
ставлены в виде частоты (%) для качественных перемен-
ных, а для количественных переменных в виде среднего 
и стандартного отклонения (М±SD) или 95% доверитель-SD) или 95% доверитель-) или 95% доверитель-
ного интервала М (95% – ДИ), а также в виде медианы 
и квартильного диапазона (Ме [25%;75%]). Для сравне-
ния средних по независимым выборкам использовался 
t-критерий Стьюдента. Уровень значимости отличий 
принят < 0,05 (р<0,05).

Результаты
Анализ данных 5558 пациентов с АГ (2155 муж-

чин, 3403 женщин), включенных в исследование, 
показал, что полученная выборка по возрастной 
структуре (рисунок 1) соответствует критерию 
репрезентативности [14]. Таким образом, получен-
ные данные о больных АГ правомерно анализиро-
вать на федеральном уровне и давать достоверные 
оценки мероприятий по контролю АД, проводимых 
в первичном звене.

Достигнутый уровень систолического АД 
(САД) в выборке составил 144 (134; 152) мм рт. ст., 
диастолического АД (ДАД) – 87 (81; 93) мм рт. ст. 
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Целевое АД поддерживалось в ходе динамиче-
ского наблюдения у 1560 пациентов с АГ (28% 
от общей численности исследуемой гр.), среди них 
901 (58%) женщина и 659 (42%) мужчин. Средний 
возраст больных в гр. контроля (ГК) АД составил 
57,2±11,4 года. Достигнутый уровень АД – 131 (126; 
138) мм рт.ст. для САД и 82 (79; 85) мм рт.ст. для ДАД.

Целевое АД не поддерживалось в течение года 
наблюдения у 3998 больных АГ (72% от общей числен-
ности исследуемой гр.), среди них 2595 (65%) женщин 
и 1403 (35%) мужчины. Средний возраст боль-
ных – 60,3±11,3 года. Достигнутый уровень САД 
составил 147 (140; 156) мм рт.ст., достигнутый уровень 
ДАД – 90 (85; 95) мм рт.ст.

Проведен сравнительный анализ основных кли-
нических характеристик пациентов с оптимальным 
и не оптимальным контролем АД (таблица 2) и дан-
ных о выполнении основных лечебно-диагностиче-
ских мероприятий, обозначенных в Рекомендациях 
(таблица 3).

Сравнительный анализ показал ряд достоверных 
отличий между больными гр. оптимального и не опти-
мального контроля АД.

Среди пациентов гр. оптимального контроля АД 
достоверно выше частота курения – 27,4% vs 20,8% 
в гр. неоптимального контроля АД (р<0,01) и чаще 
пониженный уровень физической активности 
(ФА) – 23,3% vs 17,3% в гр. неоптимального контроля 
АД (р<0,01). Однако среди пациентов, у которых 
не поддерживается целевое АД, чаще имела место 
дислипидемия (ДЛП) – 9,3% vs 7,8% в гр. оптимально-vs 7,8% в гр. оптимально- 7,8% в гр. оптимально-
го контроля АД (р<0,01). Выявлены достоверные отли-
чия между гр. по уровню липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП) и триглицеридов (ТГ). В гр. неоптималь-
ного контроля АД уровень ЛНП составил 140,9 

Таблица 1
Распределение числа больных АГ,  

включенных в исследование,  
по регионам Российской Федерации

Регион Число больных (n)

Алтайский край 560

Архангельская область 107

Волгоград 759

Воронежская область 601

Киров 295

Красноярский край 322

Ленинградская область 761

Москва 199

Нижегородская область 601

Рязань 149

Саратов 187

Свердловская область 511

Томская область 400

Южно-Сахалинск 106

Всего 5558

Таблица 2
Клинические характеристики больных АГ в зависимости от контроля АД 

Переменная Гр. оптимального 
контроля АД (n=1560)

Гр. не оптимального 
контроля АД (n=3998)

Достоверность отличий 
между гр. (р)

Пол (женщины, %) 57,8 64,9 р<0,001

Возраст (лет) 57,2±11,4 60,4±11,3 р<0,001

САД, Ме (25%; 75%) 131 (126; 138) 147 (140; 156) р<0,001

ДАД, Ме (25%; 75%) 82 (79; 85) 90 (85; 95) р<0,001

МФР, M (ДИ – 95%)

Курение (%), 27,4 (25,2 - 29,7) 20,8 (19,5 – 22,0) р<0,01

ДЛП (%) 7,8 (7,0 – 8,6) 9,3 (8,7 – 9,9) р<0,01

НФА (%) 23,3 (22,8 – 23,7) 17,3 (16,8 – 17,8) р<0,01

ПОМ, M (ДИ – 95%)

ГЛЖ (%) 34,7 (32,8 – 36,6) 45,2 (43,5 – 46,9) р<0,001

Микроальбуминурия(%) 1,0 (0,4 – 1,6) 1,7 (0,4 – 2,5) р>0,05 (н.д.)

АКС, M (ДИ – 95%)

Стенокардия (%) 40,4 (37,9 – 42,8) 30,1 (28,7 – 31,5) р<0,001

ИМ (%) 19,4 (17,5 – 21,4) 8,4 (7,5 – 9,2) р<0,001

Заболевания периферических артерий (%) 10,5 (9,0 – 12,0) 9,7 (8,8 – 10,6) р>0,05

Протеинурия (%) 0,06 (0,02 –0,1) 0,3 (0,15 –0,45) р<0,001

Почечная недостаточность (%) 0,4 (0,1 – 0,7) 0,7 (0,3 – 1,1) р<0,05

Лабораторные показатели, M (ДИ – 95%)

ЛНП (мг/дл) 108,0 
(105,1 – 110,9)

140,9 
(133,0 – 148,4)

р<0,001

ОХС (мг/дл) 198,7 
(196,5 – 200,9)

206,9 
(205,2 – 208,5)

р>0,05 (н.д.)

ТГ (мг/дл) 144,2 
(134,2 – 154,2)

156,7 
(148,5 – 164,9)

р<0,05

Кр. (мг/дл) 0,96 (0,94 – 0,97) 0,95 (0,92 – 0,97) р>0,01
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(133,0 – 148,4) мг/дл vs 108,0 (105,1 – 110,9) мг/дл в гр. 
оптимального контроля АД (р<0,001), уровень 
ТГ – 156,7 (148,5 – 164,9) vs 144,2 (134,2 – 154,2), соот-vs 144,2 (134,2 – 154,2), соот- 144,2 (134,2 – 154,2), соот-
ветственно (р<0,05). В гр. неоптимального контроля 
АД чаще диагностировали гипертрофию левого желу-
дочка (ГЛЖ). ГЛЖ выявлена у 45,2% больных АГ в гр. 
не оптимального контроля АД vs 34,7% пациентов в гр. 
оптимального контроля (р<0,001). Среди пациентов 
с контролируемым уровнем АД достоверно чаще встре-
чались такие ассоциированные клинические состоя-
ния (АКС), как стенокардия (Cт) и инфаркт миокарда 
(ИМ). Ст имели 40,4% больных АГ в гр. оптимального 
контроля АД vs 30,1% пациентов в гр. не оптимального 
контроля (р<0,001), ИМ перенесли 19,4% и 8,4% боль-
ных, соответственно (р<0,001). 

Таким образом, больные в гр. оптимального 
контроля АД чаще имели осложнения АГ, вели нездо-
ровый образ жизни, но при этом имели более благо-
приятный липидный профиль. В гр. не оптимального 
контроля АД реже встречались АКС и вредные при-
вычки, однако чаще имели место нарушения липид-
ного обмена и бессимптомные поражения органов-
мишеней (ПОМ) – ГЛЖ.

Далее были оценены процедуры оказания меди-
цинской помощи больным АГ в обеих группах. 
Оценивалось соответствие ключевых 

лечебно-диагностических мероприятий, выполнен-
ных среди больных АГ в первичном звене, положени-
ям Рекомендаций. 

Согласно Рекомендациям, в перечень необходи-
мых мероприятий по диагностике АГ входит опрос 
о наличии неблагоприятных факторах образа жизни, 
определение уровня липидов крови, креатинина (Кр), 
выполнение электрокардиографии (ЭКГ), допплер-
эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Установлено, что в обеих гр., независимо 
от контроля АД, на высоком уровне проводился опрос 
по образу жизни. Данные по курению присутствовали 
в амбулаторных картах ≈75% пациентов в гр. опти-
мального контроля АД и ≈84% пациентов в гр. 
не оптимального контроля (р<0,05). Информация 
об уровне ФА имелась у ≈68% больных в гр. оптималь-
ного контроля АД vs ≈77% в гр. не оптимального 
контроля (р<0,05). При этом в гр. не оптимального 
контроля АД информация по образу жизни отража-
лась достоверно чаще. 

Что касается лабораторных обследований, то 
данные по уровню липидов крови и Кр присутствова-
ли достоверно чаще в картах больных АГ гр. опти-
мального контроля. Уровень общего холестерина 
(ОХС) определен у ≈79% пациентов с оптимальным 
контролем АД vs ≈64% среди пациентов 

Таблица 3
Медицинские мероприятия, проводимые у больных АГ в зависимости от контроля АД M (ДИ – 95%)

Переменная Гр. оптимального  
контроля АД

Гр. не оптимального 
контроля АД

Достоверность  
отличий (р)

Диагностические мероприятия

Определен статус курения (%) 74,7 (73,4 – 76,0) 84,4 (81,4 – 86,9) р<0,05

Определен уровень ФА (%) 65,3 (64,0 – 66,6) 72,1 (70,8 – 73,4) р<0,05

Определен уровень ЛНП (%) 19,3 (17,3 – 21,3) 5,2 (4,4 – 5,8) р<0,001

Определен уровень ОХС (%) 79,2 (77,1 – 81,2) 63,6 (62,1 – 65,1) р<0,001

Определен уровень ТГ (%) 29,6 (27,3 – 32,0) 17,8 (16,6 – 19,0) р<0,001

Определен уровень Кр (%) 67,4 (65,1 – 69,8) 37,4 (35,9 – 38,9) р<0,001

Выполнялась ЭКГ (%) 82,9 (81,6 – 84,2) 84,1 (83,0 – 85,2) р>0,05 (н.д.)

Выполнялась ЭхоКГ (%) 22,9 (21,3 – 24,5) 6,86 (6,62 – 7,1) р<0,001

Лечебные мероприятия

Дан совет по курению (%) 87,4 (84,5 – 90,2) 84,6 (82,0 – 87,2) р>0,05 (н.д.)

Дан совет по диете (%) 76,8 (75,2 – 78,5) 82,4 (81,1 – 83,7) р<0,001

Дан совет по ФА (%) 88,7 (85,7 – 91,7) 85,3 (82,5 – 88,1) р>0,05 (н.д.)

Среднее количество АГП (n) 2,08 (2,03 – 2,13) 1,6 (1,56 – 1,64) р<0,001

0 препаратов (%) 7,1 (6,8 – 7,4) 27,1 (26,5 – 27,7) р<0,001

1 препарат (%) 22,4 (21,6 – 23,2) 17,2 (16,1 – 18,3) р<0,01

2 препарата (%) 37,6 (36,5 – 38,7) 30,5 (28,6 – 32,4) р<0,01

≥ 3 препарата (%) 32,9 (30,5 – 35,2) 25,2 (23,9 – 26,6) р<0,001

ИАПФ/АРА (%) 73,6 (71,2 – 76,0) 65,0 (62,9 – 67,1) р<0,001

β-АБ (%) 40,8 (38,8 – 42,8) 35,3 (33,6 – 36,9) р<0,01

АК (%) 16,4 (14,3 – 18,4) 18,7 (16,8 – 20,6) р>0,05 (н.д.)

Диуретики (%) 43,3 (41,3 – 45,3) 41,1 (39,4 – 42,8) р>0,05 (н.д.)

Динамическое наблюдение

Среднее число визитов 
за год (n)

4,07 (3,98 – 4,16) 2,99 (2,92 – 3,05) р<0,001

Средний интервал между визитами (дней) 72,3 (70,7 – 73,9) 62,7 (60,6 – 64,8) р<0,001
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с не оптимальным контролем АД (р<0,001). 
Содержание ЛНП определено у ≈19% и ≈5% больных 
АГ в гр. оптимального и не оптимального контроля 
АД, соответственно (р<0,001), уровень ТГ – у ≈30% 
и ≈18% пациентов, соответственно (р<0,001). Кр 
крови определяли у ≈67% больных в гр. оптимального 
контроля vs ≈37% – в гр. не оптимального контроля 
АД (р<0,001). Таким образом, лабораторное обследо-
вание достоверно чаще проводилось у пациентов в гр. 
оптимального контроля АД. Положениям 
Рекомендаций в целом соответствовала частота опре-
деления ОХС в обеих гр. и частота определения Кр. 
В гр. оптимального контроля АД. Уровень ЛНП, ТГ 
определялся недостаточно часто у пациентов обеих гр. 
Содержание Кр редко оценивалось в гр. не оптималь-
ного контроля АД.

Инструментальные обследования, выполненные 
в ходе исследования, включали ЭКГ и допплер-
ЭхоКГ. Установлено, что ЭКГ выполнена у большей 
части больных в обеих гр. – ≈83% в гр. оптимального 
контроля АД, ≈84% в гр. не оптимального (р>0,05), 
что соответствует Рекомендациям. Однако, более точ-
ное исследование – допплер-ЭхоКГ, выполняли 
крайне редко среди пациентов обеих гр.: у ≈23% боль-
ных АГ в гр. оптимального контроля и у ≈7% пациен-
тов в гр. не оптимального контроля АД (р<0,001). 
Несмотря на общий низкий уровень выполнения 
этого вида обследования, в гр. оптимального контроля 
АД допплер-ЭхоКГ проводили достоверно чаще, чем 
в гр. не оптимального контроля.

При оценке лечебных мероприятий оценивалось 
наличие в амбулаторной карте документированного 
совета по изменению образа жизни среди пациентов, 
имеющих факторы риска (ФР): курение, ДЛП, низ-
кий уровень ФА (НФА), и аспекты лекарственной 
терапии.

Было установлено, что документированный совет 
по отказу от курения присутствовал в амбулаторных 
картах ≈87% курящих пациентов в гр. оптимального 
контроля АД и у ≈85% пациентов в гр. не оптимально-
го контроля АД (р>0,05). Совет по диете давали ≈77% 
и ≈82% больных АГ с установленной ДЛП в гр. опти-
мального и не оптимального контроля АД, соответст-
венно (р<0,001), т.е. достоверно чаще совет по диете 
получали пациенты в гр. не оптимального контроля 
АД. Совет по ФА присутствовал в амбулаторных кар-
тах ≈89% пациентов в гр. оптимального контроля АД 
и ≈85% в гр. не оптимального контроля АД (р>0,05). 
Таким образом, судя по данным первичной 

медицинской документации, мероприятия по неме-
дикаментозной терапии АГ проводились в соответст-
вии с положениями Рекомендаций у пациентов, име-
ющих модифицируемые ФР (МФР), в обеих гр.

В отличие от немедикаментозных мероприятий, 
которые выполнялись на высоком уровне среди паци-
ентов обеих гр., были выявлены достоверные отличия 
в тактике лекарственной терапии, проводимой среди 
пациентов в гр. оптимального и не оптимального 
контроля АД. Пациенты в гр. оптимального контроля 
получали достоверно большее число АГП, чем паци-
енты с не оптимальным контролем АД – 2,08 vs 1,6 
соответственно (р<0,001). В гр. не оптимального 
контроля АД ≈27% больных АГ не получали ни одного 
АГП, тогда как в гр. оптимального контроля медика-
ментозная терапия не проводилась лишь у ≈7% боль-
ных АГ. Также, достоверно чаще в гр. оптимального 
контроля назначалась комбинация из 3 классов 
АГП – у ≈ 33% больных АГ vs 25% в гр. не оптималь-vs 25% в гр. не оптималь- 25% в гр. не оптималь-
ного контроля (р<0,001). Чаще всего в обеих гр. 
пациенты получали ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепто-
ров к ангиотензину II (АРА) – ≈73% и ≈65% пациентов 
с оптимальным и не оптимальным контролем, соот-
ветственно. Достоверно чаще эти препараты получали 
пациенты с оптимальным контролем АД (p<0,001). 
Препараты остальных классов назначались практиче-
ски с одинаковой частотой. В гр. оптимального контр-
оля АД чаще назначались β-адреноблокаторы 
(β-АБ) – ≈41% vs ≈35% в гр. н3е оптимального контр-
оля (p<0,01), что, очевидно, связано с большей рас-p<0,01), что, очевидно, связано с большей рас-<0,01), что, очевидно, связано с большей рас-
пространенностью ишемической болезни сердца 
(ИБС) в данной гр. Наименее назначаемыми оказа-
лись антагонисты кальция (АК) – ≈16% в гр. опти-
мального контроля, ≈ 19% в гр. не оптимального 
контроля (p>0,05).

Для оценки характера динамического наблюде-
ния в гр. сравнивалось среднее количество визитов 
за год и средний интервал между последовательными 
визитами. 

Согласно Рекомендациям, лица, достигшие целе-
вого АД должны посещать врача с интервалом в 3-6 
мес в зависимости от уровня риска. Следовательно, 
для пациентов гр. оптимального контроля АД согла-
сно Рекомендациям предполагается минимум 2-4 
визита в год. Для лиц, у которых не достигнуто целевое 
АД, необходимы ежемесячные визиты к врачу, т.е. 12 
визитов в 1 год при отсутствии эпизодов контроля АД. 
Очевидно, что в гр. не оптимального контроля АД 

Таблица 4
Причины, по которым не поддерживалось целевое АД в гр. не оптимального контроля

Причина Число больных АГ (%)

Целевое АД не достигнуто 47

Целевое АД достигнуто, но не удерживалось в ходе динамического наблюдения 16

Невозможно оценить динамику АД 
(отсутствуют повторные измерения)

37
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частота визитов должна быть достоверно выше, 
а интервал между ними достоверно короче. В ходе 
исследования, напротив, было установлено, что сред-
нее число визитов в год было достоверно выше в гр. 
оптимального контроля АД (≈4 визита) по сравнению 
с гр. не оптимального контроля (≈3 визита) (p<0,001). 
При этом интервал между последовательными визи-
тами, как и предполагают Рекомендации, оказался 
короче в гр. не оптимального контроля АД (≈63 дня vs 
≈72 дней в гр. оптимального контроля, соответственно 
(p<0,001). Такое соотношение частоты визитов 
и интервалов между ними свидетельствует о том, что 
в гр. не оптимального контроля АД пациенты посеща-
ли поликлинику несколько раз в течение относитель-
но небольшого промежутка времени, тогда как паци-
енты с оптимальным контролем АД более регулярно 
посещали врача в течение года наблюдения.

В гр. не оптимального контроля АД с позиций 
Рекомендаций проанализированы причины, по кото-
рым не поддерживалось целевое АД у 3998 больных АГ 
(таблица 4). У 47% этих больных в 2007г целевые зна-
чения АД ни разу не были зарегистрированы в амбу-
латорной карте, т.е. целевое АД не было достигнуто 
на фоне лечения. У 37% пациентов, хотя бы однократ-
но был зарегистрирован целевой уровень АД, однако 
периодичность визитов к врачу была ниже, чем требу-
ют Рекомендации, в связи с чем невозможно было 
оценить, поддерживалось в дальнейшем целевое АД 
или не поддерживалось. У 16% больных АГ, регулярно 
посещавших поликлинику в 2007г, не удалось добить-
ся поддержания достигнутых целевых уровней АД 
на протяжении длительного времени.

Обсуждение
Контроль АД среди российских больных АГ, 

наблюдающихся в учреждениях первичного звена, 
не оптимален: у большинства пациентов целевой уро-
вень АД не поддерживался или даже ни разу не был 
зарегистрирован в течение года. Целевое АД 

поддерживалось лишь у 28% больных АГ, состоящих 
на диспансерном учете, что совпадает с результатами 
ранее выполненных исследований [8,9]. Достигнутый 
популяционный уровень АД составляет 144/87 мм 
рт.ст., что выше целевого уровня 140/90 мм рт.ст., 
предусмотренного Рекомендациями. В выборке пре-
вышены целевые значения САД, что согласуется 
с ранее проведенными исследованиями [15,16]. Это 
высоко значимый факт, поскольку известна связь 
между систолической АГ (САГ) и сердечно-сосуди-
стой смертностью [17,18], особенно у лиц пожилого 
возраста [19,20] и у лиц, страдающих СД [21]. 

При сравнении пациентов, у которых поддержи-
вается и не поддерживается целевое АД, выявлены 
некоторые закономерности. Больные в гр. оптималь-
ного контроля АД достоверно отличаются от пациен-
тов гр. не оптимального контроля по следующим 
признакам:

–  чаще ведут нездоровый образ жизни (курят, 
страдают гиподинамией).

–  чаще имеют АКС (стенокардию или перене-
сенный ИМ в анамнезе),

–  полнее обследованы (чаще определялся уро-
вень ЛНП, ОХС, ТГ, Кр, выполнялось доп-
плер-ЭхоКГ),

–  имеют более благоприятный липидный про-
филь (ниже уровень ЛНП и ТГ),

–  принимают большее количество АГП,
–  чаще и регулярнее посещают поликлинику.
Таким образом, оптимально контролируется АД 

в основном у лиц с более тяжелым клиническим ста-
тусом – как правило, с АКС. Такие пациенты более 
полно обследованы и имеют более благоприятные 
лабораторные показатели, чем пациенты гр. не опти-
мального контроля, т.е. у пациентов с более тяжелым 
клиническим статусом отмечается большая привер-
женность лечению по сравнению с больными, не име-
ющими ПОМ и АКС, что совпадает с результатами 
ранее проведенных исследований [12,22].

Больные АГ гр. оптимального контроля АД 
в среднем получают достоверно большее количество 
АГП, чем пациенты гр. не оптимального контр-
оля – в среднем 2,08 АГП vs 1,6 соответственно 
(p<0,001). Более часто пациенты гр. оптимального 
контроля АД получают терапию ≥ 3 АГП по сравне-
нию с больными из гр. не оптимального контр-
оля – 33% vs 25% соответственно (р<0,001). Учитывая, 
что пациенты гр. оптимального контроля АД отлича-
ются более тяжелым клиническим статусом, имеют 
ПОМ или АКС, можно заключить, что повышение 
интенсивности лечения связано с манифестацией 
осложнений АГ. Лечение осложнений АГ в свою оче-
редь требует назначения большего числа кардиологи-
ческих препаратов. Согласно полученным в настоя-
щем исследовании данным оптимальный контроль 
АД среди российских больных АГ может в большей 
степени быть расценен как следствие лечения 

Рис. 1     Гендерно-возрастная структура больных АГ, наблюдавших-
ся в 2007г в учреждениях первичного звена здравоохране-
ния.
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осложнений АГ, нежели как мера профилактики 
органных поражений при неосложненной АГ.

Как свидетельствуют результаты настоящего 
исследования, лечение больных АГ, проводимое 
в учреждениях первичного звена, не соответствует 
требованиям Рекомендаций. Согласно Рекоменда-
циям, у всех больных АГ должен быть определен 
уровень ОХС, ТГ, Кр. Всем больным АГ ежегодно 
должна регистрироваться ЭКГ и по возможности 
выполняться допплер-ЭхоКГ. По результатам насто-
ящего исследования, из лабораторных показателей 
только частота определения ОХС приближается 
к рекомендованной как в гр. оптимального, так 
и в гр. не оптимального контроля АД. При этом 
достоверно чаще ОХС определяется в гр. оптималь-
ного контроля. В обеих гр. выполняются рекоменда-
ции по регистрации ЭКГ, и не выполняются реко-
мендации по выполнению допплер-ЭхоКГ. 
Необходимо отметить, что в обеих гр. на высоком 
уровне проводятся мероприятия немедикаментозной 
терапии АГ – большинству больных даны советы 
по оздоровлению образа жизни. Однако, частота 
визитов больных АГ в поликлинику ниже рекомен-
дованной как в гр. оптимального, так и в гр. не опти-
мального контроля АД. Вследствие неполного 
выполнения рекомендованных мероприятий диа-
гностики и терапии АГ цель медицинской помощи 
больным АГ – снижение популяционного уровня АД 
до целевого уровня, в настоящее время не достигнута 
в первичном звене здравоохранения. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
врачи знакомы с содержанием Рекомендаций, однако 
не реализуют их на практике [23]. Что может препят-
ствовать выполнению положений рекомендаций?

Согласно результатам проведенного исследова-
ния все больные АГ, наблюдающиеся в первичном 
звене здравоохранения, недостаточно часто посещают 
поликлинику. Одним из значимых отличий между 
больными АГ гр. оптимального и не оптимального 
контроля АД был характер динамического наблюде-
ния. Среди пациентов, у которых поддерживалось 
целевое АД, отмечено достоверно большее число 
визитов в год и их более равномерное распределение 
во времени по сравнению с больными, у которых 
целевое АД не поддерживалось.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
в настоящее время динамическое наблюдение за боль-
ными АГ носит несистематический характер. Не соблю-
дается предусмотренная Рекомен дациями периодич-
ность визитов, с чем может быть связано несвоевре-
менное выполнение необходимых лабораторных 
и инструментальных исследований, неоптимальный 
контроль динамики АД и побочных эффектов (ПЭ) 
терапии. Коррекция терапии производится несвоевре-
менно, и терапевтическая схема, назначенная первона-
чально остается неизменной в течение длительного 
времени.

Несмотря на значимость проблемы динамиче-
ского наблюдения больных АГ в условиях первичного 
звена здравоохранения, до сих пор не найдены эффек-
тивные пути оптимизации динамического наблюде-
ния больных АГ в условиях поликлиники, поскольку 
добиться необходимых 5-6 визитов в год – задача 
трудновыполнимая при существующей организации 
работы учреждений первичного звена.

Одним из перспективных путей решения про-
блем терапевтического сотрудничества врача и паци-
ента в условиях поликлиники может стать внедрение 
систем дистанционного обмена информацией между 
врачом и пациентом на основе современных инфор-
мационных технологий. В Саратовском НИИ кардио-
логии разработан и успешно внедрен в работу кон-
сультативно-поликлинического отделения метод 
дистанционного динамического наблюдения за боль-
ными АГ с использованием Интернет-технологий 
и средств мобильной связи [24]. По итогам экспери-
ментальной апробации данного метода в течение 1 
года показано значимое увеличение доли пациентов, 
у которых поддерживается целевое АД, по сравнению 
с гр. больных, наблюдающихся в поликлинике по тра-
диционной схеме – 71% vs 12%, соответственно.

Внедрение такого обслуживания в работу учре-
ждений первичного звена позволяет оптимизировать 
работу амбулаторного врача, систематизировать пото-
ки пациентов и эффективно управлять мероприятия-
ми профилактики и лечения АГ с соблюдением требо-
ваний Рекомендаций к качеству и полноте медицин-
ских данных о больных АГ, что тактически важно для 
своевременной коррекции антигипертензивной тера-
пии без увеличения числа визитов пациента к врачу. 

Заключение
В настоящее время лечение и наблюдение боль-

ных АГ в первичном звене не соответствует положе-
ниям Рекомендаций, и клинические цели лечения 
с точки зрения поддержания целевого АД не достиг-
нуты, несмотря на тяжесть клинического статуса 
наблюдаемых больных – наличие ПОМ и АКС.

Как правило, более интенсивно начинают 
лечиться пациенты, уже имеющие осложнения АГ.

Одной из главных причин неудовлетворительно-
го качества лечения АГ в первичном звене является 
не оптимальное динамическое наблюдение за боль-
ными. Традиционная схема оказания первичной 
помощи больным АГ не обеспечивает достаточной 
периодичности визитов пациента к врачу и не позво-
ляет в полной мере реализовать на практике положе-
ния Рекомендаций. Если существующая технология 
медицинской помощи больным АГ в первичном звене 
не будет принципиально преобразована, в первую 
очередь для достижения систематического обмена 
информацией между врачом и пациентом, реализо-
вать положения Рекомендаций не удастся. 
Наблюдаемая в настоящее время ситуация будет 
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сохраняться, поэтому ожидать значимого снижения 
популяционного уровня АД, а значит инвалидности 

и смертности населения от осложнений АГ в ближай-
шее время не придется.
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Цель. Изучить гендерные особенности острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) среди населения города Томска в возрасте > 20 лет.
Материал и методы. Были проанализированы 1628 случаев забо-
левания из числа, зарегистрированных в «Регистре острого инфар-
кта миокарда» в 2007-2008 гг. Среди указанных больных – 992 
(60,82%) мужчины и 636 (39,18%) женщин.
Результаты. У женщин, в отличие от мужчин, ОИМ развивается 
в основном в возрасте > 60 лет, часто на фоне предшествующего 
предынфарктного состояния в виде различных форм прогрессиру-
ющей стенокардии, характеризуется тяжелым клинико-анамнести-
ческим фоном, осложненным, рецидивирующим течением и высо-
кой стационарной летальностью. Ведущими причинами летальных 
исходов при ОИМ у женщин явились кардиогенный шок, застойная 

сердечная недостаточность и разрыв миокарда, у мужчин – нару-
шения сердечного ритма и проводимости. 
Заключение. Высказано предположение, что подобное возникно-
вение и течение ОИМ является препятствием для широкого исполь-
зования в лечении женщин современных инвазивных методов, что 
негативно сказывается на исходах заболевания. При разработке 
рекомендаций по лечению ОИМ необходимо учитывать особенно-
сти течения данного заболевания у женщин.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, гендерные особен-
ности.
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Aim. To study the gender specifics of acute myocardial infarction (AMI) 
among the adult population (age >20 years) of Tomsk City.
Material and methods. In total, 1628 AMI cases from the AMI Register 
(2007-2008) were analysed. The study included 992 (60,82%) men and 
636 (39,18%) women.
Results. Compared to male patients, AMI in women typically devel-
oped in older age (over 60 years), was preceded by various forms of 
progressing angina pectoris, and associated with severe co-morbidi-
ties and pre-existing disease. Its clinical course was characterised by 
a high risk of recurrent MI, various complications, and in-hospital 
death. The leading causes of in-hospital death in women with AMI 

included cardiogenic shock, congestive heart failure, and myocardial 
rupture, in contrast to cardiac arrhythmias and cardiac blocks in their 
male peers.
Conclusion. The observed specifics of AMI development and clinical 
course in women could be both a barrier for a wider use of modern inva-
sive treatment methods and an explanation of adverse prognosis. The 
AMI management guidelines should take into account gender-specific 
characteristics of the disease.
Key words: acute myocardial infarction, gender specifics.
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Acute myocardial infarction: gender specifics of development and clinical course in an urban Western Siberian 
population

Garganeeva A. A.*, Okrugin S. A., Zyablov Yu. I., Parshin D. A. 
Research Institute of Cardiology, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences. Tomsk, Russia

Cогласно литературным данным, клинические, 
патоморфологические и другие особенности остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ) имеют существенные 
гендерные различия, однако долгое время этой 
проблеме уделялось не так много внимания. Такое 
обстоятельство, по-видимому, было обусловлено 
тем, что ОИМ чаще всего развивался у женщин 
старших возрастных групп. Традиционно существо-
вало мнение, что основной причиной смерти жен-
щин является рак матки, яичников и молочной 
железы, в то время как мужчины погибают преиму-
щественно от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Однако в последние годы стало очевидным, 

что на первом месте в структуре смертности и у муж-
чин и у женщин стоят ССЗ, в т.ч. ОИМ [1,2]. В связи 
с этим, вопрос гендерных особенностей течения 
и исходов ОИМ приобрел большую актуальность. 
Это связано, во-первых, с тенденцией снижения 
частоты ОИМ у молодых мужчин при одновремен-
ном росте таковой у пожилых женщин, и, во-вто-
рых, со снижением летальности от ОИМ у мужчин, 
но не у женщин [1-4]. Следовательно, возникает 
вполне логичный вопрос – насколько обоснован-
ным является лечение мужчин и женщин по еди-
ным принципам, представленным в международных 
экспертных рекомендациях, которые основаны 
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на данных, полученных в исследованиях с преиму-
щественным участием мужчин [5]. Собственные 
исследования по этому вопросу имеют особенное 
значение, поскольку позволяют не только подтвер-
дить общеизвестные половые различия возникно-
вения и течения ОИМ, но и выявить возможные 
региональные особенности заболевания. Все это 
обусловило актуальность настоящего исследования. 
Его цель заключалась в определении гендерных 
особенностей ОИМ среди населения Томска в воз-
расте > 20 лет.

Материал и методы
Для изучения гендерных особенностей ОИМ 

в Томске были проанализированы 1628 случаев заболе-
вания из числа зарегистрированных в «Регистре острого 
инфаркта миокарда» в 2007-2008 гг. Эта программа ВОЗ 
действует в Томске с 1984г [6]. Среди указанных больных 
были 992 мужчины (60,82%) и 636 (39,18%) женщин. 
Соотношение «определенного» и «возможного» ОИМ 
составило 1188 (72,84%) к 443 (27,16%) случаям. 
Подобное соотношение при анализе в зависимости 
от принадлежности к полу оказалось практически ана-
логичным – у мужчин: 718 (72,38%) к 274(27,62%) случа-
ям, у женщин – 470 (73,90%) к 169 (26,10%) случаям. 
В возрастной структуре у мужчин удельный вес лиц 
в возрасте >< 60 лет оказался практически одинако-
вым – 516 (52,01%) и 476 (47,99%). У женщин контин-
гент был значительно более возрастным, и в его структу-
ре лица > 60 лет составили 522 (81,69%) человека, тогда 
как больных моложе указанного возраста оказалось 
только 117 (18,31%) человек. 

Cтационарное лечение получили 1303 больных или 
80, 04%, из них 1156 (88, 72%) – в специализированном 
«инфарктом» отделении и только 147 (11,28%), в силу 
различного рода объективных и субъективных обстоя-
тельств, лечились в непрофильных и общетерапевтиче-
ских стационарах. 

В остром периоде заболевания умерли 607 (37,29%) 
больных, среди которых преобладали мужчины (60,79%). 
Количество умерших женщин оказалось значительно 
меньшим (39,21%). из общего числа умерших 282 (46,36%) 
погибли в стационарах. Остальные 325 (53,64%) сконча-
лись на догоспитальном этапе. В структуре погибших 
на данном этапе, мужчин было значительно больше, чем 
женщин – 229 (70,46%) и 96 (29,54%), соответственно. 

Исходными являлись данные из компьютерной базы 
«Регистр острого инфаркта миокарда», куда соответству-
ющая информация заносилась с бумажного носителя 
(карта первичной регистрации). Для решения поставлен-
ной задачи изучались и сопоставлялись клинические 
проявления заболевания, данные догоспитального пери-
ода, анамнеза, особенности предынфарктного периода, 
результаты ЭКГ, учитывались особенности медикаментоз-
ной терапии, использование инвазивных методов диагно-
стики и лечения. В случае смерти больного анализирова-
лись дополнительно результаты патологоанатомического 

и судебно-медицинского исследований. Для определения 
достоверности выявленных различий использовались 
коэффициент соответствия (χ2) и критерий Фишера. 
Различие считалось статистически достоверным при 
p<0,05.

Результаты 
Анализ, проведенный отдельно по годам, 

не выявил существенных различий, кроме того, 
значительное преобладание в возрастной структу-
ре больных женщин лиц пожилого и старческого 
возраста делал нецелесообразным и некорректным 
установление гендерных различий в отдельных 
возрастно-половых категориях. Поэтому в настоя-
щей работе представлены суммарные результаты 
за 2 года, в целом у мужчин и женщин.

За анализируемый период времени клиниче-
скую картину ОИМ удалось достоверно установить 
у 1373 больных, в т.ч. у 807 мужчин и у 566 женщин. 
В подавляющем большинстве случаев начальное 
течение ОИМ проявлялось классическим ангиноз-
ным статусом. Удельный вес атипичных клиниче-
ских проявлений заболевания был небольшим 
и составил, 16,60% у мужчин и 18,55% у женщин. 
Однако в самой структуре атипичных форм ОИМ 
были выявлены некоторые различия. У мужчин ста-
тистически достоверно чаще встречался безболевой 
вариант ОИМ – 14,18% случаев, а у женщин – пери-
ферический (26,66%). Различия в частоте остальных 
атипичных форм у мужчин и женщин были недо-
стоверными. 

Анамнестический фон, на котором развивался 
ОИМ, у женщин оказался тяжелее, чем у мужчин. 
До развития ОИМ, значительное число женщин 
страдало стенокардией напряжения – 73,02% vs 
54,84% у мужчин (p<0,05), артериальной гиперто-p<0,05), артериальной гиперто-<0,05), артериальной гиперто-
нией (АГ) – 93,59% vs 74,18% у мужчин (p<0,05) 
и ожирением (Ож) – 45,69% vs 21,35% у мужчин 
(p<0,05). У них чаще регистрировалась гиперхоле-p<0,05). У них чаще регистрировалась гиперхоле-<0,05). У них чаще регистрировалась гиперхоле-
стеринемия (ГХС) – 64,55% и 55,52% соответст-
венно (p<0,05) и в 2 раза чаще – сахарный диабет 
(СД) – 11,30% и 5,05% (p<0,05). Такой фактор 
риска (ФР) как курение встречался преимущест-
венно у мужчин – 80,04% и 11,00%, соответственно 
(p<0,05). Перенесенный ранее ОИМ был отмечен 
в анамнезе у мужчин и женщин практически с оди-
наковой частотой. При этом у 97 (37,89%) мужчин 
и у 57 (38,00%) женщин он оказался «повторным» 
(развился в первые 12 мес. после предыдущего). 
Следует также отметить, что до заболевания жен-
щинам значительно реже, чем мужчинам, прово-
дились интервенционные методы диагностики 
и лечения ИБС. 

В процессе исследования было выяснено, что 
женщины чаще, чем мужчины отмечали изменение 
своего самочувствия непосредственно перед воз-
никновением ОИМ – в 56,13% случаев у женщин 
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и в 47,78% случаев у мужчин (p<0,05). Однако если 
у мужчин этот период в основном проявлялся впер-
вые возникшей стенокардией (31,65%), то у жен-
щин предынфарктный период более чем у полови-
ны больных был представлен различными формами 
прогрессирующей стенокардии (59,38%), а также 
неспецифическими признаками, например, появ-
лением или усилением одышки (19,33%). 
По-видимому, с этим связан тот факт, что женщины 
значительно реже, чем мужчины, обращались 
за медицинской помощью в первый час заболева-
ния – 28,70% и 39,98%, соответственно (p<0,05). 
Основная масса больных женщин вызывала врача 
в интервал времени от 1 до 6 ч. Верификация диа-
гноза ОИМ на догоспитальном этапе вызывала 
у женщин определенные трудности. После первич-
ного осмотра больного врачом диагноз ОИМ был 
выставлен у мужчин в 81,48%, а у женщин – только 
в 76,75% случаев (p<0,05). Необходимо отметить, 
что у женщин ОИМ без зубца � (не�-ИМ) встре-� (не�-ИМ) встре- (не�-ИМ) встре-�-ИМ) встре--ИМ) встре-
чался хотя и незначительно, но все-таки чаще, чем 
у мужчин – 31,90% и 30,00%, соответственно 
(p>0,05). Вероятно поэтому, в первые, самые важ-p>0,05). Вероятно поэтому, в первые, самые важ->0,05). Вероятно поэтому, в первые, самые важ-
ные в прогностическом плане, 6 ч от начала заболе-
вания, мужчин госпитализировали чаще, чем жен-
щин: 488 (68,06%) и 317 (63,65%), соответственно 
(p<0,05). 

Существенные, а тем более, статистически 
достоверные гендерные различия по глубине пора-
жения и локализации ОИМ отсутствовали. 

Актуальным представляется вопрос, связанный 
с дифференцированным подходом к лечению забо-
левания у мужчин и женщин в связи с выявленными 
гендерными различиями течения ОИМ. Для соот-
ветствующего анализа использовались те случаи, 
когда диагноз ОИМ был верифицирован прижиз-
ненно. Установлено, что при лечении женщин вра-
чами чаще, чем при лечении мужчин, применялись 
нитраты (39,48% и 30,70%), антагонисты кальция 
(57,30% и 48,63%), а также препараты других групп 
(диуретики, сердечные гликозиды, сартаны и т.д.) 
(21,88% и 15,65%). Мужчинам несколько чаще 
назначались β-адреноблокаторы – в 88,60% vs 
81,33% у женщин и статины – 51,82% vs 40,34%. 
Обращает на себя внимание тот факт, что мужчинам 
в 1,5 раза чаще, чем женщинам выполнялось стен-
тирование коронарных артерий (КА) – 50,46% 
и 28,97%, соответственно (p<0,05). 

Осложненное течение ОИМ встречалось зна-
чительно чаще у женщин, чем у мужчин – 73,43% 
и 64,42%, соответственно (p<0,05). Ведущее место 
в структуре осложнений занимали различные виды 
нарушений сердечного ритма и проводимости: 
среди 53,21% мужчин и среди 55,03% женщин 
(p>0,05). Что касается остальных осложнений, то 
статистически достоверные различия (p<0,05) были 
выявлены только в случаях застойной сердечной 

недостаточности (СН) и рецидивирующего тече-
ния, которые регистрировали у женщин в 20,77% 
и 11,35% случаев, соответственно, а у мужчин лишь 
в 14,71% и 8,14% случаев, соответственно. 

В остром периоде заболевания из общего коли-
чества зарегистрированных больных умерли 37,20% 
мужчин и 37,42% женщин. Следовательно, общая 
летальность в обеих группах была одинаковой. 
Однако показатель стационарной летальности 
у женщин оказался существеннее и статистически 
достоверно выше, чем у мужчин – 22,33% и 14,11%, 
соответственно (p<0,05). В то время как догоспи-p<0,05). В то время как догоспи-<0,05). В то время как догоспи-
тальная летальность у мужчин (23,08%) существен-
но превышала аналогичный показатель у женщин 
(15,09%) (p<0,05). Установлено, что ведущей причи-p<0,05). Установлено, что ведущей причи-<0,05). Установлено, что ведущей причи-
ной смерти у мужчин явились различные наруше-
ния сердечного ритма (33,06%), в то время как 
у женщин эта причина летального исхода присут-
ствовала в 2 раз реже (15,97%) (p<0,05). В свою 
очередь, женщины значительно чаще мужчин поги-
бали от кардиогенного шока – 27,31% и 23,04% 
(p<0,05), застойной СН – 13,45% и 8,13% (p<0,05) 
и разрыва миокарда – 13,45% и 5,15%, соответ-
ственно (p<0,05). Стенозирующий (> 50% диаметра) 
атеросклероз коронарных артерий (КА) выявлен, 
по данным аутопсии, в 421(74,25%) случае, только 
у 7 (1,23%) умерших КА были не изменены. Тромбоз 
КА диагностирован у 36 погибших, или в 6,35% 
случаев, в т.ч. у 22 (61,11%) мужчин и у 14 (38,89%) 
женщин. Все они погибли от «определенного» ОИМ 
(по патоморфологическим критериям Регистра 
ОИМ) [6], причем 16 (44,44%) – от разрыва миокар-
да. У женщин на аутопсии чаще выявляли тромбоз 
огибающей КА – 5 (35,71%) случаев, у муж-
чин – правой КА и передней нисходящей КА – по 7 
(31,82%) случаев, но по частоте распространения 
тромбозов указанных КА между мужчинами и жен-
щинами существенные различия отсутствовали 
(p>0,05). Возможно, это связано с небольшим коли-p>0,05). Возможно, это связано с небольшим коли->0,05). Возможно, это связано с небольшим коли-
чеством анализируемых случаев.

Обсуждение
Таким образом, выполненное исследование 

подтвердило тот факт, что ОИМ у женщин развива-
ется преимущественно в возрасте > 60 лет и харак- 60 лет и харак-60 лет и харак-
теризуется осложненным, часто рецидивирующим 
течением и высоким уровнем стационарной 
летальности [1,2,7]. Клинико-анамнестический 
фон, на котором развивается ОИМ у женщин, 
в отличие от мужчин, более тяжелый не только 
по сопутствующим ССЗ, но и в отношении других 
ФР: избыточная масса тела, гиперхолестеринемии 
и т.д. Женщины значительно позже мужчин обра-
щаются за медицинской помощью (что связано 
с особенностями течения предынфарктного перио-
да) и, следовательно, их позже госпитализируют 
в стационары, что и обуславливает большую 
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вероятность негативных исходов. Все это вполне 
согласуется с данными, представленными в лите-
ратуре [1,2,8-12]. Тот факт, что настоящее исследо-
вание не выявило преобладания у женщин мелкоо-
чагового (не�) ОИМ, что противоречит отдельным 
данным, представленным в литературе [1], не пред-
ставляется принципиальным и важным. Характер 
лечения, которое получали больные, в основном, 
соответствовал существующим рекомендациям 
[13,14]. Более частое назначение женщинам анта-
гонистов кальция, диуретиков и сердечных глико-
зидов, вызвано, вероятно, более высокой распро-
страненностью у них АГ и СН. Следует отметить, 
что в литературе имеются указания на то, что хро-
ническая СН, наряду с рецидивирующим течением 
коронарной патологии, являются наиболее часты-
ми осложнениями ОИМ у женщин [1,2,8]. 
Обращает на себя внимание важное обстоятельст-
во – женщинам значительно реже применялись 
инвазивные методы лечения, в частности, ангио-
пластика и стентирование КА. Ведущими причина-
ми летального исхода ОИМ у женщин явились 
кардиогенный шок, застойная СН и разрыв мио-
карда, у мужчин – различные нарушения ритма 

и проводимости, что согласуется с данными лите-
ратуры [1,2].

Выводы
Анализ гендерных различий течения и исходов 

ОИМ в г. Томске не выявил принципиальных разли-
чий с литературными данными, посвященным 
и этой проблеме.

ОИМ у женщин в г. Томске развивался преиму-
щественно в возрасте > 60 лет (удельный вес лиц 
указанного возраста в женской когорте составил 
81,69%, в мужской – 47,99%), характеризуется 
частым осложненным, склонным к рецидивирова-
нию течением и высокой стационарной летально-
стью; при этом уровень догоспитальной летально-
сти у мужчин существенно превышает аналогичный 
показатель у женщин. 

Перечисленные факторы влияют на характер 
проводимой медикаментозной терапии у женщин 
и ограничивают возможность более широкого 
использования инвазивных методов лечения, что 
необходимо учитывать при разработке соответству-
ющих рекомендаций по лечению ОИМ и острого 
коронарного синдрома.
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Цель. Выявить ранние нарушения функционального состояния 
почек, изучить взаимосвязи функционального состояния почек 
с показателями ремоделирования сосудов; уточнить вклад метабо-
лических и гемодинамических расстройств в формирование 
кардио ренального синдрома у женщин переходного возраста; 
изучить возможности ЗГТ (1мг 17β-эстрадиола и 2мг дроспирено-
на) в коррекции выявленных нарушений.
Материал и методы. 69 женщин переходного периода, которые 
с учетом менопаузального статуса были разделены на две группы 
(гр.): I гр. – 26 женщин в пременопаузе, II гр. – 43 женщины в ранней 
постменопаузе. Возраст в I гр. составил 49,0 (48,0;51,0) лет, во II гр. 
54,0 (50,0;56,0) лет (р<0,01). Возраст наступления менопаузы 50,3 
(48,0;52,0) лет, медиана длительности менопаузы 3,5 (2,0;5,0) лет. 
Всем участницам исследования проводилось определение креати-
нина (Кр), мочевой кислоты (МК), липидного профиля и проведение 
теста толерантности к глюкозе (ТТГ). Для оценки ремоделирования 
крупных эластических артерий вычисляли толщину комплекса инти-
ма-медиа (ТКИМ) общей сонной артерии (ОСА); вазорегулирую-
щую функцию эндотелия оценивали неинвазивным методом 
с определением эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) пле-
чевой артерии (ПА) в пробе с реактивной гиперемией (РГ). 
Функциональное состояние почек оценивали расчетными метода-
ми с определением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и кли-
ренса Кр (ККр). МАУ оценивали качественным методом с использо-
ванием тест-полосок. Постменопаузальные женщины разделены 
на 2 гр.: 23 пациентки активного лечения ЗГТ с использованием 1 мг 
17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона (Анжелик) и 20 пациенток без 
ЗГТ составили гр. контроля; по окончанию исследования через 
12 мес. проведено повторное изучение метаболического статуса, 
динамики массы тела, оценка вазорегулирующей функции эндоте-
лия и ТКИМ ОСА. 
Результаты. У большинства женщин в постменопаузальном 
периоде наблюдались неблагоприятные метаболические изме-
нения липидного и углеводного гомеостаза, характерные для 
метаболического синдрома (МС). Нарушения липидного обмена 

выявлялись достаточно рано – уже в пременопаузе, но наиболь-
шей выраженности достигали в периоде ранней постменопаузы. 
У женщин в постменопаузе по сравнению с пременопаузальными 
женщинами имели место достоверно более высокие значения 
уровней тощаковой и постпрандиальной глюкозы крови. 
Структурно-функциональные изменения сосудистой стенки были 
выражены в большей степени у женщин в постменопаузальном 
периоде, по сравнению с женщинами, находящимся в премено-
паузе. У постменопаузальных женщин наблюдались существенно 
более высокие значения ТКИМ по сравнению с женщинами 
в пременопаузе (р<0,001). При сравнимой скорости кровотока во 
время РГ у лиц обеих гр., у постменопаузальных женщин не про-
исходило соразмерного возрастания ЭЗВД ПА, по сравнению 
с женщинами в пременопаузальном периоде, что может указы-
вать на сниженную чувствительность ПА к напряжению сдвига 
на эндотелий у этой категории женщин. Снижение СКФ наблюда-
лось только в гр. постменопаузальных женщин, при этом МАУ 
определяли как у женщин в пременопаузе с сохранной СКФ, так 
и у постменопаузальных женщин. Данные о самостоятельном 
значении МАУ и сниженной СКФ позволяют расширить гр. жен-
щин с признаками субклинического поражения почек как органа-
мишени.
Заключение. Установлены взаимные корреляционные связи 
между показателями, отражающими структурно-функциональное 
состояние сосудов и функциональное состояние почек с основны-
ми компонентами МС. Отмечено позитивное влияние ЗГТ 1 мг 
17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона на динамику АД, висцераль-
ное ожирение, метаболический статус, структурно-функциональ-
ное состояния артерий. 
Ключевые слова: перименопауза, метаболический профиль, 
эндотелиальная дисфункция, интима-медиальный комплекс, суб-
клиническое поражение почек, дроспиренон.
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Aim. To identify early signs of renal dysfunction; to investigate the 
associations between renal function and vascular remodelling; to 

evaluate the role of metabolic and hydrodynamic disturbances in the 
development of cardiorenal syndrome among perimenopausal women; 

Кардиоренальный синдром
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Старение у женщин ассоциировано с ростом 
инсулинорезистентности (ИР). Это связано с тем, что 
с возрастом происходят изменения углеводного обме-
на, выражающиеся в нарушении секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы и снижении пери-
ферической чувствительности к нему [1]. Для женщин 
в пери- и постменопаузе характерны некоторые черты 
метаболического синдрома (МС): прибавка массы 
тела (МТ) с формированием абдоминального ожире-
ния (АО), артериальная гипертензия (АГ), дислипиде-
мия (ДЛП), нарушения углеводного и пуринового 
обменов [2,3]. У клинически здоровых женщин 
в постменопаузе существует четкая взаимосвязь объе-
ма висцеральной жировой ткани с чувствительностью 
тканей к инсулину, уровнем триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛВП) и глюкозы в крови натощак [4-6]. В другом 
исследовании гиперинсулинемия (ГИ) у здоровых 
женщин в постменопаузе четко коррелировала также 
с антропометрическими показателями центрального, 
но не общего ожирения (Ож) [7,8]. С наступлением 
менопаузы риск сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) увеличивается независимо от возраста женщи-
ны, что в определенной мере связано с высокой часто-
той распространения множественных факторов риска 
(ФР) и формированием МС [9-11]. Учитывая взаи-
мосвязь выявляемых метаболических нарушений 
с возрастным эстрогеновым дефицитом, в последние 
годы все чаще используется термин «менопаузальный 
МС» [12]. 

Клиническая значимость выявляемых метабо-
лических нарушений заключается в том, что их 

сочетание ассоциируется с высоким риском разви-
тия ССЗ и сахарного диабета типа 2 (СД-2). 
Следствием этих изменений является быстрое фор-
мирование атеросклероза и его осложнений. С дру-
гой стороны, МС является обратимым состоянием 
и при соответствующем лечении и усилении профи-
лактических мероприятий можно добиться исчез-
новения или, по крайней мере, уменьшения выра-
женности его проявлений [13,14].

Анатомические особенности кровеносных сосу-
дов (меньший диаметр аорты, протяженность сосу-
дистого русла) и большая распространенность сопут-
ствующих ФР у женщин приводят к быстрому пора-
жению органов-мишеней (ПОМ) и развитию сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) [15,16]. В некото-
рых исследованиях ПОМ: гипертрофия миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ), атеросклеротическое 
поражение сонных артерий (СА) и/или увеличение 
толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ), микро-
альмубинурия (МАУ) или повышение уровня креа-
тинина (Кр) в сыворотке крови напрямую коррели-
ровало с частотой распространения различных ком-
понентов МС [15]. Возможность рассмотрения 
поражения почек и сосудов при Ож и МС в качестве 
единого континуума подтверждается результатами 
ряда клинических и популяционных исследований 
[17-19]. Однако, является ли Ож самостоятельным 
ФР развития хронических болезней почек (ХБП) или 
взаимосвязь между этими состояниями опосредуется 
через сопутствующие факторы, до конца не ясно.

Исследования последних лет существенно 
изменили представление о роли эндотелия сосудов 

and to assess the potential of hormone replacement therapy 
(17β-estradiol 1 mg and drospirenone 2 mg) for the correction of the 
above-mentioned disturbances.
Material and methods. In total, 69 perimenopausal women were 
divided into two groups. Group I included 69 premenopausal women, 
while Group II consisted of 43 women in early postmenopause. Mean 
age in Group I was 49,0 years (95% CI 48,0-51,0 years); in Group II, it 
was 54,0 (50,0-56,0) years (p<0,01). Age at menopause reached 50,3 
(48,0-52,0) years, with median duration of menopause of 3,5 (2,0-5,0) 
years. All participants underwent biochemical blood tests (creatinine 
(Cr), uric acid (UA), lipid profile, and glucose tolerance test (GTT)). Large 
elastic artery remodelling was assessed by intima-media thickness (IMT) 
of common carotid artery (CCA). Non-invasive assessment of endothelial 
vasoregulatory function involved the measurement of brachial artery 
(BA) endothelium-dependent vasodilatation (EDVD) in the reactive 
hyperemia test (RHT). Renal function was assessed by glomerular 
filtration rate (GFR) and Cr clearance (CrC). Monoalbuminuria (MAU) 
was qualitatively assessed with a urine strip test. Postmenopausal 
women were additionally divided into two groups: 23 patients were 
administered HRT (17β-estradiol 1 mg and drospirenone 2 mg; 
Angelique medication), while 20 women not receiving HRT comprised a 
control group. At the end of the study, after 12 months, the assessment 
of metabolic status, body mass dynamics, endothelial vasoregulatory 
function, and CCA IMT was repeated.
Results. In most postmenopausal women, lipid and carbohydrate 
metabolism disturbances were observed, which were typical for 

metabolic syndrome (MS). Lipid metabolism disturbances were 
observed as early as in premenopause, but reached their maximum 
during early postmenopause. Postmenopausal women, compared to 
their peers in premenopause, had significantly higher fasting and 
postprandial levels of blood glucose. Structural and functional 
changes in vascular wall were more severe in postmenopausal vs. 
premenopausal women (p<0,001). While blood flow velocity in the 
RHT was comparable in both groups, postmenopausal women did not 
demonstrate a comparable increase in BA EDVD, in contrast to 
premenopausal females. This could point to the decrease in BA 
sensitivity to endothelial shear stress among women in 
postmenopause. Reduced GFR was observed only in postmenopausal 
women. MAU was registered in premenopausal women with normal 
GFR, as well as in postmenopausal females. These data on 
independent role of MAU and reduced GFR suggest an increase in the 
proportion of women with subclinical renal injury, as a manifestation 
of target organ damage. 
Conclusion. The associations between vascular structure and function, 
renal function, and main MS components were demonstrated. HRT 
(17β-estradiol 1 mg and drospirenone 2 mg) had beneficial effects on 
BP dynamics, visceral obesity, metabolic status, and arterial structure 
and function.
Key words: perimenopause, metabolic profile, endothelial dysfunction, 
intima-media complex, subclinical renal injury, drospirenone.
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в развитии ССЗ. Все основные ФР ССЗ во многом 
реализуют свое патологическое влияние через 
повреждение сосудистого эндотелия, приводя 
к развитию эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
повышению ригидности сосудов и ускоренному 
развитию атеросклеротических изменений [20]. 
У женщин, наряду с традиционными ФР, имеется 
уникальный ФР ССЗ – развитие дефицита эстроге-
нов в менопаузе. Вследствие дефицита эстрогенов 
нарушается баланс вазоактивных медиаторов с пре-
обладанием выработки вазоконстрикторов и сни-
жения секреции вазодилататоров, особенно оксида 
азота (NO), повышенное отложение коллагена 
в сосудистой стенке, что запускает процессы сосу-
дистого ремоделирования и создает основу для раз-
вития ЭД [21,22].

В настоящее время обсуждается вопрос о роли 
ИР в патогенезе повреждения сосудистой стенки 
резистивных артерий у женщин, поскольку ИР 
отводится одна из основных ролей в развитии ССЗ, 
и, в качестве связующего звена между ИР и повре-
ждением сосудистой стенки, рассматривается дефи-
цит половых гормонов [23].

Одним из важных показателей ПОМ является 
ТКИМ общей СА (ОСА). Увеличение ТКИМ ОСА 
является индикатором атеросклероза, предиктором 
ССЗ и смертности у мужчин. Имеется тесная взаи-
мосвязь ТКИМ ОСА с классическими ФР, такими, 
как возраст, Ож, АГ, ДЛП [24]. 

Установлено, что только у половины женщин 
развитие ССЗ связано с предшествующим наличи-
ем «классических ФР». У значительного числа жен-
щин обнаруживают атеросклеротические измене-
ния в артериях в отсутствие клинических проявле-
ний ишемической болезни сердца (ИБС), что дик-
тует необходимость поиска новых маркеров докли-
нического атеросклероза. В этой связи, прогности-
ческая значимость увеличения ТКИМ ОСА как 
предиктора раннего развития атеросклероза у жен-
щин продолжает уточняться [25,26].

С учетом многогранных регуляторных эффектов 
женских половых гормонов снижение их репродук-
тивного уровня в постменопаузе приводит к широ-
кому спектру нарушений с развитием ремоделирова-
ния сердца и сосудов, прогрессированию атероскле-
роза в стенке сосудов и целому спектру метаболиче-
ских нарушений. Это требует решения вопроса 
о необходимости и возможности назначения комби-
нированной заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ) в как можно более ранние сроки после наступ-
ления менопаузы, т.е. до развития необратимых ате-
росклеротических изменений сердца и сосудов, 
обусловленных дефицитом эстрогенов. 

Несмотря на полученные к настоящему времени 
убедительные доказательства о высокой эффектив-
ности и безопасности ЗГТ для купирования менопа-
узальных проявлений, если она начата в ранней 

постменопаузе, продолжает вызывать сомнения 
и споры вопрос сердечно-сосудистой безопасности 
такой терапии, что ограничивает ее широкое назна-
чение у постменопаузальных женщин. 

Кардиоренальные связи достаточно хорошо 
известны из клинической практики и могут иметь 
разнообразный характер и различные подходы 
к лечению. Однако, главная черта этих проявле-
ний – «содружественные» изменения другого орга-
на, ухудшение течения и прогноза основного кли-
нического синдрома с частым повышением риска 
развития ССО [27].

Изучение взаимосвязей ХБП и МС позволяет 
утверждать, что высокая распространенность сниже-
ния скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
в общей популяции определяется, главным образом, 
нефропатиями метаболического генеза – диабетичес-
кого, уратного, ассоциированного с Ож, а также 
гипертоническим нефроангиосклерозом [18,28,29]. 

В настоящее время не вызывает сомнений тот 
факт, что сердечно-сосудистые ФР (компоненты 
МС) являются ключевыми с точки зрения форми-
рования предрасположенности к стойкому ухудше-
нию функции почек и, в качестве основы кардиоре-
нальных взаимоотношений, многие авторы указы-
вают на генерализованную ЭД [30]. Ож и ИР отво-
дится ключевая роль в развитии поражения почек, 
а частое сочетание с АГ увеличивает риск развития 
не только хронической почечной недостаточности 
(ХПН), но и других ССО [28]. Для ранних этапов 
поражения почек типичны клубочковая гиперфиль-
трация и АГ, которые, являясь компенсаторными 
реакциями на начальных этапах развития Ож, 
со временем превращаются в факторы, способству-
ющие прогрессированию фиброза почек [28].

Неблагоприятный феномен стойкой гипер-
фильтрации хорошо известен [31], но в последнее 
время стало очевидным, что решающая роль в пора-
жении почек у больных с МС может принадлежать 
медиаторам, секретируемым адипоцитами и оказы-
вающим повреждающее действие на клубочковый 
эндотелий и ткань почки. Активно обсуждается 
концепция протеинурического и непротеинуричес-
кого путей повреждения почек. Не до конца ясна 
роль мочевой кислоты (МК) в патогенезе 
непротеину рической нефропатии [29,32].

Выявление МАУ у больных АГ и с МС отражает 
выраженность системной ЭД и свидетельствует 
о формировании поражения почек, что позволяет 
считать этот показатель интегральным маркером 
кардиоренальных взаимоотношений и предикто-
ром высокого риска ССО и смертности [30,33]. 

Некоторыми исследователями были отмечены 
гендерные особенности в механизмах повреждения 
почек – у женщин, в отличие от мужчин, раньше 
формируется снижение почечного кровотока и СКФ 
без предшествующей стадии гиперфильтрации [34]. 

Кардиоренальный синдром
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Комбинация ФР и связанные с ними патологи-
ческие изменения: ПОМ, метаболические наруше-
ния, ассоциированные клинические состояния 
(АКС), в разных возрастных диапазонах могут иметь 
различный характер. Не до конца изучена роль 
гемодинамических и метаболических факторов 
в формировании кардиоренальных отношений 
у женщин менопаузального периода. 

Учитывая высокую распространенность раз-
личных компонентов МС у женщин в пери- 
и постменопаузе и высокую распространенность 
ХБП в популяции в целом, приобретает актуаль-
ность выявление ранних нарушений функциональ-
ного состояния почек, а также изучение взаимосвя-
зей функционального состояния почек с показате-
лями ремоделирования сосудов, уточнение вклада 
метаболических и гемодинамических расстройств 
в формировании кардиоренального синдрома 
(КРС) у женщин переходного возраста, изучение 
возможности ЗГТ препаратом, состоящим из 1 мг 
17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона (ДРСП) 
(Анжелик, БАЙЕР, Германия) для коррекции выяв-
ленных нарушений.

Материал и методы
В исследование были включены 69 женщин переход-

ного периода в возрасте 51,1 (48,0;56,0) лет. После получе-
ния письменного согласия на участие в исследовании все 
обследуемые с учетом менопаузального статуса были раз-
делены на две группы (гр.) – в I гр. вошли 26 женщин 
в  пременопаузе, II гр. составили 43 женщины в ранней 
постменопаузе продолжительностью < 5 лет в сочетании 
с климактерическим синдромом (КС). Возраст участниц 
исследований в I гр. составил 49,0 (48,0;51,0) лет, во II гр. 
54,0 (50,0;56,0) лет. Возраст наступления менопаузы 
у женщин II гр. 50,3 (48,0;52,0) лет, медиана длительности 
менопаузы 3,5 (2,0;5,0) лет. 

Пременопауза определялась как период времени, 
непосредственно предшествующий менопаузе, характе-
ризующийся нарушениями ритма и характера менструа-
ций, прогрессирующим снижение уровня эстрадиола 
и повышением уровня фолликулостимулирующего гор-
мона в крови. О наступившей менопаузе судили по нали-
чию аменореи в течение 12 последовательных мес. и лабо-
раторным подтверждением изменения уровней половых 
гормонов.

Критерии не включения в исследование: симптома-
тическая АГ, ИБС, нарушение мозгового кровообраще-
ния (НМК) в анамнезе, ранее диагностированный СД-1 
и СД-2, развитие АГ в репродуктивном периоде, вро-
жденные и приобретенные пороки сердца, нарушения 
ритма на момент исследования, болезни щитовидной 
железы, первичные заболевания почек, психические 
и онкологические заболевания, преждевременная мено-
пауза, гистеровариэктомия, тяжелая соматическая и дру-
гая патология, способная оказать влияние на состояние 
периферических артерий.

При включении в исследование всем участницам 
проводили общеклиническое обследование, определение 
основных биохимических показателей крови: билируби-
на, аспарагиновой и аланиновой аминотрансфераз (АСТ 
и АЛТ), Кр, МК, исследование липидного профиля 
и проведение теста толерантности к глюкозе (ТТГ).

Для оценки степени избыточной МТ (ИзМТ) или 
Ож вычисляли индекс массы тела (ИМТ) – масса тела 
(кг)/рост (м²). Выраженность АО определяли косвенно 
по величине окружности талии (ОТ) и коэффициен-
ту – окружность талии/окружность бедер (ОТ/ОБ). 
Величину ОТ>80 см и коэффициент ОТ/ОБ > 0,8 расце-
нивали как признак АО. Для диагностики МС использо-
вали критерии Международной федерации диабета, 2005. 

Функциональное состояние почек оценивали рас-
четными методами определения СКФ. Расчет СКФ осу-
ществлялся по сокращенному варианту формулы MDRD 
(мл/мин/1,73м2) и клиренса Кр (ККр, мл/мин) с исполь-
зованием формулы Кокрофта-Гаулта. 

В настоящее время отсутствует общее мнение 
по применению расчетных методов определения СКФ. 
Результаты сопоставления формул Кокрофта-Гаулта 
и MDRD оказались противоречивыми. Тем не менее, 
применение формулы MDRD в большинстве популяци-MDRD в большинстве популяци- в большинстве популяци-
онных исследований признано более обоснованным, 
в т.ч. при Ож, СД, МС и в женской популяции [35].

МАУ определяли качественным методом с исполь-
зованием тест-полосок. 

Признаками субклинического поражения почек 
считали повышение Кр сыворотки крови в пределах 107-
124 мкмоль/л, снижение СКФ<60 мл/мин/1,73м2 или 
снижение ККр<60 мл/мин и (или) обнаружение МАУ.

Суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД) проводили осциллометрическим  методом при 
помощи аппарата МнСДП-2 (ООО «Пётр Телегин», 
Россия). 

Для оценки функционального состояния эндотелия 
использовали неинвазивный метод определения вызван-
ной потоком эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
в пробе с реактивной гиперемией (РГ) с применением 
ультразвука высокого разрешения на аппарате «MEDISON 
EKO 7». ЭЗВД рассчитывали как относительное изменение 
диаметра (D) плечевой артерии (ПА) на 60 сек после РГ, 
выраженное в процентах. Положительной считали реак-
цию ПА, при которой увеличение ее D было близким 
и > 10% от исходного уровня. Меньшее его значение или 
вазоконстрикция считались патологическими. Эндотелий-
независимую вазодилатацию (ЭНЗВД) оценивали в пробе 
с нитроглицерином. Изменение D ПА оценивали на 5 мин 
исследования и выражали в процентном отношении 
к исходной величине. Изменение скорости кровотока при 
РГ также определяли в процентном отношении к исходной 
величине [36].

Для выявления оценки ремоделирования крупных 
эластических артерий вычисляли ТКИМ ОСА, которую 
определяли на 1 см проксимальнее бифуркации дуплекс-
ном методом на аппарате MEDISON EKO 7.
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Всем пациенткам гр. активного лечения после тщатель-
ного обследования гинекологом и при отсутствии противо-
показаний назначали ЗГТ, включающую 1 мг 17В-эстрадиола 
и 2 мг ДРСП (Анжелик), 1 раз в сут. ежедневно. 

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью программы «Statistica 6.0». В случае нормаль-
ного распределения изучаемые признаки представлены 
в виде M±SD и в виде медианы и интерквартильного 
интервала [Ме (25%;75%)], если изучаемые признаки 
не имели нормального распределения.

Для качественных показателей вычисляли абсолютные 
и относительные частоты. При анализе межгрупповых разли-
чий количественных показателей использовался непараме-
трический критерий Манна-Уитни. Для выявления сущест-
вующих различий по качественным признакам использовали 
точный критерий Фишера, критерий χ2. Для исследования 
связи признаков рассчитывали коэффициенты корреляции 
Спирмена (R). Связь между показателями оценивалась как 
сильная при R≥0,75, средней силы – при R <0,25 – <0,7, 
слабая – при R≤0,25. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в исследовании принимали 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Основная клиническая характеристика обсле-

дованных женщин представлена в таблице 1.

Распределение основных компонентов МС 
по гр. было представлено следующим образом: пре-
вышение ИМТ выше нормальных значений наблюда-
лось у 37 (86%) женщин II гр. и у 16 (61%) женщин I гр. 
(р<0,05), АО было диагностировано у 38 (88,3%) жен-
щин II гр. и 18 (69%) женщин I гр. (р=0,05), ОТ/ОБ 
превышало значение 0,85 у 21 (48,8%) женщин II гр. 
и 8 (30,7%) женщин I гр. (р<0,05), снижение содержа-I гр. (р<0,05), снижение содержа- гр. (р<0,05), снижение содержа-
ния ХС ЛВП < 1,3 ммоль/л наблюдалось у 17 (39,5%) 
женщин II гр. и 6 (23%) женщин I гр. (р>0,05), повы-II гр. и 6 (23%) женщин I гр. (р>0,05), повы- гр. и 6 (23%) женщин I гр. (р>0,05), повы-I гр. (р>0,05), повы- гр. (р>0,05), повы-
шение содержания ТГ крови >1,7 ммоль/л наблюда-
лось у 26 (60,4%) женщин II гр. и 8 (30,7%) женщин I 
гр. (р<0,05). Отмечалась достаточно высокая частота 
АГ у женщин обеих гр.: у 33 (76,7%) женщин II гр. 
и 16 (61,5%) женщин I гр. Среднесуточные значения 
систолического АД (САД) составили 128 (116;136) 
мм рт.ст. у женщин II гр. и 112 (105;119) мм рт.ст. 
у женщин I гр. (р<0,01). Среднесуточные значения 
диастолического АД (ДАД) составили 77 (72;82) мм рт.
ст. у женщин II гр. и 71 (69;78) мм рт.ст. у женщин I гр. 
(р<0,05). Нарушения углеводного обмена встреча-
лись только в гр. постменопаузальных женщин в 10 
(23,2%) случаев. 

Таким образом, во II гр. преобладали женщины 
старшего возраста, достоверно чаще в этой гр. 
у женщин выявлялся АО, с большим постоянством 

Таблица 1 
Клиническая характеристика женщин 

Показатели I гр., n=26 II гр., n=43 p

Возраст больных, лет 49,0(48,0;51,0) 54,0(50,0;56,0) <0,01

Курение, абс./% 6/23 11/25,6 нз*

Длительность курения, лет 8,6 (7;10) 12 (5;20) нз

АГ, абс/% 16/61,5 33/76,7 нз

Длительность АГ, лет 0,9(0,3;1,1) 3,0(1,0;6,0) <0,05

Выявленный СД, абс./% 0 7/16,3 нз

Выявленная НТГ, абс./% 0 3/6,9 нз

ИМТ, кг/ м² 26,3(23,8;28,9) 29,2(27,2;33,1) <0,05

ОТ, см 88(73;93) 93(86;107) <0,05

ОБ, см 102(98;106) 109(102;122) <0,05

ОТ/ОБ 0,82(0,76;0,86) 0,85(0,80;0,90) =0,06

МС, абс./% 5/19,2 25/58,1 <0,05

Примечание: *нз – различия статистически незначимы.

Таблица 2 
Метаболический профиль женщин с различным менопаузальном статусом 

Показатели I гр., n=26 II гр., n=43 p

ОХС, моль/л 4,8(4,5;6,1) 5,5(5,2;6,2) <0,05

ХС ЛНП, моль/л 2,7(2,5;3,8) 3,3(2,6;4,1) нз*

ХС ЛВП, моль/л 1,36(1,3;1,5) 1,27(1,2;1,4) нз*

ТГ, моль/л 1,45(1,3;1,7) 1,87(1,5;2,6) <0,01

ИА, у.е. 2,9(2,2;3,5) 3,1(2,8;4,1) нз*

 TГ/ЛВП 1,0(0,9;1,2) 1,5(1,1;2,3) <0,01

Глюкоза крови венозная тощаковая, моль/л 4,7(4,3;5,2) 5,6(4,9;5,9) <0,01

Глюкоза крови венозная через 2 ч, ммоль/л 5,9(5,8;6,2) 6,5(5,9;8,2) <0,05

МК, моль/л 312(257;342) 356(271;387) нз*

Примечание: *нз – различия статистически незначимы.

Кардиоренальный синдром
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встречались нарушения углеводного и липидного 
обменов, чаще диагностировался МС, регистриро-
вались более высокие среднесуточные значения 
САД и ДАД, что вполне согласуется с литературны-
ми данными [11].

Результаты исследования метаболических фак-
торов ССР у женщин в зависимости от менопау-
зального статуса представлены в таблице 2.

В проведенном исследовании нарушения 
липидного обмена у женщин переходного периода 
выявлялись достаточно рано – уже в пременопаузе, 
но наибольшей выраженности, как в качественном, 
так и количественном отношении, достигали 
в период ранней постменопаузы. 

В этой гр. женщин отмечались достоверно более 
высокие значения ОХС, ТГ крови и отношения TГ/
ЛВП и отчетливая тенденция к повышению ХС ЛНП. 
Несмотря на отсутствие достоверных изменений 
в значениях ХС ЛВП, видна отчетливая тенденция 
в снижении этого показателя в гр. менопаузальных 
женщин. Выявленные в настоящем исследовании 
изменения в липидном обмене у постменопаузальных 
женщин вполне предсказуемы и согласуются с дан-
ными литературы [37,38]. Некоторыми авторами было 
отмечено, что у женщин большее прогностическое 
значение в развитии заболеваний, ассоциированных 
с атеросклерозом, имеет низкий уровень ХС ЛВП 
и повышение ТГ. В недавно проведенном исследова-
нии было показано, что уровни ТГ и их отношение 
к уровню ХС ЛВП являются мощными независимыми 
предикторами раннего развития атеросклероза. 
Наибольшие межгрупповые отличия были выявлены 
по уровню ТГ крови и отношению TГ/ЛВП. Можно 
предположить, что положительный эффект высоких 
уровней ХС ЛВП сильнее, чем отрицательное дей-
ствие низких уровней ХС ЛВП [39].

Имеется достаточно сведений, свидетельствую-
щих о половых различиях в обмене глюкозы и инсули-
на. В постменопаузе происходит постепенное повыше-
ние ИР, что способствует развитию относительной ГИ, 
увеличению уровня глюкозы в плазме натощак, НТГ 
и в конечном итоге к развитию СД-2 [1].

У женщин в постменопаузе, по сравнению 
с пременопаузальными женщинами, выявлялись 
достоверно более высокие значения уровней тоща-
ковой и постпрандиальной глюкозы крови. 
Нарушения углеводного обмена были выявлены 
у 10 (23,3%) женщин в гр. ранней постменопау-
зы – у 3 (3,9%) женщин отмечалось НТГ и у 7 
(16,3%) женщин был впервые диагностирован СД-2.

Результаты исследования ТКИМ СА у женщин 
с различным менопаузальным статусом представле-
ны на рисунке 1.

У женщин до наступления менопаузы ТКИМ 
меньше, чем у мужчин. После прекращения защит-
ного действия эстрогенов на сосудистую стенку 
величина ТКИМ у мужчин и женщин сравнивается 
[25,26].

В качестве нормативных величин ТКИМ 
использовали величины, рекомендованные экспер-
тами ВНОК – для женщин 40-60 лет – 0,8 мм, 
>60 лет – 0,9 мм. 

У постменопаузальных женщин наблюдались 
существенно более высокие значения ТКИМ 
по сравнению с женщинами в пременопаузе. У жен-
щин I гр. ТКИМ справа составила 0,64±0,07 мм, 
слева – 0,69±0,09 мм, во II гр. женщин ТКИМ 
справа составила 0,8±0,1 мм, слева – 0,87±0,1 мм 
(р<0,001). 

Увеличение ТКИМ СА выше нормативных 
величин было выявлено у 4 (15%) женщин I гр. 
и у 13 (30,2%) женщин II гр., причем атеросклероти-II гр., причем атеросклероти- гр., причем атеросклероти-
ческие бляшки (АБ) встречались только у 5 (11,6%) 
женщин II гр.

Результаты многих популяционных исследо-
ваний подтвердили важное значение выявленного 
при УЗИ увеличения ТКИМ СА как значимого 
маркера неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза, в т.ч. высокой вероятности вовлечения 
КА [26].

В крупном популяционном исследовании ARIC 
(Atherosclerotic Risk in Communities) в течение более 
чем 6-летнего наблюдения за пациентами охаракте-
ризованы распространенность, гендерные различия 
и прогностическая ценность атеросклеротического 
поражения СА в отношении развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий (ССС). 
Вероятность инсульта (МИ) у женщин с ТКИМ ≥1 
мм превосходила этот показатель у участниц 
с ТКИМ ≤6 мм в 8,5 раз, у мужчин аналогичное 
сопоставление свидетельствовало об увеличении 
риска МИ только в 3,6 раза [25].

Получены достоверные корреляционные взаи-
мосвязи ТКИМ с основными ФР ССЗ: возрастом 
женщин (R=0,58, р<0,05); ИМТ (R=0,40, р<0,05); 
от (R=0,37, р<0,05); ОТ/ОБ (R=0,48, р<0,05); ТГ/
ХС ЛВП (R=0,55, р<0,05); с постпрандиальной 
гипергликемией (R=0,44, р<0,05). Имеется досто-R=0,44, р<0,05). Имеется досто-=0,44, р<0,05). Имеется досто-
верная взаимосвязь ТКИМ и МАУ (R=0,50, 

Рис. 1    ТКИМ у женщин с различным менопаузальным статусом.
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р<0,001), что может указывать на единство механиз-
мов морфологической перестройки сосудов, в осно-
ве которого лежит генерализованная ЭД.

Несмотря на достигнутые в последние годы 
успехи в изучении состояния сосудистой стенки при 
целом ряде заболеваний, исследования структурно-
функционального состояния артерий у женщин 
в различные периоды жизни малочисленны 
и нередко противоречивы. С возрастом эндотелиаль-
ная функция ухудшается как у мужчин, так и у жен-
щин, в результате чего нарушаются процессы вазоди-
латации. У женщин ЭД особенно усиливается 
в перименопаузальном периоде, что свидетельствует 
об участии гормонального компонента в патогенезе 
этих нарушений. Эстрогены вызывают вазодилата-
цию посредством влияния на синтез NO, а также 
стимулируют открытие кальциевых каналов в кле-
точных мембранах гладкомышечных клеток (ГМК) 
сосудов. Наступление менопаузы и связанное с ней 
снижение уровней эстрогенов неблагоприятным 
образом сказывается на механизмах вазодилатации 
и снижения АД [21,40,41]. Для оценки вазорегулиру-
ющей функции эндотелия в работе был использован 
неинвазивный метод определения ЭЗВД ПА в пробе 
с РГ с применением ультразвука высокого разреше-
ния. Основным медиатором ЭЗВД является NO [36].

Результаты исследования вазорегулирующей 
функции эндотелия у женщин с различным менопа-
узальным статусом представлены на рисунке 2.

В покое средний D ПА и скорость кровотока во 
время РГ у женщин обеих гр. значимо не различа-
лись. Несмотря на то, что в обеих гр. обследованных 
лиц выявлялась положительная реакция ПА после 
РГ, увеличение D ПА было достоверно меньше в гр. 
женщин в постменопаузе, по сравнению с женщи-
нами в пременопаузальном периоде. 

В I гр. у 6 (23%) женщин отмечалось нарушение 
ЭЗВД ПА, во II гр. женщин эти изменения были 
более выражены как в количественном, так и каче-
ственном отношении, и снижение вазодилатацион-
ного ответа ПА в пробе с РГ наблюдалось у 20 
(46,5%) женщин (р=0,05). 

Вызванная нитроглицерином вазодилатация 
ПА, отражающая структурные изменения, в основ-
ном медиальной оболочки артерии, у женщин обеих 
гр. достоверно не различалась. 

Таким образом, при сравнимой скорости кро-
вотока во время РГ у лиц обеих гр., 

у постменопаузальных женщин не происходило 
соразмерного возрастания ЭЗВД ПА, по сравнению 
с женщинами в пременопаузальном периоде, что 
может указывать на сниженную чувствительность 
ПА к напряжению сдвига на эндотелий у этой кате-
гории женщин. 

В проведенном исследовании были выявлены вза-
имные корреляционные связи между показателями, 
отражающими структурно-функциональное ремоде-
лирование сосудистой стенки и основными ФР ССЗ. 
Установлены взаимные отрицательные корреляцион-
ные связи ЭЗВД с возрастом (R=-0,36; p<0,05), дли-R=-0,36; p<0,05), дли-=-0,36; p<0,05), дли-p<0,05), дли-<0,05), дли-
тельностью АГ (R=-0,39; p<0,05), ИМТ (R=-0,62; 
p<0,01), от (R=-0,50; p<0,001), ТКИМ (R=-0,36, 
р<0,001) и положительная взаимосвязь ЭЗВД с ЛВП 
(R=0,40; р<0,05) и СКФMDRD (R=0,50; р<0,0001).

Несмотря на высокую устойчивость регулятор-
ной функции эндотелия, классические ФР, такие как 
АГ, гиперхолестеринемия (ГХС), СД, Ож и возраст-
ной эстрогеновый дефицит могут снижать механо-
чувствительность сосудистого эндотелия к измене-
ниям напряжения сдвига на эндотелий, активность 
ионных каналов и уменьшать синтез вазоактивных 
регуляторов, что приводит к нарушениям его вазоре-
гулирующей функции и снижению ЭЗВД [42]. 

В настоящее время установлено, что ИР и ЭД 
являются тесно ассоциированными состояниями 
и формируют порочный круг, приводящий к метабо-
лическим и ССЗ [42]. В проведенном исследовании 
у постменопаузальных женщин достоверно чаще 
выявлялось АО – маркер ИР, с большим постоян-
ством встречались нарушения углеводного и липид-
ного обменов, преобладала АГ 2 и 3 степени (ст.) 
повышения АД, чаще диагностировали МС и досто-
верно чаще встречались нарушения вазорегулирую-
щей функции эндотелия и увеличение ТКИМ. 

Оценка влияния собственно менопаузы 
на структурно-функциональное ремодирование 
сосудистой стенки затруднена в связи с тем, что 
с наступлением менопаузы у женщин выявляются 
множественные факторы ССР, составляющие осно-
ву МС, каждый из которых, может влиять на вазо-
регулирующую функцию эндотелия и способство-
вать прогрессированию субклинического атеро-
склероза. 

Имеющиеся на сегодняшний день данные 
о тесной взаимосвязи климактерических (вазомотор-
ных) нарушений и функциональной активности 

Таблица 3 
Показатели функционального состояния почек

Показатели I гр., n=26 II гр., n=43 p

Кр крови, мкмоль/л 80 (70;86) 88 (80;102) нз*

СКФ MDRD, мл/мин/1,73 м2 70,4(64,0;81,4) 63,6(54,6;70,0) <0,05

ККр. (Кокрофта-Гаулта), мл/мин 85,0(81,0;98,0) 74,5(67,0;98,0) нз*

МАУ, абс.,% 4/15,3 16/37,2 <0,05

Примечание: *нз – различия статистически незначимы.
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эндотелия [40], а так же положительное влияние 
натуральных эстрогенов в низких дозах на уровень 
АД, сосудистый тонус, уменьшение ТКИМ и степе-
ни кальцификации аорты и КА, могут указывать 
на важную роль возрастного эстрогенового дефицита 
в процессах структурно-функционального ремоде-
лирования сосудистой стенки [22,43,44]. 

Важным является факт выявления уже в преме-
нопаузе нарушений ЭЗВД ПА у 23% женщин и у 15% 
женщин, увеличение ТКИМ, что диктует необходи-
мость проведения ранних профилактических меро-
приятий.

Результаты исследования функционального 
состояния почек представлены в таблице 3.

Определение только концентрации Кр сыво-
ротки дает ограниченную информацию для оценки 
функции почек. Повышение Кр сыворотки, соот-
ветствующее категории ПОМ, было выявлено толь-
ко в гр. постменопаузальных женщин у 4(9,3%) 
обследованных. Среди женщин в пременопаузе 
превышение данного показателя отмечено не было. 

Использование различных расчетных методик 
вычисления СКФ для оценки функционального 
состояния почек существенно изменяет пропорцию 
пациентов с признаками субклинического пораже-
ния почек как органа-мишени. 

Среди женщин II гр. у 13 (30,2%) обнаружено 
снижение СКФMDRD<60 мл/мин/1,73м2, в то 
время как у женщин в I гр. снижение этого показа-I гр. снижение этого показа- гр. снижение этого показа-
теля < 60 мл/мин/1,73м2 выявлено не было (р<0,001). 

Как и при использовании расчетной формулы 
MDRD, применение формулы Кокрофта-Гаулта 
выявило снижение ККр<60 мл/мин только в гр. 
постменопаузальных женщин, однако, результаты 
расчета ККр указывали на субклиническое пораже-
ние почек только у 4 (9,3%) женщин этой гр., что 
существенно меньше, чем при использовании рас-
четной формулы MDRD (p=0,05). 

Гиперфильтрация (СКФMDRD>110 мл/мин/1,73м2 
и/или повышение ККр по формуле Кокрофта-
Гаулта>110 мл/мин) в настоящее время 

рассматривается как ранний признак развития 
ХБП. Результаты свидетельствуют в целом о неболь-
шом числе женщин в обеих гр. с выявленным 
повышением СКФ. 

Наиболее частое выявление гиперфильтрации 
встречается у женщин в пременопаузе при исполь-
зовании формулы Кокрофта-Гаулта.

Повышение СКФMDRD>110 мл/мин/1,73м2 

было отмечено у 3 (11,5%) женщин I гр. и только 
у 1(2,2%) женщины II гр. Результаты расчета ККр. 
по формуле Кокрофта-Гаулта позволили выявить 
феномен гиперфильтрации у 4 (15,4%) женщин I гр. 
и 2 (4,7%) женщин II гр. 

Некоторые разночтения в оценке СКФ и Ккр 
могут быть объяснены особенностями используе-
мых расчетных формул. В настоящее время нет 
общего мнения по применению расчетных методов 
определения СКФ – какой из методов наилучшим 
образом совпадает с СКФ, измеренной прямым 
методом. Нет единого мнения о необходимости 
коррекции СКФ на стандартную поверхность тела, 
в особенности у пациентов с Ож. Другим общим 
недостатком приведенных формул является их 
неточность при нормальных или незначительно 
сниженных значениях СКФ [45]. 

Некоторыми исследователями было отмечено, что 
у женщин в отличие от мужчин, раньше формируется 
снижение почечного кровотока и СКФ без предшест-
вующей стадии гиперфильтрации [34]. Наряду 
с небольшим повышением уровня Кр сыворотки 
и снижением СКФ признаком субклинического пора-
жения почек является МАУ. Увеличение экскреции 
альбумина с мочой не так редко встречается в общей 
популяции у практически здоровых лиц в отсутствии 
АГ и СД. Вместе с тем, несмотря на отсутствие АГ 
и СД, пациенты с МАУ всегда характеризуются боль-
шим по сравнению с общей популяцией риском ССО, 
что придает особую актуальность поиску эффективных 
профилактических мероприятий. МАУ является обще-
признанным маркером генерализованной ЭД и свиде-
тельствует о структурно-функциональном нарушении 
клубочкового аппарата почек [46].

МАУ встречалась у 4 (15,4%) женщин I гр. и 16 
(37,2%) женщин II гр. (p<0,05). Выявлена достовер-II гр. (p<0,05). Выявлена достовер- гр. (p<0,05). Выявлена достовер-p<0,05). Выявлена достовер-<0,05). Выявлена достовер-
ная корреляционная взаимосвязь МАУ с основны-
ми компонентами МС – ИМТ (R=0,41, р<0,001), 
от (R=0,37, р<0,001), ОТ/ОБ (R=0,40, р<0,001), ТГ 
(R=0,45, р<0,01), ТГ/ЛВП (R=0,56, р<0,001), 
постпрандиальной глюкозой крови (R=0,42, 
р<0,001). Такая связь не была установлена с другим 
показателем функции почек – СКФ.

В некоторых исследованиях было показано, что 
если в мужской популяции ИзМТ тесно ассоциирова-
на с повышенной МАУ и сниженной СКФ, то у жен-
щин такая связь прослеживается только с МАУ [28]. 

Не было установлено значимых корреляцион-
ных взаимосвязей между СКФ и маркерами АО.

Рис. 2     Параметры вазорегулирующей функции эндотелия у жен-
щин с различным менопаузальным статусом.

Толстов С.Н., … Кардиоренальные взаимоотношения у женщин переходного менопаузального периода...
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Результаты крупных исследований показали 
значение МАУ, повышение уровня Кр сыворотки 
и снижение СКФ как независимых предикторов 
ССЗ и смертности. Однако при использовании 
только одного метода исследования функциональ-
ного состояния почек занижается возможность 
выявления их субклинического поражения. 
В настоящем исследовании повышение уровня Кр 
крови наблюдалось только у 4 из 13 постменопау-
зальных женщин, имеющих снижение 
СКФMDRD<60 мл/мин/1,73м2. 

Дополнительная оценка СКФ позволяет рас-
ширить гр. пациентов с субклиническим поражени-
ем почек вне зависимости от наличия МАУ. 

Использование формулы MDRD по сравнению 
с расчетом ККр по формуле Кокрофта-Гаулта 
позволило обнаружить почти в 3 раза больше паци-
ентов с уровнем СКФ, соответствующим категории 
ПОМ – 13 (30,2%) и 4 (9,3%), соответственно, при 
использовании обеих формул субклиничес кое 
поражение почек встречалось только в гр. постме-
нопаузальных женщин.

Диагностически значимое снижение СКФ 
MDRD сочеталось с МАУ у 11 (25,6%) обследован-
ных женщин, а выявленное у 4 (9,3%) постменопау-
зальных женщин повышение уровня Кр крови во 
всех случаях сочеталось со снижением СКФ. 

В скрининговом исследовании KEEP (the 
Kidney Early Evaluation Program) [47], в котором 
участвовало 68,3% женщин, оценка альбуминурии 
была определяющей для диагностики ХБП у моло-
дых, а расчетная СКФ – в старших возрастных гр.

Снижение СКФ наблюдалось только у женщин 
старших возрастных гр. (в гр. постменопаузальных 
женщин), при этом МАУ выявлялась как у женщин 
в пременопаузе с сохранной СКФ, так и у постме-
нопаузальных женщин. 

Важным с практической точки зрения пред-
ставляются полученные данные о самостоятельном 
значении МАУ и сниженной СКФ, что позволяет 
расширить гр. женщин с признаками субклиничес-
кого поражения почек как органа-мишени. 

Диагностически значимое снижение СКФ 
MDRD сочеталось с МАУ у 11 (25,6%) обследован-
ных женщин, у 2 (4,6%) обследованных женщин 
определялось снижение СКФ при нормальном 
уровне альбуминурии; не было получено достовер-
ных взаимных корреляций между МАУ и СКФ. 

Традиционный взгляд на стадийность в изме-
нении функции почек (гиперфильтрация, МАУ, 
макропротеинурия, терминальная ПН) не предпо-
лагает снижение СКФ на допротеинурической ста-
дии. Эти результаты позволяют обсуждать участие 
различных, несвязанных друг с другом механизмов 
повреждения почек: возможности развития МАУ 
при нормальной СКФ и, наоборот, снижение СКФ 
в отсутствии МАУ, что согласуется с активно обсу-

ждаемой в последние годы концепцией протеину-
рического и непротеинурического путей поврежде-
ния почек [32].

Патогенез непротеинурического пути повре-
ждения почек изучен недостаточно. Активно обсу-
ждается участие в патогенезе медиаторов, секрети-
руемых адипоцитами жировой ткани: воспалитель-
ных цитокинов, компонентов ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС), лептина, резистина, и оказыва-
ющих повреждающее действие на клубочковый 
эндотелий и ткань почки, изучается влияние возра-
ста на СКФ [28,48]. 

Не было обнаружено взаимных корреляцион-
ных связей между возрастом и СКФ. Существуют 
доказательства того, что возрастное снижение СКФ 
не является неизбежным и служит отражением 
скрытого почечного заболевания в связи с АГ, СД, 
гиперурикемией, ДЛП и атеросклерозом [31].

Другим связующим метаболическим фактором 
кардиоренальных отношений является МК. Как 
известно, у женщин формирование большинства 
метаболических нарушений, в т.ч. гиперурикемии, 
а также связанных с ней поражений почек наблюда-
ется в периоды менопаузы и постменопаузы. С этой 
точки зрения, гиперурикемия может рассматри-
ваться как компонент КРС. 

Общепризнана взаимосвязь гиперурикемии 
с компонентами МС, прежде всего ИР и АО [29,49]. 
В ряде популяционных исследований было установ-
лено значение гиперурикемии в формирование 
предрасположенности к ССО и почечной дисфунк-
ции. Обсуждается роль МК в патогенезе непротеи-
нурической нефропатии [29]. 

Механизмы независимой взаимосвязи концен-
трации МК и СКФ продолжают изучаться. Избыток 
МК может рассматриваться в качестве пускового 
фактора нарушений эндотелиальной функции. МК 
может оказывать прямое повреждающее действие 
на эндотелий и подавлять продукцию эндотелием 
NO, активизировать процессы ПОЛ, участвовать 
в запуске воспалительных реакций [29,50].

Несмотря на то, что достоверных отличий 
в содержании МК в крови у женщин обеих гр. 
выявлено не было, отмечалась тенденция к ее уве-
личению в гр. постменопаузальных женщин – 356 
(271;387) и (257;342) ммоль/л у пременопаузальных 
женщин. Выявлена обратная связь СКФ MDRD 
с МК (R=-0,43; p<0,01) и положительная корреля-R=-0,43; p<0,01) и положительная корреля-=-0,43; p<0,01) и положительная корреля-p<0,01) и положительная корреля-<0,01) и положительная корреля-
ционная взаимосвязь с МАУ (R=0,36; p<0,01).

Необходимым условием успешного лечения 
и профилактики МС, АГ и других ССЗ, обусловлен-
ных дефицитом эстрогенов у женщин в постмено-
паузе, является активное наблюдение, выявление 
факторов ССР, своевременная их коррекция. Эти 
мероприятия должны осуществляться совместными 
усилиями кардиологов и гинекологов. Одной 
из важнейших и первостепенных задач, стоящих 
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перед этими специалистами, является решение 
вопроса о необходимости и возможности назначе-
ния комбинированной ЗГТ в как можно более ран-
ние сроки после наступления менопаузы, т.е. до 
развития необратимых атеросклеротических изме-
нений в сердце и сосудах, обусловленных дефици-
том эстрогенов. Только при этом условии ЗГТ смо-
жет обеспечить первичную профилактику ССЗ 
и улучшить качество жизни (КЖ) женщин в постме-
нопаузальный период [51].

Постменопаузальные женщины, вошедшие 
в исследование, были разделены на 2 гр: 1 гр. 
(активного лечения) составили 23 пациентки, кото-
рым совместно с гинекологом по клиническим 
показаниям была назначена ЗГТ препаратом 
«Анжелик» –1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг ДРСП 1 раз 
в сут. ежедневно, во 2 гр. (гр. контроля) вошли 20 
пациенток, по различным причинам (нежелание 
женщины, противопоказания к приему препарата 
со стороны гинеколога) не получавшие ЗГТ. 

Длительность терапии составила 12 мес., 
по истечении которых проведено повторное обсле-
дование пациенток – изучение метаболического 
статуса, динамики МТ, оценка вазорегулирующей 
функции эндотелия и ТКИМ ОСА. 

Исходных достоверных отличий между гр. 
по возрасту, уровню АД, частоте АГ и другим основ-
ным ФР выявлено не было.

Средний возраст женщин активной гр. соста-
вил 53,5 (50;55) лет и 54,4 (50-56) лет в гр. контроля. 
В гр. женщин с ЗГТ ИМТ составил 28,6 (26,1;33,3) 
кг/м2, от 94,0 (87;106) см, ОТ/ОБ 0,85 (0,81;0,90). 
У женщин гр. контроля ИМТ составил 30,0 
(25,9;35,1) кг/м2, от 92,0 (87;109) см, ОТ/ОБ 0,85 
(0,80;0,91). Частота МС составила 58% у женщин 
обеих гр. 

Фиксированная низкодозовая комбинация, 
включающая натуральный эстроген – 1мг 
17В-эстрадиола и прогестин – 2 мг ДРСП (Анжелик), 
выбрана была не случайно для использования 
в этом исследовании. Во втором пересмотре 
Рекомендаций по диагностике и лечению МС 
ВНОК в главе, посвященной менопаузальному МС 
и ЗГТ, особое внимание уделено комбинации 

эстрадиола с ДРСП, как преимущественной для 
женщин в постменопаузе с МС. 

ДРСП – новый прогестаген, фармакологичес-
кий профиль которого наиболее близок к эндоген-
ному прогестерону по сравнению с другими синте-
тическими прогестагенами, применяющимися 
в настоящее время. 

Результаты этой работы в целом продемон-
стрировали позитивное влияние ЗГТ 1 мг 
17β-эстрадиола и 2 мг ДРСП на динамику АД, 
висцеральное Ож, метаболический статус, струк-
турно-функциональное состояния артерий, кли-
нику КС. 

В гр. контроля к окончанию исследования 
выявлено достоверное снижение САД в течение 
сут., дневные часы и отчетливая тенденция к сниже-
нию САД в ночные часы (р=0,08). Достоверная 
динамика ДАД отсутствовала, хотя и отмечалась 
тенденция к снижению ДАД в течение сут., дневные 
и ночные часы. 

В гр. ЗГТ к окончанию исследования отмеча-
лась более выраженная динамика АД – достоверное 
снижение САД и ДАД в течение сут., дневные 
и ночные часы. 

Различия между гр. лечения ЗГТ и контроля 
к окончанию наблюдения достоверны (таблица 4). 

ДРСП является прогестагеном со свойствами 
антагониста рецепторов к альдостерону, т.е. облада-
ет уникальными свойствами, не характерными для 
других синтетических прогестагенов. Благодаря 
антиальдостероновой активности ДРСП вызывает 
умеренно выраженное усиление экскреции натрия 
и воды [52]. 

В то время как в течение первого года приема 
других препаратов per os для гормональной терапии 
отмечается некоторое повышение уровня САД и эта 
тенденция сохраняется при продолжении лечения, 
антиминералокортикоидные свойства Анжелика 
способствуют снижению уровня АД у женщин 
в постменопаузе с АГ как на фоне монотерапии, так 
и при сочетанном его применении с различными 
антигипертензивными препаратами (АГП) [53].

В рандомизированных, плацебо-контролируе-
мых исследованиях было показано, что ДРСП, 

Таблица 4
Влияние комбинации эстрадиола с дроспериноном (Анжелик) на показатели СМ АД

Гр. ЗГТ, n=23 Гр. контроля, n=20 p

исходно 12 мес. исходно 12 мес.

САД сут., мм рт.ст. 124,6±13,5 115,6±7,5** 129,4±14,7 123,2±6,1* <0,001

ДАД сут., мм рт.ст. 77,4±7,3 71,1±4,1*** 77,7±7,6 76,1±6,5 <0,05

САД день, мм рт.ст. 128,7±12,7 119,3±7,4*** 132,0±14,4 123,7±7,3*** =0,06

ДАД день, мм рт.ст. 81,5±7,8 74,9±4,3*** 79,8±7,4 78,3±5,5 <0,05

САД ночь, мм рт.ст. 116,6±15,3 109,2±10,0** 119,7±15,4 115,6±10,1 <0,05

ДАД ночь, мм рт.ст. 69,6±8,4** 66,2±6,6** 72,4±8,5 71,1±5,3 <0,01

Примечание: p — достоверность различий между гр. к окончанию исследования; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 — достоверность различий 
внутри гр.
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являясь антагонистом альдостерона, оказывает зна-
чимое влияние на уровень АД у женщин в постме-
нопаузе, страдающих АГ. У женщин с нормальным 
уровнем АД значимых изменений показателей АД 
не отмечено [54]. 

У женщин (n=14) с исходным уровнем среднесу-n=14) с исходным уровнем среднесу-=14) с исходным уровнем среднесу-
точного САД ≤130 мм рт.ст. никакого изменения 
в величине САД не было зарегистрировано в течение 
всего периода терапии препаратом «Анжелик» – 
115,9±6,6 мм рт.ст. исходно и 113,8±6,2 мм рт.ст. после 
12 мес. терапии. Однако у женщин (n=9) с погранич-n=9) с погранич-=9) с погранич-
ным уровнем САД≥130 мм рт.ст. перед началом иссле-
дования этот показатель достоверно снизился 
со 140,0±6,8 мм рт.ст. до 120,0±8,7 мм рт.ст. (p<0,001). 

Аналогичная динамика присутствовала 
по уровню среднесуточного ДАД. У женщин (n=15) 
с исходным уровнем среднесуточного ДАД 
≤80 мм рт.ст. достоверных изменений в уровне ДАД 
не было зарегистрировано в течение всего периода 
приема препарата «Анжелик» – 73,1±3,6 мм рт.ст. 
исходно и 71,2±4,1 мм рт.ст. после 12 мес. терапии. 
Однако у женщин (n=8) с пограничным уровнем 
ДАД≥80 мм рт.ст. перед началом исследования этот 
показатель достоверно снизился с 85,7±5,1 мм рт.ст. 
до 71,1±3,7 мм рт.ст. (p<0,001). 

Таким образом, можно судить о «нормализую-
щем» влиянии «Анжелик» на уровень АД, за счет его 
снижения у больных с повышенными цифрами АД, 
и об отсутствии влияния на уровень АД у больных 
при нормальных его значениях. 

Не менее важным свойством ДРСП является 
его способность воздействовать на висцеральную 
жировую ткань и дифференцировку адипоцитов, 
что препятствует увеличению объема висцерально-
го жира, нормализует чувствительность к инсулину 
и липидный обмен. Эти свойства ДРСП крайне 
важны в профилактике МС и АГ у женщин в ранней 
постменопаузе. 

Результаты исследований, в которых проводи-
лось сравнение эффективности монотерапии эстра-
диолом и препаратом «Анжелик» у женщин 
в постменопаузе с МС и АГ, показали, что только 
терапия «Анжеликом» приводила к уменьшению 
МТ, в то время как монотерапия эстрадиолом, 
напротив, вызывала ее увеличение [52]. 

В настоящем исследовании исходно у женщин 
обеих гр. выявлялось увеличение МТ с формирова-
нием неблагоприятного АО. Наибольшие измене-
ния МТ, показателей, характеризующих АО, отме-
чены в гр. женщин, получавших ЗГТ. 

На фоне приема препарата «Анжелик» отмече-
но достоверное и более выраженное, по сравнению 
с гр. контроля, снижение МТ, уменьшение ОТ и ОТ/
ОБ (таблица 5).

Еще одним положительным свойством 
«Анжелика», позволяющим его использовать у жен-
щин с МС, является его метаболическая нейтраль-
ность. 

В группе женщин, получавших ЗГТ, наблюда-
лись благоприятные изменения липидного спектра 
крови в сторону уменьшения его атерогенности, 
по сравнению с гр. контроля. В гр. активного лече-
ния к окончанию исследования отмечено уменьше-
ние уровня ОХС – с 5,5 до 5,1 ммоль/л, ХС 
ЛНП – с 3,3 до 2,9 ммоль/л, ТГ – с 2,0 до 1,7 
ммоль/л и увеличение ХС ЛВП – с 1,30 до 1,35 
ммоль/л (различия недостоверны). В гр. контроля 
к окончанию исследования отмечались противопо-
ложные изменения – повышение ОХС – с 5,4 до 5,6 
ммоль/л, ХС ЛНП – с 2,9 до 3,4 ммоль/л, ТГ – с 1,9 
до 2,1 ммоль/ и снижение ХС ЛВП – с 1,16 до 1,0 
ммоль/л (различия недостоверны). 

Уменьшение проявлений МС и АГ у женщин 
в ранней постменопаузе обусловлено, в большей 
мере, воздействием ДРСП, входящего в комбини-
рованный препарат «Анжелик». 

У женщин ЭД особенно усиливается в периме-
нопаузальном периоде, что свидетельствует об уча-
стии гормонального компонента в патогенезе этих 
нарушений. 

Эстрогены вызывают вазодилатацию посред-
ством влияния на синтез NO, а также стимулируют 
открытие кальциевых каналов в клеточных мембра-
нах ГМК сосудов. Наступление менопаузы и свя-
занное с ней снижение уровней эстрогенов неблаго-
приятным образом сказывается на механизмах 
вазодилатации и снижения АД [21,40,41].

Исходных достоверных отличий в степени 
ЭЗВД у женщин обеих гр. выявлено не было. 
Несмотря на то, что в обеих гр. к окончанию 

Таблица 5
Динамика МТ, ИМТ, от и ОТ/ОБ  

на фоне комбинированной терапии эстрадиолом с дроспериноном (Анжелик)

Гр. ЗГТ, n=23 Гр. контроля, n=20 p

исходно 12 мес. исходно 12 мес.

ИМТ, кг/м2 28,6
(26,1; 33,3)

28,1
(25,9; 31,7)*

30,0
(25,9; 35,1)

31,1
(25,9; 33,7)

<0,05

ОТ, см
94,0
(87; 106)

90,3
(87; 101)*

92,0
(87; 109)

95,2
(88; 106)*

<0,001

ОТ/ОБ, у.е.
0,85
(0,81; 0,90)

0,85
(0,80; 0,88)*

0,85
(0,80; 0,91)

0,86
(0,80; 0,89)

<0,05

Примечание: p — достоверность различий между гр. к окончанию исследования; *p<0,05 — достоверность различий внутри гр.
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исследования получена положительная реакция ПА 
после РГ, увеличение D ПА было достоверно мень-D ПА было достоверно мень- ПА было достоверно мень-
ше в гр. контроля (прирост составил 7,6%), по срав-
нению с женщинами, принимавшими комбиниро-
ванную терапию эстрадиолом с ДРСП (15%, р<0,05). 
Вызванная нитроглицерином вазодилатация ПА 
у женщин обеих гр. достоверно не различалась 
(рисунок 3). 

Исходных достоверных отличий в величине 
ТКИМ ОСА не отмечено. У женщин в гр. ЗГТ 
к окончанию исследования выявлено уменьшение 
ТКИМ ОСА справа на 0,04 мм (р<0,01) и слева 
на 0,05 мм (p<0,05). В гр. контроля отмечена проти-p<0,05). В гр. контроля отмечена проти-<0,05). В гр. контроля отмечена проти-
воположная динамика – увеличение ТИМ ОСА 
справа и слева к окончанию исследования на 0,05 мм 
(p<0,05).

Таким образом, в настоящем исследовании ПОМ 
(сосудистое ремоделирование, почечная дисфункция) 
у женщин происходило одновременно и достаточно 
рано, уже в пременопаузе, а выявленная тесная корре-
ляция с метаболическими изменениями, возникаю-
щими в менопаузе, косвенно может свидетельствовать 
в пользу единства механизмов в повреждении почек 
и сосудов. Нарушение функции эндотелия представ-
ляет собой одно из центральных звеньев патогенеза 
кардиоренальных взаимоотношений, в т.ч. на самых 
ранних этапах их развития.

Поскольку риск фатальных ССО, оцениваемых 
с помощью системы SCORE, достигает у женщин 
уровней, характерных для мужчин в более старшем 
возрасте, абсолютные показатели риска у женщин 
в перименопаузе или ранней постменопаузе могут 
быть обманчиво низкими и маскировать значитель-
ное повышение относительного риска [10].

Только 5 (11,6%) постменопаузальных женщин, 
оцененных по системе SCORE, относились к кате-SCORE, относились к кате-, относились к кате-
гории высокого и очень высокого риска фатальных 

ССО, абсолютный риск остальных женщин оцени-
вался как умеренный или низкий.

Принимая во внимание результаты многих 
популяционных исследований, указывающих 
на важное прогностическое значение повышения 
ТКИМ и нарушения вазорегулирующей функции 
эндотелия, ряд авторов предлагает использовать 
показатели функции эндотелия и ТКИМ в качестве 
маркеров ранних (субклинических) атеросклероти-
ческих изменений артерий [26]. 

Важным с практической точки зрения пред-
ставляются полученные данные о самостоятель-
ном значении выявляемой МАУ и сниженной 
СКФ, что позволяет расширить гр. женщин с при-
знаками субклинического поражения почек как 
органа-мишени. 

Включение в обследование женщин переходно-
го периода методов неинвазивной оценки структур-
но-функциональных изменений сосудистой стенки 
(ТКИМ и функциональной активности эндотелия), 
методов функционального исследования почек 
позволяет дополнительно стратифицировать жен-
щин по риску ССО, особенно в тех случаях, где при 
использовании традиционных способов стратифи-
кации риска (оценка по шкале SCORE, 
Фремингемской шкале) оценочный ССР занижен.

У женщин в ранней постменопаузе с климакте-
рическими нарушениями применение комбиниро-
ванной терапии эстрадиолом и дроспиреноном 
(Анжелик) способствует снижению МТ, уменьше-
нию выраженности АО, благоприятным изменени-
ям липидного спектра крови в сторону уменьшения 
его атерогенности и улучшению структурно-функ-
ционального состояния сосудистой стенки. 

Способность ДРСП препятствовать увеличе-
нию объема висцерального жира, благоприятно 
влиять на липидные изменения в крови, структур-
но-функциональное состояния сосудистой стенки 
крайне важна в профилактике МС и АГ у женщин 
в ранней постменопаузе. 

Выводы
У большинства женщин в постменопаузальном 

периоде наблюдались неблагоприятные метаболичес-
кие изменения липидного и углеводного гомеостаза, 
характерные для МС. Нарушения липидного обмена 
у женщин переходного периода выявлялись достаточно 
рано – уже в пременопаузе, но наибольшей выражен-
ности, как в качественном, так и количественном отно-
шении достигали в период ранней постменопаузы. 

Структурно-функциональные изменения сосу-
дистой стенки были выражены в большей степени 
у женщин в постменопаузальном периоде, по срав-
нению с женщинами, находящимся в пременопаузе. 
У постменопаузальных женщин наблюдались суще-
ственно более высокие значения ТИМ, по сравне-
нию с женщинами в пременопаузе. При сравнимой 

Примечание: р<0,05 – достоверность различий между гр.
Рис. 3     Результаты исследования ЭЗВД (%) на фоне комбиниро-

ванной терапии эстрадиолом с дроспериноном (Анжелик)
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скорости кровотока во время РГ у лиц обеих гр., 
у постменопаузальных женщин не происходило 
соразмерного возрастания ЭЗВД ПА, по сравнению 
с женщинами в пременопаузальном периоде, что 
может указывать на сниженную чувствительность 
ПА к напряжению сдвига на эндотелий у этой кате-
гории женщин. 

ПОМ: структурно-функциональные измене-
ния сосудистой стенки, почечная дисфункция, 
у женщин происходило одновременно и достаточ-
но рано, уже в пременопаузе, а выявленная тесная 
корреляция с метаболическими изменениями, 
возникающими в менопаузе, косвенно может сви-
детельствовать в пользу единства механизмов 
в повреждении почек и сосудов. Нарушение функ-
ции эндотелия представляет собой одно из цен-
тральных звеньев патогенеза кардиоренальных 

взаимоотношений, в т.ч. на самых ранних этапах 
их развития.

Включение в обследование женщин переходно-
го периода методов неинвазивной оценки структур-
но-функционального состояния сосудистой стенки 
и функционального состояния почек позволяет 
дополнительно стратифицировать женщин по риску 
ССО, особенно в тех случаях, где при использова-
нии традиционных способов стратификации риска 
оценочный ССР занижен.

Анжелик – препарат для комбинированного 
режима ЗГТ – обеспечивает новый альтернативный 
подход к ведению женщин в постменопаузе и, благо-
даря дополнительным терапевтическим преимуще-
ствам, превосходит возможности других препара-
тов, применяющихся с традиционной целью «заме-
щения гормонов». 
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Результаты длительной терапии оротатом магния 
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Мартынов А. И., Акатова Е. В.*, Николин О. П.
Московский государственный медико-стоматологический университет. Москва, Россия

[Мартынов А.И. – профессор кафедры госпитальной терапии №1, Акатова Е.В. (*контактное лицо) – профессор кафедры, Николин О.П. – ассистент кафедры].

©Коллектив авторов, 2012

e-mail: akev@list.ru

Тел.: (495) 646-64-92

Цель. Оценить эффективность длительного применения оротата 
магния (Магнерота®) у пациентов с пролапсом митрального клапа-
на (ПМК) в качестве патогенетической терапии. 
Материал и методы. В течение 15 лет проводилось наблюдение 
31 пациента с ПМК, регулярно принимающих Магнерот®, в дозе 
1500 мг/сут. в течение всего периода наблюдения 3-месячными 
курсами 2 раза в год. Комплексное клинико-инструментальное 
обследование проводилось всем пациентам и включало в себя кли- себя кли- кли-кли-
ническое обследование с использованием оригинальной клиниче-
ской карты, эхокардиографию, проводимую в одно- и двухмерном 
режимах c cинхронной записью электрокардиограммы (ЭКГ), ЭКГ 
покоя в 12 стандартных отведениях с оценкой по стандартным кри-
териям, суточное мониторирование (СМ) ЭКГ, СМ артериального 
давления (АД), исследование вариабельности ритма сердца.
Результаты. Выявлены особенности клинической картины, их вза-
имосвязь с фе нотипической выраженностью дисплазии соедини-
тельной ткани, изменений ЭКГ, строения клапан ного аппарата сер-
дца, состояния вегетативного гомеостаза, изменения уровня 
и суточного профиля АД, тонуса симпатического и парасимпатиче-
ского отделов вегетативной нервной системы (ВНС). Отмечено 
достоверное уменьшение средней и максимальной частоты сер-

дечных сокращений, коли чества эпизодов тахикардии, продолжи-
тельности интервала QTс, частоты пароксизмаль ной наджелудоч-
ковой тахикардии, наджелудочковой и желудочковой экстрасисто-
лии. Зафиксировано статистически достоверное снижение макси-
мального систолического (САД) и диастолического (ДАД), гиперто-
нической нагрузки АД и повышен ной вариабельности САД и ДАД. 
Данные ретроспективного анализа показали абсолютную нормали-
зацию этих показателей у всех обследованных пациентов. 
Установлено уменьшение тонуса симпатического отдела ВНС. 
Число лиц с симпатикотонией сок ратилось в 2 раза, с вагото-
нией – возросло в 3 раза, а количест во пациентов с равным тонусом 
симпатического и парасимпатического отделов увеличилось 
в 5 раз. 
Заключение. По всем анализируемым параметрам у половины 
больных с ПМК на фоне длительного применения Магнерота® 
выявлен значи тельный индекс эффективности терапии. 
Ключевые слова: пролапс митрального клапана, дисплазия сое-
динительной ткани, Магнеротa®.
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Long-term magnesium orotate therapy in patients with mitral valve prolapse

Martynov A. I., Akatova E. V.*, Nikolin O. P. 
Moscow State Medico-Stomatological University. Moscow, Russia

Aim. To assess the effectiveness of long-term treatment with magnesi-To assess the effectiveness of long-term treatment with magnesi-
um orotate (Magnerot®), as a pathogenetic therapy, in patients with 
mitral valve prolapse (MVP).
Material and methods. In total, 31 MVP patients, administered 
Magnerot® (1500 mg/d) in three-month courses, twice a year, were fol-® (1500 mg/d) in three-month courses, twice a year, were fol- (1500 mg/d) in three-month courses, twice a year, were fol-
lowed up for 15 years. All patients underwent a complex clinical and 
instrumental examination which included clinical assessment, M-mode 
and B-mode echocardiography with simultaneous electrocardiography 
(ECG), standard 12-lead ECG at rest, 24-hour ECG monitoring, 24-hour 
blood pressure monitoring (BPM), and heart rate variability (HRV) 
assessment.
Results. The study identified the specifics of clinical features, their 
association with the degree of phenotypical manifestation of connective 
tissue dysplasia, ECG changes, heart valve structure, autonomic home-
ostasis, BP levels and circadian profile, and sympathetic and parasym-
pathetic tone. There was a significant reduction in mean and maximal 
heart rate, the number of tachycardia episodes, QTc interval duration, as 

well as the incidence of paroxysmal supraventricular tachycardia, 
supraventricular and ventricular extrasystolia. Maximal systolic and dias-
tolic BP (SBP, DBP) levels, BP load, and initially increased SBP and DBP 
variability were significantly reduced. The retrospective analysis results 
showed a normalisation of the above-mentioned parameters in all par-
ticipants. The sympathetic tone decreased, as demonstrated by a two-
fold reduction in the number of patients with sympathicotonia, a three-
fold increase in the number of participants with vagotonia, and a five-fold 
increase in the number of individuals with balanced sympathetic and 
parasympathetic tone.
Conclusion. One-half of the examined MVP patients, who were admin-One-half of the examined MVP patients, who were admin-
istered a long-term Magnerot® therapy, have demonstrated a significant 
improvement in the treatment effectiveness index. 
Key words: mitral valve prolapse, connective tissue dysplasia, 
Magnerot®.
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Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) – гене-
тически обусловленная аномалия соединительноткан-
ного матрикса организма, приводящая к дисфункции 
различных органов и систем. Для ДСТ характерны 
распространенность в популяции, прогредиентность 
течения, полиорганность поражения, клинический 
полиморфизм [1, 2]. Выделяют дифференцированные 
и недифференцированные формы ДСТ. Чаще встре-
чаются недифференцированные (несиндромные) 
формы ДСТ с мультифакториальными механизмами 
развития. В их возникновении играют роль, как  мута-
ции большого числа генов, так и воздействие разноо-
бразных факторов внешней среды.

Вариантом недифференцированной формы 
ДСТ является пролапс митрального клапана (ПМК). 
Популяционная частота ПМК, в зависимости 
от метода обследования, используемых критериев 
диагностики и обследуемого контингента, коле-
блется от 1,8% до 38% [3, 4]. Существенное значение 
имеет высокая распространенность ПМК среди 
молодых лиц призывного, детородного, трудоспо-
собного возрастов. Среди пациентов с ПМК прео-
бладают женщины, особенно в возрасте 20-29 лет, 
у мужчин ПМК чаще отмечен в 30-39 лет.

Распространенность в популяции, многообра-
зие возможных последствий и осложнений опреде-
ляют актуальность своевременной диагностики 
и лечения недифференцированной ДСТ.

Внезапная смерть (ВС) является самым гроз-
ным осложнением ПМК, частота которой составля-
ет 1,9:10 тыс. [3, 5]. В большинстве случаев ВС свя-
зана с предшествующей желудочковой тахикардией 
или с острой недостаточностью левого желудочка 
(ЛЖ) вследствие разрыва хорд [3]. К факторам 
риска (ФР) ВС при ПМК относят женский пол, 
гемодинамически значимую митральную регургита-
цию III-IV степени, удлинение интервала �T, нару-
шения реполяризации, эхокардиографические 
(ЭхоКГ)-критерии миксоматозной дегенерации 
створок МК, наличие в анамнезе синкопе, а также 
случаи ВС среди родственников [6-8].

Частота ишемического инсульта при ПМК 
составляет 2-5%, а транзиторные ишемические 
атаки выявляют у 20% пациентов с ПМК [6, 9]. 
Причиной неврологических осложнений при ПМК 
является тромбоэмболия с миксоматозно изменен-
ных створок МК, которая служит основой для фор-
мирования микро- и макротромбов и/или измене-
ния системы гемостаза [10].

У 3,6-6,0% пациентов с ПМК развивается 
инфекционный эндокардит, наиболее вероятно, 
связанный с наличием миксоматозной дегенерации 
пролабирующих створок МК [6, 11].

Установлено, что выраженность клинической 
симптоматики у пациентов с ПМК зависит, помимо 
влияния дисфункции вегетативной нервной системы 
(ВНС), и от дефицита магния [7, 8]. Отмечено, что 

дефицитом магния при ПМК обусловлены такие 
симптомы, как сердцебиение, боль в левой половине 
грудной клетки, парестезии и липотимия, поскольку 
их проявления значительно уменьшались после 
лечения препаратами магния [5, 9]. У этих лиц гипо-
магниемия играет важную этиопатогенетическую 
роль в развитии аритмий сердца, особенно желудоч-
ковых экстрасистолий (ЖЭ) и удлинении интервала 
�T [4], нейропсихических нарушений, утомляемо-
сти, депрессии [12], низкой толерантности к физиче-
ской и эмоциональной нагрузке [11], тромбоэмболи-
ческих осложнений [6]. В литературе имеются сведе-
ния о том, что дефицит магния способствует повы-
шению уровня катехоламинов плазмы крови [12].

В настоящее время содержание магния опреде-
ляют в биологических жидкостях (кровь, моча) 
и в  биопсийном материале – скелетной мускулату-
ре, волосах [9]. Термин гипомагниемия отражает 
уменьшение концентрации магния в плазме крови 
< 0,7 ммоль/л.

Материал и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

31 пациент с ПМК: 18 мужчин (средний возраст 39,4±0,9) 
и 13 женщин (средний возраст 38,9±1,1), у которых были 
выявлены изначально выраженные фенотипические 
нарушения ДСТ и регулярно принимавшие магния оро-
тат (Магнерот®, ВЕРВАГ ФАРМА Гмбх и Ко. КГ, 
Германия) в течение 15 лет. Больные были обследованы 
в начале исследования и через 15 лет наблюдения. 
Пациенты получали Магнерот®, содержащие 500 мг оро-
тата магния (32,8 мг элементарного Mg) в дозе 1500 мг/
сут. (97,4 мг элементарного Mg) в течение всего периода 
наблюдения 2 раза в год (продолжительность курса 
3 мес.). Другой постоянной кардиальной и метаболиче-
ской терапии не получали.

Критерии включения: мужчины или женщины воз-
растом ≥18 лет, наличие МК.

Критерии исключения: гемодинамически значимый 
стеноз, искусственный сердечный клапан, наличие мик-
сомы предсердий или левого тромба желудочка, активный 
эндокардит, длительная неконтролируемая гипертензия 
(АГ): систолическое артериальное давление (САД) 
≥180 мм рт.ст. или диастолическое АД (ДАД) ≥100 мм 
рт.ст., анемия – гемоглобин (Hb) <10 г/дл во время скри-
нингового визита, значимые заболевания внутренних 
органов и щитовидной железы, беременность или кор-
мление грудью, наличие ВИЧ-инфекции на момент скри-
нинга, серьезное сопутствующее заболевание, при кото-
ром средняя продолжительность жизни составляет < 5 
лет, лекарственная или алкогольная зависимость в тече-
ние 3 лет перед рандомизационным визитом, неспособ-
ность или нежелание соблюдать процедуры, связанные 
с участием в исследовании. 

Исследование проводились в ГКБ №40, являющейся 
клинической базой кафедры госпитальной терапии №1 
лечебного факультета МГМСУ.
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Таблица 1
Динамика ЭхоКГ показателей у больных ПМК (%, M±m)

Показатели До лечения Через 15 лет

Наличие признаков ПМК, % 100 87,1

– глубина, мм 4,7±0,1 3,4±0,1*

– миксоматозная дегенерация 32,2 19,4

Регургитация, %

– I ст. 25,8 16,1

– II ст. 6,5 0,0

Размер камер сердца:

ЛП, см 3,1±0,1 2,9±0,1

ПП, см 2,2±0,1 2,2±0,1

ПЖ, см 2,5±0,0 2,5±0,1

КДР, см 4,7±0,1 4,8±0,1

КСР, см 2,7±0,1 2,8±0,1

КДО, см 101,6±4,3 106,5±3,5

КСО, см 31,2±1,6 31,6±1,4

Показатели центральной гемодинамики:

УО, мл 72,1±3,4 75,8±3,1

МО, л/мин 5,6±0,3 5,7±0,2

СИ, л/мин 3,5±0,2 3,7±0,1

Сократительная способность миокарда:

ФВ, % 70,5±1,2 68,8±1,1

∆S, % 0,42±0,0 0,41±0,0

Примечание: * – р<0,05; ПП – правое предсердие, ПЖ – правый желудочек, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный 
систолический размер, КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный систолический объем, УО – ударный объем, МО – 
минутный объем, Си – сердечный индекс, ФВ – фракция выброса, ∆S – показатель, характеризующий состояние сократительной 
способности миокарда.

Таблица 2
Динамика показателей СМ ЭКГ (M±m, %)

Показатели До лечения Через 15 лет 

ЧСС, уд/мин:
средняя 79,4±1,2 71,0±0,4*

минимальная 51,0±1,0 54,9±0,9

максимальная 146,9±2,7 108,7±2,1*

Количество эпизодов бракикардии 786,4±74,2 675,1±40,4

Количество эпизодов тахикардии 1064,52±101,6 367,7±27,5*

НЖЭ 37,6±13,7 10,3±3,4*

ЖЭ 1234,3±498,1 465,3±98,4*

ПНЖТ, % 35,5 0,0*

Миграция водителя ритма, % 35,5 12,9*

Синусовая аритмия, % 83,9 29,0*

Синдром тахи-брадикардии, % 19,4 9,7

Дисфункция синусового узла, % 9,7 0,0

СРРЖ, % 32,2 0,0*

Примечание: * – р<0,05.

Для исследования  фенотипа применяли специаль-
ную фенотипическую карту Glesby MJ, в авторской моди-
фикации, включающую следующие признаки:

–  тип конституции (нормо-, гипер- и астенический) 
определяли в соответствии с рекомендациями 
М. Г. Черноруцкого; 

–  растяжимость кожи считали повышенной, если 
величина кожной складки над наружными конца-
ми ключиц была не менее 3 см; 

–  миопия; 

–  воронкообразная деформация грудной клетки; 
–  сколиоз; 
–  поперечное плоскостопие; 
–  продольное плоскостопие диагностировали по 

Фридлянду с помощью расчета подометрического 
индекса – высота свода стопы/длина стопы, умно-
женное на 100. Высоту свода стопы измеряли от 
пола до верхней поверхности ладьевидной кости, 
длину стопы – от кончика I пальца до задней 
поверхности пятки. За норму принимали 

Пролапс митрального клапана
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подометрический индекс, = 29-31. При индексе 
< 29 констатировали наличие продольного пло-
скостопия;

–  признак большого пальца считали положитель-
ным, если его дистальная фаланга смещалась за 
ульнарный край ладони;

–  признак запястья был положителен, если дисталь-
ные фаланги I и V пальцев частично перекрещива-
лись при обхвате запястья противоположной руки; 

–  гипермобильность суставов определяли по методу 
Carter C. и Wilkinson J. в модификации Beighton P. 
Учитывали объем движений в баллах для следую-
щих суставов:  переразгибание  V пястно-фаланго-
вого  сустава на 900 (по 1 баллу для каждой руки), 
приведение большого пальца к предплечью 
(по 1 баллу для каждой руки), переразгибание 
локтевых и коленных суставов на 100 больше допу-
стимых (также по 1 баллу для каждого сустава 
правой и левой конечностей) и свободное касание 
ладонями пола при разогнутых коленных суставах 
(1 балл). За норму для локтевого и коленного 
сустава принимали угол разгибания = 1800. При 
сумме баллов ≥ 3 констатировали наличие у боль-
ного синдрома гипермобильности.

По количеству фенотипических маркеров “слабо-
сти” соединительной ткани у одного обследуемого выде-
лено 3 степени (ст.) фенотипической выраженности 
ДСТ. При наличии от 1 до 3 фенотипических признаков 
констатировали минимальную ст., от 4 до 6 – среднюю 
ст. и от 7 до 10 маркеров – максимальную ст. выраженно-
сти ДСТ. 

Комплексное клинико-инструментальное обследо-
вание проводилось всем пациентам и включало в себя: 
клиническое обследование с использованием 

оригинальной клинической карты; ЭхоКГ проводимую 
в одно- и двухмерном режимах c cинхронной записью 
электрокардиограммы (ЭКГ); ЭКГ покоя в 12 стандар-
тных отведениях с оценкой по стандартным критериям; 
суточное мониторирование (СМ) ЭКГ; СМ АД; исследо-
вание вариабельности ритма сердца (ВРС). По шкале 
“Общее клиническое впечатление” (Clinical Global 
Impression) определяли общетерапевтический индекс 
эффективности лечения. Эффективность фармакотера-
пии у каждого пациента оценивали как клинически зна-
чимую при уменьшении ст. тяжести (в баллах) анализиру-
емых параметров на ≥ 50% от исходного уровня.

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли после создания компьютерных баз данных 
с помощью программы «Microsoft Office Exele 2007». Для 
статистического анализа данных использовали пакет про-
грамм «Biostat 4.0» и «Microsoft Office Exele 2007». Для 
проверки гипотезы о нормальном распределении – пока-
затели медианы, моды, асимметрии и эксцесса.

Результаты и обсуждение
При изучении клинической картины на фоне 

лечения в результате длительного наблюдения отме-
чена четкая положительная динамика, проявляю-
щаяся в улучшении как общего состояния и само-
чувствия, так и в изменении конкретных симптомов 
и синдромов, подтвержденном различными субъек-
тивными и объективными показателями.

Одной из частых жалоб, причиняющих массу 
неудобств и вызывающих серьезную озабоченность 
пациентов, является кардиалгия, которая имеет 
самые разнообразные формы и продолжительность. 
После терапии количество больных с кардиалгиями 
уменьшилось более чем в 3 раза, с 96,8% до 32,2%, 

Таблица 3
Динамика показателей СМ АД (M±m,%)

Показатели До лечения Через 15 лет

Максимальное АД (мм рт.ст.)
САД 
ДАД

153,43±3,4
106,6±2,8

115,4±6,5*
72,4±2,1*

Среднее АД (мм рт.ст.)
САД
ДАД

116,3±1,2
71,5±1,1

111,8±4,6
70,1±1,6

Минимальное АД (мм рт.ст.) 
САД 
ДАД

88,6±1,3
47,6±1,0

101,1±1,8
60,4±2,1

Гипертоническая нагрузка % M±m
САД
ДАД

6,8±1,7
6,5±1,0

4,2±1,3*
4,0±1,1*

Степень ночного снижения АД % M±m
САД
ДАД

12,9±1,0
19,5±1,5

14,3±3,2
16,5±2,1

Вар. АД % САД
– нормальная
– повышенная
ДАД
– нормальная
– повышенная

80,0
20,0

64,0
36,0

100*
0,0*

100*
0,0*

Примечание: * – p<0,05.
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Пролапс митрального клапана

причем, с колющими болями  в левой половине 
грудной клетки в ~ 3 раза, с 58,1% до 22,6%. 
Установлено достоверное уменьшение числа лиц 
с частыми кардиалгиями. Также отмечено достовер-
ное уменьшение частоты всех клинических симпто-
мов синдрома вегетативной дисфункции, в т.ч. 
вегетативных кризов, в 2,5 раза с 64,5% до 25,8%. 

Достоверно уменьшилась частота и ст. тяже-
сти всех сосудистых нарушений – утренней 
головной боли с 48,4% до 12,9%, липотимии – 
с 64,5% до 29,0%, мигрени и головной боли 
напряжения – с 25,8% до 0,0% и с 71,0% до 32,2%, 
соответственно, сосудистых нарушений в конеч-
ностях – с 83,9% до 45,2% и головокружений – 
с 77,4% до 45,2%. Клинически значимое улучше-
ние выраженности синдрома сосудистых наруше-
ний отмечено у 67,7% больных ПМК. 
Синкопальные состояния были представлены 
обмороками с нейрогенным и ортостатическим 
механизмами, причем, последние диагностирова-
ны в 1,5 раза реже. После обследования ортоста-
тические и нейрогенные синкопе определялись 
с такой же частотой, как и до лечения. Достоверно 
уменьшилась после терапии тяжесть сосудистых 
нарушений. Если до лечения легкая, средняя 
и тяжелая ст. были диагностированы у 32,2%, 
58,1% и 9,7% лиц, соответственно, то после лече-
ния в 16,1% случаев сосудистые нарушения отсут-
ствовали, в 3 раза увеличилось число лиц с легкой 
ст. тяжести, а тяжелая ст. не выявлена. 

Наиболее значимыми, определяющими осо-
бенностями клинической  картины у лиц с ПМК, 
были следующие 4 синдрома:  вегетативная дисто-
ния, сосудистые нарушения, геморрагические 
и психопатологические расстройства. Оценивая 
тяжесть клинической картины после лечения, сле-
дует отметить достоверное снижение ст. ее тяжести. 
Число лиц с легкой ст. тяжести увеличилось в 7 раз, 
а тяжелая ст. не выявлена ни у одного пациента. 

Клинически значимая эффективность терапии 
в плане клинической картины в целом отмечена 
у 67,7% больных, эффективность, которая часто 
соответствует клинически значимому улучшению – 
у 32,3% больных. Таким образом, оценивая влияние 
терапии препаратами магния на симптоматику и ст. 
тяжести всех клинических проявлений у больных 
ПМК с выраженными фенотипическими признака-
ми, необходимо подчеркнуть достоверное улучше-
ние общего состояния пациентов и уменьшение 
частоты и ст. тяжести всех клинических синдромов 
и симптомов заболевания. Клинически значимая 
эффективность применения оротата магния зафик-
сирована у 67,7% пациентов.

При ЭхоКГ у 80,7% человек обнаружена 
1-я cт., у 19,3% – 2-я ст. пролабирования (табли-
ца 1). Глубина пролабирования створок МК соста-
вила 4,7±0,1 мм, количество лиц с миксоматозной 

дегенерацией створок МК – 32,2%. После терапии 
Магнеротом® отмечено достоверное уменьше-
ние глубины пролабирования (3,4±0,1 мм) и ст. 
митральной регургитации. Число лиц с регурги-
тацией I ст. уменьшилось с 25,8% до 16,1%, II ст. 
– с 6,5% до 0%. Также уменьшился размер левого 
предсердия (ЛП), исходно размеры которого 
не превышали норму, с 3,1±0,1 см до 2,9±0,1 см. 
Миксоматозная дегенерация пролабирующих 
створок МК выявлена изначально у 32,2%, 
а после применения Магнерота® – у 19,4%, т.е. 
число лиц с миксоматозной дегенерацией умень-
шилось на 13%.

После терапии у пациентов отмечено достовер-
ное уменьшение средней и максимальной частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), количества эпизо-
дов тахикардии и частоты пароксизмальной надже-
лудочковой тахикардии (ПНЖТ), наджелудочковой 
экстрасистолии (НЖЭ), ЖЭ и синдрома ранней 
реполяризации желудочков (СРРЖ) в течение суток 
(таблица 2). 

У больных ПМК после лечения отмечено также 
достоверное уменьшение максимального САД 
и ДАД, гипертонической нагрузки АД и повышен-
ной вариабельности (Вар.) САД и ДАД за сут. 
(таблица 3). После регулярного приема Магнерота® 
выявлено отсутствие больных АГ и с нарушениями 
суточного профиля АД. 

Побочные явления Магнерота® отсутствова-
ли. Индекс эффективности соответствовал тера-
певтическому действию, который оценивали по 4 
балльной системе: 1 – (значительный индекс 
эффективности) означал полную или почти пол-
ную редукцию симптоматики, 2 – (средний 
индекс эффективности) – частичная редукция 
симптомов, 3 – (минимальный индекс эффектив-
ности) – незначительное улучшение, 4 – без 
изменений или ухудшение.

Установлено, что полное или почти полное 
исчезновение симптомов заболевания (значитель-
ный индекс эффективности) имело место в 51,6% 
случаев, частичное (средний индекс эффективно-
сти) - в 35,5% и незначительное улучшение (мини-
мальный индекс эффективности) – в 12,9%.

Заключение 
В результате проведенного обследования, после 

длительного регулярного приема Магнерота® 
можно сделать заключение о высокой эффективно-
сти препарата в отношении большинства клиниче-
ских проявлений у больных ПМК. Оценивая влия-
ние терапии препаратами магния на симптоматику 
и степень тяжести всех клинических проявлений 
у больных ПМК с выраженными фенотипическими 
признаками, необходимо подчеркнуть достоверное 
улучшение общего состояния пациентов и умень-
шение частоты и степени тяжести всех клинических 
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синдромов и симптомов заболевания. Клинически 
значимая эффективность применения оротата маг-
ния зафиксирована у 67,7% пациентов.

У больных ПМК, регулярно принимавших маг-
ния оротат в течение длительного периода – 15 лет, 
установлена достоверная положительная динамика 
в изменениях параметров ЭхоКГ, что свидетельству-
ет о положительном влиянии магния на диспласти-
ческие изменения и на улучшение состояния биоэ-
лектрической активности сердца. У всех 

обследованных пациентов отмечалась достоверная 
динамика уменьшения АД, а также выравнивание 
тонуса ВНС с улучшением показателей качества 
жизни.

Данные 15-летнего наблюдения показали, что 
изменения АД и дисфункция тонуса ВНС пациен-
тов обусловлены функциональным характером этих 
нарушений, без прямой связи с морфологическими 
особенностями и коморбидными состояниями 
у больных ПМК.
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Цель. Оценить эффективность комбинированной терапии, осно-
ванной на моксонидине, на показатели лабораторно-клинического 
статуса и состояние органов-мишеней у пациентов с метаболиче-
ским синдромом (МС).
Материал и методы. 60 пациентов с МС и артериальной гипер-
тонией (АГ) 1 и 2 степени (ст.) были рандомизированы на 3 группы 
(гр.): пациенты I гр. получали моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) в ком-I гр. получали моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) в ком- гр. получали моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) в ком-
бинации с амлодипином (5-10 мг/сут.), пациенты II гр. – моксони-II гр. – моксони- гр. – моксони-
дин (0,2-0,4 мг/сут.) и гидрохлортиазид (12,5 мг/сут.), пациенты III 
гр. – моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) и эналаприл (10-20 мг/сут.). 
Исходно и через 24 нед. проводилось определение окружности 
талии (ОТ), индекса массы тела (ИМТ), суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД), определение индексированной 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), соотношения мак-
симальных скоростей в период раннего и позднего наполнения 
ЛЖ Е/А, времени изоволюмического расслабления IVRT и замед-IVRT и замед- и замед-
ления раннего диастолического кровотока DT, проводилось изме-DT, проводилось изме-, проводилось изме-
рение пиковых скоростей Em от кольца митрального клапана 
в области межжелудочковой перегородки и боковой стенки, E/Em 
с помощью метода тканевой миокардиальной допплерографии, 
оценивалась скорость пульсовой волны (СПВ) на сегменте 
от нисходящей аорты до бифуркации УЗ методом и индекс жест-
кости β восходящей аорты. Оценивались показатели липидного, 
углеводного и пуринового обменов, рассчитывалась скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD и определялось 
содержание альбумина в моче. 
Результаты. В I гр. (моксонидин+амлодипин) целевого уровня АД 
достигли 70% пациентов, отмечено снижение уровня систолическо-
го АД (САД) на 19,3±11,4 мм рт. ст., уменьшение ИММЛЖ на 4,4 г/м2 

(p=0,09), DT на 10,6 мс (p<0,05), увеличение E/A на 0,4 (р<0,05), 
амплитуды пика (Em av) на 1,4 cм/c (p<0,05), снижение соотноше-Em av) на 1,4 cм/c (p<0,05), снижение соотноше- av) на 1,4 cм/c (p<0,05), снижение соотноше-av) на 1,4 cм/c (p<0,05), снижение соотноше-) на 1,4 cм/c (p<0,05), снижение соотноше-cм/c (p<0,05), снижение соотноше-м/c (p<0,05), снижение соотноше-c (p<0,05), снижение соотноше- (p<0,05), снижение соотноше-p<0,05), снижение соотноше-<0,05), снижение соотноше-
ния пиков E/Em av на 0,8 (p<0,05); снижение СПВ на 1,6 м/с (р<0,05). 
Отмечалось уменьшение ИМТ на 0,7 кг/м2 (р<0,05). Во II гр. 
(моксонидин+гидрохлортиазид) достигли целевого уровня АД 40% 
пациентов, отмечалось снижение САД на 14,7 мм рт.ст. (р<0,05), 
снижение DT на 9,4 мс (р<0,05), увеличение отношения E/A на 0,1 
(р<0,05); снижение СПВ на 1,3 м/с (р<0,05), ИМТ на 0,8 кг/м2 
(р<0,05). СКФ снизилась на 5,6 мл/мин/1,73м² (р<0,05). В III гр. 
(моксонидин+эналаприл) целевого уровня АД достигли 60% паци-
ентов; отмечалось снижение САД на 21,1 мм рт.ст. (р<0,05), умень-
шение ИММЛЖ на 5,1 г/м2 (р<0,05), увеличение амплитуды пика Em 
аv на 0,3 cм/c (р<0,05), снижение СПВ на 1,1 м/с (р<0,05), уменьше-v на 0,3 cм/c (р<0,05), снижение СПВ на 1,1 м/с (р<0,05), уменьше- на 0,3 cм/c (р<0,05), снижение СПВ на 1,1 м/с (р<0,05), уменьше-
ние от на 1,8 см (р<0,05), ИМТ на 0,5 кг/м2 (р<0,05). Во всех трех гр. 
достоверно уменьшилось содержание альбумина в моче.
Заключение. Комбинированная терапия, основанная на моксони-
дине, показала эффективность в плане снижения уровня АД, содер-
жания альбумина в моче. Применение комбинации моксонидина 
с амлодипином и эналаприлом позитивно отразилось на параме-
трах структурно-функционального состояния сердца, экскреторной 
функции и почек, в то время как комбинация с гидрохлортиазидом 
влияла на нее неблагоприятно. Все три комбинации показали себя 
как метаболически нейтральные и эффективные в отношении 
уменьшения выраженности висцерального ожирения.
Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипер-
тония, моксонидин.
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Aim. To assess the effects of moxonidine-based combination therapy 
on clinical status, laboratory parameters, and target organs in patients 
with metabolic syndrome (MS).
Material and methods. In total, 60 MS patients with Stage 1-2 arterial 
hypertension (AH) were randomised into 3 groups. Group I was adminis-
tered moxonidine (0,2-0,4 mg/d) and amlodipine (5-10 mg/d); Group II 
received moxonidine (0,2-0,4 mg/d) and hydrochlorothiazide (12,5 
mg/d); Group III was treated with moxonidine (0,2-0,4 mg/d) and enal-
april (10-20 mg/d). At baseline and after 24 weeks of treatment, the 
following characteristics were assessed: waist circumference (WC), 
body mass index (BMI), 24-hour blood pressure monitoring (BMP) 

parameters, left ventricular myocardial mass index (LVMMI), E/A ratio, 
isovolumetric relaxation time (IVRT), deceleration time (DT) of early dias-
tolic velocity, peak Em velocity at interventricular septum and lateral wall 
levels, E/Em ratio (myocardial tissue Doppler echocardiography), pulse 
wave velocity (PWV) between descending aorta and aortic bifurcation 
levels (ultrasound method), and stiffness index β of ascending aorta. In 
addition, lipid, carbohydrate, and purine metabolism parameters were 
assessed; glomerular filtration rate (GFR) was calculated (MDRD meth-
od); and urine albumin levels were measured.
Results. In Group I (moxonidine + amlodipine), target blood pressure 
(BP) levels were achieved in 70% of the patients. Systolic BP (SBP) levels, 

Метаболический синдром
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В рекомендациях Европейского Общества 
Кардиологов, Европейского Общества по Арте-
риальной Гипертензии 2007, Всероссийского 
Научного Общества Кардиологов 2010 метаболи-
ческий синдром (МС) включен в стратификацию 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. 
Наличие у больного с МС сопутствующей артери-
альной гипертонии (АГ) позволяет оценить риск 
как высокий и очень высокий даже при высоком 
нормальном артериальном давлении (АД). 
Согласно вышеперечисленным рекомендациям 
больным АГ высокого и очень высокого риска 
на старте лечения уже необходима терапия комби-
нацией препаратов [1]. В Европейских рекоменда-
циях по диагностике и лечению артериальной 
гипертонии 2009 в выборе антигипертензивного 
препарата (АГП) предложено исходить из текущей 
клинической ситуации. Традиционное деление 
на препараты основные и неосновные имеет сей-
час не столь важное научное и практическое значе-
ние, и его целесообразно избегать. 

Одним из механизмов формирования АГ при 
МС является повышение активности симпатиче-
ской нервной системы (СНС). Агонисты имидазо-
линовых рецепторов (АИР) нашли свое применение 
в лечении больных с МС и сахарным диабетом (СД) 
в связи с тем, что механизм действия этих препара-
тов заключается в снижении активации СНС, что 
в свою очередь приводит к уменьшению секреции 
норадреналина (НА), вазодилатации, а также в бло-
каде неблагоприятных эффектов ряда нейрогумо-
ральных систем. Больным с МС эта группа препара-
тов показана также в связи с их способностью 
повышать чувствительность тканей к инсулину 
и улучшать показатели углеводного обмена.

Накоплено достаточно данных, подтверждаю-
щих неблагоприятное влияние гиперинсулинемии 
(ГИ) в условиях инсулинорезистентности (ИР) 
на состояние сердечно-сосудистой системы (ССС) 
и СНС [2,3]. Показано, что инсулин в больших 
количествах путем трасцитоза проникает через гемато-
энцефалический барьер в перивентрикулярную область 
гипоталамуса, где, связываясь со специфическими 

рецепторами нейронов дугообразного и паравент-
рикулярного ядер, оказывает влияние на нейрогу-
моральную систему, воздействующую в свою оче-
редь на функционирование СНС. Происходит бло-
кирование эффектов парасимпатической нервной 
системы. В то же время возбуждающие импульсы 
от дугообразного и паравентрикулярного ядер пере-
даются на симпатические ядра, что приводит 
к активации СНС [4]. Это сопровождается повы-
шенным выбросом адреналина из окончаний сим-
патических нервов. В конечном итоге происходит 
увеличение сердечного выброса, частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), отмечаются снижение вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), спазм сосудов 
и повышение общего периферического сопротивле-
ния сосудов (ОПСС) [2]

Активность СНС регулируется также 
α-адренорецепторами и имидазолиновыми рецеп-
торами, располагающимися в ростро-вентролате-
ральной области. Возбуждение α-рецепторов при-
водит к снижению тонуса СНС, уменьшению сосу-
дистого сопротивления и снижению АД. 
Имидазолиновые рецепторы подразделяются на 3 
типа: I1-рецепторы отвечают за снижение гиперак-
тивности СНС и контроль АД, также при возбужде-
нии этих рецепторов происходит уменьшение реаб-
сорбции натрия и воды в проксимальных канальцах 
нефронов; I2-рецепторы отвечают за регуляцию 
высвобождения НА и адреналина из хромаффин-
ных клеток, I3-рецепторы регулируют секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы [5].

Высокая активность СНС стимулирует повы-
шенную выработку в почках ренина и вызывает 
активацию всей ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС), причем это происходит неза-
висимо от внутрипочечной сенсорной системы, 
регулирующей секрецию ренина почками. 
Увеличение продукции циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ) под влиянием катехоламинов, 
стимулирует экспрессию ангиотензиногена в ади-
поцитах человека. На выходе развивается задержка 
натрия и воды, рост ОПСС и повышение в конеч-
ном итоге АД. Ангиотензин II (АТII), 

LVMMI, and DT decreased by 19,3±11,4 mm Hg, 4,4 g/m2 (p=0,09), and 
10,6 ms (p<0,05), respectively. The increase in E/A ratio and Em annular 
velocity (Em av) reached 0,4 (p<0,05) and 1,4 cm/s (p<0,05), respec-
tively, while E/Em av ratio decreased by 0,8 (p<0,05), and PWV decreased 
by 1,6 ms (p<0,05). The BMI decrease reached 0,7 kg/m2 (p<0,05). In 
Group II (moxonidine + hydrochlorothiazide), target BP levels were 
achieved in 40% of the participants, with a decrease in SBP levels by 14,7 
mm Hg (p<0,05). DT was reduced by 9,4 ms (p<0,05), E/A ratio increased 
by 0,1 (p<0,05), while PWV, BMI, and GFR decreased by 1,3 m/s (p<0,05), 
0,8 kg/m2 (p<0,05), and 5,6 ml/min/1,73 m2 (p<0,05), respectively. In 
Group III (moxonidine + enalapril), 60% of the patients achieved target BP 
levels, and SBP levels were reduced by 21,1 mm Hg (p<0,05). LVMMI 
decreased by 5,1 g/m2 (p<0,05), Em av increased by 0,3 cm/s (p<0,05), 

while the respective reduction in PWV, WC, and BMI reached 1,1 m/s 
(p<0,05), 1,8 cm (p<0,05), and 0,5 kg/m2 (p<0,05). All three groups dem-
onstrated a significant reduction in urine albumin levels.
Conclusion. The moxonidine-based combination therapy effectively 
reduced the levels of BP and urine albumin. The combination of moxoni-
dine with amlodipine or enalapril improved cardiac structure and func-
tion, as well as renal excretory function. The combination of moxonidine 
and hydrochlorothiazide, however, negatively affected renal excretion. 
All three variants of combination therapy were metabolically neutral and 
demonstrated beneficial effects on visceral obesity.
Key words: metabolic syndrome, arterial hypertension, moxonidine.
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показатели липидного и углеводного обменов, 
а также на ПОМ [9]. Однако в доступной литературе 
отсутствуют работы, посвященные изучению 
эффективности комбинированной терапии, осно-
ванной на моксонидине, у пациентов с МС. В связи 
с этим целью нашего исследования явилась оценка 
эффективности терапии комбинациями АИР мок-
сонидина с антагонистом кальция (АК) амлодипи-
ном, тиазидным диуретиком (ТД) гидрохлортиази-
дом (ГХТ) и ингибитором ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ) эналаприлом в отношении 
показателей лабораторно-клинического статуса, 
структурно-функционального состояния левых 
отделов сердца, ригидности аорты и функции почек 
у больных с МС и АГ 1-2 ст.

Материал и методы 
После предварительного скрининга в исследование 

были включены 60 пациентов с МС и АГ 1-2 ст. [10]. 92% 
пациентов ранее получали антигипертензивную тера-
пию (АГТ). Предшествующее лечение представляло 
собой в 62% случаев монотерапию, 30% больных получа-
ли комбинированную АГТ и 8% пациентов были без 
лечения. Методом конвертов они были рандомизирова-
ны на 3 группы (гр.) по 20 человек. Пациентам I гр. 
назначался моксонидин (Физиотенз®, Эбботт 
Лэбораториз, Франция) (0,2-0,4 мг/сут.) в комбинации 
с амлодипином (5-10 мг/сут.), пациентам II гр. – моксо-II гр. – моксо- гр. – моксо-
нидин (0,2-0,4 мг/сут.) в комбинации с ГХТ (12,5 мг), 
пациентам III гр. – моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) в ком-III гр. – моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) в ком- гр. – моксонидин (0,2-0,4 мг/сут.) в ком-
бинации с эналаприлом (10-20 мг/сут.). Ранее не лече-
ным пациентам назначалась какая-либо из комбинаций 
моксонидина, а пациентам, ранее получавшим АГТ, 
но не достигшим целевого уровня АД, без предшествую-
щего периода отмывки производилась ее замена на одну 
из комбинаций. Допускалась предшествующая терапия 
статинами и фибратами, если ее продолжительность 
составляла не менее 6 мес. до момента включения паци-
ента в исследование. В течение 24 нед. наблюдения она 
оставалась неизменной. 

Всем пациентам исходно и на фоне 24-недельной 
комбинированной АГТ измеряли массу тела (МТ) 
с последующим расчетом индекса МТ (ИМТ) по фор-
муле Кеттле, окружность талии (ОТ), определяли пока-
затели липидного и пуринового обменов, тест толеран-
тности к глюкозе (ТТГ), скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле MDRD, содержание альбу-MDRD, содержание альбу-, содержание альбу-
мина в моче. Из инструментальных методов исследова-
ния исходно и на фоне 24-недельной терапии проводи-
лось суточное мониторирование артериального давле-
ния (СМАД), эхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) с определением массы миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ), индексированной к идеальной площа-
ди поверхности тела, относительной толщины стенок, 
размеров левого предсердия (ЛП), параметров диасто-
лической функции ЛЖ, в т.ч. с использованием метода 
тканевой миокардиальной допплерографии (ТМД), 

Примечание: ПАД – пульсовое АД.
Рис. 1     Динамика САД, ДАД и ПАД на фоне комбинированной 

терапии, основанной на моксонидине, у пациентов с МС 
и АГ 1-2 ст.

Примечание: с/сут. – среднесуточная, д – дневная, н – ночная.
Рис. 2     Динамика среднесуточной, дневной и ночной ЧСС 

на фоне комбинированной терапии, основанной на моксо-
нидине у пациентов с МС и АГ 1-2 ст.

в свою очередь, усиливает выброс на в окончаниях 
симпатических нервов и реактивность адреноре-
цепторов, вызывая повышение активности СНС 
наряду с другими гормональными факторами [6].

Дезадаптивное ремоделирование органов и тка-
ней при АГ и МС обусловлено функционированием 
локальной, или тканевой, РААС, которая представ-
лена в органах-мишенях, прежде всего в сердце, 
почках, мозге, сосудах, периферической мускулату-
ре. Воздействие основного эффектора РААС, 
а именно АТII, на ангиотензиновые рецепторы 
первого типа (AT1), стимулирует пролиферацию 
клеток и процессы ремоделирования. Рядом иссле-
дователей была подтверждена высокая распростра-
ненность поражения органов-мишеней (ПОМ) 
и корреляция различных проявлений ПОМ между 
собой у пациентов с МС [7,8].

В литературе имеется достаточное количество 
данных о влиянии моксонидина, назначаемого 
в качестве монотерапии, на все проявления МС, 
в т.ч. на выраженность висцерального ожирения 
(ВО), ГИ, гиперлептинемии, адипонектинемии, 

Метаболический синдром
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Таблица 1 
Исходная клиническая характеристика гр. пациентов с МС и АГ 1-2 ст.

Показатель

I гр. II гр. III гр.

мокс.+амл. (n=20) мокс.+ГХТ (n=20) мокс.+энал. (n=20)

возраст (лет) 54,1±7,2 52,7±8,2 56,2±7,6

пол (м/ж, %) 35/65 40/60 35/65

ОТ (см) 104,2±14,2 105,4±12,8 106,35±19,4

ИМТ (кг/м²) 34,7±7,1 33,8±7,4 32,8±7,1

САД (мм рт.ст.) 149,4±14,2 151,7±12,8 154,2±12,5

ДАД (мм рт.ст.) 88,2±8,1 92,6±9,9 90,1±8,5

ХС ЛНП (ммоль/л) 3,9±0,6 4,1±0,9 3,7±0,8

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,4±0,4 1,2±0,3 1,3±0,3

ТГ (ммоль/л) 1,9±1,1 1,9±1,2 1,9±1,4

глюкоза натощак (ммоль/л) 5,9±0,8 6,1±0,8 5,8±0,7

глюкоза постпранд. (ммоль/л) 7,9±2,7 7,9±2,6 7,9±2,2

Таблица 2 
Характеристика структурно-функционального 

состояния сердца  
у пациентов с МС и АГ 1-2 ст. до начала лечения

Показатель М±Std

ИММЛЖ (ASE) (г/м²) 141,8±41,4

ИММЛЖ (“площадь/длина”) (г/м²) 110,2±24,3

V ЛП/ППТ (мл/м²) 36,7±13,17

Е/А 1,0±0,3

IVRT (мс) 104,5±11,4

DT (мс) 220,9±21,3

Em sept. (см/сек) 7,8±2,1

E/Em sept. 9,9±2,7

Em lat. (см/сек) 8,4±2,5

E/Em lat. 8,9±2,7

Em av. (см/сек) 8,1±2,1

E/Em av. 9,4±2,3

Таблица 3
Характеристика показателей, отражающих 

ригидность аорты и функцию почек, у пациентов 
с МС и АГ 1-2 ст. до начала терапии

Показатель М±Std

СПВ (м/сек) 9,9±3,2

β 8,6±4,0

СКФ/1,73м² (мл/мин/1,73м²) 96,9±21,1

МАУ (г/л) 10,2±7,2

Примечание: * p<0,05. ПАД – пульсовое АД.

определение показателей ригидности аорты с расчетом 
СПВ на сегменте от нисходящей аорты до бифуркации 
и индекса жесткости β восходящей аорты.

Доля мужчин составила 33% (n=20), женщин – 67% 
(n=40). Средний возраст пациентов – 54,36±8,37 года. 
Три гр. пациентов были сопоставимы друг с другом 
по таким показателям, как ИМТ, ОТ, возраст, пол, уровни 
общего холестерина, липопротеинов низкой и высокой 
плотности (ОХС, ЛНП, ЛВП), глюкозы натощак 
и постпрандиальной (таблица 1). Также гр. были сопоста-
вимы по терапии, проводимой до включения пациентов 
в исследование. 

Результаты 
У всех больных было выявлено висцеральное 

ожирение (Ож) – ОТ у мужчин в среднем составила 
106,9±14,4см, у женщин – 103,5±15,0 см. Средняя 
МТ и ИМТ были 100,0±12,1 кг и 34,6±6,7 кг/м2, 
соответственно. Избыточная МИ (ИзМТ) была 
отмечена у 18 (30%) пациентов, Ож 1 ст. – у 21 (35%), 
Ож 2ст. – у 12 (20%), Ож 3 ст. – у 9 (15%) пациентов.

При оценке параметров структурного ремоде-
лирования сердца гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) была 
у 75% пациентов. При этом у 35% (n=21) пациен-n=21) пациен-=21) пациен-
тов диагностирована концентрическая ГЛЖ, 
а у 40% (n=24) – эксцентрическая ГЛЖ. У 7% 
(n=4) больных имелись признаки концентриче-n=4) больных имелись признаки концентриче-=4) больных имелись признаки концентриче-
ского ремоделирования ЛЖ. Увеличение индек-
сированного объема ЛП выявлено у 30% (n=18) 
больных.

Диастолическая дисфункция (ДД) определена 
у значительной доли пациентов с МС и АГ. 
Патологические значения соотношения Е/А зафик-
сированы у 40% (n=24) пациентов, повышенные 
значения IVRT – у 62% (n=37), DT – у 40% (n=24). 
Более чувствительны в плане выявления ДД оказа-
лись показатели, определяемые с помощью методи-
ки ТМД: по данным ТМД ДД обнаружена у 92% 
(n=55) больных, включенных в исследование. 
В таблице 2 отражены значения основных параме-
тров структурно-функционального состояния 

сердца у пациентов с МС и АГ 1-2 ст. на момент 
начала исследования.

Характерной для пациентов с МС и АГ по дан-
ным первичного обследования оказалась повышен-
ная ригидность аорты. Увеличение СПВ на сегменте 
от нисходящей аорты до бифуркации отмечено 
у 100% пациентов.

Микроальбуминурия (МАУ) имела место 
у 16 (27%) больных; значительная доля – 47% 
(n=28), приходится на пациентов с гиперфиль-n=28), приходится на пациентов с гиперфиль-=28), приходится на пациентов с гиперфиль-
трацией, у которых СКФ > 110 мл/мин/1,73м2. 
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27% (n=16) и 25% (n=15) составили больные 
с нормофильтрацией (СКФ 90-110мл/мин/1,73м2) 
и гипофильтрацией (СКФ < 90мл/мин/1,73м2) 
соответственно.

Рис. 4      Динамика амплитуды пика Em на фоне комбинированной 
терапии, основанной на моксонидине, у пациентов с МС 
и АГ 1-2 ст. 

Рис. 5      Динамика показателей, отражающих ригидность аорты, 
СПВ (м/с) и индекса жесткости β, на фоне комбинирован-
ной терапии, основанной на моксонидине, у пациентов 
с МС и АГ 1-2 ст.

Данные, отражающие исходное состояние фун-
кции почек и ригидность аорты, представлены 
в таблице 3.

На фоне 24-недельной комбинированной тера-
пии, основанной на моксонидине, во всех 3 гр. была 
зарегистрирована достоверная динамика снижения 
систолического АД (САД). В I гр. среднесуточное 
САД снизилось со 143,9±14,6 до 124,6±10,6 мм рт.ст. 
(р<0,001), во II гр. – со 142,5±12,5 до 135,8±11,2 
(р<0,05), в III гр. со 143,2±11,8 до 128,2±10,9 
(р<0,001). Среднесуточное диастолическое АД 
(ДАД) достоверно снижалось только у пациентов III 
гр.: с 83,1±7,6 до 79,6±4,4 мм рт.ст. (р<0,05). В I и II 
гр. исходный уровень ДАД составил 86,8±6,2 
и 84,7±9,3, соответственно, снизившись в дальней-
шем до 84,2±6,1 и 79,5±8,2, соответственно (р>0,05) 
(рисунок 1). Целевого уровня АД по данным СМАД 
в I гр. достигли 70% пациентов, во II – 40%, 
в III – 60%.

Во всех 3 гр. было отмечено достоверное 
снижение среднесуточной ЧСС, причем эта дина-
мика формировалась за счет снижения ЧСС 
в дневные часы, в то время как в ночное время 
значимой динамики ЧСС выявлено не было. 
У пациентов I гр. среднесуточная и дневная ЧСС 
снизились с 75,5±9,6 до 70,0 уд/мин (р<0,05) 
и с 78,7±9,6 до 72,3±6,5 уд/мин (р<0,05), соответ-
ственно; у пациентов II гр. – с 75,2±9 уд/мин до 
73,1±7,6 уд/мин (р<0,05) и с 80,7±10 до 76,9±8,9 
(р<0,05), соответственно; у пациентов III 
гр. – с 81,7±12,1 до 77,5±9,7 (р<0,05) и с 85,1±12 
до 82,6±9,2 уд/мин (р<0,05), соответственно 
(рисунок 2).

На фоне 24 нед. терапии в III гр. была отмечена 
достоверная динамика уменьшения ИММЛЖ, рас-
считанного по формуле ASE. Он снизился 
со 121,5±30,8 г/м2 до 116,4±29,8 (р<0,05). В I гр. 
отмечалась тенденция к снижению ИММЛЖ: 
со 123,8±38 г/м2 до 119,4±36,4 г/м2 (р=0,09) у паци-
ентов II гр. значимой динамики ИММЛЖ выявлено 
не было: до лечения ИММЛЖ составила 
123,68±22,66 г/м2, на фоне 24 нед. тера-
пии – 120,91±21,45 г/м2 (рисунок 3).

Наибольшее улучшение показателей, отражаю-
щих состояние диастолической функции, отмечено 
в гр. пациентов, получавших моксонидин в комби-
нации с амлодипином. Достоверно улучшались 
параметры трансмитрального потока: соотношение 
пиков Е/А повышалось с 1,0±0,4 до 1,4±0,5 (р<0,05), 
DT снижалось с 219,5±21,5 мс до 208,9±16,2 мс 
(р<0,05). IVRT ЛЖ менялось несущественно: 
со 104,8±14,9 до 97,9±14,0 мс (р>0,05). По данным 
ТМД увеличилась амплитуда пика Em sept. с 8,1±2,2 
до 9,1±3,3 м/с (р<0,05), пика Em lat. ЛЖ с 8,7±3,0 до 
10,4±2,4 м/с (р<0,05) (рисунок 4), уменьшились 
соотношения пиков E/Em sept. с 10,2±1,8 до 8,9±2,8 
(р<0,05), E/Em lat. с 9,0±2,8 до 8,4±1,5. Усредненные 

Рис. 3     Динамика ИММЛЖ на фоне комбинированной терапии, 
основанной на моксонидине, у пациентов с МС и АГ 1-2 ст.
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показатели Em average (Em av.) и E/Em average 
(E/Em av.) менялись аналогичным образом: Em av. 
повышался с 8,4±2,4 до 9,7±2,5 м/с (р<0,05) (рису-
нок 4), E/Em av. снижался с 9,3±1,8 до 8,5±1,5 
(р<0,05).

В гр. пациентов, получавших моксонидин 
в комбинации с ГХТ, из всех параметров диастоли-
ческой функции достоверная динамика была заре-
гистрирована только для DT: величина этого пока-DT: величина этого пока-: величина этого пока-
зателя уменьшалась с 225,4±16,1 до 106,8±1 мс, 
на 9,4±12,8 мс (р<0,05), E/A и IVRT менялись 
недостоверно: с 1±0,3 до 1,11±0,35 и со 105,21±8,17 
до 99,47±8,6 мс, соответственно (р>0,05). Сущес-
твенной динамики не было выявлено также и по 
данным ТМД: Em sept., Em lat., Em av., E/Em sept., 
E/Em lat., E/Em av. исходно составили 8,0±2,0 см/
сек, 8,7±2,1 см/сек, 8,1±1,8 см/сек, 9,7±2,4, 9,0±2,7, 
9,2±2,2, а по истечении 24 нед. терапии – 7,6±1,6 см/сек, 
8,8±2,0 см/сек, 8,2±1,4 см/сек, 9,9±2,6, 8,8±2,3, 
9,1±2,2, соответственно (р>0,05) (рисунок 4).

В III гр. достоверно улучшались такие параметры 
трансмитрального потока как DT и IVRT: с 221,3±23,6 
до 212,1±20,6 мс (р<0,05) и со 103,7±11,2 до 97,7±11,3 
(р<0,05), соответственно, отмечалась тенденция 
к повышению Е/А – с 1,0±0,2 до 1,1±0,2 (р=0,09). 
По данным ТМД была выявлена положительная 
динамика практически всех показателей. Em sept. 
повысился с 7,2±1,8 до 7,4±1,5 м/с (р<0,05), Em lat. 
с 8,0±2,38 до 8,3±1,9 м/с (р<0,05), соотношение E/Em 
sept. уменьшилось с 10,9±2,2 до 10,7±2,4, E/Em lat. 
c 9,9±2,5 до 9,7±2,4 (р<0,05). Усредненные показатели 
Em av. и E/Em av. cоставили на момент начала иссле- av. и E/Em av. cоставили на момент начала иссле-av. и E/Em av. cоставили на момент начала иссле-. и E/Em av. cоставили на момент начала иссле-E/Em av. cоставили на момент начала иссле-/Em av. cоставили на момент начала иссле-Em av. cоставили на момент начала иссле- av. cоставили на момент начала иссле-av. cоставили на момент начала иссле-. cоставили на момент начала иссле-cоставили на момент начала иссле-оставили на момент начала иссле-
дования 7,6±2,0 м/с и 10,22±2,05, соответственно, 
а по прошествии 24 нед. терапии – 7,9±1,4 (р<0,05) 
и 10,0, соответственно (рисунок 4). 

В I гр. пациентов СПВ уменьшилась с 11,3±4,6 
м/с до 8,8±2,8 м/с (р<0,05), во II – с 10,1±2,3 до 
8,6±2,3 (р<0,05) в III – с 9,7±2,8 до 8,2±2,4 (р<0,05). 
Динамика индекса жесткости β восходящего отде-
ла аорты не достигла статистической достоверно-
сти ни в одной из гр. Исходно значение индекса 
жесткости β составило в I гр. 9,3±6,0, во II 
гр. – 8,9±1,3, в III гр. – 10,0±6,3, а через 24 нед. 
терапии 7,7±4,4, 8,2±1,1 и 9,7±5,0, соответственно 
(р>0,05) (рисунок 5).

У пациентов всех трех гр. было отмечено досто-
верное уменьшение содержания альбумина в моче. 
В I гр. оно снизилось с 12,4±10,1 мг/л до 8±9,3 мг/л 
(р<0,05), во II гр – c 10,7±9,0 мг/л до 7,6±8,5 мг/л 
(р<0,05), в III – с 9,6±7,02 мг/л до 7,2±6,6 мг/л 
(р<0,05) (рисунок 6).

СКФ (MDRD) достоверно снижалась только 
у пациентов, получавших моксонидин в комбина-
ции с ГХТ: с 100,1±20,2 до 94,5±20,3 мл/мин/1,73м2 
(р<0,05). Это нашло отражение в увеличении числа 
пациентов с гипофильтрацией за счет уменьшения 
числа пациентов с нормальными значениями СКФ: 

Рис. 6     Динамика содержания альбумина в моче на фоне комбини-
рованной терапии, основанной на моксонидине, у пациен-
тов с МС и АГ 1-2 ст.

Рис. 7     Динамика показателей липидного и углеводного обменов 
на фоне комбинированной терапии, основанной на моксо-
нидине, у пациентов с МС и АГ 1-2 ст.

Рис. 8     Динамика МТ, ИМТ и ОТ на фоне комбинированной тера-
пии, основанной на моксонидине, у пациентов с МС и АГ 
1-2 ст. 

оно возросло с 20% до 30%. В двух других гр. соот-
ношение долей пациентов с различным состоянием 
экскреторной функции почек на фоне проводимой 
терапии также менялось. В I гр. при неизменном 
количестве пациентов со сниженными значениями 
СКФ доля пациентов с нормофильтрацией возросла 
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с 30% до 45% за счет уменьшения доли пациентов 
с гиперфильтрацией, в III гр. доля пациентов 
с гиперфильтрацией уменьшилась с 50% до 40%, 
при этом наблюдалось как увеличение доли пациен-
тов с нормальными значениями СКФ с 25% до 30%, 
так и увеличение доли пациентов со сниженными 
значениями СКФ с 25% до 30%. Исходные значения 
СКФ (MDRD) в I и III гр. составили 99,7±15,83 
и 95,73±22,4, соответственно, а через 24 нед. тера-
пии – 99,19±16,87 мл/мин/1,73м2 и 94,74±28,2 мл/
мин/1,73 м2 (р>0,05).

При анализе динамики показателей липидного, 
пуринового и углеводного обменов отмечено, что 
в гр. пациентов, получавших моксонидин в комби-
нации с амлодипином достоверно снизилось содер-
жание глюкозы натощак. До начала терапии ее 
уровень составил 5,9±0,6 ммоль/л (р<0,05), 
а по прошествии 24 нед. терапии – 5,7±0,6 ммоль/л. 
Остальные показатели углеводного и липидного 
обменов у пациентов данной гр. не показали суще-
ственной динамики. Уровень постпрандиальной 
глюкозы – изменился с 7,49±1,88до 
7,15±2,15 ммоль/л, ОХС – с 5,7±0,81 ммоль/л до 
5,73±1,03 ммоль/л, ТГ – с 1,96±1,25 до 
1,79±0,82 ммоль/л, ХС ЛНП – с 3,57±0,76 до 
3,58±0,94 ммоль/л, ХС ЛВП – с 1,33±0,37 ммоль/л 
до 1,36±0,32 ммоль/л, соответственно (рисунок 7). 

При лечении моксонидином и ГХТ достовер-
ной динамики уровня глюкозы натощак 
и постпрандиальной глюкозы выявлено не было: 
исходный уровень показателей углеводного обме-
на составил 5,86±0,77 и 7,79±2,79, соответственно, 
а через 24 нед. терапии – 5,76±0,63 ммоль/л 
(р>0,05) и 7,87±2,48 ммоль/л, соответственно 
(р>0,05). В этой гр. достоверно улучшились такие 
показатели, как ХС ЛНП и ХС ЛВП: отмечалось 
снижение ХС ЛНП c 3,7±0,8 ммоль/л 
до  3,5±0,9 ммоль/л (р<0,05) и повышение ХС 
ЛВП с 1,3±0,2 ммоль/л до 1,4±0,2 ммоль/л (р<0,05). 
Уровни ОХС и ТГ снижались недостоверно: 
с 5,89±0,87 ммоль/л до 5,75±1,1 ммоль/л (р>0,05) 
и 1,73±0,56 ммоль/л до 1,63±0,55 ммоль/л (р>0,05), 
соответственно (рисунок 7).

У пациентов III гр. показатели липидного 
и углеводного обменов значимо не менялись: 
на момент начала наблюдения уровень глюкозы 
натощак и после углеводной нагрузки составил 
5,87±1,03 и 8,64±2,71 ммоль/л, соответственно, 
а по истечении 24 нед. терапии – 5,97±0,96 ммоль/л 
(р>0,05) и 8,44±2,65 ммоль/л (р>0,05), соответст-
венно. На фоне терапии моксонидином в комби-
нации с эналаприлом отмечалось статистически 
недостоверное улучшение всех показателей 
липидного обмена. Уровень ОХС снизился 
с 5,95±0,93 до  5,86±1,1 ммоль/л (р>0,05), ТГ 
с 2,1±1,61 до 2±1,26 ммоль/л (р>0,05), ХС ЛНП 
с 4,06±0,8 до 3,91±0,7 ммоль/л (р>0,05), а ХС 

ЛВП повысился с 1,32±0,28до 1,38±0,26 ммоль/л 
(р>0,05) (рисунок 7). 

Уровень мочевой кислоты (МК) ни в одной из гр. 
пациентов не показал значимой динамики: в I гр. уро-I гр. уро- гр. уро-
вень МК снижался с 306,2±94,94 мкмоль/л до 
286,0±75,6 мкмоль/л (р>0,05), во II гр. – 
с 334,4±55,4 мкмоль/л до 315,2±48,9 мкмоль/л (р>0,05), 
в III гр. – с 321,3±86,5 до 313,9±69,1 мкмоль/л (р>0,05)

Во всех трех гр. была зарегистрирована досто-
верная динамика снижения МТ и ИМТ. В I гр. МТ 
и ИМТ снизились по сравнению с исходными зна-
чениями в среднем с 90,3±21,3 кг до 88,6±21,4 кг 
(р<0,05) и с 38,5±6,4 кг/м2 до 37,8±6,3 кг/м2 (р<0,05), 
соответственно, во II – со 104,5±17,6 до 102,3±17,9 
(р<0,05) и с 38,5±6,2 до 37,8±6,3, соответственно 
(р<0,05), в III – с 90,4±17,5 до 88,9±16,5 (р<0,05) 
и с 33,2±5,9 до 32,7±5,9 (р<0,05), соответственно. 
ОТ достоверно уменьшилась только в гр. пациен-
тов, получавших моксонидин в комбинации с эна-
лаприлом: со 105,8±15,5 до 103,6±14,3 (р<0,05) 
(рисунок 8).

На фоне 24 нед. терапии комбинациями моксо-
нидина с амлодипином, ГХТ и эналаприлом воз-
никновение такого побочного эффекта (ПЭ) как 
сухость во рту было отмечено у 10% пациентов I гр. 
(n=2), у 15% (n=3) пациентов II гр. и у 10% (n=2) 
пациентов III гр. В I гр. был зарегистрирован один 
случай (5%) появления отеков лодыжек. Ни у одно-
го пациента возникновение ПЭ не потребовало 
отмены терапии. 

Обсуждение
В настоящем исследовании применение моксо-

нидина (Физиотенз®, Эбботт Лэбораториз, 
Франция) в комбинации с амлодипином, ГХТ, эна-
лаприлом показало позитивное влияние на выра-
женность ВО. Наибольшая эффективность комби-
нации с ГХТ в отношении динамики МТ и ОТ ско-
рее объясняется снижением гиперволемии на фоне 
применения мочегонного препарата. Эффек-
тивность самого моксонидина в отношении выра-
женности ВО объясняется его способностью повы-
шать чувствительность периферических тканей 
к инсулину и, следовательно, приводить к уменьше-
нию выраженности ГИ.

Комбинации Физиотенза с амлодипином, ГХТ 
и эналаприлом показали хорошую антигипертензив-
ную эффективность. Целевого уровня достигли 70% 
пациентов I гр., 40% пациентов II гр. и 60% пациентов 
II гр. Результаты исследования согласуются с результа- гр. Результаты исследования согласуются с результа-
тами проведенного ранее крупного, международного 
исследования TOPIC (Treatment of Physiotens in 
Combination), которое было посвящено изучению 
эффективности моксонидина, применяемого в комби-
нациях с амлодипином, ГХТ и эналаприлом и в виде 
монотерапии у пациентов с АГ. Это исследование пока-
зало наибольшую антигипертензивную эффективность 
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терапии моксонидином в комбинации с амлодипином, 
в то время как комбинация с ГХТ, оказала наименьшее 
антигипертензивное действие [11].

Существуют данные, подтверждающие сопо-
ставимость антигипертензивной эффективности 
моксонидина и препаратов других групп: АК, диу-
ретиков, ИАПФ [12-14].

Механизмы, лежащие в основе антигипертен-
зивного эффекта моксонидина, описаны во многих 
работах. Значительная их часть посвящена изуче-
нию влияния моксонидина на гиперсимпатикото-
нию на фоне ИР [12]. Причем описана роль СНС 
как в центральных структурах, так и на периферии, 
в частности в почечной ткани [15]. Почечная гипер-
симпатикотония усиливает задержку натрия, жид-
кости, изменяет почечную гемодинамику, увеличи-
вает выделение ренина, приводя в результате 
к повышению АД. АИР, снижая центральную 
гиперсимпатикотонию, способны уменьшить, 
кроме того, активность почечной РААС (по данным 
оценки показателей ренина и АТ II) и привести 
к снижению ИР.

В пользу снижения гиперсимпатикотонии 
на фоне лечения различными комбинациями мок-
сонидина свидетельствуют результаты настоящего 
исследования, показавшие достоверное снижение 
ЧСС во всех трех гр. лечения. Причем оказалось, 
что снижение ЧСС максимально выражено в днев-
ные часы, когда имеет место наибольшая актив-
ность СНС. Это объясняется симпатолитическим 
эффектом моксонидина. 

Описанная в работе метаболическая нейтраль-
ность комбинированной терапии, основанной 
на моксонидине, во многом объясняется его спо-
собностью снижать ИР [5,16,17]. В литературе также 
есть данные, свидетельствующие о метаболической 
нейтральности амлодипина и эналаприла. Что каса-
ется ТД, в ряде исследований показана их способ-
ность оказывать негативное влияние и на липидный 
обмен [2]. При этом необходимо отметить, что 
неблагоприятное действие диуретиков на углевод-
ный, липидный и пуриновый обмены проявляется 
при назначении их в относительно больших дози-
ровках, эквивалентных 25-50 мг ГХТ. Было показа-
но, что терапия моксонидином в комбинации с ГХТ 
привела к достоверному улучшению таких показа-
телей как ЛНП и ЛВП, что можно объяснить как 
позитивным влиянием самого моксонидина, так 
и применением ГХТ в низкой дозировке.

Было продемонстрировано влияние комбини-
рованной терапии, основанной на моксонидине, 
на параметры структурно-функционального ремоде-
лирования сердца. Показано, что применение комби-
нации моксонидина с амлодипином в значительной 
мере отразилось на состоянии диастолической функ-
ции: динамика ее улучшения была максимальной 
в сравнении с другими гр. При этом также 

отмечалась тенденция к снижению ИММЛЖ. 
На фоне терапии моксонидином в комбинации 
с эналаприлом наоборот, было зарегистрировано 
значимое снижение ИММЛЖ, в то время как диа-
столическая функция улучшалась достоверно, 
но не столь ощутимо, как в I гр. У пациентов III гр. 
значимой динамики не было выявлено ни в отно-
шении регрессии ГЛЖ, ни в отношении уменьше-
нии выраженности ДД. 

Различия в динамике показателей структурно-
функционального состояния сердца объясняются 
влиянием использованных комбинаций моксони-
дина на различные механизмы ремоделирования. 
Известно, важную роль в становлении и прогрес-
сировании ГЛЖ играют гемодинамические: пере-
грузка ЛЖ давлением и объемом при Ож, снижение 
податливости крупных артерий, и нейрогумораль-
ные механизмы: прямые и косвенные стимулирую-
щие рост влияния норадреналина и  АТII на кар-
диомиоциты (КМЦ), усиление процессов фибро-
зирования миокарда под влиянием АТII и альдо-
стерона [18].

Более мощный сосудорасширяющий эффект 
амлодипина сказывается на снижении постнагруз-
ки на миокард ЛЖ. Этому влиянию амлодипина 
на состояние сосудистого русла находится отраже-
ние и в более выраженном улучшении эластических 
свойств аорты, полученное в работе. Причем необ-
ходимо отметить, что снижение ОПСС на фоне 
применения амлодипина развивается в короткие 
сроки. Тем быстрее в ответ на терапию улучшается 
функциональное состояние органов-мишеней, 
в данном случае сердца. И уже на более поздних 
сроках наблюдения применение амлодипина спо-
собно привести к регрессу ГЛЖ за счет длительного 
и стабильного антигипертензивного эффекта. 
Результаты ряда исследований показывают, что 
амлодипин сравним с ИАПФ по своему влиянию 
на регресс ГЛЖ наряду с ИАПФ и блокатороми 
рецепторов ангиотензина (БРА). В исследовании 
TOMHS (Treatment Of Mild Hypertension Study), 
в котором принимали участие пациенты с АГ, наи-
большее снижение ИММЛЖ было отмечено в гр. 
больных, лечившихся амлодипином. Но необходи-
мо отметить, что наблюдение за больными продол-
жалось в течение 4 лет [19]. Возможно, не столь 
выраженная динамика снижения ИММЛЖ у паци-
ентов, находившихся на терапии моксонидином 
и амлодипином в настоящем исследовании, находит 
объяснение именно в недостаточной продолжи-
тельности наблюдения.

На фоне терапии моксонидином в комбина-
ции с эналаприлом происходит блокада эффектов 
РААС, как циркулирующей, что сказывается 
на краткосрочном снижении ОПСС, так и ткане-
вой. Именно влияние на активность тканевой 
РААС играет роль в органопротекции, характерной 
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для ИАПФ. Она реализуется благодаря снижению 
выработки и блокаде конечных эффектов АТII, 
альдостерона, ренина. Влияние ИАПФ на регресс 
ГЛЖ хорошо изучено. В эксперименте на лабора-
торных животных показано, что механизмы рег-
рессии ГЛЖ на фоне применения ИАПФ включа-
ют в себя снижение массы КМЦ, уменьшение 
выраженности гиперплазии фибробластов и содер-
жания коллагена [20].

При этом необходимо отметить, что блокада 
РААС, помимо ИАПФ, характерна и для АГП цен-
трального действия, а именно для АИР. Она 
обусловлена нивелированием эффектов СНС. 
В случае комбинирования препаратов, блокирую-
щих РААС, с препаратами, блокирующими СНС, 
можно судить о взаимном потенцировании их 
эффектов, в частности, в отношении тканевой 
РААС. Результаты исследования на лабораторных 
моделях продемонстрировали механизм реализации 
кардиопротективных эффектов моксонидина: они 
проявляются в снижении содержания дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) в миокарде, с одной 
стороны за счет уменьшения интенсивности про-
цессов ее синтеза, с другой – за счет усиления ее 
фрагментации [21].

В настоящей работе, к сожалению, не было 
отмечено существенной динамики ЭхоКГ картины 
в III гр. пациентов. Объяснить это можно недоста-III гр. пациентов. Объяснить это можно недоста- гр. пациентов. Объяснить это можно недоста-
точной эффективностью ГХТ, как второго компо-
нента терапии, с точки зрения отсутствия у него 
способности влиять на основные патогенетические 
механизмы формирования ГЛЖ и ДД, а также наи-
менее выраженной антигипертензивной эффектив-
ностью данной комбинации препаратов.

Было продемонстрировано уменьшение жест-
кости аорты по данным определения СПВ на сег-
менте от нисходящей аорты до бифуркации во всех 
3 гр. терапии. В то же время, достоверной динамики 
индекса жесткости β, рассчитанного для восходя-
щей аорты, получено не было. Снижение СПВ 
объясняли антигипертензивным эффектом прово-
димой терапии, т.к. СПВ во многом определяется 
уровнем АД, а отсутствие значимой динамики 
индекса жесткости β – недостаточной выраженно-
стью регресса процессов ремоделирования стенки 
аорты, заключающихся в избыточном накоплении 
коллагена, недостатке эластина и – в ряде случа-
ев – кальцинозе. Возможная причина этого состоит 
в недостаточном сроке наблюдения за пациентами. 

Продемонстрированная в работе динамика 
улучшения эластических свойств аорты может быть 
обусловлена действием основного препарата – мок-
сонидина. С одной стороны его позитивное влияние 
на состояние сосудистой стенки связано с возмож-
ным уменьшением выраженности ИР и ГИ, которые 
ассоциируются с повышением жесткости артерий 
на фоне Ож, в т.ч. у молодых и относительно 

здоровых лиц [22]. Вторым механизмом улучшения 
показателей жесткости аорты на фоне терапии мок-
сонидином является его собственно антигипертен-
зивный эффект, а также блокада эффектов РААС, 
опосредованная снижением активности СНС. 
В ряде клинических исследований представлены 
свидетельства снижения артериальной жесткости 
на фоне терапии отдельных препаратов других гр.: 
ИАПФ, АК, БРА, диуретиков [23].

На фоне комбинированной АГТ отмечалось 
достоверное снижение содержания альбумина 
в моче, наблюдавшееся в т.ч. В гр. пациентов, 
получавших моксонидин в комбинации с ГХТ, для 
которого описано неблагоприятное влияние 
на состояние фильтрационной функции почек. 
С одной стороны, это объясняется собственно 
антигипертензивным действием применяемых 
комбинаций препаратов и снижением системного 
АД, с другой стороны, может быть объяснено 
снижением МТ пациентов. Второй механизм осо-
бенно вероятен в свете литературных данных, 
свидетельствующих об уменьшении выраженно-
сти МАУ на фоне снижения МТ. Патогенетическое 
объяснение этого факта кроется в повышении 
чувствительности к инсулину, снижении ГИ, про-
дукции таких адипокинов, как лептин, снижении 
активации РААС, повышении продукции адипо-
нектина, обладающего антипротеинурическими 
и нефропротективными свойствами [24,25]. 
Таким образом, полученное снижение содержа-
ния альбумина в моче, возможно, связано 
с уменьшением выраженности ГИ на фоне приме-
нения моксонидина.

На фоне проводимой терапии моксонидином 
в комбинации с амлодипином и эналаприлом 
не было получено достоверной динамики СКФ 
в целом по гр. Однако в обеих гр. отмечалось 
уменьшение доли пациентов с признаками гипер-
фильтрации. Ранее уже была показана способ-
ность моксонидина, назначаемого при монотера-
пии, снижать СКФ, причем преимущественно 
у пациентов с гиперфильтрацией [26]. Причина 
этого состоит в способности моксонидина блоки-
ровать эффекты внутрипочечной РААС. Для эна-
лаприла снижение СКФ вполне объяснимо с той 
точки зрения, что местом приложения его дейст-
вия является эфферентная артериола, и, следова-
тельно, конечным эффектом становится сниже-
ние внутриклубочкового давления с последую-
щим снижением фильтрации. Для амлодипина 
свойственно, наоборот, вазодилатирующее влия-
ние на афферентную артериолу при сохранении 
интактным тонуса эфферентной артериолы. Это 
вызывает повышение внутриклубочкового давле-
ния и усугубление внутриклубочковой гипертен-
зии [27]. Тем не менее, в исследовании ALLHAT 
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to 
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prevent Heart Attack Trial) амлодипин в плане 
нефропротекции оказался эффективнее, чем 
ИАПФ и диуретики [28].

В гр. пациентов, получавших моксонидин в ком-
бинации с ГХТ, динамика снижения СКФ носила 
достоверный характер. Причем это отразилось на уве-
личении доли пациентов с гипофильтрацией за счет 
уменьшения количества пациентов с нормальными 
значениями СКФ. Этот неблагоприятный эффект 
ГХТ в отношении экскреторной функции почек опи-
сан в литературе и связан, по-видимому, с выражен-
ным снижением почечного кровотока. 

Заключение
Выполненное исследование показало, что для 

пациентов с МС и АГ характерно ПОМ, как струк-
турно-функциональное ремоделирование сердца, 
повышение ригидности аорты, различные варианты 
нарушения функции почек – нарушение экскре-
торной функции почек с формированием на ранних 
стадиях гиперфильтрации и МАУ. 

Терапия комбинациями моксонидина с амло-
дипином, ГХТ и эналаприлом показала метаболи-
ческую нейтральность и эффективность в плане 
снижения АД и улучшения показателей ригидно-
сти аорты. Лечение пациентов с МС и АГ комбина-
циями моксонидина с амлодипином и эналапри-
лом сопровождалось улучшением параметров 
структурно-функционального ремоделирования 
левых отделов сердца. Применение комбинации 
моксонидина с амлодипином и эналаприлом бла-
гоприятно отразилось на показателях функции 
почек, в то время как совместное применение 

моксонидина с ГХТ привело к ухудшению экскре-
торной функции почек.

Выводы 
Для пациентов с МС и АГ 1-2ст. характерна высо-

кая частота ГЛЖ, ДД, повышенной ригидности аорты; 
обнаружено, что значительную долю составляют паци-
енты с признаками почечной гиперфильтрации.

Наиболее выраженный антигипертензивный 
эффект был отмечен у пациентов с МС и АГ 1-2 ст., 
получавших моксонидин в комбинации с амлоди-
пином и эналаприлом.

На фоне комбинированной терапии у пациен-
тов с МС и АГ 1-2ст. отмечалось улучшение показа-
телей, отражающих структурно-функциональное 
ремоделирование левых отделов сердца.

Комбинации моксонидина с амлодипином/
ГХТ/эналаприлом в лечении пациентов с МС и АГ 
1-2ст. показали себя как метаболически нейтраль-
ные в отношении показателей углеводного, липид-
ного и пуринового обменов.

На фоне применения комбинаций моксониди-
на с амлодипином/ГХТ/эналаприлом было отмече-
но значимое снижение содержания альбумина 
в моче у пациентов с МС и АГ 1-2 ст. В гр. пациен-
тов, находившихся на терапии моксонидином 
в комбинации с ГХТ, было также зарегистрировано 
значимое снижение СКФ, которое неблагоприятно 
отразилось на экскреторной функции почек.

На фоне применения комбинаций моксониди-
на с амлодипином/ГХТ/эналаприлом у пациентов 
с МС и АГ 1-2 ст. отмечено уменьшение выражен-
ности ВО.
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Цель. Изучить возможности Центров здоровья в выявлении лиц 
с кардиоваскулярным риском.
Материал и методы. Выполнено комплексное скрининговое 
обследование 1583 человек (средний возраст 51,79±14,75 лет). 
Комплексное обследование включало установленный перечень 
исследований, предусмотренный аппаратно-программным и лабо-
раторно-инструментальным тестированием. 
Результаты. Выявлены лица с высоким нормальным артериаль-
ным давлением (ВНАД) и с впервые зарегистрированной артери-
альной гипертонией (АГ), частота которых составила 21% случаев. 
В группе (гр.) с ВНАД чаще всего встречается комбинация 2 факто-
ров риска (ФР) (37,79%); в гр. с впервые выявленной АГ – комбина-
ция 3 ФР (39,88%). Доля лиц, имеющих в качестве одного ФР только 
вегетативную дисфункцию, составила 8,84%. Количество лиц, 
у которых показатель «Миокард» оказался выше нормы и присут-
ствовал в качестве единственного функционального отклонения, 
составило 9,45%. Выявлено 29,66% лиц с отклонением ЛПИ 

от нормы. При этом у 18,97% из них отмечается повышение ЛПИ 
>1,3, а у 10,69% – снижение ЛПИ <0,9. С помощью скрининга ЛПИ 
выявлено 11% бессимптомных лиц с повышенным риском ССЗ. 
Заключение. Скрининговые обследования позволяют выявлять 
лиц с «предгипертонией», а также лиц с первичной вегетативной 
дисфункцией, функциональной нестабильностью миокарда и с суб-
клиническим атеросклеротическим поражением артерий нижних 
конечностей. Поэтому все пациенты, у которых был определен риск 
развития ССЗ, нуждаются в модификации образа жизни, дополни-
тельном лабораторном и инструментальном обследовании с целью 
выявления поражения органов-мишеней и решения вопроса 
о целесообразности назначения патогенетической терапии.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, Центр здоровья, 
первичная профилактика, факторы риска.

Поступила 05/04-2011
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3): 47-52

Aim. To assess the potential of Health Centres in identification of 
individuals at higher cardiovascular risk.
Material and methods. In total, 1583 individuals (mean age 
51,79±14,75 years) participated in a complex screening programme, 
including laboratory and instrumental examination.
Results. The screening resulted in identification of individuals with high 
normal blood pressure (HNBP) and newly diagnosed arterial hypertension 
(AH) (prevalence 21%). In participants with HNBP, a combination of 2 
risk factors (RFs) was the most prevalent (37,79%), while in people with 
newly diagnosed AH, a combination of 3 RFs was the most common 
(39,88%). The prevalence of autonomic dysfunction or “Myocardium” 
parameter increase, as an isolated RF, reached 8,84% and 9,45%, 
respectively. Abnormal ankle-brachial index (ABI) values were registered 

in 29,66% of the participants. In 18,97%, ABI values exceeded 1,3, while 
in 10,69%, they were under 0,9. ABI screening identified 11% of 
asymptomatic individuals with increased cardiovascular risk.
Conclusion. A screening programme could identify individuals with pre-
AH, primary autonomic dysfunction, functional myocardial instability, or 
subclinical atherosclerosis of peripheral arteries. Therefore, all subjects 
with increased cardiovascular risk require lifestyle modification and 
additional laboratory and instrumental examination, in order to assess 
the target organ damage and the need for pathogenetic therapy.
Key words: Arterial hypertension, Health Centre, primary prevention, 
risk factors.
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Complex assessment of cardiovascular risk factors at Health Centres

M. V. Avdeeva  
St. Petersburg State Pediatric Medical Academy. St. Petersburg, Russia

Концепция факторов риска (ФР) уже давно стала 
научной основой для разработки мер первичной про-
филактики социально-значимых сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Согласно этой научной концепции 
основными факторами сердечно-сосудистого риска 
(ССР) являются артериальная гипертензия (АГ), 
дислипидемия (ДЛП), избыточная масса тела (ИзМТ)/
ожирение (Ож), гипергликемия, гиподинамия, куре-
ние и др. Из всех известных ФР АГ является наиболее 
значимым ФР развития ишемической болезни сердца 
(ИБС), цереброваскулярных заболеваний 

и смертности от ССЗ. Взаимосвязь между уровнем 
артериального давления (АД) и риском возникновения 
ССЗ линейна и не зависит от других ФР. Чем выше АД, 
тем больше вероятность инфаркта миокарда (ИМ), 
мозгового инсульта (МИ), сердечной недостаточности 
(СН). Только раннее выявление лиц, предрасположен-
ных к развитию АГ, последующая коррекция ФР 
и модификация образа жизни могут противодейство-
вать росту распространенности ССЗ и реализации 
высокого риска в тяжелые осложнения в виде ИМ 
и МИ. Наиболее ранним предиктором развития 
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эссенциальной АГ считается уровень АД 130-139 и/или 
85-89 мм рт.ст., который в современной классификации 
относится к категории высокого нормального (ВНАД) 
[8]. Известно, что уровень АД 130-139 и/или 85-89 мм 
рт.ст. связан с более чем двукратным повышением 
относительного риска ССЗ по сравнению с риском при 
уровнях АД < 120/80 мм рт.ст. [1]. Именно поэтому 
уровни систолического АД (САД) ≥ 130 и/или диасто-
лического АД (ДАД) ≥ 85 мм рт.ст. являются одними 
из наиболее важных компонентов метаболического 
синдрома (МС) [8]. К группе риска развития эссенци-
альной АГ можно отнести лиц с впервые зарегистриро-
ванной АГ. Иногда причиной транзиторного повыше-
ния АД является «гипертония белого халата». Поэтому 
пациенты с впервые зарегистрированной АГ нуждают-
ся в дополнительном обследовании и подтверждении 
диагноза. Однако до момента постановки клиническо-
го диагноза их можно расценивать как потенциальных 
кандидатов для развития  эссенциальной АГ. 

Независимым предиктором прогрессирования 
атеросклероза и смертности согласно проведенным 
исследованиям является отклонение лодыжечно-пле-
чевого индекса (ЛПИ) от нормы [9]. Применение ЛПИ 
в рамках системы первичной медико-санитарной 
помощи можно использоваться для оценки риска ССЗ 
[6]. В последнее время для прогнозирования развития 
ССЗ широко применяется дисперсионный картиро-
ванный анализ ЭКГ. Этот метод пригоден для массово-
го скрининга и отбора пациентов с риском развития 
ССЗ на более углубленное инструментальное обследо-
вание. В настоящее время все известные методы, 
позволяющие наиболее достоверно и информативно 
верифицировать риск развития ССЗ, используются 
в Центрах здоровья, открытых в рамках реализации 
мероприятий по улучшению общественного здоровья 
граждан [2]. Поэтому целью настоящего исследования 
стало изучение функциональных возможностей 
Центров здоровья в выявлении лиц с риском развития 
ССЗ на основе современных скрининговых методов. 

Материал и методы 
Были обследованы 1583 человека. Обследование прово-

дилось в Центре здоровья, расположенном на базе Санкт-
Петербургского государственного учреждения здравоохране-
ния «Городская поликлиника № 109». Все обследованные 
в зависимости от степени (ст.) АГ и информированности 
о наличии повышенного уровня АД были разделены на 3 
группы (гр.): I гр. – с ВНАД 130-139 и/или 85-89 мм рт.ст.; II 
гр. – с впервые зарегистрированным уровнем АД ≥140/90 мм 
рт.ст.; III гр. – с эссенциальной АГ в анамнезе. АД измерялось 
в положении сидя на правой руке после 10-минутного отды-
ха. АД измеряли трижды с интервалом в 1 мин. Далее рассчи-
тывалось среднее АД из двух последних измерений. Сведения 
о наличии эссенциальной АГ получали на основании устного 
опроса пациентов, а также данных медицинской амбулатор-
ной карты больного.

Комплексное обследование включало: тестирование 
на аппаратно-программном комплексе «Экспресс-здоровье» 
и скрининг-оценку уровня психофизиологического и сома-
тического здоровья, функциональных и адаптивных резервов 

организма; экспресс-оценку состояния сердца по ЭКГ-
сигналам от конечностей на приборе «Кардиовизор-06с»; 
экспресс-анализ общего холестерина (ОХС) и глюкозы 
капиллярной крови натощак на приборе «CardioChek PA»; 
анализ внутренних сред организма (процентного соотноше-
ния воды, мышечной и жировой ткани) на биоимпеданс-
метре КМ-АР-01 «Диамант-Аист»; определение концентра-
ции окиси углерода и карбоксигемоглобина крови у куриль-
щиков с помощью смокелайзера и анализатора окиси углеро-
да «Micro CO», MICRO MEDICAL (Великобритания); анги-Micro CO», MICRO MEDICAL (Великобритания); анги- CO», MICRO MEDICAL (Великобритания); анги-CO», MICRO MEDICAL (Великобритания); анги-», MICRO MEDICAL (Великобритания); анги-MICRO MEDICAL (Великобритания); анги- MEDICAL (Великобритания); анги-MEDICAL (Великобритания); анги- (Великобритания); анги-
ологический скрининг с автоматическим измерением АД 
и расчетом ЛПИ. 

Прибор «Кардиовизор-06с» анализирует вариабель-
ность сердечного ритма (ВСР) на основе балльной оценки 
от 1 до 10 показателя активности регуляторных систем 
(ПАРС), характеризующего напряженность регуляторных 
систем и адаптационные возможности организма, что дает 
возможность выявления предрасположенности к функцио-
нальным нарушениям со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС) [5]. «Кардиовизор-06с осуществляет неинва-
зивный контроль функционального состояния сердца, осно-
ванный на компьютерном расчете и 3D-визуализации «пор-
третов сердца». Прибор регистрирует ЭКГ-сигнал, анализи-
руя низкоамплитудные хаотические осцилляции, которые 
отражают электрофизиологическое состояние кардиомиоци-
тов. Нормой для показателя «Миокард» считается значение 
<15%. Метод дисперсионного картирования ЭКГ помогает 
выявлять лиц с диагностически значимыми изменениями 
ССС, что является важным при проведении скрининговых 
обследований [3,4,7]. 

Статистический анализ полученных данных проведен 
с помощью пакета STATISTICA (6.0).

Результаты 
Средний возраст обследованных лиц – 51,79±14,75 

лет. Обследовано женщин – 84,08% (n=1331); муж-n=1331); муж-=1331); муж-
чин – 15,92% (n=252). Распределение обследованных 
по возрастным гр. оказалось следующим: 15-20 лет – 
0,82% (n=13); 21-35 лет – 16,17% (n=256); 36-50 лет – 
24,89% (n=394); 51-65 лет – 42,2% (n=668); 66-80 лет – 
14,15% (n=224); > 80 лет – 1,77% (n=28). Очевидно, что 
из всех возрастных гр., принадлежащих к категории 
трудоспособного населения, наибольший интерес 
к скрининговому обследованию в Центрах здоровья 
проявляет категория пациентов > 50 лет, а наимень-
ший – учащиеся и трудоспособные лица в возрасте 
< 35 лет. 

Общее количество пациентов, у которых был заре-
гистрирован уровень АД ≥ 130/85 мм рт. ст. составило 
53,13% (n=841). Распространенность различных кате-n=841). Распространенность различных кате-=841). Распространенность различных кате-
горий АГ в зависимости от ее характера и информиро-
ванности о повышении АД оказалась следующей: 
у 10,87% (n=172) было зарегистрировано ВНАД; 
у 10,3% (n=163) – впервые зарегистрированная АГ; 
у 38,03% (n=602) – уже имелась эссенциальная АГ 
в анамнезе. Таким образом, установлено, что посредст-
вом скринингового обследования в Центре здоровья 
удается выявить ~ 21% лиц с «предгипертонией». Это 
лица с ВНАД и с впервые зарегистрированной АГ. 
Следует отметить, что именно эти категории пациентов 
являются потенциальными кандидатами 
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в плане развития эссенциальной АГ. В связи с этим при 
регистрации уровня АД, соответствующего ВНАД, 
пациентам необходимо рекомендовать проведение 
динамического мониторинга АД для изучения характе-
ра и стойкости гипертензивного синдрома. Пациентов 
с впервые зарегистрированной АГ следует направлять 
на более углубленное обследование для исключения 
симптоматического генеза АГ и изучения стабильности 
гипертензивного синдрома. Дополнительное обследо-
вание позволит выявить наличие поражения органов-
мишеней (ПОМ) и решить вопрос о целесообразности 
назначения антигипертензивной терапии (АГТ). 

Изучена распространенность АГ в различных 
возрастных гр. (таблица 1). Исследование показало, 
что в возрасте 15-20 лет в 7,69% случаев регистрирует-
ся ВНАД. В возрастной гр. 21-35 лет более часто 
регистрировалось ВНАД (11,72%) и впервые выявлен-
ная АГ (9,77%). Поскольку эти пациенты уже в моло-
дом возрасте имеют риск развития эссенциальной АГ, 
они нуждаются в обязательном динамическом наблю-
дении и коррекции факторов ССР. Наиболее неблаго-
приятный профиль риска эссенциальной АГ отмечен 
в возрастной гр. 36-50 лет. В этой гр. по сравнению 
с другими гр. наиболее часто регистрировалась впер-
вые выявленная АГ (13,45%) и ВНАД (16,50%). 
Пациенты более старших возрастных гр. характеризо-
вались очень высоким риском сердечно-сосудистых 
событий (ССС), т.к. В большинстве случаев уже стра-
дали эссенциальной АГ. В возрастных гр. 51-65 лет; 
66-80 лет; 81-95 лет более половины пациентов уже 
имели эссенциальную АГ в анамнезе (49,48%; 80,80%; 
86,21% соответственно), распространенность которой 
заметно увеличивалась с возрастом (р<0,01). Таким 
образом, установлено, что наиболее неблагоприятный 
профиль риска развития эссенциальной АГ отмечает-
ся в возрастной гр. 36-50 лет. 

Выявлены межгрупповые различия некоторых 
параметров, характеризующих ст. ССР (таблица 2). 
У пациентов с ВНАД среднее значение индекса МТ 
(ИМТ) соответствует ИзМТ (27,56±5,15 кг/м2), 

отмечается пограничный уровень ОХС 
(5,2±1,16 ммоль/л) и повышенное среднее значение 
показателя «Миокард» (15,74±4,8%), определяемого 
с помощью экспресс-анализа картированной ЭКГ. Гр. 
лиц с впервые выявленной АГ отличается от гр. ВНАД 
более высоким значением частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) – 76,16±12,17 и 72,0±12,34 уд/мин, 
ИМТ – 28,28±4,81 и 27,56±5,15 кг/м2, уровня глюкозы 
капиллярной крови – 5,06±0,83 и 4,92±2,0 ммоль/л 
и ОХС – 5,51±1,55 и 5,20±1,16 ммоль/л. Гр. с эссенци-
альной АГ по сравнению с другими гр. характеризуется 
наиболее высокими значениями уровня глюкозы 
(5,32±1,3 ммоль/л), ОХС (5,66±1,26 ммоль/л), ИМТ 
(30,21±5,8 кг/м2) и показателя «Миокард» 
(17,48±9,05%). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что у пациентов с ВНАД отмечаются начальные 
признаки метаболических нарушений и уже регистри-
руются признаки временной функциональной неста-
бильности миокарда, что подтверждается результатами 
картированной ЭКГ. Пациенты с впервые выявленной 
АГ характеризуются более выраженными кардиомета-
болическими нарушениями. Наиболее значимые 
отклонения со стороны кардиометаболических пара-
метров отмечаются у лиц с эссенциальной АГ. Что 
касается ЛПИ, то его значение во всех трех гр. соответ-
ствовало норме. Однако наиболее низкое среднее зна-
чение ЛПИ отмечается в гр. ВНАД (0,99±0,7), что 
может указывать на формирование ригидности артерий 
у этой категории лиц. 

Анализ распространенности отдельных ФР пока-
зал их высокую частоту во всех 3 гр. Самым распростра-
ненным ФР вне зависимости от категории АГ оказалась 
ИзМТ/ожирение (Ож) (таблица  3). Следует отметить, 
что в гр. ВНАД помимо высокой частоты ИзМТ/Ож 
отмечается высокая распространенность таких факто-
ров ССР, как гиперхолестеринемия (ГХС) (44,19%), 
гиподинамия (49,41%), нерациональное питание 
(56,98%) и курение (18,6%). Все эти ФР являются 
модифицируемыми. Их устранение может существен-
но снизить ССР и вероятность развития эссенциальной 

Таблица 1
Распространенность различных категорий АГ в зависимости от характера повышения АД 

и информированности о его повышении по возрастным группам

Возрастная группа
Категория АГ
ВНАД, % (n) впервые выявленная АГ, % (n) эссенциальная АГ, % (n)

15-20 лет 7,69% - -
(n=1)

21-35 лет 11,72% 9,77% 0,78%
(n=30) (n=25) (n=2)

36-50 лет 16,50% 13,45% 16,24%
(n=65) (n=53) (n=64)

51-65 лет 9,90% 10,94% 49,48%* ** 
(n=66) (n=73) (n=330)

66-80 лет 4,02% 4,91% 80,80%* **
(n=9) (n=11) (n=181)

81-95 лет 3,45% 3,45% 86,21%* **
(n=1) (n=1) (n=25)

Примечание: *-р<0,05 vs гр. с ВНАД; ** р<0,05 vs гр. с впервые выявленной АГ.
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АГ, предупредив, таким образом, реализацию потенци-
ального риска в такие серьезные осложнения как МИ 
и ИМ. В гр. с впервые выявленной АГ по сравнению 
с гр. ВНАД отмечается еще более высокая распростра-
ненность факторов ССР. В этой гр. наблюдается высо-
кая частота ИзМТ/Ож (76,68%); ГХС (46,63%); гиподи-
намии (58,27%); нерационального питания (52,76%) 
и курения (22,09%). В связи с этим, следует отметить, 
что эта категория пациентов также нуждается в прове-
дении мероприятий первичной профилактики. Вполне 
ожидаемым результатом оказалось то, что наиболее 
высокая распространенность ФР наблюдается у паци-
ентов с эссенциальной АГ. Эти пациенты отличаются 
от других гр. тем, что знают о своем заболевании, 
но не всегда имеют целевой уровень АД из-за недоста-
точного самоконтроля. Наряду с эссенциальной АГ 
у этих пациентов присутствуют и другие факторы ССР, 
требующие обязательной коррекции, а также устране-
ния поведенческих факторов нездорового образа 
жизни. Именно поэтому пациенты с эссенциальной АГ 
являются наиболее угрожаемыми в плане развития 
серьезных ССС. 

Современные технологии скрининговых обследо-
ваний включают методы, которые дают информацию 
о прогностической вероятности развития ССС. К их 
числу относится и оценка ВСР. При изучении сочета-
ния АГ с другими ФР оказалось, что у большинства 
обследованных одновременно присутствует комбина-
ция ≥ 2 ФР, что существенно ухудшает их потенциаль-
ный прогноз в плане развития ССС (таблица 4). В гр. 
с ВНАД доминирует комбинация 2 ФР (37,79%); в гр. 
с впервые выявленной АГ – комбинация 3 ФР (39,88%); 
а в гр. с эссенциальной АГ – комбинация 4 ФР однов-
ременно (36,54%). Таким образом, по мере увеличения 
количества факторов ССР, АГ приобретает все более 
стабильный характер.  

Включение в скрининг Центра здоровья оценки 
вегетативного статуса дает дополнительную возмож-
ность для выявления лиц с первичной вегетативной 
дисфункцией (ПВД), когда отсутствуют какие-либо 
традиционные факторы ССР и ССЗ. Доля лиц с ПВД 
в общей структуре риска составила 8,84%. В этой кате-
гории обследованных ПВД как одиночный ФР чаще 
всего (53,21%) встречается в 20-35-летнем возрасте 

и реже (25,64%) в возрасте 35-50 лет. В возрасте 51-65 лет 
и 66-80 лет ВД, как одиночный ФР встречается крайне 
редко (13,46% и 2,56%), т.к. у лиц этих возрастных гр. 
уже имеются различные ССЗ. Что касается лиц наибо-
лее молодого возраста 15-20 лет, то ввиду малого коли-
чества обследованных этой возрастной гр. отмечается 
наименее низкая распространенность ПВД – всего 
5,13% (n=8) случаев, что требует дальнейшего изучения 
и анализа. У 78,21% лиц с ПВД несмотря на отсутствие 
таких традиционных ФР как АГ, ГХС, гипергликемия, 
ИзМТ, присутствуют поведенческие факторы нездоро-
вого образа жизни, которые в 23,72% случаев ассоции-
руется с курением, в 46,15% – с нерациональным 
питанием, в 47,43% – с гиподинамией и в 1,9% – со 
злоупотреблением алкоголем. При этом у 28,21% лиц 
с ПВД имеет место сочетание 2 поведенческих факто-
ров нездорового образа жизни, а в 5,77% – одновре-
менное сочетание 3 поведенческих факторов нездоро-
вого образа жизни. У некоторых из них на фоне ПВД 
и нездорового образа жизни уже имеются признаки 
ишемии миокарда (7,14%), гипоксии миокарда 
(35,71%) или удлинения интервала �T (3,21%). 
У 13,46% лиц с ПВД отмечается снижение дыхательных 
объемов по результатам компьютерной спирометрии 
на фоне курения. Таким образом, наличие в структуре 
скрининга оценки вегетативной регуляции сердечной 
деятельности дает дополнительную возможность пер-
вичной профилактики ССЗ у лиц с ПВД и поведенче-
скими факторами нездорового образа жизни. 

Диагностическое значение ЛПИ весьма высоко, 
т.к. величина ЛПИ является независимым ФР, а также 
предиктором развития ИМ и ишемического инсульта. 
Скрининговые обследования в Центре здоровья позво-
ляют выявить лиц с отклонением ЛПИ от нормы 
в 29,66% случаев. При этом у 18,97% из них отмечается 
ЛПИ >1,3, а у 10,69% – ЛПИ < 0,9. ЛПИ > 1,3 ассоци-
ируется с кальцинозом сосудов. Среди лиц с низким 
ЛПИ оказались 5% пациентов без ССЗ, а среди с лиц 
с высоким ЛПИ – 6%, что дает основание предполагать 
о бессимптомном течении атеросклероза с наличием 
отдаленного риска развития неблагоприятных ССС. 
Лицам, у которых выявлено отклонение ЛПИ 
от нормы, необходимо давать рекомендации по моди-
фикации образа жизни и коррекции ФР. В случае сни-

Таблица 2
Общая характеристика обследованных групп

Показатель
Категория АГ
ВНАД впервые выявленная АГ эссенциальная АГ

возраст  (годы) 48,25±12,45 49,22±12,76 62,44±10,09* **
САД  (мм рт. ст.) 127,59±6,92 145,83±11,59* 146,56±22,36*
ДАД  (мм рт. ст.) 87,28±6,24 94,57±9,20* 90,81±11,76*
ЧСС  (уд/мин) 72,00±12,34 76,16±12,17 74,24±11,00
ИМТ  (кг/м2) 27,56±5,15 28,28±4,81 30,21±5,80*
глюкоза  (моль/л) 4,92±2,0 5,06±0,83 5,32±1,3*
ХС (моль/л) 5,20±1,16 5,51±1,55* 5,66±1,26**
показатель  «Миокард» 15,74±4,80 14,63±3,63 17,48±9,05*
ЛПИ 0,99±0,7 1,15±0,26 1,07±0,42**

Примечание: *-р<0,05 vs гр. с ВНАД; ** р<0,05 vs гр. с впервые выявленной АГ.
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жения ЛПИ < 0,5 требуется дополнительное обследо- 0,5 требуется дополнительное обследо-0,5 требуется дополнительное обследо-
вание и немедленная консультация сосудистого хирур-
га [9].

Прогностическая значимость такого относи-
тельно нового критерия ССР, как показатель 
«Миокард» в настоящее время до конца не определе-
на. Согласно литературным данным дисперсионное 
картирование ЭКГ выявляет гр. лиц с признаками 
электрической нестабильности миокарда – сниже-
ние показателей ВСР, (наличие поздних потенциалов 
желудочков) с чувствительностью 70-75%. Таким 
образом, метод дисперсионного картирования ЭКГ 
помогает в выявлении гр. лиц с диагностически зна-
чимыми изменениями ССС, что является важным 
при проведении медосмотров. Критерием функцио-
нальной нестабильности миокарда является повы-
шение показателя «Миокард» ≥15%. В данном иссле-
довании доля лиц, у которых наблюдалось отклоне-
ние показателя «Миокард» ≥15% составила 56,47%. 
При этом количество лиц, у которых показатель 
«Миокард» оказался выше нормы и присутствовал 
в качестве единственного функционального откло-
нения, составило 9,45%. В остальных случаях показа-
тель «Миокард» ≥15% четко ассоциировался с нали-
чием традиционных факторов ССР или ССЗ. Что 
касается взаимосвязи показателя «Миокард» с тра-
диционными ФР, то у 23,27% лиц с функциональной 
нестабильностью миокарда имелась комбинация 3 
ФР – ГХС, АГ и ИМТ ≥ 25 кг/м2, а в 12,36% случа-
ев – комбинация 4 ФР – ГХС, АГ, ИМТ ≥ 25 кг/м2, 
гипергликемии ≥ 5,6 ммоль/л. Среди тех, у кого 
высокий показатель «Миокард» является единствен-
ным функциональным отклонением, в 80,77% случа-
ев присутствуют поведенческие факторы нездорово-
го образа жизни – курение (7,69%), нерациональное 
питание (7,69%), гиподинамия (11,54%) или их 
сочетание (53,84%). Следует отметить, что наглядная 
визуализация патологических изменений, которые 
выявляются посредством регистрации 

картированной ЭКГ, оценки ВСР и компьютерной 
спирометрии дает практическую возможность врачу 
продемонстрировать пациенту имеющиеся функци-
ональные отклонения, возникшие вследствие вред-
ных привычек, что является сильным мотивацион-
ным стимулом для модификации образа жизни. 

Заключение 
Посредством скрининга удается выявить лиц 

с «предгипертонией» – пациентов с ВНАД и с впервые 
зарегистрированной АГ, частота которых достигает 
21%. У лиц с ВНАД и впервые зарегистрированной АГ 
помимо высокой распространенности таких традици-
онных факторов ССР, как ГХС, ИзМТ/Ож, присут-
ствуют поведенческие факторы нездорового образа 
жизни – гиподинамия, нерациональное питание 
и курение. Вместе с тем сочетание «предгипертонии» 
с другими факторами ССР существенно ухудшает про-
гноз этих пациентов в плане развития эссенциальной 
АГ. Именно поэтому пациенты с «предгипертонией» 
нуждаются в дальнейшем мониторинге уровня АД, 
коррекции традиционных факторов ССР и устранении 
поведенческих факторов нездорового образа жизни. 
Пациентам с «предгипертонией» следует рекомендо-
вать дополнительные инструментальное и лаборатор-
ное обследования с целью выявления ПОМ и решения 
вопроса о целесообразности назначения АГТ. 

Скрининговые исследования ЛПИ позволяют 
выявить бессимптомных лиц в общей популяции насе-
ления, которые имеют повышенный риск развития 
ССЗ. Среди лиц с низким ЛПИ выявлено 5% без ССЗ, 
а среди с лиц с высоким ЛПИ – 6%, что дает основание 
для отнесения их к гр. Высокого риска развития ССЗ. 
Лицам, у которых отмечено отклонение ЛПИ от нормы, 
необходимо дать рекомендации по модификации обра-
за жизни и коррекции традиционных ФР. В случае 
снижения ЛПИ < 0,5 требуется дополнительное обсле-
дование и немедленная консультация сосудистого 
хирурга. 

Таблица 3
Распространенность отдельных ФР в гр. сравнения

Показатель Категория АГ
ВНАД, % (n) впервые выявленная АГ, % (n) эссенциальная АГ, % (n)

ИМТ≥25м2 64,54% 76,68% * 82,56%* **
(n=111) (n=125) (n=497)

Гипергликемия 
(≥5,6 ммоль/л)

16,28% 14,11% 28,90%
(n=28) (n=23) (n=174)

ГХС
(≥5,2 моль/л)

44,19% 46,63% 63,46%*
(n=76) (n=76) (n=382)

Нарушение ВСР 61,63% 63,19% 77,41%* **
(n=106) (n=103) (n=466)

Курение 18,60% 22,09% 12,79%
(n=32) (n=36) (n=77)

Гиподинамия 49,41% 58,27% 60,8%*
(n=85) (n=95) (n=366)

Нерациональное питание 56,98% 52,76% 58,64%
(n=98). (n=86) (n=353)

Примечание: * – р<0,05 vs гр. с ВНАД; ** – р<0,05 vs гр. с впервые выявленной АГ.
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Включение в скрининг Центра здоровья помимо 
определения традиционных ФР (АГ, гипергликемии, 
ГХС, ИМТ ≥ 25 кг/м2) оценки вегетативной регуля-
ции сердечной деятельности, существенно расширя-
ет возможности для верификации бессимптомных 
лиц с потенциальной угрозой развития ССЗ. К кате-
гории бессимптомных лиц с риском развития ССЗ 
относятся пациенты с ПВД, у которых отсутствуют 
традиционные факторы ССР, но имеются поведенче-
ские факторы нездорового образа жизни в виде куре-
ния, нерационального питания, гиподинамии и зло-
употребления алкоголем. Посредством скрининга 
удается обнаружить 8,84% бессимптомных лиц 
с ПВД, у которых с течением времени и при наличии 
поведенческих факторов нездорового образа жизни 
могут развиться органические ССЗ. Эффективность 
выявления бессимптомных лиц с риском развития 
ССЗ существенно возрастает и за счет использования 
в практической деятельности Центров здоровья 

дисперсионной картированной ЭКГ. Количество 
пациентов, у которых показатель «Миокард» оказал-
ся выше нормы и присутствовал в качестве единст-
венного функционального отклонения, составило 
9,45%. При этом подавляющее большинство этих 
пациентов обладало такими поведенческими факто-
рами нездорового образа жизни, как курение (7,69%), 
нерациональное питание (7,69%), гиподинамия 
(11,54%) или их сочетание (53,84%). 

Другим преимуществом включения в скрининг 
Центров здоровья оценки ВСР и дисперсионной 
картированной ЭКГ является возможность нагляд-
ной демонстрации ст. нанесения вреда ССС со сто-
роны поведенческих факторов нездорового образа 
жизни, что способствует формированию мотивации 
к отказу от курения, злоупотребления алкоголем, 
увеличению физической активности, изменению 
пищевого поведения и имеет большую практическую 
значимость для первичной профилактики ССЗ. 

Таблица 4
Распространенность комбинации ФР в группах сравнения

Показатель
Категория АГ
ВНАД, % (n) впервые выявленная АГ, % (n) эссенциальная АГ, % (n)

1 ФР 8,72% 8,59% 2,66%
(n=15) (n=14) (n=16)

2 ФР 37,79% 26,38% 11,96%
(n=65) (n=43) (n=72)

3 ФР 27,91% 39,88% 34,72%
(n=48) (n=65) (n=209)

4 ФР 17,44% 19,02% 36,54%
(n=30) (n=31) (n=220)

5 ФР 8,14% 6,13% 14,12%
(n=14) (n=10) (n=85)
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Цель. Оценить составляющие метаболического синдрома (МС) 
и значимость кардиометаболических факторов риска (ФР) у лиц 
высокострессовой профессии, по сравнению с лицами низкострес-
совых профессий, для своевременного выявления наиболее значи-
мых факторов.
Материал и методы. Обследованы 299 мужчин, средний возраст 
43,25±7,75 лет. I группа (гр.) – машинисты (n=185), II гр. – монтеры 
путей (n=114). Всем проводилось общеклиническое обследование, 
определение индекса массы тела, окружности талии (ОТ), измере-
ние офисного артериального давления (АД), лабораторные иссле-
дования уровня глюкозы сыворотки крови, липидного профиля. 
Оценка МС была выполнена в соответствии с критериями IDF 
(2005), ATP III (2005), ВНОК (2009).
Результаты. Среди обследованных I гр. отмечена большая частота 
курения на 22%, абдоминальное ожирении (АО) ОТ≥94 см на 28%, 
от в пределах 94-102 см на 16%, повышенного уровня систоличе-

ского АД (САД) на 36%, общего холестерина (ОХС) и ХС липопроте-
инов очень низкой плотности (ЛОНП) на 12% и 16% (р<0,05). 
Сочетание АГ и АО стало самым частым у лиц с профессиональным 
стрессом из компонентов МС. Частота выявления МС в I гр. широко 
варьирует от 30% до 49% (р<0,05), при этом она выше в 2,5-2,7 раз, 
по сравнению со II гр. (р<0,001).
Заключение. Для лиц с профессиональным стрессом характерна 
высокая частота кардиометаболических ФР и МС. Среди лиц высо-
кострессовых профессий следует выделять пациентов с ОТ 94-102 
см, имеющих дополнительные факторы сердечно-сосудистого 
риска.
Ключевые слова: кардиометаболические факторы риска, стрес-
совые профессии, метаболический синдром.
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Aim. To investigate the components of metabolic syndrome (MS) and to 
evaluate the role of cardiometabolic risk factors (RFs) in high-stress vs. 
low-stress occupations, in order to enable early diagnostics of the most 
important factors.
Material and methods. In total, 299 men were examined (mean age 
43,25±7,75 years). Group I worked as train drivers (n=185), while Group 
II included railway track workers (n=114). All participants underwent 
clinical examination, measurement of body mass index, waist 
circumference (WC), office blood pressure (BP), blood glucose, and lipid 
profile. MS was diagnosed according to the criteria by IDF (2005), ATP III 
(2005), and the Society of Cardiology of the Russian Federation (2009).
Results. Group I, compared to Group II, demonstrated higher prevalence 
(p<0,05) of smoking (+22%); abdominal obesity (AO), as denoted by WC 
≥94 cm (+28%) or WC 94-102 cm (+16%); elevated systolic BP, SBP 

(+36%); total cholesterol, TCH (+12%) and very low density lipoprotein 
cholesterol, VLDL-CH (+16%). The most prevalent combination of MS 
components among individuals in a high-stress occupation was AH and 
AO. In Group I, MS prevalence ranged from 30% to 49% (p<0,05) and 
was 2,5-2,7 times higher than in Group II (p<0,001).
Conclusion. Individuals in high-stress occupations demonstrated high 
prevalence of cardiometabolic RFs and MS. Based on strict MS criteria, 
early preventive measures among people in high-stress occupations 
should target individuals with WC 94-102 cm combined with other 
cardiovascular RFs.
Key words: сardiometabolic risk factors, high-stress occupations, 
metabolic syndrome.
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Напряжение на рабочем месте отрицательно 
влияет на состояние здоровья и ведет к развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3, 6, 12]. 
Согласно Российским рекомендациям по диагно-
стике и лечению АГ 2008, наличие метаболического 

синдрома (МС) свидетельствует о высоком сердеч-
но-сосудистом риске (ССР). Распространенность 
этого состояния постоянно увеличивается [2]. 
В исследовании BOTNIA было показано, что 
в отличие от лиц без МС пациенты с ожирением 
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(Ож) умирали в 4 раза чаще, а при наличии 
ССЗ – в 5,5 раз чаще; через 7 лет каждый пятый 
участник исследования умер [4].

Работники локомотивных бригад – образец 
стрессовой профессии, в которой сочетаются дли-
тельное психоэмоциональное напряжение и острые 
стрессовые ситуации, способствующие возникно-
вению модифицируемых факторов риска (ФР) [5, 9, 
11, 12].

Основной задачей железнодорожной медици-
ны в этой отрасли является обеспечение безопасно-
сти в системе «человек-машина», что делает прио-
ритетом раннее выявление и первичную профилак-
тику ССЗ [10, 12].

Целью настоящего исследования было оценить 
составляющие МС и значимость кардиометаболи-
ческих ФР у лиц высокострессовой профессии, 
по сравнению с низкострессовой, для своевремен-
ного выявления наиболее значимых факторов.

Материал и методы
Критериями включения в исследование были: муж-

ской пол, возраст 20-55 лет, согласие на участие в иссле-
довании, профессия (машинист, помощник машиниста, 
монтер). Критерии исключения: наличие ассоциирован-
ных клинических состояний, сахарного диабета, обостре-
ние имеющихся хронических заболеваний, отказ от уча-
стия в исследовании.

В исследование были включены 299 мужчин работ-
ников железнодорожного транспорта, которые были раз-
делены на 2 группы (гр.) по уровню стресса на рабочем 
месте. В основную I гр. (ОГ) были включены мужчины 
(n=185, средний возраст 42,1±8,8 лет), машинисты 
и помощники машинистов, выполняющие работу, предъ-
являющую высокие психологические требования, при 
ограничении возможности принятия решений (вторая 
модель по Karasek) [11]. Гр. сравнения (II) (ГС) составили 
мужчины (n=114, средний возраст 44,4±6,7 лет), монтеры 
путей (низкий уровень стресса на рабочем месте). 
Гр. не различались по возрасту (р>0,05).

Всем работникам проводилось общеклиническое 
обследование с заполнением индивидуальной карты, опре-
деление индекса массы тела (ИМТ) = вес в кг/рост в м2, 
окружности талии (ОТ, см), измерение офисного артериаль-
ного давления (АД). Лабораторные исследования включали 
исследование уровня глюкозы сыворотки крови, общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) ферментативными 
методами с помощью наборов реагентов фирмы «Human» 
(Германия) на биохимическом анализаторе «ЭПОЛЛ-20». 
ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) определя-
ли после осаждения ферментативным методом. Индекс 
атерогенности (ИА) рассчитывали по формуле 
А. Н. Климова, И. Е. Ганелина (1975) ИА = (ОХС – ХС 
ЛВП) /ХС ЛВП). Концентрация ХС липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) и очень низкой плотности (ХС ЛОНП) 
рассчитывалась по формуле Friedwald W, 1972, при условии, 
что концентрация ТГ в крови ≤ 4,5 ммоль/л (400 мг/дл).

Оценка МС была проведена в соответствии с различ-
ными критериями: Международной Федерации диабета 
(IDF, 2005), ATP III (в модификации 2005), Всероссийского 
научного общества кардиологов (ВНОК, 2009) [8, 13].

Для статистической обработки материала использо-
валась русскоязычная версия Statistica 6. Сравнение двух 
независимых гр. проводилось с помощью критерия 
Стьюдента, для непараметрической статистики � – кри-� – кри- – кри-
терия Манна-Уитни (количественный признак), качест-
венный признак – критерия χ2. Данные в исследовании 
представлены в виде М±SD (среднее ± стандартное 
отклонение), Ме (10%;90%) (медиана, 10 и 90 проценти-
лей) при неправильном распределении, результат считал-
ся статистически достоверным при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных 

представлена в таблице 1.
Исследуемые гр не отличались по частоте 

отягощенной наследственности, среднему уровню 
диастолического АД (ДАД), глюкозы плазмы крови, 
частоте сердечных сокращений (ЧСС) (р>0,05). 
В ОГ курение отмечалось чаще на 22% (χ2=20,1, 
р=0,0001), чем в ГС. По данным Борисовой Л. В., 
отличается уровень курения именно на рабочем 
месте у лиц высоко и низкострессовых профессий, 
при этом работники локомотивных бригад с АГ 
выкуривают на 7,5 сигарет больше (в 1,4 раза) 
в рабочий день, чем в ГС [7]. В ОГ избыточная МТ 
(ИзМТ) встречалась чаще на 12,4% (χ2=4,8, р=0,029), 
Ож на 11,2% (χ2=4,7, p=0,03), чем во II, а нормаль-p=0,03), чем во II, а нормаль-=0,03), чем во II, а нормаль-II, а нормаль-, а нормаль-
ная МТ регистрировалась реже на 23,6% (χ2=16,4; 
р=0,0001). Также в ОГ было выше среднее значение 
ИМТ (р<0,005).

Как показал анализ, представленный в таблице 
2, частота АО не различалась в гр. при ОТ>102 см 
(р>0,05), тогда как ОТ≥94 см встречалась среди лиц 
ОГ чаще в 1,7 раза (р<0,001), а ОТ в пределах 94-102 
см чаще в 1,6 раза (р<0,05), чем в ГС.

При оценке липидного профиля (таблица 3) 
в ОГ средний уровень ТГ и ХС ЛОНП был выше 
в 1,3 раза (р<0,01), ХС ЛОНП (р<0,01) и ИА выше 
в 1,2 раза (р<0,01), а показатель ХС ЛВП ниже в 1,2 
раза (р<0,01), чем у лиц ГС, что может ассоцииро-
ваться с более высоким риском развития ССЗ [4].

Анализ частоты повышенного уровня ОХС 
и ХС ЛОНП показал, что в ОГ значимо чаще на 12% 
и 16% отмечены изменения – 64% и 52% в ОГ, 
χ2=4,63 (р=0,0315); и ГС 46% и 30%, соответствен-
но, χ2=5,1 (р=0,025). не выявлено отличий в частоте 
гипертриглицеридемии (ГТГ), ТГ>1,7 
ммоль/л – 38% и 27% в ОГ и ГС, соответственно 
(р>0,05), низкого уровня ХС ЛВП<1 ммоль/л – 28% 
и 23%, соответственно (р>0,05), повышенного 
уровня ХС ЛНП>3 ммоль/л – 63% и 66%, соответ-
ственно (р>0,05). По наличию повышенного пока-
зателя глюкозы сыворотки крови ≥ 5,6 ммоль/л 
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сравниваемые гр. также не отличались – 4% и 3,5%, 
соответственно (р<0,05).

В ОГ АГ отмечалась чаще на 36% (χ2=40,7; 
р=0,0001), чем во II.

Из всех составляющих МС в ОГ достоверно чаще 
встречались такие факторы, как АО и повышенный 
уровень САД, по сравнению с ГС (рисунок 1).

Рекомендации по диагностике и лечению МС 
ВНОК (2009) определили наличие повышения САД 
(81%) как наиболее частого компонента МС в ОГ, 
вторым стало повышение ХС ЛНП>3 ммоль/л (62%), 
третьим – АО (ОТ>94 см, 59%). Нужно отметить, что 
только критерии ВНОК по МС определяют ХС ЛНП 
как дополнительный компонент [8]. По данным 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных, (М±SD)

Показатель ОГ (n=185) ГС (n=114) Межгрупповые различия

Возраст, лет 42,1±8,8 44,4±6,7 нд

Наследственность, % 27,0 21,0 нд

Курение, % 79,0 54,0 χ2=20,1; р=0,0001

САД, мм рт.ст. офисное 132,2±11,0 123,8±8,4 0,0001

ДАД, мм рт.ст. офисное 81,5±9,5 79,1±4,3 нд

ЧСС в покое, уд/мин 72,9±9,6 71,6±7,8 нд

ИМТ, кг/м2 27,5±4,1 26,1±3,6 0,005

ИМТ<25кг/м2

(норма), %
30,8 54,4 χ²=16,4; р=0,0001

30>ИМТ≥25кг/м2  
(избыточная МТ), %

40,5 28,1 χ² = 4,8; р = 0,029

ИМТ≥30кг/м² (Ож), % 28,7 12,5 χ² = 4,7; p = 0,03

ОТ, см 97,3±10,5 92,8±9,9 0,005

Уровень глюкозы плазмы крови, 
ммоль/л

4,8±0,43 4,7±0,6 нд

Примечание: р – уровень значимости различий между группами, нд – различия недостоверны.

Таблица 2
Частота АО в исследуемых гр., (в %)

ОТ в зависимости от критерия 
МС

ОГ
(n=185)

ГС
(n=114)

Межгрупповые различия

>102см (АТР) 24 15 нд

>94см (ВНОК) 62 38 χ2=12,2; р=0,0005

≥94см (IDF) 71 43 χ2=18,0; р=0,0001

≥94≤102 44 28 χ2=5,4; р=0,02

Примечание: р – уровень значимости различий между группами, нд – различия недостоверны.

Таблица 3
Сравнительная характеристика липидного профиля в обследуемых гр. (M±SD)

Исследуемый показатель ОГ (n=185) ГС (n=114) Межгрупповые различия

ОХС, ммоль/л 5,34±1,01 5,34±1,18 нд

ТГ, ммоль/л 1,65±0,92 1,32±0,77 р<0,01

ХС ЛВП, ммоль/л 1,20±0,33 1,41±0,46 р<0,0001

ХС ЛНП, ммоль/л 3,38±1,08 3,35±1,20 НД

ХС ЛОНП, ммоль/л 0,77±0,44 0,60±0,36 р<0,01

ИА, ед. 3,74±1,58 3,17±1,63 р<0,01

Примечание: нд – различия недостоверны; р – уровень статистической достоверности различий. 

Примечание: ¹ – р<0,001 достоверность различий между гр.
Рис. 1     Частота значимых компонентов МС в зависимости 

 от  применяемых критериев в исследуемых гр. (в %).
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крупных когортных исследований, снижение ХС 
ЛНП на 10%, в т.ч. с коррекцией на другие фракции 
липидов, эквивалентно снижению коронарного 
риска на 10% [1]. По критериям АТР III лидировал 
повышенный уровень САД (85%), ГТГ (38%) и низ-
кий ХС ЛВП (28%), наличие АО (ОТ>102 см) значи-
тельно снижалось, по сравнению с более жестким 
пороговым значением от (≥94 см), и имелось только 
у 24% пациентов. По критериям IDF составляющие 
МС распределились следующим образом – АГ, АО, 
ГТГ (85%, 68% и 38%, соответственно), но диагноз 
МС устанавливается только в случае наличия АО.

В ОГ у обследованных с ОТ в пределах 94-102 
см был выше уровень ХС ЛНП в 1,2 раза (р<0,05) 
и САД в 1,1 раза (р<0,0001), по сравнению с теми, 
у кого ОТ<94 см.

Таким образом, в ОГ МС диагностировали чаще 
в 2,7 раза по рекомендациям IDF (χ2=11,9; р=0,0006), 
в 2,5 раза по АТР III (χ2=9,24; р=0,002) и в 2,45 раза 
по ВНОК (χ2=21,9; р=0,0001), чем в ГС. Внутри ОГ 
пациенты с МС, согласно ВНОК, встречались чаще 
в 1,5 раза, чем по критериям IDF (χ2=5,7, р=0,02) 
и в 1,6 раза, чем по АТР (χ2=8,0, р=0,005). В ГС 
подобных различий не отмечалось (рисунок 2).

У обследованных ОГ и ГС был проведен ком-
плексный анализ ФР, включающий повышенный 
уровень САД (≥130/85 мм рт.ст.), АО (ОТ≥94 см), 
ГТГ (≥1,7 ммоль/л), ХС ЛВП (<1 ммоль/л), уровень 
глюкозы плазмы крови (≥5,6 ммоль/л) и любые их 
сочетания.

Лица с отсутствием компонентов МС чаще 
встречались в ГС (χ²=29,1; р=0,0001), тогда как с ≥ 1 
ФР регистрировались чаще в 1,4 раза в ОГ (χ2=32,0; 
р=0,0001), с ≥ 2 ФР чаще в 1,8 раз (χ2=25,9; р=0,0001), 
≥ 3 ФР чаще в 2 раза (χ2=6,6; р=0,01). По результа-
там анализа ФР почти каждый мужчина с высоким 
уровнем профессионального стресса имел хотя бы 
один МС, более чем половина ≥ 2 ФР (рисунок 3).

При дальнейшем анализе сочетания компо-
нентов МС у всех обследованных ГС выяснилось, 
что в ОГ число лиц с АГ и АО (ОТ≥94 см) было 
выше в 1,8 раза (χ2=14,5, р=0,0001), с АО+АГ+ХС 
ЛНП в 2,4 раза (χ2=12,8, р=0,0004), с АО+АГ+ГТГ 
в 3,3 раза больше (χ2=12,5, р=0,004), а АО+АГ+ 
низкий уровень ХС ЛВП в 3 раза (χ2=6,7, р=0,01), 
чем в ГС. Частота сочетания АО и АГ с высоким 

уровнем глюкозы в плазме крови не различалась 
в гр. Комбинация АГ и АО с дислипидемией 
(ДЛП) встречалась в 2,7 раза чаще в ОГ (χ2=25,0; 
р=0,0001), чем в ГС (рисунок 4).

Выводы
Среди машинистов и их помощников чаще 

встречались такие кардиометаболические ФР, как 
курение, АО, повышенный уровень САД (р<0,001), 
ОХС и ХС ЛОНП (р<0,05). Средние показатели ТГ, 
ХС ЛОНП были выше, а ХС ЛВП ниже у лиц, под-
верженных профессиональному стрессу (р<0,05). 

Таблица 4
Частота уровня САД в исследуемых гр., (в %)

Показатель (мм рт.ст.) ОГ (n=185) ГС (n=114)

Абс. В % Абс. В %

<120 (оптимальное) 11 6,0 16 14

120-129 (нормальное) 17 9,0 33 292

≥130 (высокое нормальное) 12 7,0 17 15

Итого 40 22,01 66 58,0

≥140 (АГ) 145 78,01 48 42,0

Примечание: 1 – р<0,001 достоверность различий между гр.; 2 – р<0,01 достоверность различий внутри гр.

Примечание:  1 – р<0,001 достоверность различий между гр. сравне-
ния, 2 – р<0,05 достоверность различий с критериями 
ВНОК.

Рис. 2    Частота МС в исследуемых группах (в %).

Примечание:  1 – р<0,001 достоверность различий между гр.
Рис. 3     Сочетание кардиометаболических ФР в исследуемых гр. (в %).

Примечание:  1 – р<0,01 достоверность различий между гр.;  
2 – р<0,001 различия внутри гр. сравнения.

Рис. 4     Анализ сочетания признаков МС в группах.

Эпидемиология и профилактика
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Пограничное значение от 94-102 см регистрирова-
лось чаще в 1,6 раза у лиц высокострессовых про-
фессий, по сравнению с низкострессовыми (р<0,05). 

АГ и АО стали самым частым сочетанием у лиц 
с профессиональным стрессом, по сравнению 
с другими комбинациями традиционных ФР МС.

Частота МС у машинистов и помощников, 
полученная с помощью современных критериев, 
широко варьирует от 30% (по АТР III) до 49% 
(по ВНОК) (р<0,05) и выявляется в 2,5-2,7 раз чаще, 
по сравнению с монтерами (р<0,001).
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Цель. Изучить индекс массы тела (ИМТ) в городской сибирской 
популяции мужчин 25-64 лет, распространенность избыточной 
МТ (ИзМТ) и ее динамики за 12-летний период мониторинга 
популяции. 
Материал и методы. Исследование проводилось на двух рандо-
мизированных выборках из избирательных списков мужчин одного 
из административных округов г. Тюмени в возрастном диапазоне 
25-64 лет, по 1 тыс. человек в каждой выборке (250 человек в каждой 
возрастной декаде жизни 25-34, 35-44, 45-54, 55-64 лет). Отклик 
на I кардиологический скрининг в 1996г составил 79,5%, на II 
кардио логический скрининг в 2008г – 85,2%.
Результаты. ИМТ в тюменской популяции превалирует у мужчин 
средних возрастных групп. Ожирение (Ож) наиболее часто имеет 
место у мужчин с начальным уровнем образования, занятых легким 

физическим трудом; по распространенности ИзМТ значимых раз-
личий в зависимости от социального градиента в популяции 
не выявлено. 
Заключение. За 12-летний период мониторинга мужской популя-
ции 25-64 лет установлен рост распространенности Ож и ИзМТ, 
преимущественно за счет молодых возрастных групп. Рост распро-
страненности ОЖ по результатам 12-летних трендов в мужской 
популяции выявлен на десятилетие раньше. 
Ключевые слова: открытая мужская популяция, индекс массы 
лета, избыточная масса тела, мониторинг, сибирская популяция, 
эпидемиологическое исследование.
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Aim. To assess the levels of body mass index (BMI) in an urban Siberian 
population of 25-64-year-old men; to investigate the prevalence of over-
weight (OW) and its dynamics over the 12-year period of the population 
monitoring. 
Material and methods. The study included two randomised, electoral 
list-based samples of 25-64-year-old male residents of one Tumen City 
district. Each sample included 1000 individuals (250 in each 10-year age 
group – 25-34, 35-44, 45-54, and 55-64 years). The response rates for 
the first and second cardiologic screenings (1996 and 2008) were 79,5% 
and 85,2%, respectively. 
Results. In the male Tumen population, OW was more prevalent in mid-In the male Tumen population, OW was more prevalent in mid-

dle-aged people. Obesity (O) was more prevalent in men with primary 
education or non-strenuous manual occupation. No considerable social 
gradient in OW was observed. 
Conclusion. Over 12 years, the male Tumen population, aged 25-64 
years, has demonstrated an increase in O and OW prevalence, mostly due 
to increasing BMI levels in younger age groups. The 12-year trends have 
shown that the increase in O prevalence takes place one decade earlier. 
Key words: open male population, body mass index, overweight, 
monitoring, Siberian population, epidemiological study.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2012; 11(3): 58-61

Overweight in an urban Siberian population: 12-year trends
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Согласно докладу ВОЗ 2005, избыточная масса 
тела (ИзМТ) стала одной из главных проблем обще-
ственного здоровья и достигла масштабов эпиде-
мии. К началу XXI века практически во всех странах 
мира отмечается увеличение распространенности 
ИзМТ; > 400 млн. Взрослого населения страдает 
ожирением (Ож) и предполагается дальнейший рост 
его распространенности [1]. 

Во Фремингемском исследовании сердца было 
показано, что Ож является независимым фактором 

риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), уступающим по частоте только дислипиде-
мии (ДЛП) и возрасту [2]. По мнению ряда авторов, 
увеличенный индекс массы тела (ИМТ) сопряжен 
с повышенным риском развития ишемической 
болезни сердца (ИБС): у мужчин с ИМТ 25-29 кг/м2 
риск ИБС на 70%, а при ИМТ 29-33 кг/м2 – почти 
в 3 раза выше по сравнению с худощавыми мужчи-
нами. В то же время, мужчины чаще имеют «андро-
идный» тип Ож при любой относительной МТ, что 

Разное 
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считается одним из факторов эксцесс-заболеваемо-
сти ИБС среди мужчин [3]. 

В последние два десятилетия распространен-
ность Ож растет в индустриально развитых странах, 
и, по мере того, как население России будет перени-
мать все более западный образ жизни, можно ожи-
дать проявления такой тенденции и в Российской 
Федерации (РФ) [1, 4].

Анализ эпидемиологических исследований, 
проведенных на территории РФ, демонстрирует 
высокую распространенность ИзМТ у мужского 
населения, выраженное варьирование показателя 
в отдельных популяциях, а также отсутствие пози-
тивной динамики в распространенности этого ФР 
[4-7].

Все это обусловливает необходимость дальней-
шего изучения данного ФР на популяционном 
уровне. 

Целью исследования явилось изучение ИМТ 
в городской сибирской популяции мужчин 25-64 
лет, распространенности ИзМТ и ее динамики 
за 12-летний период мониторинга популяции. 

Материал и методы 
Работа выполнена в рамках основной темы филиала 

НИИ кардиологии со РАМН «Тюменский кардиологиче-
ский центр»: «Мониторинг основных сердечно–сосуди-
стых заболеваний и факторов риска в открытой популя-
ции Тюмени». В ходе эпидемиологического исследования 
тюменской популяции последовательно были сформиро-
ваны две репрезентативные выборки на основе избира-
тельных списков мужчин Центрального административ-
ного округа г. Тюмени, стратифицированные по возрасту 
методом случайного отбора. За 12-летний период монито-
ринга популяции было проведено два кардиологических 
скрининга на рандомизированных выборках в возраст-
ном диапазоне 25-64 лет, по 1 тыс. человек (чел.) в каждой 
выборке (250 чел. В каждой возрастной декаде жизни 
25-34, 35-44, 45-54, 55-64 лет). Отклик на I кардиологиче-
ский скрининг в 1996г составил 79,5%, на II кардиологи-
ческий скрининг в 2008г – 85,2%. 

Оценку весоростовых показателей проводили 
на основе индекса Кетле или ИМТ, который определяли 
для каждого обследуемого по общепринятой формуле 
вес(кг)/рост2(м2). ИзМТ определялась по строгим крите-
риям (лица с Ож при ИМТ≥30,0) и по расширенным 
критериям (лица с ИзМТ при ИМТ≥25,0). 

В рамках кардиологических скринингов распростра-
ненность ИМТ оценивалась в зависимости от социально-
го градиента – уровня образования, профессиональной 
принадлежности и брачного статуса. 

Распределение в популяции количественных показа-
телей оценивалось с помощью процентильного анализа. 
Анализ проводился отдельно в возрастных категориях 
25-34, 35-44, 45-54, 55-64 лет, а также для объединенного 
массива 25-64 лет. Различия оценивались по парному 
t-критерию и дисперсионному анализу повторных 

измерений. Достоверными считались различия показате-
лей на уровне значимости p<0,05. 

Для категориальных переменных результаты пред-
ставлены как доля (в %) в четырех анализируемых десяти-
летиях жизни мужчин. Для стандартизации показателей 
по возрасту с использованием прямого метода стандарти-
зации использовалась возрастная структура городского 
населения страны в диапазоне 25-64 лет. Для проверки 
статистической значимости различий между группами 
(гр.) использовался критерий χ2 Пирсона. 

Результаты и обсуждение
Среднее значение ИМТ в мужской популяции 

25-64 лет составило 25,7 кг/м , интерквартильный 
размах и крайние децили распределения ИМТ среди 
мужчин составили 21,4 кг/м2 (10%) и 31,0 кг/м2 

(90%). Характер распределения ИМТ, близкий 
к нормальному, подтверждался результатами теста 
(p>0,05). Как показал анализ, средние значения 
ИМТ у мужчин были положительно связаны с воз-
растом. Данные процентильного распределения 
ИМТ во всех возрастных гр. повторяли динамику 
средних величин (таблица 1). 

Абсолютные значения ИМТ в настоящем иссле-
довании оказались идентичными таковым для город-
ских сибирских популяций – новосибирской и том-
ской популяций мужчин в возрасте 25-64 лет [4,5]. 
Полученные результаты также оказались сопоставимы 
и с обобщенными данными (25,4 кг/м2) у мужчин 
близких возрастных гр. (20-54 лет), представляющих 
городское население различных регионов РФ, 
Украины, стран Балтии и Средней Азии [6]. 

Стандартизованный по возрасту показатель Ож 
у мужчин городской сибирской популяции 25-64 
лет составил 13,1%. Изучение Ож показало, что 
распространенность этого ФР у мужчин была поло-
жительно связана с возрастом, но достоверные раз-
личия имелись только между возрастной гр. 35-44 
лет и последующей (p<0,001). По расширенным 
критериям распространенность ИМТ у мужчин 
25-64 лет составила 54,2% и с увеличением возраста 
повышалась недостоверно. 

Распространенность ИзМТ в тюменской попу-
ляции была изучена в зависимости от социального 
градиента: уровня образования, профессиональной 
принадлежности и брачного статуса. 

Доля мужчин разного уровня образования, 
имеющих ИзМТ, была практически одинакова при 
незначительной тенденции к увеличению показа-
теля при его понижении. В то же время, собственно 
Ож (ИзМТ по строгим эпидемиологическим кри-
териям) было больше распространено у мужчин 
с начальным уровнем образования по сравнению 
с показателем у мужчин, имеющих среднее образо-
вание – 24,8% и 13,7% (p<0,05), соответственно. 

В зависимости от принадлежности к професси-
ональной гр. распространенность Ож среди мужчин 
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имела наибольший показатель в гр. рабочих легкого 
физического труда, у которых достоверно различа-
лась с гр. руководителей различных рангов – 29,2% 
и 10,9% (p<0,05). В то же время, ИзМТ по расши-
ренным критериям в гр руководителей была доста-
точно высока (60,5%) и имела минимальные значе-
ния у специалистов и ИТР (47,5%) без существен-
ных различий с другими профессиональными гр.

Распространенность ИзМТ по строгим и рас-
ширенным критериям не имела достоверных разли-
чий в гр. брачного статуса. По строгим критериям 
распространенность ИзМТ была несколько ниже 
у одиноких мужчин, по расширенным критериям 
показатель превалировал у вдовых лиц. 

Результаты по распространенности ИзМТ 
сопоставимы с результатами других эпидемиологи-
ческих исследований, где прослеживалась связь 
ИзМТ с образованием и брачным статусом. Однако, 
в отличие от московских данных, где наиболее 
высокая МТ показана у женщин с начальным обра-
зованием, получены такие результаты у мужчин 
с начальным уровнем образования, занятых легким 
физическим трудом [7]. В других российских иссле-
дованиях так же, как и в г. Тюмени, наиболее низкая 
МТ выявлена у одиноких мужчин сравнительно 
с семейными и вдовыми [6].

При анализе динамики ИзМТ по результатам 
двух скринингов у тюменских мужчин имело место 

достоверное повышение распространенности Ож 
от 15,2% до 27,9% (p<0,001) за счет молодых воз-
растных гр. за 12-летний период мониторинга 
тюменской популяции отмечался существенный 
рост Ож у мужчин в возрастном десятилетии 25-34 
лет – 7,0-17,0% (p<0,01) и в возрастном десятилетии 
жизни 35-44 лет – 7,2-31,5% (p<0,001). Необходимо 
отметить, что сравнительно с результатами первого 
скрининга, когда существенный рост распростра-
ненности Ож в зависимости от возраста имел место 
при переходе от четвертого к пятому десятилетию 
жизни – 7,2-22,9% (p<0,001), на втором скрининге 
такой рост произошел на десятилетие раньше –17,0-
31,5% (p<0,001). В отношении динамики ИзМТ 
в популяции также отмечались неблагоприятные 
тенденции за 12 лет мониторинга: значимый рост 
показателя в возрасте 35-44 лет – 53,6-74,3% 
(p<0,05) и в целом в гр. 25-64 лет – 56,9-67,3% 
(p<0,05) (таблица 2). 

В отношении ИзМТ сведения в литературе 
по мужским популяциям противоречивы. 
Результаты первого этапа мониторинга эпидеми-
ологической ситуации по АГ в РФ показали, что 
распространенность высоких значений ИМТ 
(> 29,0 кг/м2) среди мужчин ≥ 15 лет в популяциях 
Сибирского региона варьирует от 9,7% 
в Читинской области до 28,8% в Омской области 
[8]. У мужского населения в Кемеровской, 

Таблица 1
ИМТ кг/м2 в открытой популяции Тюмени

Возраст, годы

ИМТ

M m
Процентили, %

10 25 50 75 90

25–34 24,6 ± 20,7 22,3 24,2 26,5 28,7

35–44 25,5*** ± 20,9 23,2 25,6 27,8 29,7

45–54 26,7*** ± 21,6 23,9 26,1 29,4 32,4

55–64 27,0 ± 22,7 24,3 27,0 29,6 31,8

25–64 26,0 ± 21,4 23,3 25,7 28,3 31,0

♦ 25,7

Примечание: звездочками обозначена достоверность различий между двумя последующими возрастными гр.: *** –  p<0,001. ♦ здесь 
и далее – стандартизованный по возрасту показатель.

Таблица 2
Динамика распространенности Ож и ИзМТ в открытой популяции Тюмени, 12-летний мониторинг, %

Воз-
раст,
годы

n,  
1-й скрининг/ 
2-й скрининг

Динамика показателей

Ож 1 Ож 2 ИзМТ1 ИзМТ2

абс. % абс. % абс. % абс. %

25-34 200/182 14 7,0 31 17,0** 84 42,0 94 51,6

35-44 194/222 14 7,2 70 31,5**
** 104 53,6 165 74,3**

45-54 205/234 47 22,9*** 67 28,6 131 63,9 161 68,8

55-64 196/214 46 23,5 70 32,7 133 67,9 153 71,5

25-64 795/852 121 15,2 238 27,9*** 452 56,9 572 67,3*

♦ 13,1 26,0 54,2 64,7

Примечание: n – число обследованных; маркировка 1 – показатель на первом скрининге, 2 – показатель на втором скрининге; 
* – в верхнем регистре достоверность различий показателей между двумя последующими возрастными гр.; в нижнем регистре – между 
результатами двух скринингов: * – p<0,05; **– p<0,01; *** – p<0,001. 

Разное 
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Томской, Тюменской областях и Красноярского 
края анализируемый показатель составил 14,3%, 
13,1%, 14,9% и 13,2%, соответственно [8]. Часть 
проспективных исследований по России и ближ-
нему зарубежью, а также большинство сибирских 
исследований на мужских популяциях характери-
зовались стабильностью ИМТ [4-6,9]. В то же 
время, согласно оценке 10-летних трендов в ряде 
центров проекта MONICA (Monitoring trends and 
determinants in Cardiovascular disease), распростра-
ненность Ож у мужчин увеличилась в США, 
Канаде, Австралии, в большинстве европейских 
популяций, кроме Югославии и Швейцарии, 
а также в Китае [1]. 

Следовательно, по распространенности Ож 
в возрастном диапазоне и в зависимости от соци-
ального градиента наиболее уязвимыми в мужской 
популяции Тюмени являются средние возрастные 
гр. и гр. низкого социального статуса [10,11]. 
Сравнительный анализ с данными литературы 
позволяет утверждать, что тюменская популяция 
мужчин в отношении динамики распространенно-
сти ИзМТ и Ож является неблагополучной. Если 

эпидемия Ож пока не является первоочередной для 
мужских популяций России, результаты настоящего 
исследования показывают, что общемировые тен-
денции этой эпидемии становятся актуальными 
и для населения РФ по мере закрепления и нараста-
ния в обществе атрибутов все более нездорового 
образа жизни. 

Выводы
ИМТ в тюменской популяции превалирует 

у мужчин средних возрастных гр. 
Ож наиболее часто имеет место у мужчин 

с начальным уровнем образования, занятых легким 
физическим трудом; по распространенности ИзМТ 
значимых различий в зависимости от социального 
градиента в популяции не выявлено. 

За 12-летний период мониторинга мужской 
популяции 25-64 лет установлен рост распростра-
ненности Ож и ИзМТ, преимущественно за счет 
молодых возрастных гр. 

Рост распространенности Ож по результатам 
12-летних трендов в мужской популяции выявлен 
на десятилетие раньше. 
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Особенности проявлений сердечно-сосудистых 
заболеваний у ликвидаторов последствий аварии 
на Чернобыльской атомной электростанции спустя 25 лет. 
Клинико-аналитический обзор
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Цель. Анализ результатов клинического мониторинга сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и особенностей их проявления 
у ликвидаторов последствий аварии (ЛПА) на Чернобыльской АЭС 
(ЧАЭС), контактировавших с «малыми» дозами ионизирующего 
излучения, спустя 25 лет. 
Материал и методы. Обследованы 402 ЛПА, из которых 185 чел. 
наблюдались в течение 15 лет (1994-2009 гг.), прошли первичное 
и повторное кардиологические обследования: ангиографию коро-
нарных артерий (КА), биопсию эндомиокарда, компьютерную спи-
ральную томографию КА, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
периферических артерий, оценку гормонального и углеводного 
метаболизма и функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы. 
Результаты. Среди ЛПА на ЧАЭС на первом этапе мониторинга 
(1995-1999 гг.) преобладала артериальная гипертензия (АГ) – 70,3% 
и/или микрососудистая форма ишемической болезни сердца (МСФ 
ИБС) – 58,9%. Спустя 10-15 лет после первичного обследования, 

частота диагностики АГ оставалась неизменной. Число случаев 
атеросклеротической формы (АСФ) ИБС возрастало, в т.ч. за счет 
развития атеросклероза КА у пациентов с раннее установленной 
МСФ. Тяжесть клинических проявлений ССЗ, их форма и исходы 
зависели от целого ряда факторов: возраста, сроков пребывания 
в зоне аварии, дозы ионизирующего излучения, а после возвраще-
ния – от образа жизни и условий профессиональной деятельности. 
Заключение. Стабилизации патоморфоза АГ и предотвращению 
атеросклеротической эволюции МСФ ИБС способствовали свое-
временная диагностика ранних стадий сосудистых расстройств 
и адекватные меры профилактических вмешательств. 
Ключевые слова: малые дозы ионизирующего излучения, сердце 
и сосуды, протективный сосудистый эффект, коронарная микросо-
судистая болезнь.
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Aim. To analyse the results of clinical cardiovascular disease (CVD) 
monitoring and the specifics of CVD manifestations in Chernobyl 
liquidators, who were exposed to “low” radiation doses 25 years ago.
Material and methods. In total, 402 Chernobyl liquidators were 
examined. One hundred eighty five individuals have been followed up for 
15 years (1994-2009) and underwent primary and repeat cardiologic 
examination, such as coronary artery (CA) angiography, endomyocardial 
biopsy, computed spiral tomography of CA, peripheral artery ultrasound, 
and the assessment of hormone levels, carbohydrate metabolism, and 
cardiovascular function.
Results. At the first stage of cardiovascular monitoring (1995-1999), 
the most prevalent forms of CVD among Chernobyl liquidators were 
arterial hypertension, AH (70,3%) and/or coronary microvascular 
coronary heart disease, MVCHD (58,9%). Ten-fifteen years later, the 

prevalence of AH had not changed substantially. The prevalence of 
atherosclerotic coronary heart disease (ACHD) had increased, partly 
due to CA atherosclerosis development in patients with earlier diagnosed 
MVCHD. Severity, manifestations, and outcomes of CVD in Chernobyl 
liquidators were dependent on a range of factors, such as age, duration 
and doses of radiation exposure, and subsequent lifestyle and work 
characteristics.
Conclusion. Stabilisation of AH pathomorphosis and prevention of 
atherosclerotic progression of MVCHD were associated with early 
diagnostics of vascular pathology and effective CVD prevention.
Key words: low radiation doses, heart and vessels, vasoprotective 
effect, coronary microvascular disease.
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Катастрофа, произошедшая четверть века назад 
на Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС), 
послужила уникальным прецедентом, т.к. обусловила 
необходимость диагностики и лечения врачами 
общесоматической практики заболеваний у людей, 
имевших контакт с ионизирующим излучением (ИИ) 
в дозах, не опасных для жизни, но оказавших 
определенное влияние на самочувствие и состояние 

их здоровья в последующем периоде жизни. Это 
инициировало многочисленные исследования 
возникшей проблемы клиницистами, не работавшими 
ранее в области радиобиологии. 

В последовавших публикациях отмечалось, что 
заболеваемость и смертность – прежде всего 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), – как 
и уровень полиморбидности, т.е. сочетанных 

Разное 
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заболеваний сердечно-сосудистой системы (ССС) 
и других органов и систем у ликвидаторов последствий 
аварии (ЛПА) на ЧАЭС работоспособного возраста 
достоверно выше в сравнении с популяционными 
показателями [13-15, 17, 18, 31, 32]. 

Сообщалось о высокой распространенности 
артериальной гипертензии (АГ), ишемических 
болезней сердца (ИБС) и мозга (ИБМ) либо отклонений 
в функциональных показателях сердечно-сосудистой 
системы (ССС) – частоте и видах нарушений ритма 
сердца, особенностях ЭКГ, УЗИ сердца и сосудов [2, 6, 
10, 11, 17, 19, 28, 30-32]. С другой стороны, данные, 
полученные в экспериментах с малыми дозами ИИ, 
сформировали устойчивую точку зрения, что они 
оказывают гормезисное, т.е. защитное действие, 
на ССС [8, 12]. Противоречивость таких сведений 
невольно вызывает вопросы у современного врача-
кардиолога, интерниста. Закономерен интерес к тому, 
как ведет гормезисный эффект ИИ на протяжении 
всей последующей жизни человека с ее традиционным 
укладом и стереотипами поведения, включая 
привычки, т.е. многочисленные факторы риска (ФР), 
патогенные для здоровья? Публикуемые материалы 
отражают главным образом результаты 
эпидемиологических исследований и касаются 
наиболее часто диагностируемых нозологических форм 
ССЗ на разных этапах мониторинга здоровья ЛПА. 
В то же время сведения о патофизиологических 
механизмах, выявленных нарушений функции ССС, 
остаются малочисленными, преимущественно 
экспериментальными [27, 28, 35]. Единичны данные 
об исходах отдаленного периода жизни в зависимости 
от вида, продолжительности, величины, скорости 
накопления доз ИИ и возраста, в котором произошел 
контакт. Чтобы ответить на поставленные вопросы 
сегодня, в багаже знаний современного врача должна 
быть соответствующая информация, и весьма веские 
аргументы для руководства к его действиям [8]. Именно 
такие аргументы позволят не только убедить человека, 
получившего допустимую дозу ИИ, в безопасности 
такого контакта, тем самым сняв тревогу за свое 
здоровье, но и помочь врачу рационально объяснить 
способы предотвращения возможности развития 
заболевания в будущем либо оказать своевременную 
эффективную помощь в настоящем. 

Мониторинговые клинические исследования 
указанной когорты, изучавшие динамику последствий 
контакта с ИИ в естественных условиях онтогенеза 
в привычной для человека культурально-
биологической среде, единичны. Вместе с тем 
результаты, полученные именно в таких наблю дениях, 
и сопоставление их с данными эксперимента 
в эволюционном аспекте, могли бы прояснить 
особенности действия ИИ в малых дозах для ССС 
и последствий для ее функций. 

Цель работы – представить анализ результатов 
клинического мониторинга состояния ССС 
и особенностей проявления ее заболеваний после 

воздействия ИИ в «малых» дозах у ЛПА на ЧАЭС 
спустя 25 лет. 

Материал и методы
Настоящее клиническое исследование было когор-

тным, проспективным и выполнялось в специализирован-
ном кардиологическом стационаре Томского НИИ кардио-
логии со РАМН на протяжении 15 лет (1994-2009 гг.*). Всего 
были обследованы и пролечены 402 пациента. из них пер-
вичное обследование прошли 185 пациентов, что составило 
~ 13,3% от всего числа ЛПА на ЧАЭС, состоявших на учете 
в Областном методически-реабилитационном центре 
«Чернобыль». Наблюдавшиеся ликвидаторы стали регуляр-
но поступать в клинику с декабря 1994г, т.е. спустя 9-10 лет 
после контакта с ИИ. В период 1995-1999 гг. обследованы 
117 чел. Преобладали мужчины (98,9%). Средний возраст 
на момент первичной госпитализации – 41,3±1,7 лет, 
к концу мониторинга – 53,6±8,1 года. Значения внешней 
γ-лучевой нагрузки обследованных ЛПА на ЧАЭС 
за 3-месячный период пребывания в зоне аварии в 1986-
1987 гг. составляли от 11,9±4,0 до 13,1±6,7 сГр, что входит 
в определение «малых» доз. При этом диапазон доз колебал-
ся от 1,9 до 37,8 сГр. Накопленная в течение года такая доза 
считается безопасной для жизнедеятельности и здоровья 
человека [1, 5, 12, 22]. Учитывая сложность задачи, наряду 
со стандартом исследований, утвержденным ВНОК для 
больных кардиологического профиля, использовались 
высокотехнологичные методы, включавшие коронаровент-
рикулографию (КВГ) с забором и дальнейшим морфологи-
ческим анализом биоптата эндомиокарда правого желудоч-
ка (ПЖ) в случаях с неизмененными по данным ангиогра-
фии коронарными артериями (КА). У части обследованных 
пациентов выполнялась также биопсия кожно-мышечного 
лоскута (КМЛ) задней поверхности голени с последующим 
морфологическим анализом. Состояние миокардиальной 
перфузии оценивали сцинтиграфией миокарда 
с 199Tl-хлоридом; ст. кальциноза КА в динамике – денсито-
метрией коронарного кальция спиральной компьютерной 
томографией (СКТ). Выполнялись УЗИ внутрисердечной 
гемодинамики и периферических сосудов (наличие атеро-
склеротических изменений и состояние магистрального 
кровотока). Оценивались системная гемодинамика, физи-
ческая работоспособность – велоэргометрической пробой 
на толерантность к физической нагрузке (ТФН), и показа-
тели гормональной регуляции энергетического метаболизма 
(уровни глюкозы, инсулина, кортизола, соматотропина, 
тиреоидных гормонов), состояние углеводного обмена 
в покое и в условиях функциональных проб. Выполнялось 
психологическое тестирование тестом СМОЛ (В.П.Зайцев, 
1981) с последующей консультацией психотерапевта для 
оценки психоэмоционального состояния: частоты, характе-
ра и выраженности эмоциональных расстройств. 
Анализировалась распространенность наиболее распро-
страненных конвенциальных: курение, ожирение (Ож), 
нарушение толерантности к глюкозе, ГХС, конституцио-
нально-генетических и профессиональных ФР. Все исследо-
вания проводились с согласия пациентов и одобрены мест-
ным этическим комитетом. 

Цифровые данные обрабатывались методами вариаци-
онной статистики в программе «STATISTICA 6» и представ-
лены в виде среднего значения (М) ± стандартное отклоне-
ние (SD), медианы (Ме) и распределения по квартилям 

*  Работа выполнялась в тандеме со специалистами Областного методически-реабилитацион-
ного Центра «Чернобыль» по поручению Областной Администрации г. Томска.
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(25% и 75%). Статистическая значимость различий между 
группами определялась с помощью t-критерия Стьюдента, 
критериев Колмогорова-Смирнова и/или Вилкоксона, 
выполнялся корреляционный анализ. За статистически 
значимый принимали уровень p≤0,05. 

Результаты и обсуждение
Анализ заболеваемости по пятилетиям показал, 

что структура сердечно-сосудистой патологии, 
выявленной у ЛПА на ЧАЭС, состояла главным 
образом из АГ, атеросклеротической (АСФ) 
и микрососудистой форм (МСФ) ишемической 
болезни сердца (ИБС), сохраняясь на всем протяжении 
достаточно однородной, однако в разные временные 
периоды соотношение выявленных нозологий 
изменялось (рисунок 1). 

Прежде всего, обращала внимание исходно 
высокая частота распространения АГ. Она выявлена 
у 70,3% пациентов стационара на первом этапе 
обследования. Результаты исследований 
соответствовали данным Областного методически-
реабилитационного центра (ОМРЦ) «Чернобыль», 
в котором получает медицинскую помощь вся когорта 
томских ЛПА, в т.ч., по поводу ССЗ [13]. Аналогичные 
сведения приводятся и в других исследованиях [2, 6, 9, 
16, 18, 31, 32]. Частота АГ среди ЛПА в 1,5-2 раза 
превышала популяционный уровень по России 
в целом и у жителей Сибирского региона 
(составляющий 38%), в частности, [29]. 

Обращало внимание, что в стационаре у 83,3% 
обследованных АГ диагностировалась на уже 
развернутых – 2-3 – степенях (ст.) заболевания 
и в 75,5% случаев служила фоном для формирования 
ИБС и цереброваскулярной болезни (ЦВБ), равно как 
и их осложнений. Анализ анамнеза заболевания 
показал, что у большинства ЛПА АГ манифестировала 
спустя 1,4–15,1 лет после поставарийных работ 
на ЧАЭС, что также соответствует сведениям, 
представленным в литературе. Признаки 
атеросклероза КА и/или периферических артерий 
у лиц с АГ выявлялись в среднем спустя 14,8±8,2 года 
от первой клинической регистрации повышенного 
артериального давления (АД). 

АСФ ИБС за весь период наблюдения установлена 
у 41,1% (n=76) обследованных ЛПА. Возраст 
заболевших 40-71 год (в среднем 52,2±7,1). За годы 
мониторинга число случаев с подтвержденной АСФ 
ИБС увеличилось с 28,9% (1989-1999 гг.) до 65,8% 
в 2000-2008 гг. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
перенесли 23,7% пациентов в среднем возрасте 
49,8±6,5 лет (таблица  1). Обращало внимание, что 
у 87% обследованных выявлен атеросклероз 
периферических артерий (брахицефальных, брюшной 
аорты, почечных артерий, сосудов нижних 
конечностей). Этот показатель превышал частоту 
диагностики мультифокального атеросклероза 
в общей популяции (59-62%) среди лиц, страдающих 
ИБС [3, 11]. 

МСФ ИБС диагностирована у 81 ЛПА, что 
составило 43,8% от всех первичных госпитализаций. 
При обследовании в 1995-99 гг. она установлена 
у 58,9% ЛПА (рисунок 1). В этот период у большинства 
пациентов с МСФ (74%) возраст составлял 30-49 лет 
(в среднем 41,7±3,5) (таблица  2). 

Клинические проявления коронарной 
микрососудистой болезни (КМСБ), данные 
функциональных и лабораторных исследований 
на момент первичного обследования (1995-1999 гг.) 
у большинства участников этой когорты (71,1%) 
соответствовали скорее уровню функциональных 
нарушений и укладывались в определение 
«вегетососудистая дистония». Однако значительное 
снижение физической толерантности, 
сопровождавшееся объективными признаками 
гемодинамических нарушений без видимых причин, 
инициировало более глубокие исследования ССС, 
перечисленные выше. Действительно, при 
выполнении КВГ магистральные КА оказались 
не измененными, но функциональная ВГ обоих 
желудочков сердца установила нарушения 
внутрисердечной гемодинамики [23, 25]. При анализе 
биоптата эндомиокарда ПЖ выявлены изменения 
структуры коронарных сосудов микроциркуляторного 
(МЦ) уровня. Аналогичные результаты анализа 
состояния КА несколько позже подтверждены 
в аналогичных исследованиях [9]. Следует также 

Таблица 1
Сравнительная частота клинических проявлений и исходов микрососудистой 

 и атеросклеротической форм ИБС у ЛПА на ЧАЭС по итогам 15-летнего мониторинга

Показатели
АСФ ИБС МСФ ИБС

Абсолютное число (чел) % Абсолютное число (чел) %

Всего 76 41,1 81 43,8

Возраст диагностики (лет) 51,2±8,3 41,3±2,2

Сопутствующая АГ 65 86,7 54 66,3

Мультифокальный атеросклероз  
периферических артерий 66 87 63 78

Острый ИМ 18 23,7 9 11,1

ВКС 7 9,1 8 13,5

МИ 3 3,6 8 9,4

ФП - - 6 7,5

Разное 
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отметить, что структурные изменения сосудов МЦ 
русла (МЦР), подобные обнаруженным в коронарном 
бассейне, были установлены и в биоптатах КМЛ, что 
свидетельствовало о системности развивающегося 
процесса. Структурные и функциональные изменения 
в миокарде и периферическом сосудистом русле 
оказались сопряжены с трансформациями 
гормонального и углеводного метаболизмов, 
патогномоничных ИБС. Совокупно установ ленные 
данные клинических, функциональ ных, 
биохимических, морфологических изменений, 
наблюдавшиеся в когорте ЛПА, послужили 
основанием определить диагностированные 
болезненные проявления как МСФ ИБС. Ее 
подробное клиническое описание, включая, струк-
турно-функциональное состояние сосудов миокарда 
и периферии, изменения внутрисердечных 
и системных гемодинамических показателей, 
особенности регуляции энергетического метабо-
лизма, возможные механизмы внезапной коронарной 
смерти (ВКС) приведены в более ранних публикациях 
[23–26]. 

В 2004-2008 гг. – на III этапе обследования – 
КМСБ впервые диагностирована у 13 человек (24,5%), 

тогда как стенозирующий атеросклероз КА установлен 
у 38,7% впервые поступивших на обследование. 
Изменение этих соотношений происходило 
в результате повышения качества диспансеризации 
и диагностики, так и, вероятно, вследствие развития 
атеросклеротического процесса в КА у пациентов 
с латентными проявлениями МСФ коронарной 
болезни сердца (КБС) на более ранних этапах. 
Действительно, при повторном обследовании спустя 
15 лет, которое прошли 27 ЛПА с подтвержденной 
ранее МСФ ИБС, методами КАГ и/или КСТ (оценка 
содержания коронарного кальция денситометрией) 
установлено, что за прошедшее время у 10 (37%) 
из них появились признаки стенозирующего 
атеросклероза и/или кальциноза КА. 

По данным УЗИ сосудов признаки атеросклероза 
периферических артерий диагностированы у 75% 
пациентов с КМСБ, что оказалось на 12% ниже, чем 
при атеросклерозе КА (отличия статистически 
не значимы), различаясь также по степени 
стенозирования брахицефальных артерий и сосудов 
нижних конечностей в количественном выражении. 
В этих же временных рамках у 9 (11,1%) человек 
развился ОИМ, причем 8 из них умерли ВКС. У 7,5% 
от общего числа больных КМСБ периодически 
регистрировались пароксизмы либо постоянная 
форма фибрилляции предсердий (ФП), потребовавшие 
имплантации искусственного водителя ритма (ИВР) 
(таблица 1). Привлек внимание и тот факт, что у 9,4% 
больных с МСФ поражения сосудов и нормальным 
уровнем АД в 6-7 декаде жизни развились мозговые 
инсульты (МИ), тогда как у лиц с АГ, регулярно 
лечившихся и наблюдавшихся у кардиолога, такие 
случаи отсутствовали. Фатальные исходы (ВКС, МИ, 
ОИМ) имели место у пациентов, отказавшихся 
от сотрудничества с врачом и/или не получавших 
патогенетической терапии. У 3 человек от общего 
числа с МСФ ИБС, обследованных в кардио-
логическом стационаре, выявлена сочетанная 
онкологическая патология. 

Причины возникновения КМСБ находятся 
в стадии изучения и весьма полиэтиологичны. 
Думается, что определенную лепту в ее развитие, 
в свете современных научных представлений 
о действии различных факторов на сосуды, вероятно, 
может вносить и контакт с ИИ. По данным 
экспериментальных исследований патологические 

Примечание:  показатели приведены в %. От общего числа всех лик-
видаторов, обследованных в стационаре, АГ выявлена 
у 70,3%. В качестве мононозологии АГ сохранялась 
только у 26,3 (20,5%) больных.

Рис. 1     Распределение основных форм ССЗ у ЛПА на ЧАЭС и их 
динамика в процессе 25-летнего кардиологического мони-
торинга.

Таблица 2 
Частота клинической манифестациии МСФ и АСФ ИБС и ее осложнений в зависимости от возраста 

участников ЛПА на ЧАЭС

Возрастные группы АСФ ИБС МСФ ИБС

Клиническая манифестация Развитие ИМ Клиническая манифестация Развитие ИМ

< 30 лет - - - -

30-39 лет 3 (3,9%) - 10 (12,3%) 2 (22,2%)

40-49 лет 34 (44,7%) 7 (38,9%) 51 (63,0%) 4 (44,4%)

50-59 лет 32 (42,1%) 9 (50%) 16 (19,8%) 3 (33,3%)

≥ 60 лет 7 (9,2%) 2 (11,1%) 4 (4,9%) -

Телкова И.Л., … Сердечно-сосудистые заболевания у ЛПА ЧАЭС спустя 25 лет… 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3)66

ультраструктурные изменения эндотелиоцитов (ЭЦ) 
сосудистой стенки, аналогичные установленным 
у ЛПА, появляются при кратковременном разовом 
γ-облучении дозами, начиная с 50-100 сГр [5]. 
В диапазоне общего ИИ от 2 до 20 сГр сами ЭЦ 
сосудов не повреждаются, но, как и клетки крови, 
реагируют активацией внутриклеточных биохими-
ческих процессов, направленных на поддержание 
равновесия внут ренней среды [4, 7, 20, 21, 37, 39]. 
Различными структурными элементами крови 
(эритроцитами, лейкоцитами, тромбоцитами), как 
и эндотелием капилляров и интимы мелких артерий 
и артериол, в кровь выделяются многочисленные 
вазоактивные молекулы-мессенджеры  нейрогормоны, 
цитокины, сосудистые медиаторы, включая оксид 
азота (NO), ростовые факторы, и др. [33, 34, 36, 38-40]. 
Показано, что при кумуляции действия таких 
биологически активных молекул могут происходить 
нарушения проницаемости и дезинтеграция структуры 
клеточных мембран, изменение  состава мембранных 
липидов, внутриклеточной среды ЭЦ, вплоть 
до повреждения их архитектоники и функции. 
Высказывается мнение, что благодаря выделению 
вазоактивных субстанций, однократное и/или 
кратковременное, но повторяю щееся воздействие ИИ 
в малых дозах в лабораторных условиях оказывает 
адаптогенный эффект [7, 12, 20]. 

В настоящее время установлено, что подобная 
биохимическая реакция со стороны элементов крови 
и эндотелия сосудов МЦР возникает при действии 
целого ряда неспецифических стрессорных факторов. 
Например, продукты курения, некоторые химические 
вещества, гипоксия, вибрация, электромагнитное 
излучение, механическое растяжение сосуда и т.д., 
вызывают аналогичную биохимическую реакцию, что 
свидетельствует об универсальности ее характера 
в организме. Таким образом, в течение жизни при 
контакте не только с ИИ, но и с многочисленными 
другими неспецифи ческими факторами происходит 
кумуляция таких эффектов. Их совокупное действие 
определяется, вероятно, уровнем нагрузки, частотой, 
продолжительностью действия.

Очевидно, что существует некий порог 
накопленных негативных влияний, превышение 
которого ведет к переходу функциональных 
нарушений ССС в структурные и метаболические. 
В свете современных данных о роли вазоактивных 
факторов смеем предположить, что вначале 
повышение АД могло иметь компенсаторно-
приспособительный характер – как один 
из механизмов увеличения парциального давления 
кислорода в тканях при снижении их оксигенации. 
С этим, вероятно, связано длительное бессимптомное 
течение АГ, приведшее, в частности, к запоздалому 
обращению к врачу и несвоевременной диагностике, 
т.е., только на 2-3 клинических ст. заболевания. 
Очевидно, что состояние ССС ЛПА определялось 
не только абсолютными значениями дозы, но и путями 

поступления (внешнего и/или внутреннего) и видом 
ИИ (преимущественного γ-излучение), скоростью 
накопления радиоизотопов в организме, возрастом, 
исходным состоянием здоровья, индивидуальными, 
в т.ч. конституциональ ными особенностями, усло-
виями жизнедеятель ности (образ жизни и привычки), 
отношением к своему здоровью. Анализ 
анамнестических данных подтвердил негативное 
влияние на скорость трансформации функциональных 
расстройств ССС в атеросклеротические изменения 
сосудов целого ряда других современных факторов, 
присутст вовавших в жизни ЛПА как до, так и после 
работ на ЧАЭС, – техногенных, связанных с профес-
сиональной деятельностью и/или бытовых 
(рисунок 2). Свои роли, очевидно, сыграли низкая 
осведомленность ЛПА о необходимости контроля АД, 
и несовершенство организации диспансерного 
наблюдения в тот период времени. 

В этой связи вполне закономерно возникает 
вопрос – что же оказалось более патогенным для 
сосудов? Только ли действие ИИ или кумуляция 
в последующие 10 лет, прошедшие после возвращения 
из Чернобыля и предшествовавшие соматической 
декомпенсации, всей совокупности разнообразных ФР, 
присутствовавших в повсед невной жизни этих людей? 

Представляется особенно важным подчеркнуть, 
что по прошествии 24 лет после поставарийных работ 
у большинства (62,7%) пациентов с изначально 
установленными изменениями МЦР, получавших 
патогенетическую терапию, функциональные 
показатели миокарда оставались стабильными. 
В субэпикардиальных КА не появились видимые 
признаки атеросклероза, чего нельзя сказать 
о периферических артериях. Анализ возможных 
причин выявленных различий установил, что 
в динамике изменений со стороны ССС важную роль 
играл образ жизни и привычки обследуемых лиц, их 
отношение к своему здоровью (рисунок 2). Результаты 
многолетних исследований свидетельствуют о том, 
что воздействие малых доз ИИ в обсуждаемой когорте, 
если и оставляло системные структурные нарушения 
в сосудах МЦ уровня, то в дальнейшем – при 
благоприятных условиях – такие изменения 
оказывали адаптивную роль для метаболических 
процессов и стаби лизирующую – для ССС. Отказ 
от курения, адекватная возможностям и регулярная 
физическая нагрузка (ФН), снижение уровня 
тревожности, воздержание от избыточной алкого-
лизации, рациональное трудоустройство в сочетании 
со своевременной и адекватной медикаментозной 
терапией, в случае возникавшей необходимости, т.е. 
активное сотрудничество пациентов с врачом, делали 
прогноз для здоровья и жизни ЛПА благоприятным 
(рисунок 3). Однако чтобы ответить на вопрос, 
отсрочка ли это развития атеросклероза КА и его 
грозных осложнений или устойчивый протективный 
сосудистый эффект ИИ в малых дозах – могли бы 
помочь дальнейшие исследования. 

Разное 
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Результаты длительного мониторинга здоровья 
ЛПА на ЧАЭС позволяют сделать ряд заключений. 
В частности, у значительного числа участников ЛПА 
на ЧАЭС (70%) спустя 1,4-15,2 года после возвращения 
из Чернобыля, развивалась АГ. Этот феномен имел 
явную связь с возрастом пребывания в зоне аварии, 
т.к. манифестировал в 3-4 декадах жизни. Далее – 
в 4-5 декадах жизни (30-45 лет) – у 58,9% участников 
ЛПА диагностировали КМСБ, а спустя еще 
десятилетие у 37% из них проявлялся стенозирующий 
атеросклероз КА. В развитии заболеваний ССС в этой 
когорте пациентов наблюдалось несколько стадий 
(стд.): I стд. На протяжении 8-10 лет после контакта 
с ИИ – стд. функциональных нарушений 
с последующей стабилизацией, ограничивавшейся 
развитием АГ; II стд. (10-15 лет) – дальнейшего 
патоморфоза структуры и функции ССС с прогрес-
сированием тяжести АГ и клинической манифестацией 
ИБС, но без явных признаков атеросклероза КА и, 
наконец, III – метаболическая стадия – 
с формированием мультифокального (в первую 
очередь периферического) атеросклероза. Действи-
тельно, признаки атеросклероза периферических 

артерий в различных сосудистых бассейнах оказались 
наиболее частыми и достигали у больных с обеими 
формами ИБС 87% и 75%, соответственно (таблица 1).

Привлекает внимание еще один – не менее 
интересный и важный – аспект. Как показали 
функционально-лабораторные и морфологические 
исследования, в основе клинических проявлений 
в виде недифференци рованной ВСД лежали 
структурное и функциональ ное ремоделирование 
сосудов МЦР. Последствием таких изменений 
сосудистой стенки становится снижение интенсивности 
гемо-гистиоцитарного обмена и уровня потребления 
кислорода, а как следствие – изменение характера 
энергетического метаболизма и его гормональной 
регуляции. Манифестация клинических жалоб 
в наблюдаемой когорте людей оказалась сопряженной 
с развитием специфических метаболических 
нарушений – латентной инсулинорезистентности (ИР) 
на фоне сниженного потребления кислорода. А спустя 
10-15 лет проявились дислипидемия (ДЛП) в купе 
с кли нико-функциональными признаками атероск-
лероза сосудов [23-25]. Именно от скорости и условий 
протекания метаболических трансформаций, вероятно, 
зависели исходы первой – функциональной стд. 
развившихся нарушений. Благоприятный исход 
выявленных у ЛПА в начале мониторинга структурно-
функциональных сосудистых и метаболических 
нарушений имел место при рациональном трудо-
устройстве, отказе от курения, адекватной 
возможностям, но регулярной ФН, снижении уровня 
тревожности, воздержании от избыточной алкоголи-
зации, своевременной и адекватной медикаментозной 
терапии (в случае возникшей необходимости). 
Напротив, при несоблюдении этих условий в 40% 
случаев исходами стали фатальные осложнения – ИМ, 
МИ и/или ВКС даже при отсутствии грубых 
атеросклеротических изменений со стороны ССС.

Заключение
Понимание сущности возможного влияния ИИ 

в малых дозах на ССС позволяет рационально 
и эффективно решать целый ряд клинических, 
психологических, профилактических и социальных 
задач. Знание врачами общей практики объективных 
диагностических признаков и ранних предикторов 
нарушений со стороны ССС, патогномоничных 
клинических симптомов в этой когорте пациентов 
и их признание могут помочь клиницистам 
разработать способы и пути профилактических и/
или (в случае возникшей необходимости) экстренных 
лечебных вмешательств. Кажется также очевидным, 
что лица, контактирующие с профессиональными 
ФР, в т.ч. с ИИ даже кратковременно и в малых дозах, 
подобно участникам ЛПА на ЧАЭС, должны 
постоянно находиться под наблюдением кардиолога, 
осведомленного о ранних диагностических предик-
торах сердечно-сосудистой дисфункции и механиз мах 
их развития, регулярно проходить кардио логическое 

Примечание:  ИМТ – избыточная масса тела; ПЭН – психоэмоци-
ональное напряжение; ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких.

Рис. 2     Распространенность основных ФР в подгруппах ЛПА 
на ЧАЭС с МСФ и АСФ ИБС.

Примечание:  данные наблюдения амбулаторной группы доступны 
только с 2005г.

Рис. 3     Динамика летальных исходов в группе мониторинга и лик-
видаторов, наблюдавшихся не регулярно либо отказавших-
ся от сотрудничества с врачами (амбулаторная группа).

Телкова И.Л., … Сердечно-сосудистые заболевания у ЛПА ЧАЭС спустя 25 лет… 
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обследование, курсы реабили тационных и профилак-
тических, включая обучающие здоровому образу 
жизни, программ. Видимо назрела необходимость 
создания адекватного диагностического 
медицинского стандарта с переч нем анамнестических, 
клинических, функциональ ных, инструментально-
лабораторных и других маркеров для этой категории 
пациентов. 

Опыт работы с представленной когортой показал, 
что своевременная диагностика и коррекция 
зарождающегося и/или формирую щегося болезнен-
ного процесса в ССС может направить его дальнейшую 
динамику в оздоравливающее («гормезисное») русло. 

Тем самым предотвращается преждевременная 
смертность, повышается качество и увеличивается 
продолжительность активной, социально полезной 
жизни людей, работающих и/или живущих в постоян-
ном контакте с ИИ. 
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Цель. Изучить стрессорные изменения показателей гемодинамики 
в ответ на тест с устным счетом (ТУС) у здоровых лиц молодого 
возраста в зависимости от типа личности Д. 
Материал и методы: Проведено обследование 80 здоровых 
(19 юношей и 61 девушка), средний возраст 18,8±0,2 года. Всем 
обследуемым оценивали психологический статус с помощью опро-
сников DS-14, Шкала депрессии и Спилбергера-Ханина, проводили 
ТУС с оценкой реакции показателей гемодинамики. 
Результаты. Тип личности Д (дистрессорный) выявлен среди 
32,5% обследованных. Наличие типа Д среди здоровых студентов 
сочеталось с высоким уровнем личностной и ситуационной тревож-
ности (ЛТр и СТр) и более высокими значениями по шкале депрес-
сии, чем у студентов типа не-Д. У студентов с типом личности Д 
отмечались большие изменения систолического артериального 
давления (САД) в ходе ТУС (р=0,05) в отличие от типа не-Д. 
Выявлена существенная связь между уровнем социального подав-
ления и максимальной частотой сердечных сокращений (ЧСС) 

в ходе теста ТУС (r=-0,238; p=0,034). У юношей отмечена средней 
силы корреляционная связь между наличием типа личности Д 
и изменениями ЧСС (r=-0,508; p=0,026), а также между уровнем 
негативной возбудимости и динамикой ЧСС в ходе ТУС (r=0,469; 
p=0,043). 
Заключение. Дистрессорный тип личности встречается почти 
у трети обследованных здоровых лиц молодого возраста. Наличие 
типа Д и выраженность изменений по его подшкалам коррелирова-
ли с реакцией гемодинамик при проведении ТУС, при этом отмече-
ны гендерные различия в этих соотношениях. Полученные данные 
проясняют возможные механизмы влияния типа личности Д на раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний, а также их прогноз.
Ключевые слова: тип личности Д, стресс-реактивность гемодина-
мики.
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Aim. To investigate the association between the stress-related 
hemodynamic response during the mental calculation test (MCT) and 
the presence of Type D personality in healthy young individuals.
Material and methods. The study included 80 healthy individuals (19 
men and 61 women; mean age 18,8±0,2 years). Psychological status 
examination included the DS-14 scale, depression scale, and 
Spielberger-Khanin scale. MCT was performed with simultaneous 
assessment of hemodynamic response.
Results. Type D personality (distressed type) was observed in 32,5% of 
the participants. Among young students, Type D personality was 
associated with higher levels of trait and state anxiety (TA and SA), as 
well as higher depression scale scores, compared to students without 
Type D personality. Type D personality was also linked to a more 
pronounced response of systolic blood pressure (SBP) during MCT 

(p=0,05). There was a strong correlation between social inhibition levels 
and maximal heart rate (HR) during MCT (r=-0,238; p=0,034). Young 
men demonstrated a moderate correlation between Type D personality 
and HR response (r=-0,508; p=0,026), as well as between negative 
affectivity levels and HR response during MCT (r=0,469; p=0,043). 
Conclusion. Distressed personality type was observed in one-third of 
healthy young participants of the study. Type D personality and its 
subscales correlated with the hemodynamic response during MCT, with 
some gender-specific features observed. These findings clarify potential 
mechanisms of Type D personality effects on the development and 
prognosis of cardiovascular disease.
Key words: type D personality, stress-related hemodynamic response.
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Известен ряд психологических факторов риска 
(ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – 
такие, как депрессия [1,2], низкий уровень социаль-
ной поддержки [3], гнев и враждебность [4-6]. Еще 
один ФР изучается сравнительно недавно – это тип 
личности Д (или дистрессорный тип) [7], к которому 
относятся лица, испытывающие одновременно 

высокий уровень негативной возбудимости и соци-
ального подавления [8]. Тип Д характеризуется тен-
денцией переживать негативные эмоции без выраже-
ния этих эмоций в социальных взаимодействиях. 
Значение выделения типа личности Д у кардиологи-
ческих больных трудно поставить под сомнение, 
поскольку при ряде патологий: сердечная 
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недостаточность (СН), ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), состояние после инфаркта миокарда (ИМ), 
после операции коронарного шунтирования (КШ), 
чрескатетерных вмешательств на коронарных арте-
риях (КА), при периферическом атеросклерозе пока-
зано его неблагоприятное влияние на качество жизни 
(КЖ) и прогноз [9]. Остается неясным, насколько 
концепция типа личности Д применима к отличным 
от западноевропейских социально-экономических 
и культуральных условий (до настоящего времени 
почти все работы вышли из клиник Голландии 
и Бельгии) [9]. Также недостаточно сведений о при-
чинах отмечающейся связи между наличием типа 
личности Д и ССЗ. Высказывается предположение, 
что влияние типа личности Д может быть опосредо-
вано как поведенческими, так и психофизиологиче-
скими механизмами. Среди первых рассматривают 
такие особенности поведения лиц с типом Д, как 
склонность к самообману, нежелание контактиро-
вать с врачами по поводу своего заболевания, нездо-
ровый стиль жизни [9,10]. Лица с типом Д менее 
склонны к физическим упражнениям и здоровому 
питанию [10-12], не готовы заботиться о своем здо-
ровье [13], более склонны к табакокурению [10,11]. 
В производственных условиях такие люди чаще 
испытывают проблемы: дисбаланс усилий и вознаг-
раждения, сверхконкурентность, ощущение неблаго-
приятных условий труда, существенные трения во 
взаимодействии с начальством и сослуживцами [14]. 
Среди психофизиологических факторов отмечают 
связь типа Д с иммунной активацией [15], уровнем 
циркулирующего фактора некроза опухоли (ФНО) 
[16], повышенной продукцией кортизола [17-19]. 
Высказывается также предположение о взаимосвязи 
между типом личности Д и кардиоваскулярной реак-
цией на стрессор, хотя в опубликованных работах эта 
связь прослеживается с заметными оговорками 
[17,20], что, по-видимому, требует проведения даль-
нейших исследований.

Целью настоящей работы было изучить стрес-
сорные изменения показателей гемодинамики 
в ответ на тест с устным счетом (ТУС) у здоровых 
лиц молодого возраста в зависимости от наличия 
типа личности Д. 

Материал и методы
Проведено обследование 80 студентов-медиков 2-го 

курса на кафедре нормальной физиологии Кемеровской 
Государственной медицинской академии: 19 юношей и 61 
девушка, средний возраст 18,8±0,2 года. Критерием 
исключения из исследования было наличие хронических 
заболеваний. Уровень здоровья студентов оценивали 
по методике Г.Л.Апанасенко [21], основанной на балль-
ной оценке соотношения массы тела (МТ) и роста, жиз-
ненной емкости легких, силы мышц кисти, частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) и систолического артериаль-
ного давления (САД) в покое, а также времени 

восстановления ЧСС после 20 приседаний за 30 сек. 
Уровень здоровья обследуемых низкий и ниже среднего 
(< 7 баллов) также был критерием исключения. Все 
обследуемые давали информированное согласие на учас-
тие в исследовании. Исследования проводили с соблюде-
нием этических стандартов биоэтического комитета 
Кемеровской государственной медицинской академии, 
разработанных в соответствии с Хельсинской деклараци-
ей Всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием 
человека». Оценка принадлежности к типу Д проводилась 
с помощью опросника DS-14 по двум шкалам: NA (нега-DS-14 по двум шкалам: NA (нега--14 по двум шкалам: NA (нега-NA (нега- (нега-
тивная возбудимость) и SI (социальное подавление). При 
наличии > 10 баллов по каждой из шкал диагностировали 
тип личности Д. Всех обследованных разделили на две 
группы (гр.): I – с наличием типа личности Д (n=19) и II 
(не-Д) – без наличия этого типа (n=61). В этих гр. были 
проанализированы следующие показатели: возраст, уро-
вень здоровья, половая принадлежность, уровень депрес-
сии, уровень личностной и ситуационной тревожности 
(ЛТр и СТр), изменения гемодинамики в ходе ТУС. 
Уровень депрессии у обследуемых оценивали с помощью 
опросника «Шкала депрессии», уровень Тр – с помощью 
опросника Спилбергера-Ханина [21]. У всех участников 
обследования проводили в течение 3 мин ТУС, заключав-
шийся в вычитании числа из исходного. Параметры 
гемодинамики: САД и диастолическое АД (ДАД), ЧСС 
оценивали в исходном состоянии, на первой и третьей 
мин ТУС, а также через 2 мин после его прекращения.

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью пакета программ STATISTICA 
6.0. При сопоставлении параметрических данных исполь-
зовали t-критерий Стьюдента для непарных величин, при 
сопоставлении непараметрических данных – критерий 
Манна-Уитни. Значимость различий при повторных 
измерениях оценивали с помощью рангового дисперси-
онного анализа Фридмана. Взаимосвязи между показате-
лями оценивали с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона или методом ранговой корреляции по Спирмену. 
Различия между гр. считали достоверными при значениях 
критерия р<0,05. 

Результаты
По данным опросника DS-14 наличие типа 

личности Д (число баллов по каждой из субшкал 
опросника > 10) было выявлено у 26 обследован-
ных, что составило 32,5% от общего числа включен-
ных в исследование. Гендерных различий в распро-
страненности типа личности Д не установлено – он 
выявлен у 7 (36,8%) из 19 студентов и у 19 (31,1%) 
из 61 студенток (р=0,513). Среди студентов отмече-
ны несколько большие значения по шкале SI 
(0,21±1,49) и ниже показатели NA (9,84±1,52), чем 
у студенток (9,44±0,71 и 11,51±0,65, соответствен-
но), но эти различия не достигали статистической 
достоверности (р=0,614 и р=0,248, соответственно). 
не выявлено различий (таблица 1) между гр. 
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с наличием и отсутствием типа Д по половому 
составу, среднему возрасту. Уровень здоровья 
по Г.Л. Апанасенко (9,91±0,39 и 9,94±0,31) разли-
чался также недостоверно. Применение психологи-
ческих опросников выявило существенные разли-
чия в психологическом статусе изученных групп. 
Значения средних баллов по шкалам NA и SI были 
существенно выше у студентов с наличием типа 
личности Д (15,9±0,7 и 15,4±0,7), чем при не-Д 
(9,3±0,6 и 6,9±0,6, соответственно). При этом у сту-
дентов с не-Д средний уровень негативного реаги-
рования достигал почти пограничных значений, 
но именно по социальному выражению этих нега-
тивных эмоций эта гр. наиболее заметно отличалась 
от лиц с типом Д. Уровень депрессии был выше в I 
гр. (39,7±1,1) по сравнению со II гр. (34,4±0,8). 
У студентов II гр. уровни ЛТр и СТр не различались 
между собой – 42,9±0,9 и 42,2±1,1, и уровень Тр 
находился в пределах умеренной. В I гр. у студентов 
выявляли более высокие значения ЛТр (50,8±1,2) 
по сравнению с СТр (47,7±1,8), они находились 
в пределах высокого уровня Тр, и оба эти показате-
ли статистически достоверно были выше, чем у лиц 
II гр. 

При корреляционном анализе по Пирсону 
у обследованных студентов не выявлено взаимосвя-
зи между выраженностью дистрессорных черт лич-
ности по шкалам NA и SI с возрастом и уровнем 
здоровья по Г.Л. Апанасенко. В то же время 

отмечена сильная корреляционная связь ЛТр 
и уровня депрессии с NA (r=0,708 и r=0,656, соот-NA (r=0,708 и r=0,656, соот- (r=0,708 и r=0,656, соот-r=0,708 и r=0,656, соот-=0,708 и r=0,656, соот-r=0,656, соот-=0,656, соот-
ветственно, р=0,000001 в обоих случаях). 
Взаимосвязь средней силы отмечалась между уров-
нями СТр и NA (r=0,364; р=0,001), а также между 
уровнями ЛТр и депрессии с одной стороны, и зна-
чениями по шкале SI, с другой (r=0,330; р=0,003 
и r=0,366; р=0,001, соответственно). Корреляционый 
анализ по Спирмену не выявил взаимосвязи между 
наличием типа личности Д и возрастом, полом 
и уровнем здоровья обследованных пациентов. В то 
же время отмечалась средней силы корреляционная 
связь между наличием типа личности Д и значения-
ми баллов по шкалам СТр (r=0,288; р=0,006), ЛТр 
(r=0,458; р=0,00001) и уровня депрессии (r=0,394; 
р=0,00011).  

При сопоставлении показателей гемодинамики 
в ответ на ТУС отсутствовали различия между сту-
дентами с типом личности Д и при типа не-Д 
(таблица 2). Прирост САД в ответ на ТУС у лиц I гр. 
составил 6,8±1,5%, во II гр. – 7,2±1,2% Для ДАД 
прирост составил 19,4±3,1 и 21,9±1,6%, соответст-
венно (р=0,465). ЧСС возрастала при типе Д 
на 11,8±3,5%, а при типе не-Д – на 14,2% (р=0,465). 
Изменения САД (рисунок 1) в ходе проведения ТУС 
в I гр. были максимальными на первой мин ТУС 
c последующим снижением (р=0,05 по данным 
теста Крусколла-Уоллеса). У лиц II гр. повышение 
САД в ответ на ТУС было менее выраженным, это 

Таблица 1 
Общая характеристика и психологический статус обследованных здоровых лиц  

молодого возраста в зависимости от наличия типа личности Д 

Показатели I гр. (n=23) II гр. (n=57) p

Юноши (n, %) 7 (30,4%) 12 (21,1%)
0,513

Девушки (n, %) 16 (69,6%) 45 (78,8%)

Возраст (лет) 18,7±0,39 18,8±0,27 0,775

Уровень здоровья по Г.Л. Апанасенко (баллы) 9,91±0,42 9,94±0,31 0,955

NA (баллы) 16,3±0,71 9,0±0,62 0,000001

SI (баллы) 15,6±0,76 7,2±0,60 0,000001

СТр (баллы) 48,5±1,82 42,0±1,24 0,0054

ЛТр (баллы) 50,8±1,36 43,0±1,05 0,000069

Уровень депрессии 
(баллы)

39,7±1,21 34,7±0,87 0,0017

Рис. 1     Динамика САД в ходе ТУС у здоровых студентов в зависи-
мости от наличия типа личности Д.  

Рис. 2     Динамика ДАД в ходе ТУС у здоровых студентов в зависи-
мости от наличия типа личности Д.  

Разное 
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повышение сохранялось и на третьей минуте ТУС 
и в период отдыха (р=0,295). Изменения ДАД и ЧСС 
в I и II гр. существенно не различались (рисунок 2 
и рисунок 3) – в начале ТУС отмечалось достовер-
ное возрастание показателей с последующим сохра-
нением повышения.

Корреляционный анализ выявил существен-
ную связь между числом баллов по шкале NA 
и уровнем максимальной ЧСС в ходе ТУС (r=-0,238; 
p=0,034), а также между возрастом обследуемых 
и максимальным ДАД (r=0,249; p=0,034). В то же 
время не отмечено взаимосвязи между наличием 
типа Д и изменениями показателей гемодинамики 
в ходе ТУС. Наблюдалась корреляционная связь 
между полом обследованных и максимальной ЧСС 
при выполнении ТУС (r=0,397; p=0,00026), а также 
между полом и повышением САД в ходе теста 
(r=0,346; p=0,0016). 

Это навело на мысль изучить отдельно стресс-
реактивность гемодинамики среди юношей и деву-
шек (таблица 3). В исходном состоянии у юношей 
были существенно выше САД (р=0,0029) и ниже 
ЧСС (р=0,0012), чем у девушек. Также у юношей 
были меньше максимальная ЧСС (р=0,0001) 
и изменения САД (р=0,0129) в ходе ТУС по сравне-
нию с девушками. Различались и корреляционные 
взаимоотношения между психологическими факто-
рами и стресс-реактивностью гемодинамики при 
анализе их отдельно у юношей и девушек. У юно-
шей отмечена средней силы корреляционная связь 
между наличием типа личности Д и изменениями 
ЧСС (r=-0,508; p=0,026), а также между уровнем 
NA и динамикой ЧСС в ходе ТУС (r=0,469; p=0,043), 
между уровнем СТр и максимальным ДАД (r=-
0,459; p=0,048), между уровнем депрессии и макси-p=0,048), между уровнем депрессии и макси-=0,048), между уровнем депрессии и макси-
мальным САД (r=0,569; p=0,011). У девушек отме-r=0,569; p=0,011). У девушек отме-=0,569; p=0,011). У девушек отме-p=0,011). У девушек отме-=0,011). У девушек отме-
чены другие статистически значимые взаимоотно-
шения: между возрастом и максимальным ДАД 
(r=0,307; p=0,021), между уровнем ДТр и макси-r=0,307; p=0,021), между уровнем ДТр и макси-=0,307; p=0,021), между уровнем ДТр и макси-p=0,021), между уровнем ДТр и макси-=0,021), между уровнем ДТр и макси-
мальной ЧСС (r=-0,301; p=0,019). Также у девушек 
обнаружена отрицательная корреляционная связь 
между типом личности Д и приростом ДАД в ходе 

ТУС, которая имела пограничную статистическую 
значимость (r=-0,238; p=0,065). 

Обсуждение
В настоящем исследовании у здоровых студен-

тов наличие типа Д сочеталось с высоким уровнем 
СТр и ЛТр и более высокими значениями по шкале 
депрессии. При корреляционном анализе выявлена 
взаимосвязь между подшкалой типа Д, отражающей 
уровень SI, и уровнем максимальной ЧСС в ходе 
ТУС. Отмечены статистически значимые связи 
между типом Д, с одной стороны, и с другой – 
с негативной возбудимостью и динамикой ЧСС 
у юношей, пограничные – между наличием типа Д 
и динамикой ДАД у девушек. 

Тип личности Д и психологический статус
Частота выявления типа личности Д в настоя-

щем исследовании заметно не различалась по срав-
нению с данными, полученными у здоровых лиц 
разного возраста в европейских странах [11]. Выше, 
чем в этом исследовании, распространенность типа 
личности Д была среди городских служащих 
в Бельгии (средний возраст 32 года) – 36%, среди 
студентов Великобритании (возраст 20,5 лет) – 
38,5%. Реже тип личности Д выявляли среди здоровых 
лиц из Дании – 25%, среди 2508 обследованных 
в общей популяции в Нидерландах и Бельгии – 19%, 
среди здоровых голландцев – 13,3%, среди 12640 обсле-
дованных в общей популяции в Венгрии – 9,4%. Такие 
выраженные различия связаны с неоднородностью 

Рис. 3     Динамика ЧСС в ходе ТУС у здоровых студентов в зависи-
мости от наличия типа личности Д.  

Таблица 2 
Изменения показателей гемодинамики во время ТУС 

 у здоровых лиц молодого возраста в зависимости от наличия типа личности Д

Показатели, M±m I гр. (n=23) II гр. (n=57) p

САД исх (мм рт.ст.) 114,9±2,3 118,6±1,8 0,244

ДАД исх (мм рт.ст.) 70,6±1,8 70,9±1,4 0,899

ЧСС исх (уд/мин) 76,6±2,3 75,7±1,8 0,778

САД мах (мм рт.ст.) 122,3±2,2 126,6±1,8 0,168

ДАД мах (мм рт.ст.) 78,0±1,5 80,3±1,3 0,334

ЧСС мах (уд/мин) 90,5±2,5 91,7±2,0 0,731

∆ САД (%) 6,8±1,5 7,2±1,2 0,856

∆ ДАД (%) 19,4±3,1 21,9±1,6 0,465

∆ ЧСС (%) 11,8±3,5 14,2±1,7 0,465

Примечания: исх – в исходном состоянии, макс – максимальное значение во время ТУС, ∆ – процент прироста показателя в ходе ТУС.
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обследуемых популяций, сформированных либо 
по территориальному, либо по производственному 
принципу. Наиболее близкими к настоящим оказа-
лась распространенность типа личности Д среди 890 
работников завода в Германии (возраст 40,1 год) – 
32,5%. В большинстве работ распространенность 
типа личности Д колеблется в пределах 25-30%, что 
очень близко к полученным величинам. В боль-
шинстве представленных исследований не отмеча-
лось достоверного влияния пола, возраста и нацио-
нальности на частоту распространения дистрессор-
ных черт личности [11], что согласуется с получен-
ными сведениями. В некоторых работах небольшие 
различия все-таки отмечались в сторону незначи-
тельного преобладания типа личности Д у женщин, 
что отличается от полученных данных: несколько 
чаще тип Д встречался у студентов, чем у студенток. 
В то же время в единственном из исследований [8], 
оценивавших гендерные различия значений субш-
кал опросника DS-14, у женщин выше были значе-DS-14, у женщин выше были значе--14, у женщин выше были значе-
ния по шкале NA, а у мужчин – по шкале SI. Эти 
данные вполне согласуются с полученными резуль-
татами. 

Взаимосвязь типа личности Д с особенностями 
психологического статуса также подробно изуча-
лась в западноевропейских популяциях, в которых 
отмечена связь типа Д с симптомами дистресса, 
депрессии и Тр [12].К примеру, в германском иссле-
довании распространенность симптомов депрессии 
(13,1-15,8%), Тр (45,6-48,5%) и жизненного истоще-
ния (61,4-65,2%) была существенно выше среди 
обследованных с типом личности Д по сравнению 
с лицами без этого типа не-Д [11]. Тем не менее, 
считается, что депрессивные симптомы и тип лич-
ности Д являются разными формами психологиче-
ского дистресса. При годичном наблюдении 
за больными после ИМ у 17% их них имелись сим-
птомы депрессии и в 19% случаев выявлен тип лично-
сти Д. Только 7% больных имели обе формы дистрес-
са, и 60% больных с типом Д не имели симптомов 
депрессии в течение года после ИМ [22]. В отличие 
от депрессии, которая является патологическим 

состоянием, тип личности Д характеризуется нор-
мальным способом реагирования личности. Этот тип 
является как бы зонтиком, накрывающим несколько 
эпизодических психологических ФР, отражая 
общую предрасположенность к развитию дистрес-
сорных реакций и таким образом повышая риск 
неблагоприятных исходов [9]. С другой стороны, 
наблюдается кластеризация, взаимное отягощение 
влияния психосоциальных факторов на риск разви-
тия ССЗ и их осложнений [23]. 

Тип личности Д и стресс-реактивность гемодинамики
В настоящее время реакция гемодинамики 

на стресс в зависимости от наличия типа личности 
Д изучалась в отдельных работах [17,20]. В исследо-
вании [17] при отсутствии корреляция между пол-
ной конструкцией типа личности Д (т.е. при сочета-
нии NA и SI), каждый из компонентов по отдельно-NA и SI), каждый из компонентов по отдельно- и SI), каждый из компонентов по отдельно-SI), каждый из компонентов по отдельно-), каждый из компонентов по отдельно-
сти был существенно связан с изменениями, как 
АД, так и уровня кортизола при стрессе. Авторами 
выявлены гендерные различия – SI было связано 
с повышенными изменениями САД и ДАД при 
стрессе у мужчин. NA и SI коррелировали с измене-NA и SI коррелировали с измене- и SI коррелировали с измене-SI коррелировали с измене- коррелировали с измене-
ниями уровня кортизола также только среди муж-
чин. Авторы считают, что эти данные свидетель-
ствуют о потенциальной патофизиологической 
роли типа личности Д в развитии ССЗ, особенно 
у лиц мужского пола. 

Были использованы более полные методы 
оценки психофизиологических реакций с включе-
нием сердечного выброса (СВ) и периферического 
сопротивления (ОПСС) в дополнение к АД и ЧСС. 
Изучали состояние гемодинамики в восстанови-
тельном периоде через 10 мин после завершения 
ТУС. Для более четкого разграничения лиц с типом 
Д и типом не-Д в этой работе учитывали пациентов 
со значениями по шкалам NA и SI из верхней квар-NA и SI из верхней квар- и SI из верхней квар-SI из верхней квар- из верхней квар-
тили для типа Д (≥13 по обеим шкалам) и нижней 
квартили для типа не-Д (≤ 9 по обеим шкалам). Хотя 
авторам не удалось выявить различий между типами 
личности Д и не-Д по изменениям ЧСС, АД и ОПСС 
при стрессе, впервые отмечено влияние наличия 
типа Д на изменения СВ при стрессе. Опять же 

Таблица 3 
Изменения показателей гемодинамики во время ТУС у здоровых юношей и девушек 

Показатели, M±m Юноши (n=19) Девушки (n=61) p

САД исх (мм рт.ст.) 125,2±2,8 115,2±1,6 0,0029

ДАД исх (мм рт.ст.) 69,4±2,5 71,3±1,3 0,488

ЧСС исх (уд/мин) 67,9±2,7 78,5±1,5 0,0012

САД мах (мм рт.ст.) 128,6±2,9 124,4±1,6 0,211

ДАД мах (мм рт.ст.) 79,3±2,5 79,7±1,1 0,847

ЧСС мах (уд/мин) 80,7±3,0 94,7±1,7 0,0001

∆ САД (%) 2,8±1,3 8,4±1,2 0,0129

∆ ДАД (%) 19,4±4,0 21,7±1,5 0,524

∆ ЧСС (%) 15,8±2,5 12,8±1,9 0,396

Примечания: исх – в исходном состоянии, макс – максимальное значение во время ТУС, ∆ – процент прироста показателя в ходе ТУС.
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в этом исследовании отмечены гендерные различия 
в стресс-реактивности гемодинамики. Мужчины 
с наличием типа Д имели выше значения СВ в ответ 
на стресс по сравнению с мужчинами с типом не-Д 
[20]. В настоящем исследовании, в отличие от выше-
приведенных, удалось показать зависимость стрес-
сорных изменений отдельных показателей гемоди-
намики от наличия типа Д и/или выраженности его 
компонентов не только у юношей, но и у девушек. 
При этом выявлены существенные гендерные раз-
личия не только в структуре гемодинамических 
реакций на стресс, но и в их корреляционных связях 
с наличием типа личности Д и выраженности нару-
шений по его подшкалам. 

Действительно, прямое сопоставление при 
выполнении ТУС выявляло более высокий исход-
ный уровень АД у мужчин, чем у женщин. Для ЧСС 
в исходном состоянии отмечена обратная зависи-
мость – она была выше у женщин. В ответ на стресс 
выраженность этих различий уменьшалась, но, тем 
не менее, они сохранялись [24]. При анализе вариа-
бельности ритма сердца (ВСР) в условиях стресса 
у мужчин преобладали симпатические влияния 
(выше низкочастотный компонент спектра и отно-
шение низко- к высокочастотному компоненту), 
в то время как у женщин – парасимпатические 
влияния [25]. В то же время не отмечалось гендер-
ных различий в уровне ощущаемого напряжения 
[25] и уровне кортизола [24] в ходе ТУС. Полученные 
данные при изучении стресс-реактивности гемоди-
намики в смешанной выборке здоровых лиц согла-
суются с этими сведениями. Поскольку выражен-
ность и направленность гемодинамических реакций 
на стресс у мужчин и женщин различаются, эти 
различия могут нивелировать взаимосвязь между 
типом личности Д и стрессорными изменениями 
АД и ЧСС. 

Клиническое значение исследования
Выявленная взаимосвязь между наличием 

типа личности Д и стресс-реактивностью гемоди-
намики имеет существенное клиническое значе-
ние. Недавно опубликованный мета-анализ убеди-
тельно показал наличие взаимосвязи между реак-
цией гемодинамики на стресс с последующим 
обнаружением при проспективном наблюдении 
у обследованных кардиальных ФР: повышенное 
АД, субклинический атеросклероз, гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ), проявления ССЗ. При 
этом связь отмечалась как с повышенной реакцией 
гемодинамики на стресс, так и с замедленным вос-
становлением ее после ТУС (r=0,091 [95% ДИ: 
0,050-0,132], р<0,001 и r=0,096 [95% ДИ 0,058-
0,134], р<0,001, соответственно) [26]. Наличие 
типа Д как хронического психологического ФР 
приводит к более частым и выраженным гемодина-
мическим и гормональным изменениям при стрес-
сах повседневной жизни. К примеру, лица с типом 

Д ощущают большее напряжение в ходе ТУС 
по сравнению с типом не-Д [20], у них более высок 
уровень Тр и депрессивных черт. У здоровых добро-
вольцев концентрация стрессорного гормона – 
кортизола, в слюне коррелировала с выраженно-
стью и NA, и SI (компонентами типа личности Д) 
[17]. У больных ИБС с типом Д по сравнению 
с пациентами типа не-Д выше не только уровень 
кортизола при пробуждении [18], но и выработка 
кортизола в течение дня – 4443,3±2334,1 нмоль/л 
и 3252,0±1810,2 нмоль/л, соответственно; 
(p=0,044) [19].

Кардиоваскулярная и катехоламиновая реак-
тивность на стресс является стабильной характери-
стикой индивида на протяжении длительного вре-
мени, как показало 18-летнее проспективное иссле-
дование [27]. Поэтому перспективной парадигмой 
в лечении больных с наличием типа Д является 
использование стресс-лимитирующих вмеша-
тельств, способных снизить ощущение повседнев-
ного дистресса у данной категории лиц. В настоя-
щее время обсуждается использование, как психо-
логических вмешательств, так и фармакотерапии, 
подходы альтернативной медицины. Для уменьше-
ния стресса и повышения социализации лиц с нали-
чием типа Д предлагаются к использованию следу-
ющие методики: познавательная поведенческая 
терапия, социальное профессиональное обучение, 
эмоциональная поддержка, межличностная психо-
терапия, прогрессивная мышечная релаксация, 
аутотренинг, диафрагмальное дыхание, визуализа-
ция образов, различные формы медитации, гипно-
за, биологической обратной связи, физические 
тренировки [28]. Такой широкий список свидетель-
ствует о недостаточной проработке вопроса, 
поскольку научных фактов по данной пробе пока 
нет. Антидепрессанты также могут оказаться полез-
ными для некоторых лиц с типом Д, а блокаторы 
обратного транспорта серотонина могут снизить 
уровень негативной аффективности, увеличить 
социальную уверенность, уменьшить враждебность 
[28]. Нет сомнений, что дальнейшие исследования 
психологических и биологических особенностей 
людей с типом Д могут помочь в разработке тера-
певтических подходов к улучшению психологиче-
ского и физического здоровья таких лиц.    

Заключение
Проявления психологического дистресса 

(наличие типа личности Д) встречаются среди 32,5% 
обследованных здоровых лиц юношеского возраста. 
Наличие типа Д среди здоровых студентов коррели-
рует с высоким уровнем ЛТр и СТр и более высоки-
ми значениями по шкале депрессии, чем у студентов 
типа личности не-Д. У студентов с типом личности 
Д отмечались большие изменения САД в ходе ТУС 
в отличие от типа не-Д. При корреляционном 
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анализе выявлена взаимосвязь между подшкалой 
типа Д, отражающей уровень SI, и уровнем макси-SI, и уровнем макси-, и уровнем макси-
мальной ЧСС в ходе ТУС. У юношей отмечены 
статистически значимые связи между типом Д, 

с одной стороны, и NA и динамикой ЧСС, с другой. 
У девушек взаимосвязь между наличием типа Д 
и динамикой ДАД при стрессе имеет пограничную 
статистическую значимость.
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В последние годы получены данные о возможных механизмах, 
связанных с D-эндокринной системой, которые участвуют 
в регуляции в т.ч. уровня артериального давления. Дефицит 
витамина D ассоциируется с нарушением кальциевого обмена, 
повышением тонуса ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, дисфункцией эндотелия, формированием метаболи-
ческого синдрома. Представлен ные результаты исследований 
открывают перспективу применения созданного на основе 
витамина D нового класса антигипертензивных препаратов. 

Целью данного обзора стало представление связанных с обме-
ном витамина D в организме человека механизмов развития 
артериальной гипертензии. 
Ключевые слова: витамин D, артериальная гипертензия, инсули-D, артериальная гипертензия, инсули-, артериальная гипертензия, инсули-
норезистентность, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
паратгормон.

Поступила 10/01-2012
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3): 77-81

Recently obtained data have identified potential mechanisms linking 
D-endocrine system and blood pressure regulation. Vitamin D deficiency 
is associated with calcium metabolism disregulation, increased tonus of 
renin-angiotensin-aldosterone system, endothelial dysfunction, and met-
abolic syndrome development. The evidence presented suggests a pos-
sibility for developing a new, vitamin D-derived class of antihypertensive 

medications. This review discusses the mechanisms of arterial hyperten-
sion development which are related to vitamin D metabolism in humans. 
Key words: vitamin D, arterial hypertension, insulin resistance, renin-
angiotensin-aldosterone system, parathormone.
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С середины XX века дефицит витамина D 
(D-дефицит) приобрел не только медицинское, 
но и медико-социальное значение. Причинами 
D-дефицита являются демографические измене--дефицита являются демографические измене-
ния – старение населения, рост гериатрической патоло-
гии, несбалансированное питание, низкий уровень физи-
ческой активности (ФА), недостаточное пребывание 
на солнце, уменьшение инсоляции. Необходимо учиты-
вать, что определенное количество дней в году могут быть 
пасмурными, смог и пыль в городах служат препятствием 
на пути солнечного света. Все это приводит к тому, что 
основная масса жителей России испытывает (в результате 
проживания севернее 35° с.ш.) дефицит гормонотропного 
солнечного воздействия, что усугубляет проблемы 
D-дефицита в питании и ведет к дисбалансу гормональ-
ной и иммунной систем. К числу заболеваний, связанных 
с D-дефицитом, относятся метаболические остеопа-D-дефицитом, относятся метаболические остеопа--дефицитом, относятся метаболические остеопа-
тии – рахит, остеопороз, остеомаляция, остеодистрофия 
при хронической почечной недостаточности. 
Накапливается все больше клинических и эксперимен-
тальных данных о влиянии D-дефицита на развитие ряда 
злокачественных опухолей, сахарного диабета (СД), рас-
сеянного склероза, ревматоидного артрита, туберкулеза, 
а также некоторых сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Рецепторы к витамину D (РВD) экспрессируются 
многими тканями организма, в частности, эндотелием 
сосудов, иммунными и эндокринными органами и т.д. 
(таблица 1).

Витамин D – собирательное понятие, объединяю-D – собирательное понятие, объединяю- – собирательное понятие, объединяю-
щее группу жирорастворимых веществ (таблица 2). Только 
его дважды гидроксилированная форма – продукт эндо-
генного превращения витамина D3 (холекальциферола) 
обладает гормональной активностью.

Витамин D3 имеет как эндогенное происхождение 
(синтезируется в коже под воздействием ультрафиолето-
вых лучей из предшественника 7-дегидрохолестерина), 
так и экзогенное (из животной пищи: рыбьего жира, 
печени, яичного желтка). Все остальные продукты пита-
ния практически лишены витамина D. В связи с этим 
в ряде стран его специально добавляют в некоторые про-
дукты, например, в молоко, фруктовые соки, маргарин. 
Напротив, витамин D2 (эргокальциферол) поступает 
в организм только с растительными продуктами питания 
(хлеб, молоко), причем весьма в небольших количествах. 

Эндогенное образование витамина D3 – достаточно 
сложный процесс, имеющий несколько стадий: 

•  биосинтез скволена и холестерина (ХС); 
•  превращение ХС в провитамин D3: 7-дегидрохоле-

стерин; 
•  образование провитамина D3 в ходе нефермента-

тивной, зависимой от ультрафиолетового света 
фотохимической реакции;

•  термическая трансформация провитамина D3 
в витамин D3.

Затем эндогенный витамин D3 и его метаболиты 
из кожи и/или поступивший с пищей витамин D3 
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Мнение по проблеме

с помощью транспортного D-связывающего белка 
поступает на последующие этапы в печень, почки, где 
происходит синтез гормона кальцитриола [7]. 

В физиологических условиях потребность в витами-
не D составляет по некоторым данным от 400 МЕ/сут. (в 
большинстве стран при регулярной инсоляции 100 МЕ/
сут. за счет фотохимического образования в коже) до 3000 
МЕ/сут. у взрослых [12]. Во время беременности и в пери-
од грудного вскармливания – 400-500 МЕ/сут., у детей 
в первый год жизни – 400 МЕ/сут., у людей, живущих 
на крайнем Севере – до 1000 МЕ/сут., для людей > 60 
лет – 600-800 МЕ/сут.

При достаточной и регулярной инсоляции потреб-
ность человека в витамине D полностью обеспечивается 
фотохимическим синтезом в коже. Вот почему витамин 
D3 называют «солнечным витамином». Именно фотохи-
мические стадии являются определяющими в деятель-
ности D-гормональной системы. Пищевой источник 
витамина D выполняет лишь компенсирующую роль 
в случаях дефицита эндогенного витамина [7]. 

Фотохимический процесс синтеза витамина D3 проис-
ходит только под воздействием на кожу световой и тепловой 
энергии с определенными характеристиками. Исходным 
субстратом реакции синтеза витамина D3 является провита-
мин D3. > 80% продукции витамина D3 в коже происходит 
в эпидермисе, а остальное количество – в дерме. 
Оптимальным излучением для синтеза провитамина D3 
являются лучи с длиной волны 290-300 нм (средняя часть 
УФ-лучей типа В). Снижение синтеза витамина D3 в коже 
с возрастом, возможно, связано с локальным дефицитом 
субстрата, поскольку уровень 7-дегидрохолестерола в эпи-
дермисе в детстве и подростковом возрасте вдвое выше, чем 
у взрослых, а в возрасте 20-80 лет снижается на ~ 50% [11].

В 70-х годах XX века раскрытие механизмов метабо-
лизма витамина D в организме и получение активных 
метаболитов и их аналогов привлекло внимание к их 
изучению и применению в клинической практике.

Как холе-, так и эргокальциферол гормонально-
неактивны, но поступая в печень, они метаболизируются 
до 25(ОН)D3 (кальцидиола), а далее в почках под воздей-
ствием паратгормона (ПТГ) превращаются в кальцитриол 
[3]. Кальцит риол – самый активный метаболит витамина 
D, приравниваемый по функциям и силе своего действия 
к гормонам, синтезируется из кальцидиола (25-гидрокси-
витамин D), который гидроксилируется в почках. 
Гормональная активность кальцитриола в 10-100 раз 
выше, чем у кальцидиола. Именно этот гормон усиливает 
всасывание кальция (Са) в кишечнике, а если этого 
недостаточно, то способствует поступлению Са в кровь 
из костей, обеспечивая тем самым поддержание постоян-
ной концентрации этого элемента в плазме крови.

Рецепторы к кальцитриолу обнаружены не только 
в энтероцитах и костях, но и в почках, нейроцитах, 
поджелудочной железе, миоцитах поперечно-полосатой 
и гладкой мускулатуры, клетках костного мозга, имму-
нокомпетентных клетках, в половых органах. Поэтому 
функциональная роль витамина-гормона не огранивает-
ся участием в регуляции кальций-фосфорного обмена. 
Накоплено множество сведений о специфических 
эффектах кальцитриола, не связанных с его кальцио-
тропной активностью: подавление гиперпролиферации, 
канцерогенеза, влияние на рост и развитие клеток, 
модуляция апоптоза, регуляция аутоиммунитета через 
воздействие на T- и B-лимфоциты, макрофаги.

Дефицит витамина D и его активного метаболи-D и его активного метаболи- и его активного метаболи-
та – кальцитриола обусловлен, прежде всего, 
D-гиповитаминозом, D-витаминной недостаточностью 
или нарушением его рецепции. В настоящее время 
не существует четких количественных критериев 
D-дефицита. Согласно некоторым данным, гиповита--дефицита. Согласно некоторым данным, гиповита-
миноз D определяется при уровне  25(ОН)D в сыворотке 
крови < 80-100 нмоль/л (30-40 нг/мл) [2]. 

СCP остаются в настоящее время наиболее распро-CP остаются в настоящее время наиболее распро- остаются в настоящее время наиболее распро-
страненным видом патологии человека и одной 
из основных причин смерти в индустриальных странах 
мира [5]. Патогенез CCP, согласно некоторым исследо-CCP, согласно некоторым исследо-, согласно некоторым исследо-
ваниям, в определенной мере связан с дефицитом вита-
мина D [15,23]. Прежде всего, это касается артериальной 
гипертензии (АГ), связь которой с низкой инсоляцией 
и пониженным уровнем витамина D в сыворотке крови 
была отмечена еще в 90-е годы XX века. В 1980г было 
установлено, что нарушения кальциевого гомеостаза, 
включая гиперпаратиреоз, могут быть вовлечены в меха-
низм развития АГ и доказали существенное снижение 
экскреции кальция у пациентов с АГ в сравнении 
с контрольной группой (ГК) (р<0,005) [18]. Многими 
другими исследователями было показано снижение 
уровня артериального давления (АД) на фоне длитель-
ного приема солей кальция [32]. 

Была доказана взаимосвязь между концентрацией 
кальцитриола в сыворотке крови и уровнем АД. При 
анализе данных исследования NHANES III (National 
Health and Nutrition Examination Survey International 
Journal of Endocrinology 3) выявлена обратная достовер- of Endocrinology 3) выявлена обратная достовер-of Endocrinology 3) выявлена обратная достовер- Endocrinology 3) выявлена обратная достовер-Endocrinology 3) выявлена обратная достовер- 3) выявлена обратная достовер-
ная зависимость между содержанием витамина D3 и пока-
зателями АД: в группе (гр.) с содержанием 25(ОН)D3 
>85,7 нмоль/л уровень систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) были на 3,0 и 1,6 мм рт.ст. ниже, 
чем в гр. с содержанием 25(ОН)D3 <40 нмоль/л, соответ-
ственно [26]. D-дефицит ассоциирован с повышенным 
риском возникновения АГ, что было доказано в исследо-
вании, где была отмечена достоверная, более высокая 
распространенность АГ (на 30%) у лиц со сниженным 
содержанием витамина D [17]. Подобные результаты 
были опубликованы при обследовании 613 мужчин и 198 
женщин из Nurses’ Health Study и Health Professionals’ 
Follow-�p Study [6]. 

В свою очередь, существуют данные о том, что 
повышение концентрации витамина D в сыворотке крови 
ведет к снижению уровня АД. У 18 пациентов с мягкой 
формой АГ, получавших экспозицию УФ типа трехкратно 
в нед. В течение 6 нед. уровень 25(ОН)D3 возрос на 162%, 
а АД (САД и ДАД) снизился на 6 мм рт.ст. При экспози-
ции УФ лучами типа а никаких изменений в содержании 
витамина D и в уровне АД не было отмечено (УФ лучи 
типа а не участвуют в синтезе витамина D) [14]. В другом 
рандомизированном, плацебо-контролируемом исследо-
вании с участием 145 пожилых женщин было показано, 
что терапия витамином D в дозе 800 МЕ и 1200 мг кальция 
достоверно снижает АД на 9,3% через 8 нед. лечения, 
тогда как терапия только препаратами кальция в дозе 1200 
мг без витамина D снижает АД лишь на 4% (p=0,2) [19]. 

Возможные биологические механизмы развития АГ 
вследствие D-дефицита рассмотрены ниже.

В регуляции АД, электролитного гомеостаза важней-
шую роль играет ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС), осуществляющая контроль состояния 
тонуса сосудов, электролитного состава крови 
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и водно-солевого обмена. Повышение активности РААС 
рассматривают в качестве важнейшего звена патогенеза 
АГ. В некоторых исследованиях показано, что витамин D 
отчетливо подавляет биосинтез ренина и активность 
РААС. В эксперименте на мышах, генетически лишенных 
РВD, наблюдалась повышенная продукция ренина 
и ангиотензина II (АТ II), развитие АГ, гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ) сердца, полидипсия. Введение 
антагониста рецепторов АТ II или ингибитора ангиотен-II или ингибитора ангиотен- или ингибитора ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ) предупреждало 
или нивелировало вышеуказанные нарушения [16]. 
Позже было установлено, что активация РВD способству-D способству- способству-
ет уменьшению ГЛЖ и препятствует активации некото-
рых компонентов РААС. Интересен тот факт, что подав-
ление секреции ренина витамином D через активацию 
его рецепторов происходит независимо от кальциевого 
гомеостаза и нарушений водно-солевого 

обмена. В культуре клеток in vitro введение активного 
метаболита – кальцийтриола подавляло транскрипцию 
гена ренина за счет геномного механизма, связанного 
с воздействием на ядерные РВD, что указывает на спо-D, что указывает на спо-, что указывает на спо-
собность D-дефицита увеличивать риск развития АГ [13]. 
У трансгенных мышей с гиперэкспрессией рецептора 
к витамину D в ренин-продуцирующих клетках проде-D в ренин-продуцирующих клетках проде- в ренин-продуцирующих клетках проде-
монстрирована независимость подавления синтеза рени-
на кальцитриолом от паратиреоидного гормона и гомео-
стаза кальция (рисунок 1). 

Взаимосвязь ПТГ и АГ при первичном и вторичном 
гиперпаратиреозе. 

D-дефицит очень распространен у пациентов с пер--дефицит очень распространен у пациентов с пер-
вичным гиперпаратиреозом (ПГПТ). Доказано, что неа-
декватно повышенный уровень ПТГ увеличивает риск 
возникновения АГ (в 40% случает ПГПТ), однако меха-
низм развития АГ остается спорным [9,10,27]. Низкий 

Таблица 1 
Экспрессия PBD в различных органах и системах

Системы и ткани Место экспрессии

Эндокринная Паращитовидные железы, панкреатические островки В-клеток, С-клетки щитовидной железы

Сердечно-сосудистая Гладкомышечные клетки артерий, кардиомиоциты

Опорно-двигательная Остеобласты, хондроциты, поперечнополосатая мускулатура

Желудочно-кишечный тракт Желудок, пищевод, тонкая кишка

Печень Клетки паренхимы печени

Почки Канальцы почек, юкстагломерулярный аппарат, подоциты

Репродуктивная Яички, яичники, матка

Иммунная Т и В-клетки, тимус, костный мозг

Дыхательная Альвеолы легких

Кожа Кератиноциты, волосяные фолликулы

Центральная нервная система Нейроны 

Таблица 2 
Источники синтеза витамина D

Животного происхождения Растительного происхождения

7-дегидрохолестерин (предшественник) Эргостерол (предшественник)

Холекальциферол (витамин D3) Эргокальцеферол (витамин D2)

Кальцидиол (25-гидрокси-витамин D3) Эркальцидиол (25-гидрокси-витамин D2)

Кальцитриол 
(1,25-дигидрокси-витамин D3)

Эркальцитриол  
(1,25-дигидрокси-витамин D2)

Рис. 1     Патогенез метаболизма витамина D и его взаимодействие 
с ПТГ и РААС.

Рис. 2     Нутритивный и внутриклеточный кальций и витамин Д 
в патогенезе ожирения.
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уровень витамина D при вторично повышенном ПТГ 
может увеличивать резистентность сосудов, что приводит 
к повышению АД [25]. Также D-дефицит прямым 
и непрямым путем ведет к увеличению кальцификации 
сосудов и, тем самым, повышает сердечно-сосудистый 
риск (ССР) [31]. Как при ПГПТ, так и при вторичном 
ГПТ, повышенная концентрация ПТГ может способство-
вать повышению уровня АД. Существует сообщение 
о 47-летнем пациенте с тяжелой АГ (АД 210/130 мм рт.ст.) 
и ПГПТ, у которого уровень АД нормализовался после 
проведения паратиреоидэктомии [20]. При обследовании 
пациентов с ПГПТ выявлено, что активность ренина 
плазмы и уровни альдостерона плазмы крови были выше 
среди пациентов с АГ, а после проведения хирургического 
лечения ПГПТ уровни АД, активность ренина плазмы 
и концентрация альдостерона у большинства этих паци-
ентов нормализовались [8]. Результаты этих и некоторых 
других исследований подтверждают гипотезу о возмож-
ном прямом влиянии ПТГ на секрецию ренина и его 
немаловажную роль в патогенезе АГ. Однако существуют 
и противоположные данные. При исследовании эффекта 
паратиреоидэктомии на ССР у пациентов с мягкой фор-
мой ПГПТ не выявили достоверных различий по уровню 
АД [1]. С другой стороны, в работе [24] обнаружено 
повышение АД после оперативного удаления паратиромы 
у пациентов с ПГПТ и АГ. 

Дефицит витамина �� ожирение �Ож� и инсулинорези-�� ожирение �Ож� и инсулинорези-� ожирение �Ож� и инсулинорези-
стентность �ИР�. 

Пионерские работы XX века и современные клини-XX века и современные клини- века и современные клини-
ческие и экспериментальные данные позволили устано-
вить важность D-дефицита в патогенезе развития нару-
шений углеводного обмена и, в частности, СД 2 типа 
(СД-2). Было показано, что недостаточность витамина D 
приводит к ИР и увеличивает секрецию инсулина и, 
в конечном итоге, приводит к возникновению метаболи-
ческого синдрома (МС), что доказано в ряде работ 
и исследованиях типа случай-контроль. Была высказана 
гипотеза об «ионной» теории развития АГ, СД-2, Ож 
и других проявлений МС, которая проявляется в увеличе-
нии концентрации внутриклеточного кальция, снижении 
содержания внутриклеточного магния и pH. Низкий уро-pH. Низкий уро-. Низкий уро-
вень кальция сыворотки крови вследствие ограниченного 
его потребления с пищей и дефицит витамина D приводит 
к вторичному повышению ПТГ, который, в свою очередь, 
вызывает увеличение концентрации внутриклеточного 

кальция, ведущее к усилению дифференцировки преади-
поцитов в адипоциты и развитию Ож. Увеличение потре-
бления кальция с пищей и терапия 1,25-дигидроксивита-
мином D3 снижает активность адипогенеза, что было 
доказано в ряде исследований [22]. Существуют данные, 
что повышение внутриклеточного кальция усиливает 
влияние 11β–гидроксистероиддегидрогеназы типа 1 
на адипоциты, который также как и АТ II, приводит 
к повышению продукции кортизола в этих клетках 
(рисунки 2 и 3) [21].

Дефицит витамина �� кальция и �ндотелиальная фун-�� кальция и �ндотелиальная фун-� кальция и �ндотелиальная фун-
кция �ЭФ�.

Недостаточность витамина D напрямую влияет 
на мышечную стенку сосудов, приводя к усилению сосу-
дистой резистентности, увеличению комплекса интима-
медиа (КИМ), что было убедительно показано в работе 
[28], когда выявили улучшение показателей АД и ЭФ 
у пациентов с СД-2, получивших витамин D однократно 
в дозе 100 000 МЕ. Повышенные уровни кальция сыво-
ротки крови и ПТГ являются независимыми предиктора-
ми ухудшения ЭФ и полиморфизма гена эндотелиального 
оксида азота (NO2), который зачастую ассоциируется 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и АГ [4].

Не стоит упускать из виду и роль витамина D (через 
активацию его рецепторов) в развитии АГ почечного 
генеза. Известно, что состояние мочевыделительной 
системы и уровень АД значительно улучшаются на фоне 
терапии препаратами активных метаболитов витамина D, 
что было доказано в ряде исследований [29, 30]. Более 
того, существуют экспериментальные данные о протек-
тивном влиянии активации РВD на развитие тромбозов. 
Было показано, что у лабораторных мышей, получивших 
единовременную высокую дозу витамин D (1500 МЕ), 
снизилась агрегация тромбоцитов и экспрессия тканево-
го фактора, возросла секреция антитромбина (рисунок 4).

Таким образом, в мировой научной литературе 
накапливается все больше данных о непосредствен-
ном участии D-дефицита в патогенезе некоторых ССЗ. 
Многие авторы считают необходимым проводить 
исследование концентрации витамина D у пациентов 
с высоким риском развития ССЗ, наличием АГ, 
у пожилых пациентов, беременных женщин, в гр. 
людей с низкой ФА и недостаточностью инсоляции. 
При невозможности проводить исследование содер-
жания витамина D необходимо увеличить потребление 

Рис. 3     Взаимосвязь между витамином D, паратгормоном и вну-D, паратгормоном и вну-, паратгормоном и вну-
триклеточным кальцием в формировании адипоцитов. 

Рис. 4     Механизм ингибирования гипертрофии миокарда и повре-
ждения сосудов через активацию PBD.
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его с пищей в среднесуточной дозе 1000-2000 МЕ, что 
является доказано оправданным и безопасным. Так 
как витамин D и его метаболиты являются одними 
из важнейших регуляторов уровня АД и водно-электролит-

ного баланса, а активные метаболиты витамина D в бли-D в бли-в бли-
жайшем будущем могут стать новым классом антиги-
пертензивных средств в лечении АГ.
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Субклинический атеросклероз является начальной скрытой фор-
мой хронического, прогрессирующего, воспалительного заболева-
ния артерий. Дестабилизация асимптомных, гемодинамически 
не значимых атеросклеротических бляшек (АБ) может стать причи-
ной инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообра-
щения или даже внезапной смерти. Поскольку в реальной клиничес-
кой практике оценка стабильности АБ затруднена, необходимо 
учитывать сам факт наличия субклинического атеросклероза 
в стратификации риска больных. Частота выявления АБ при 
дуплекс ном сканировании сонных артерий у лиц с низким и уме-
ренным риском по шкале SCORE составила 59% (358 человек 
из 600) при анализе популяции больных, наблюдавшихся в поли-
клиниках Западного административного округа г. Москвы. До 

настоящего времени не разработаны четкие критерии стратифика-
ции сердечно-сосудистого риска по факту наличия субклиническо-
го атеросклероза, хотя его значимость в прогнозе не вызывает 
сомнений. Требуются большие крупномасштабные исследования 
по оценке прогноза у больных с субклиническим атеросклерозом 
для уточнения возможности использования этого параметра как 
независимого фактора риска и разработки рекомендаций по изме-
нению тактики ведения больных.
Ключевые слова: атеросклероз, атеросклеротическая бляшка, 
риск сердечно-сосудистых заболеваний.
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Subclinical atherosclerosis as a risk factor of cardiovascular events

Boytsov S. A., Kukharchuk V. V.*, Karpov Yu. A., Sergienko I. V., Drapkina O. M., Semenova A. E., Urazalina S. Zh. 
Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex. Moscow, Russia

Атеросклероз представляет собой хроническое, 
прогрессирующее, воспалительное заболевание арте-
рий крупного и среднего калибров. Субклиническим 
считается бессимптомное атеросклеротическое пора-
жение, когда формирование атеросклеротических бля-
шек (АБ) находится в начальной стадии, и степень 
сужения кровеносных сосудов не достигает гемодина-
мической значимости. Однако, заболевание не всегда 
прогрессирует постепенно, а может сразу манифести-
ровать развитием таких грозных сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), как инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения или даже вне-
запная сердечная смерть. Поэтому важно вовремя рас-
познать наличие атеросклеротического поражения 
артерий и принять необходимые меры для профилакти-
ки осложнений.

В настоящее время разработаны шкалы по страти-
фикации риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которые учитывают общепринятые факторы риска (ФР): 
пол, возраст, курение, уровень общего холестерина крови 
(ОХС), артериального давления (АД). Большую популяр-
ность приобрела шкала SCORE (Systemic coronary risk 
evaluation), разработанная в 2003г группой экспертов 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) и специали-
стов из других европейских обществ и основанная 
на достаточно простом скрининговом обследовании 
больных [1]. При этом суммарный сердечно-сосудистый 
риск (ССР) оценивается по абсолютной вероятности 
развития фатального сердечно-сосудистого события 
(ССС) в ближайшие 10 лет. Недостатком шкалы SCORE 
является то, что она не учитывает наличие сахарного 
диабета (СД), атеросклеротического поражения сосудов, 

Subclinical atherosclerosis is an initial, latent stage of chronic pro-
gressing arterial inflammation. Destabilisation of asymptomatic, 
hemodynamically non-significant atherosclerotic plaques (AP) could 
lead to myocardial infarction, stroke, or sudden death. Since the 
assessment of AP stability is problematic in real-world clinical set-
tings, the risk stratification should, at least, account for the presence 
of subclinical atherosclerosis. In 600 ambulatory patients from the 
Moscow City Western Administrative Okrug who had low and moder-
ate SCORE-assessed cardiovascular risk levels, the prevalence of AP, 
based on the duplex carotid ultrasound results, was 59% (n=358). 

Presently, no standard guidelines exist on cardiovascular risk stratifi-
cation which would include the assessment of subclinical atheroscle-
rosis, despite the importance of the latter as a prognostic factor. 
Large clinical studies on prognosis in patients with subclinical athero-
sclerosis will clarify the role of this parameter as an independent 
cardiovascular risk factor and facilitate the development of respective 
clinical recommendations.
Key words: atherosclerosis, atherosclerotic plaque, cardiovascular risk.
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поражения органов-мишеней (ПОМ). В связи с этим 
дополнительно применяется шкала Рекомендаций 
по диагностике и лечению артериальной гипертензии 
Европейского общества по артериальной гипертензии 
(ЕОАГ) и ЕОК (2007) [2]. В данной системе стратифика-
ции риска, в отличие от шкалы SCORE, помимо обще-SCORE, помимо обще-, помимо обще-
принятых ФР предлагается использовать параметры, 
характеризующие состояние артериальной стенки: тол-
щина комплекса интима-медиа (ТКИМ), наличие АБ, 
лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) и скорость пульсо-
вой волны, а также наличие СД, метаболического синдро-
ма (МС) и ассоциированных клинических состояний, что 
позволяет более точно определять величину риска. 
Причем наличие утолщения стенки артерии (ТКИМ > 0,9 
мм) либо АБ автоматически переводит больного в группу 
высокого риска ССО. 

Известен тот факт, что диффузное утолщение инти-
мы может быть не связано с атеросклеротическим про-
цессом и не приводить к развитию осложнений [3]. 
Однако наличие АБ, вследствие возможности ее дестаби-
лизации, может стать причиной неблагоприятных ССС 
и должно приниматься во внимание [4].

Роль размера и «статуса» АБ
Если рассматривать сам процесс формирования АБ, 

то нужно помнить, что преимущественное расположе-
ние АБ отчасти определяется особенностями локальной 
гемодинамики. АБ часто находятся в зоне бифуркации 
либо изгиба артерии, где больше выражены напряжение 
сдвига, сопротивление, возникающее между током 
крови и эндотелием сосудистой стенки. Показано, что 
высокое напряжение сдвига способствует формирова-
нию прочной фиброзной капсулы АБ, что является 
важной чертой стабилизации АБ. Напротив, при низком 
напряжении сдвига за счет активации металлопротеиназ 
фиброзная покрышка оказывается совсем тонкой, что 
определяет нестабильность АБ (рисунок 1) [5,6]. Можно 
предположить, что крупные АБ, имеющие плотную 
фиброзную покрышку, менее склонны к разрыву, но при 
этом обусловливают выраженную клиническую симпто-
матику, в частности, ангинозные боли. В то же время, 
при их разрыве и высвобождении внутрь сосуда огром-
ных количеств прокоагулянтного тканевого фактора 

вероятно развитие тромботической окклюзии крупного 
сосуда, клиническим эквивалентом которого служит 
обширный ИМ с формированием зубца � [7]. Небольшие 
же АБ «не болят», но они могут быть значительно менее 
стабильными, их эрозии или разрывы могут приводить 
к формированию многочисленных ИМ без формирова-
ния зубца �, которые часто бывают, например, у паци-�, которые часто бывают, например, у паци-, которые часто бывают, например, у паци-
ентов с СД.

Значение «гемодинамически не значимого» бес-
симптомного субклинического атеросклероза, т.е. АБ 
< 50% демонстрирует исследование CO�RAGE (Clinical 
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive 
Guideline-driven drug Evaluation) [8]. В исследовании 
проведение коронарной ангиопластики со стентирова-
нием улучшало клиническую симптоматику за счет 
коррекции гемодинамически значимых стенозов, одна-
ко не влияло на прогноз заболевания. Развитие ССО 
у этих больных может определяться наличием малых 
бессимптомных АБ и их дестабилизацией. Таким обра-
зом, в то время как постепенное прогрессирование 
заболевания с развитием клинический симптоматики 
в виде стенокардии напряжения позволяет вовремя 
установить проблему и начать лечение, коварность 
субклинического атеросклероза заключается в сложно-
сти его своевременной диагностики. Однако, не вызы-
вает сомнений важность принятия мер по ранней кор-
рекции атеросклеротического поражения и стабилиза-
ции процесса. В настоящее время активно ставится 
вопрос об изменении системы стратификации риска 
ССО у всех групп лиц, а не только при наличии артери-
альной гипертензии (АГ). 

Диагностика субклинического атеросклероза.
Ранняя диагностика атеросклеротического процесса 

в клинической практике стала возможна только послед-
нее время, когда в арсенале врача появился такой диагно-
стический метод, как дуплексное сканирование крупных 
артерий, позволяющий рассчитать процент стеноза сосу-
да, а также определить ТКИМ. При трактовке результатов 
оценки ТКИМ следует уделять внимание тому, в каком 
регионе сонной артерии (СА) проводилось измерение 
(наибольшие референсные значения нормальной ТКИМ 
относятся к области бифуркации общей СА – ОСА) 
и в скольких точках проводилась оценка (часто специа-
лист указывает среднюю величину). Увеличение ТКИМ 
до 1,3–1,5 мм или локальное утолщение на 0,5 мм (или 
на 50 % от ТКИМ в близлежащих участках) следует трак-
товать как наличие АБ [9]. Необходимо помнить, что 
данные по прогностическому значению ТКИМ не одноз-
начны, особенно часто критике подвергается связь между 
ТКИМ СА и риском развития ИМ. Тем не менее, наличие 
утолщенного КИМ должно восприниматься, в первую 
очередь, как состояние, с большей вероятностью предше-
ствующее развитию субклинического атеросклероза, и из 
этого вовсе не следует, что именно это локальное пораже-
ние СА в будущем приведет к развитию инсульта.

Визуализация атеросклеротического поражения при 
помощи дуплексного сканирования позволяет достаточ-
но точно оценить размер АБ и выраженность стеноза 
артерии, но не всегда дает четкие представления о степе-
ни стабильности АБ. Сегодня разработаны системы оцен-
ки, позволяющие выявлять нестабильные АБ, ориентиру-
ясь на эхогенность и плавность контуров АБ. Наиболее 
опасными представляются гетерогенные АБ с тонкой 
покрышкой, с низкой эхогенностью и рваными 

Примечание:  нестабильность АБ определяется, в первую очередь, 
свойствами фиброзной покрышки, а также клеточ-
ным составом и масштабами воспаления и некроза 
в «плечах» АБ – самых опасных местах, где, зачастую 
и происходят ее надрывы.

Рис. 1     Схема строения стабильных (справа) и нестабильных АБ. 
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контурами, что может указывать на изъязвление атеромы 
[10]. Своевременная диагностика важна, т.к. Вовремя 
принятые меры позволяют существенно снизить риск 
развития ишемического инсульта [11].

Методы, позволяющие визуализировать и оценить 
степень развития субклинического атеросклероза пред-
ставлены в таблице 1.

Сложнее оценить состояние АБ в коронарных артери-
ях (КА), т.к. обычная коронарография в большинстве слу-
чаев не дает возможности выявить среди небольших АБ 
нестабильные (гемодинамически значимые стенозы, как 
правило, сопряжены с клинической симптоматикой). 
Состав АБ можно определить с помощью внутрисосуди-
стого ультразвукового исследования (ВСУЗИ), но разви-
тие этих методов ограничивается высокой стоимостью 
и большим диаметром датчика. Еще более четкое изо-
бражение интимы АБ КА дает оптическая когерентная 
томография, с помощью которой возможно выявить 
микронадрывы фиброзной покрышки.

Альтернативой служат лучевые методы исследова-
ния. Наиболее часто применяется такой метод, как под-
счет кальциевого индекса, который позволяет выявить 
раннее атеросклеротическое поражение коронарного 
русла (а в случае «клинического» атеросклероза – оце-
нить степень поражения) и имеет определенное прогно-
стическое значение. В отношении больных с неврологи-
ческой симптоматикой, характерной для ишемии в верте-
бробазилярном бассейне. Магнитно-резонансная томо-
графия и компьютерная томография (МРТ и КТ) сегодня 
признаются методами выбора в диагностике поражений 
вертебральных артерий [11].

Современные мультиспиральные компьютерные 
томографии (МСКТ)-сканеры позволяют определить 
не только наличие и размер, но и структуру крупных АБ, 
однако оценка их стабильности на основании данных 
МСКТ затруднена.

Предложенный недавно метод МСКТ с оценкой рас-
пределения плотности контраста в коронарном русле позво-
лил определить участки КА с низким напряжением сдвига, 
где ожидаемо формирование нестабильных АБ [12].

Дополнительную информацию о состоянии АБ 
может дать МРТ с внутривенным (в/в) введением ультра-
малых частиц оксида железа (�SPIO), которые накапли-�SPIO), которые накапли-), которые накапли-
ваются макрофагами, или с применением второй магнит-
ной катушки, введенной в сосудистое русло [7,13,14]. 

Данные методы рассматриваются как эксперименталь-
ные.

Таким образом, в настоящее время существуют 
широкие возможности для диагностики субклинического 
атеросклероза, при этом наиболее сложной проблемой 
представляется дифференцирование стабильных и неста-
бильных АБ [5]. В связи с этим при решении вопроса 
о тактике лечения сегодня приходится руководствовать-
ся, в первую очередь, общим уровнем ССР. Очевидно, 
в будущем верификация нестабильных АБ у асимптомных 
больных будет определять необходимость интенсивного 
воздействия, направленного на стабилизацию АБ, вне 
зависимости от общего риска.

Поскольку в настоящее время оценка стабильности 
АБ затруднена в реальной клинической практике, необ-
ходимо учитывать сам факт наличия субклинического 
атеросклероза в стратификации риска острых сосудистых 
осложнений.

Распространенность субклинического атеросклероза 
у лиц низкого и умеренного риска по шкале SCORE.

В ФГУ «Российский кардиологический научно-про-
изводственный комплекс» Минздрав соцразвития России 
проведена работа по оценке частоты выявляемости суб-
клинического атеросклероза у лиц низкого и умеренного 
риска ССО, оцениваемого по шкале SCORE. Эта работа 
является частью исследования «Разработка и практичес-
кое освоение в здравоохранении новых методов и средств 
профилактики, диагностики и лечения атеросклероза 
и его осложнений», проводимого совместно с лечебно-
профилактическими учреждениями города Москвы.

Цель работы – провести дополнительную оценку 
величины ССР у пациентов, отнесенных к группе низкого 
и умеренного риска по шкале SCORE. 

Материал и методы
В 12 поликлиниках Западного административного 

округа (ЗАО) г. Москвы у пациентов > 30 лет, обращав-
шихся по любому поводу к участковому терапевту, прово-
дили определение риска развития сердечно-соcудистой 
патологии по шкале SCORE. Критерии исключения: 
диагностированные заболевания сердечно-сосудистой 
системы, связанные с атеросклерозом, СД, сердечная, 
почечная, дыхательная и печеночная недостаточность, 
онкологические, психические заболевания и диффузная 
патология соединительной ткани. 

Таблица 1
 Методы диагностики субклинического атеросклероза

Характеристика Неинвазивные и минимально инвазивные Инвазивные

Традиционные методы Дуплексное сканирование сосудов с оценкой ТКИМ и выраженности АБ
Рентгенологическое исследование грудной клетки (кальцификация аорты)
Оценка ЛПИ

Ангиография

Перспективные методы, опыт 
использования которых имеется 
в РФ

Дуплексное сканирование сосудов с оценкой структуры АБ и состояния 
стенок артерий.
МСКТ с оценкой кальциевого индекса. Электронно-лучевая томография.
МР-ангиография с оценкой структуры АБ

Ангиография 
с ВСУЗИ. Оптическая 
когерентная 
томография

Развивающиеся технологии МСКТ с определением напряжения сдвига [12].
МР-визуализация с применением внутрисосудистых катушек и новых 
контрастных веществ [7, 13, 14]. 
Совмещенные технологии МСКТ/МРТ, ПЭТ/КТ, КТ/сцинтиграфия.
Молекулярная лучевая диагностика (сцинтиграфия с 99Tc-аннексином 5, 
99Tc-IL-2, с мечеными тромбоцитами и ЛНП и т.п.) [14].

Инвазивная 
молекулярная 
внутрисосудистая 
диагностика [15, 16]

Примечание: УЗИ – ультразвуковое исследование; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография; МРТ – магниторезонансная 
томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография. 

Мнение по проблеме
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Оценка риска согласно шкале SCORE проводилась 
в зависимости от пола, возраста, курения, систолического 
АД (САД) и концентрации общего холестерина (ОХС). 
Риск смерти от ССС за 10 лет считался низким, если при 
проекции данных пациента на шкалу SCORE он состав-SCORE он состав- он состав-
лял <1% и умеренным, если он составлял <5%. 

Включены 600 человек (155 мужчин и 445 женщин) 
с низким и средним ССР по шкале SCORE. Всем боль-
ным проводили дуплексное сканирование СА на аппара-
тах Philips IE33 и Philips i�22 линейным датчиком 9-11МГц 
с определением ТКИМ, наличия АБ в СА в соответствии 
с Рекомендациями Американского общества специалис-
тов по эхокардиографии и Общества по сосудистой меди-
цине и биологии (2008) [17].

Пациентам с умеренным риском развития ССО 
назначался аторвастатин (Липтонорм®, ФАРМСТАН-
ДАРТ, Россия) в дозе 20 мг/сут. Контроль уровня ОХС, 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП) и триглицеридов 
(ТГ) проводили через 3, 6, 12 и 24 мес.

Результаты 
Частота выявления АБ составила 59% (n=358 из 600), 

а утолщение КИМ > 0,9 мм было отмечено только в 5% 
случаев (n=28 из 600), что свидетельствует о незначитель-n=28 из 600), что свидетельствует о незначитель-=28 из 600), что свидетельствует о незначитель-
ном вкладе в величину риска такого параметра, как 
ТКИМ. 

Анализ данных показал, что исходно, до начала 
обследования и лечения по данной Программе, уровень 
ОХС у женщин группы низкого риска был повышен 
в среднем до 5.98 ммоль/л, однако, следует отметить, что 
подобное повышение отмечалось при нормальном уровне 
ХС ЛНП. Как и следовало ожидать, значения трансами-
наз были нормальными, в пределах нормы оказались 
показатели глюкозы, мочевой кислоты, креатинкиназы. 

Через год наблюдения отмечено достоверное сниже-
ние уровня ОХС, не достигающее, правда, нормальных 
значений. Это можно объяснить тем, что женщины этой 
группы не получали медикаментозную терапию и коррек-
ция нарушений липидного обмена осуществлялась за счет 
изменения образа жизни. Это демонстрирует, что активное 
наблюдение в специализированном кардиологическом цен-
тре позволяет воздействовать на один из наиболее значимых 
ФР. На завершающем этапе наблюдения (2 года) отмечается 
сохранение полученного эффекта. Уровень ХС ЛВП за 2 
года наблюдения несколько увеличился. Схожие показатели 
зарегистрированы у мужчин группы низкого риска. Уровень 
ОХС исходно был повышен. За время наблюдения удалось 
немедикаментозно воздействовать на этот показатель. 

На фоне лечения Липтонормом® выявлены значи-
мые изменения показателей липидного профиля у жен-
щин группы умеренного риска, т.е. женщин с наличием 
> 2 ФР ССЗ. Исходно у пациенток данной группы отме-
чен более высокий уровень ОХС по сравнению с группой 
низкого риска, что было ожидаемо. Более высоким был 
уровень ХС ЛНП. Выраженное снижение ОХС с 6,39 до 
5,54 моль/л, ХС ЛНП с 3,9 до 3,32 моль/л и увеличение 
ХС ЛВП с 1,4 до 1,48 ммоль/л объясняется тем, что часть 
пациенток получали медикаментозную терапию статина-
ми. На фоне терапии динамики трансаминаз не было. 
Еще более значимая динамика показателей липидного 
обмена отмечена у мужчин группы умеренного риска. 
Содержание ОХС снизилось с 6,02 до 5,09 ммоль/л, ТГ 
с 1,71 до 1,4 ммоль/л, ХС ЛНП с 3,74 до 2,98 ммоль/л. ХС 
ЛВП увеличился с 1,2 до 1,29 ммоль/л. Так же, как 
и у женщин этой группы не отмечено достоверной дина-
мики трансаминаз, тогда как значения креатинкиназы 
выросли, не превышая при этом верхнюю границу нормы.

Заключение
До настоящего времени не разработаны четкие 

критерии стратификации ССР по факту наличия суб-
клинического атеросклероза, хотя его значимость в про-
гнозе не вызывает сомнений. Об этом свидетельствуют 
работы зарубежных авторов. В исследовании CAFES-
CAVE (Carotid and femoral ultrasound morphology screen-
ing and cardiovascular events in low risk subjects) оценивали 
вероятность развития ССО у людей с низким риском 
в зависимости от атеросклеротических изменений 
в бифуркациях СА и бедренных артерий [18]. Было про-
демонстрировано, что вероятность развития ССО за 10 
лет возрастает на 9% при утолщении КИМ, на 39% при 
наличии гемодинамически не значимой АБ (стеноз СА 
<50%) и на 81% при наличии АБ, суживающей СА 
на ≥ 70%. В 2009г было показано, что относительный 
риск развития осложнений у лиц, не имеющих жалоб, 
зависит от результатов физикального и инструменталь-
ного обследования. При положительном результате 
стресс-теста (тредмил, велоэргометрия) относительный 
риск равен 3,7, при выслушивании шума над бедренной 
артерией – 3,0, при наличии АБ в СА – 3,8, при утолще-
нии КИМ – 2,3 [19]. Однако, требуется проведение 
крупномасштабных исследований по оценке прогноза 
у больных с субклиническим атеросклерозом для уточ-
нения возможности использования данного параметра 
как независимого ФР острых сосудистых осложнений 
и разработке рекомендаций по изменению тактики веде-
ния больных.
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Антигипертензивные препараты, относящиеся к одной группе, могут 
отличаться по своим фармакодинамическим свойствам, что сущест-
венно влияет на отдаленные результаты лечения. Небиволол – один 
из современных высокоселективных β-адреноблокаторов (β-АБ). 
Особенностью его действия является не только высокая 
β1-селективность, но и дополнительный вазодилатирующий эффект, 
обусловленный способностью стимулировать синтез оксида азота, 
и в связи с этим оказывать позитивные метаболические эффекты. 
В проведенных собственных исследованиях и при анализе результа-
тов работ других авторов показана метаболическая нейтральность 
небиволола, отсутствие существенных изменений в уровне гормонов 

щитовидной железы, увеличение показателя вариабельности ритма 
сердца, положительное влияние на электрофизиологические свойст-
ва миокарда и длительность интервала QT, улучшение состояния пер-
фузии головного мозга. Небиволол является эффективным и безопа-
сным β-АБ даже при применении у пациентов группы повышенного 
риска с метаболическим синдромом и сахарным диабетов 2 типа.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический 
синдром, сахарный диабет, бета-адреноблокаторы, небиволол.
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Benefits of vasodilating beta-adrenoblockers for arterial hypertension treatment

Mychka V. B. 
A. L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex. Moscow, Russia 

β-адреноблокаторы (β-АБ) относятся к одному 
из пяти основных классов препаратов, применяемых для 
лечения артериальной гипертонии (АГ). Результаты 
достаточно большого числа исследований доказали спо-
собность β-АБ улучшать прогноз жизни больных АГ, 
ишемической болезнью сердца (ИБС), сердечной недо-
статочностью (СН).

Однако результаты ряда экспериментальных и клини-
ческих работ установили неблагоприятное влияние несе-
лективных, а также некоторых селективных β-АБ, которые 
в терапевтических дозах утрачивают свою селективность, 
на углеводный и липидный обмены. Это проявлялось 
в удлинении гипогликемических состояний, гиперглике-
мии, гипергликемической коме, повышении уровня три-
глицеридов (ТГ) и снижении липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП) [1,2]. В связи с этим, применение этих 
препаратов у больных с метаболическим синдромом (МС) 
и сахарным диабетом (СД) ограничено.

Однако к настоящему времени уже достаточно хоро-
шо известно, что важную роль в патогенезе АГ при МС 
и СД 2 типа (СД-2) играет повышение активности 

симпатической нервной системы (СНС), которая вызвана 
гиперинсулинемией (ГИ) и гиперлептинемией. Инсулин 
и лептин, действуя на уровне гипоталамических ядер, 
вызывают активацию ряда симпатических нервов (почеч-
ных, надпочечниковых, висцеральных) и повышение кон-
центрации катехоламинов в плазме [3]. Участие в патоге-
незе АГ при МС и СД-2 повышенной активности СНС 
диктует необходимость применения β-АБ в лечении АГ 
у этих категорий больных. Тем более что у больных СД-2, 
АГ с МС гораздо ранее формируется гипертрофия миокар-
да левого желудочка (ГЛЖ), которая является важным 
фактором риска (ФР) внезапной смерти (ВС) вследствие 
асистолии и развития тяжелых нарушений ритма сердца 
(НРС). НРС у больных СД-2 встречаются в 37,7%. β-АБ 
в таком случае могут служить средством не только антиа-
ритмической терапии, но и профилактики развития НРС 
и асистолии.

Исследование �KPDS (UK Prospective �iabetes 
Study) показало, что селективные β-АБ и ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) были 
одинаково эффективны как в отношении снижения 

Antihypertensive medications of the same class could differ by their 
pharmacodynamic parameters, which substantially affects the long-
term treatment results. Nebivolol is one of the modern, highly selective 
β-adrenoblockers (β-AB). It is characterised not only by high 
β1-selectivity, but also by additional vasodilating activity, due to 
increased nitric oxide synthesis and, hence, beneficial metabolic effects. 
The results of the original studies and the external evidence demonstrate 
metabolic neutrality of nebivolol, absence of substantial changes in 

thyroid hormone levels, and improvement in heart rate variability, 
electrophysiological myocardial parameters, QT interval duration, and 
cerebral perfusion. Nebivolol is effective and safe even in higher-risk 
patients with metabolic syndrome and Type 2 diabetes mellitus. 
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, diabetes melli-
tus, beta-adrenoblockers, nebivolol.
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уровня артериального давления (АД), так и в отношении 
снижения риска развития микро- и макрососудистых 
осложнений СД, снижения смертности от осложнений 
СД, препятствуя развитию СН и прогрессированию рети-
нопатии [4]. Таким образом, высокоселективные β-АБ 
способствуют снижению риска развития сердечно-сосу-
дистых (СС) осложнений у больных СД-2. 

Результаты многочисленных исследований по изуче-
нию применения высокоселективных β-АБ для вторич-
ной профилактики повторных инфарктов миокарда (ИМ) 
и постинфарктной стенокардии показали снижение 
смертности на 25% и на 29% снижение случаев повторных 
ИМ. Причем у больных СД-2 отмечалось почти в 3 раза 
большее снижение смертности по сравнению с больными 
без СД – 37% и 13%, соответственно, в результате приема 
селективных β-АБ [5] . 

Достоверное снижение смертности среди перенес-
ших ИМ больных СД отмечалось в исследовании ISIS-1 
(The First International Study of Infarct Survival) [6], 
MIAMI (The Metoprolol In Acute Myocardial Infarction) 
[7] и The Goteborg Metoprolol Trial [8]. В исследовании 
BIP (The Bezafibrate Infarction Prevention Study) терапия 
β-АБ сопровождалась достоверным снижением общей 
смертности (ОС) и смертности от СС осложнений 
(ССО) у больных СД, в первую очередь у лиц, перенес-
ших ИМ [5].

Антигипертензивные препараты (АГП), даже относя-
щиеся к одной группе, могут отличаться по своим фармако-
динамическим свойствам, что может существенно влиять 

на отдаленные результаты лечения. В рекомендациях ЕОК/
ЕОГ 2007 эксперты допускают применение у больных МС 
и СД β-АБ с вазодилатирующими свойствами, к которым 
относится небиволол. 

Небиволол является одним из современных высоко-
селективных препаратов. Особенностью его служит 
не только исключительно высокая β1- селективность, 
но и вазодилатирующий эффект [9-12]. Эффективность 
и безопасность терапии небивололом была продемон- безопасность терапии небивололом была продемон-безопасность терапии небивололом была продемон- терапии небивололом была продемон-терапии небивололом была продемон- небивололом была продемон-небивололом была продемон- была продемон-была продемон- продемон-продемон-
стрирована в исследовании SENIORS (Study of the Effects 
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization 
in Seniors with heart failure) [11]. В результате эксперимен-В результате эксперимен-
тальных исследований было установлено, что соотноше-
ние β1 и β2-блокирующего эффекта у небиволола состав-
ляет 228, в то время как у бисопролола 26, целипролола 
4,8, метопролола 25, атенолола 15, буциндолола 1,9, пин-
долола также 1,9 (рисунок 1). Поэтому даже назначаемый 
в относительно больших дозах препарат не утрачивает 
свою β1-селективность [13,14].

Активное вещество небиволола представляет собой 
рацемат, состоящий из двух энантиомеров: D-небиволола 
и L-небиволола. D-небиволол является конкурентным 
и высокоселективным блокатором β-адренорецепторов, 
а L-небиволол оказывает мягкое вазодилатирующее дейст-L-небиволол оказывает мягкое вазодилатирующее дейст--небиволол оказывает мягкое вазодилатирующее дейст-
вие за счет модуляции высвобождения релаксирующего 
фактора оксида азота (NО) из эндотелия сосудов (рису-NО) из эндотелия сосудов (рису-О) из эндотелия сосудов (рису-
нок  2).  

За последние годы возрос научный и практический 
интерес к роли эндотелия и NО в развитии 

Соотношение β1/β2 блокирующей активности
различных β-блокаторов

Препарат Соотношение β1 /β2

Небиволол

Бисопролол

Целипролол

Метопролол

Атенолол

Буциндолол

Пропранолол

Пиндолол

288

26

4,8

25

15

3,5

1,9

1,9

Cleophas T., 1994

Рис. 1     Небиволол высокоселективный β1-АБ. Рис. 2     Модуляция высвобождения NO из эндотелия сосудов под 
действием небиволола.

Рис. 3     Механизм действия NO на уровень цГМФ.

Рис. 4     Механизмы действия NO на органы и системы человека.
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и прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). В настоящее время дефициту содержания NO 
придается большое значение при многих распространен-
ных патологических состояниях, в частности, при ИБС, 
АГ, атеросклерозе, СН. В 1998г трем американским уче-
ным была присуждена Нобелевская премия в области 
медицины за работы, посвященные роли NО. 

NO является, пожалуй, одной из самых простых 
межклеточных сигнальных молекул. Он образуется 
в эндотелиальных клетках сосудистой системы. NО 
активизирует фермент гуанилатциклазу, которая, в свою 
очередь, катализирует реакцию-образования цикличе-
ского гуанозинмонофосфата (сGMP) из гуанозинтиро-GMP) из гуанозинтиро-) из гуанозинтиро-
зинфосфата. При нарушении функций СС системы NO 
повышает уровень cGMP, что ведет к расширению кро-cGMP, что ведет к расширению кро-, что ведет к расширению кро-
веносных сосудов, т.е. вазодилатации, регулируя тем 
самым уровень АД (рисунок 3). То, что вазодилатирую-
щее действие небиволола опосредуется его влиянием 
на обмен NO, было установлено на животных моделях. 
Клинические исследования подтвердили это [12]. 

 NO проникая в тромбоциты, препятствует их агрега-NO проникая в тромбоциты, препятствует их агрега- проникая в тромбоциты, препятствует их агрега-
ции, т.е. препятствует образованию тромбозов. При 
поврежденной эндотелиальной стенке сосуда, NО пре-NО пре-О пре-
пятствует развитию здесь воспаления, таким образом, 
замедляя прогрессирование атеросклероза; снижает рост 
гладкомышечных клеток (ГМК), тем самым уменьшая 
прогрессирование хронической СН (ХСН). NО обладает 
также множественными физиологическими эффектами. 
Являясь нейромедиатором в центральной нервной систе-
ме (ЦНС), NО способен улучшать память, возможно, тем 
самым предотвращая прогрессирование болезни 
Альцгеймера. Нейтрализуя свободные радикалы, NO 
обладает свойствами антиокислителя. В дыхательной 
системе он является вазо- и бронходилататором, в гастро-
интестинальной стимулирует нормальную перистальтику 
кишечника, в урогенитальной системе NО участвует 
в регуляции функций мочевого пузыря. Являясь важным 
медиатором, NО участвует в эректильных механизмах 
у мужчин. NО улучшает кровообращение скелетных 
мышц, тем самым увеличивая приток питательных 
веществ и кислорода к ним и удаляя избыток молочной 
кислоты (рисунок 4). Это особенно важно для больных 
СД-2 и ожирением (Ож).

Небиволол обладает хорошим профилем эффективно-
сти и безопасности. Препарат эффективен в качестве моно-
терапии у 70 % больных, он снижает как систолическое, так 
и диастолическое АД (САД и ДАД), не нарушая его суточ-
ный ритм. Небиволол обладает пролонгированным дей-
ствием, что подтверждается высоким значением показателя 
Т/Р – 90 % при однократном приеме [15]. Антигипертензивное 
действие небиволола сохраняется даже при его длительном 
применении. Отмена препарата не приводит к развитию 
«ребаунд – синдрома» [17,18]. Его назначение не требует 
титрации дозы, т.к. 5 мг небиволола в сут. по данным ряда 
клинических исследований является наиболее оптималь-
ным. Исключение составляют пациенты в возрасте > 65 лет 
с поражением почек. У этой категории пациентов стартовая 
доза препарата – 2,5 мг. Прием пищи не влияет на его 
абсорбцию и, таким образом, небиволол можно принимать 
во время, до и после еды. Небиволол эффективен как 
у молодых пациентов, так и у лиц старшего возраста [18]. 
В серии контролируемых исследований было показано, что 
частота побочных эффектов (ПЭ) при назначении небиво-
лола сопоставима с таковой в группе плацебо [19]. 

Рис. 5     Динамика показателей САД на фоне терапии небивололом 
(24 нед.).

Рис. 6     Динамика показателей ДАД на фоне терапии небивололом 
(24 нед.).

Рис. 7     Динамика показателей липидного обмена на фоне терапии 
небивололом.

Рис. 8     Динамика глюкозы и С-пептида крови на фоне терапии 
небивололом у больных с МС (24 нед.), n=30.

Антигипертензивная эффективность и переносимость 
небиволола сравнивались с эффективностью и переносимо-
стью антагонистов кальция (АК), ИАПФ и других β-АБ, при 
этом было показано, что он, как минимум, также эффекти-
вен, а профиль его переносимости даже несколько лучше, 
чем у других АГП [20,21]. 

Опыт автора в применении небиволола у больных АГ 
и с МС, т.е. с нарушениями углеводного, липидного 
обменов и Ож убедительно доказал превосходство этого 
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препарата для данной категории больных. За все время 
приема пациентами небиволола не было зарегистрирова-
но нежелательных явлений и ПЭ.

Лечение АГ у больных с МС небивололом привело 
к хорошему мягкому гипотензивному эффекту с улучше-
нием суточного профиля АД (рисунок 5, рисунок 6). 
Эффективно снижалась частота сердечных сокращений 
(ЧСС). При этом не было отмечено чрезмерной бради-
кардии и нарушения проводимости при анализе электро-
кардиограммы (ЭКГ) [22]. Хороший антигипертензивный 
эффект небиволола сопровождался позитивным влияни-
ем на показатели углеводного и липидного обменов 
(рисунок 7,8). Лучшего, что можно ожидать от высоко-
селективного β-АБ, это его нейтральное действие 
на метаболические показатели. А в случае с небивололом 
эти показатели даже достоверно улучшались.На фоне его 
приема достоверно уменьшился уровень ТГ – на 12%. 
В настоящем исследовании получено достоверное сни-
жение уровня глюкозы в крови через 2 ч после приема 
пищи на 14% и выявлена тенденция к повышению чув-
ствительности к инсулину [23]. Такие позитивные мета-
болические эффекты небиволола можно объяснить 
с одной стороны его высокой селективностью, превыша-
ющей все другие известные препараты этой группы, 
и с другой стороны его дополнительным механизмом 
действия, способным стимулировать синтез мощного 
сосудорасширяющего вещества – NO.

Эксперты ЕОК ограничивают применение комбина-
ции β-АБ с диуретиками (Д), т.к. вторые также обладают 
диабетогенным эффектом, который может усилиться при 
их сочетанном приеме. В связи с чем представляют инте-
рес результаты научного исследования, проведенного 
на базе ЦКБ № 2 им. Н.А.Семашко, ОАО “РЖД”. Это 
было открытое, перекрестное, сравнительное, рандоми-
зированное, проспективное исследование, в котором 
участвовали 60 пациентов с АГ [24]. Все пациенты мето-
дом конвертов были рандомизированы на 2 группы (гр.), 
одна из которых получала генерический небиволол 
(Небиватор) в дозе 5 мг в комбинации с генерическим 
индапамидом ретард (препарат Лорвас® СР) 1,5 мг, и вто-
рая – небиволол (Небилет) 5 мг с Арифоном ретард 1,5 мг. 
Через 14 сут. пациентам I гр. были отменены Небиватор 
и Лорвас® СР и были назначены Небилет с Арифоном 
ретард. В свою очередь, пациентам II гр. терапия 
Небилетом и Арифоном ретард была заменена на тера-
пию препаратами Небиватор и Лорвас® СР. Таким обра-
зом, все пациенты поочередно перекрестно принимали, 
как генерики, так и оригинальные препараты. После чего 
был выполнен парный анализ результатов. Всем пациен-
там исходно, через 14 и 28 сут. терапии проводили измере-
ние АД, ЧСС, ЭКГ, а также оценивали показатели угле-
водного и липидного обменов. Результаты исследования 
продемонстрировали хорошую переносимость обоих 
видов терапии, сопоставимое улучшение клинического 
статуса, сходное снижение АД и ЧСС, как по показателям 
офисного, так и суточного мониторирования (СМ) АД 
и ЭКГ. Ни у одного пациента не было отмечено отрица-
тельной динамики показателей углеводного, липидного 
и пуринового обменов. Это исследование еще раз под-
твердило метаболическую нейтральность небиволола 
и индапамида ретард, причем не только оригинальных, 
но и генерических препаратов Небиватор и Лорвас® СР, 
и безопасность данной комбинации в отношении угле-
водного и липидного обменов. 

Рис. 9     Динамика уровня тиреоидных гормонов на фоне терапии 
небивололом.

Рис. 10     Динамика уровня альдостерона на фоне терапии небиво-
лолом у больных с МС.

Рис. 11     Среднегрупповые значения СВВР на фоне терапии неби-
вололом в течение 24 нед. (n=20).

Известно, что у больных с МС гиперлептинемия 
и гиперинсулинемия (ГИ) приводят к повышению секре-
ции тиреотропин-релизинг гормона в гипоталамусе, что, 
в свою очередь, вызывает нарушение секреции тирео-
тропного гормона (ТТГ) и пролактина в гипофизе, и, как 
следствие, вызывает снижение функции щитовидной 
железы (ЩЖ) и повышение продукции альдостерона 
в надпочечниках. С другой стороны, известно, что β-АБ 
могут подавлять функцию ЩЖ, в связи с чем было прове-
дено исследование по изучению влияния небиволола 
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на показатели гормонов ЩЖ: Т3, Т4, ТТГ, а также альдо-
стерона. Терапия небивололом существенно не изменяла 
уровень гормонов ЩЖ (рисунок 9). В то время как 
содержание альдостерона, исходно повышенное у боль-
ных с МС и АГ, достоверно снижалось с 355,82±176,17 до 
176,17±118,06 (р<0,005) (рисунок 10) [23].

Однако прогноз у больных АГ и с МС зависит 
не только от эффективности антигипертензивной тера-
пии (АГТ), но и от степени поражения органов-мише-
ней (ПОМ). За последние три десятилетия получено 
много доказательств о связи между снижением вариа-
бельности ритма сердца (ВРС) и повышением вероят-
ности летального исхода при ИБС, прежде всего – при 
ИМ [20]. Результаты ряда исследований демонстриру-
ют, что у больных СД также имеется снижение ВРС 
[25]. Одним из наиболее изученных ФР внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) и желудочковых аритмий, в т.ч. 
фатальных, является удлинение интервала �T. 
Существуют исследования, свидетельствующие о связи 
между нейропатическим удлинением интервала �T 
у больных СД и ВСС [26]. Однако у больных МС и АГ 
таких исследований не проводилось.

В связи с чем было выполнено исследование влия-
ния небиволола на динамику �T и ВРС у больных АГ 
с МС. 18 больных с МС и АГ получали небиволол в дозе 5 
мг/сут. в течение 24 нед. Всем больным осуществлялось 
бифункциональное мониторирование ЭКГ и АД с про-
граммой автоматической обработки интервала �T до 
и через 24 нед. лечения небивололом. При исследовании 
ВРС и мониторировании АД использовалась система 
«Союз» фирмы «ДМС Передовые технологии». Главной 
особенностью используемого метода анализа ВРС на дли-
тельных промежутках времени являлось исследование 
функции, характеризующей зависимость синусовой арит-
мии от величины среднего значения ЧСС. 

У больных МС и АГ I ст. показатели средневзвешен-I ст. показатели средневзвешен- ст. показатели средневзвешен-
ной вариации ритма (СВВР) были существенно ниже, чем 
в гр. «нормы». На фоне терапии небивололом, через 24 
нед. лечения отмечалось увеличение СВВР у 90 % боль-
ных, у 10 % – СВВР оставалась без динамики (рисунок 
11). Увеличение ВРС сопровождалось хорошим антиги-
пертензивным эффектом, снижением ЧСС и улучшением 
клинического статуса больных. 

До лечения среднесуточное значение длительности 
интервала �Tс у всех пациентов с МС было достоверно 
больше, чем в гр. здоровых добровольцев – 445±26 мс 
и 425±34 мс соответственно (р<0,05). После 24 нед. лече-
ния небивололом длительность интервала �T достоверно 
уменьшилась с 445±26 мс до 433±17 мс (р<0,05) (рисунок 
12). Таким образом, исследование продемонстрировало 
положительное влияние небиволола также на электрофи-
зиологические свойства миокарда [27]. 

Противоречивы сообщения в литературе о влиянии 
β-АБ на состояние перфузии головного мозга (ГМ) 
у пациентов, страдающих АГ. В одних исследованиях 
было показано, что кратковременная терапия β-АБ при-
водила к снижению перфузии ГМ с развитием ишемиче-
ской симптоматики [28,29], в других – длительная тера-
пия вызывала увеличение мозгового кровотока, уменьше-
нию асимметрии и восстановлению реактивности цере-
бральных сосудов [32].

Это послужило причиной для проведения автором 
исследований, посвященных изучению перфузии ГМ 
методом однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОЭКТ) у пациентов с МС исходно и на фоне 
приема небиволола в течение 24 нед. У всех больных с МС 
исходно наблюдалось нарушение перфузии ГМ. Наиболее 
выраженные изменения обнаружены в затылочно-темен-
ных, теменных и лобно-теменных отделах. По частоте 
первое место занимали затылочно-теменные, затем лоб-
но-теменые отделы ГМ [22]. В связи с большей или 
меньшей степенью выраженности поражений в одном 
из полушарий ГМ, наблюдалась патологическая межпо-
лушарная асимметрия, составлявшая в среднем по гр. 
21,3±5,6 %. 

Повторное исследование перфузии ГМ, выполненное 
после 24-недельной терапии небивололом, выявило следу-
ющую динамику показателей мозгового кровотока. 7 чело-
век по показателям перфузии ГМ достигли физиологиче-
ской нормы. Достоверно, в среднем по гр. улучшилось 
кровоснабжение затылочно-теменных, теменных и височ-
ных областей как слева, так и справа. По остальным обла-
стям не получено достоверной динамики изменения пер-
фузии. Отмечена лишь тенденция повышения мозгового 
кровотока в височно-затылочных, височно-теменных 
и лобно-теменных областях (рисунок 13).

Рис. 12     Динамика �Tc на фоне лечения небивололом (5 мг) боль-�Tc на фоне лечения небивололом (5 мг) боль- на фоне лечения небивололом (5 мг) боль-
ных с мягкой АГ и МС.

Рис. 13     Динамика изменений перфузии ГМ у пациентов с МС 
(n=20) на фоне приема небиволола (24 нед.).   
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Достоверное улучшение состояния перфузии ГМ 
на фоне терапии небивололом, возможно, обусловле-
но несколькими факторами. Вероятно, повышение 
продукции NO, как дополнительное свойство небиво-NO, как дополнительное свойство небиво-, как дополнительное свойство небиво-
лола, привело к повышению способности сосудов 
микроциркуляторного русла ГМ к вазодилатации. 
Наряду с этим, достоверное снижение уровня ТГ 
и постпрандиального уровня глюкозы на фоне приме-
нения небиволола, возможно, способствовало улуч-
шению реологических свойств крови и снижению 

повышенной способности к тромбообразованию. 
Небиволол не снижает сердечный выброс. Все эти 
эффекты небиволола, вероятно, привели к улучше-
нию кровотока в сосудах микроциркуляторного русла 
ГМ [22]. 

Таким образом, проведенные исследования и дан-
ные работ других авторов свидетельствуют об эффектив-
ности и безопасности применения небиволола, в т.ч. 
препарата Небиватор даже у пациентов гр. повышенного 
риска с МС и СД-2. 
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Долгосрочная терапия сульфгидрильным ингибитором 
ангиотензин-превращающего фермента замедляет 
утолщение комплекса «интима-медия» сонных 
артерий, улучшает показатели обмена оксида азота 
и окислительного стресса у пациентов с впервые 
диагностированной первичной мягкой артериальной 
гипертонией*

Наполи К.a,b, Бруцессе Дж.c, Игнарро Л.Дж.d, Крими Э.e, де Нигрис Ф.a, Вильямс-
Игнарро Ш.f, Либарди С.b, Соммесе Л.a, Фиорито К.b, Манчини Ф.П.g, Каччиаторе Ф.h, 
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Введение. Сульфгидрильные ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ) обладают подтвержденным в экспери-
ментальных исследованиях антиатерогенным эффектом, а также 
отмеченным в клинических условиях антиокислительным действи-
ем. Тем не менее, остается открытым вопрос о наличии у ИАПФ 
клинически значимых антиатеросклеротических свойств.
Цель. У пациентов с мягкой артериальной гипертонией (АГ) был 
изучен эффект сульфгидрильного ИАПФ зофеноприла, в сравне-
нии с действием карбоксильного ИАПФ эналаприла, на выражен-
ность атеросклероза сонных артерий (СА) – толщину комплекса 
«интима-медия» (ТКИМ) и диаметр (D) просвета сосудов, а также 
на показатели системного окислительного стресса (ОС) – уровни 
нитритов/нитратов, асимметричного диметил-L-аргинина и изо-L-аргинина и изо--аргинина и изо-
простана.
Материал и методы. В 2001г было начато проспективное, рандо-
мизированное, клиническое исследование, в которое вошли 48 
пациентов с впервые диагностированной мягкой АГ и без дополни-
тельных факторов риска (ФР) атеросклероза (например, гиперли-
пидемии, курения, атеросклероза в семейном анамнезе или сахар-
ного диабета). Пациенты рандомизированно получали либо энала-
прил 20 мг/сут (n=24), либо зофеноприл (n=24) 30 мг/сут. 

Запланированная продолжительность исследования составила 
5 лет. У всех участников показатели ТКИМ и D просвета сосудов 
определялись при ультразвуковом исследовании (УЗИ) СА исходно, 
через 1, 3 и 5 лет. Оценивались уровни нитритов/нитратов, асимме-
тричного диметил-L-аргинина и изопростанов. 
Результаты. Исходные показатели TКИМ правой и левой общих СА 
достоверно не различались в обеих группах вмешательства. 
На протяжении 5 лет наблюдения значения ТКИМ продолжала 
достоверно снижаться в группе зофеноприла, но не в группе энала-
прила (р<0,05 для сравнения между группами). У принимавших 
зофеноприл больных такой положительный эффект сопровождался 
улучшением показателей обмена NO и ОС.
Заключение. Долгосрочная терапия сульфгидрильным ИАПФ 
зофеноприлом оказывает не только антигипертензивное действие, 
но и препятствует увеличению показателей ТКИМ СА у пациентов 
с впервые диагностированной мягкой АГ. 

Адаптированный перевод Am Heart J 2008;156:1154.e1-1154.e8.
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Long-term treatment with sulfhydryl angiotensin-converting enzyme inhibition reduces carotid intima-media 
thickening and improves the nitric oxide/oxidative stress pathways in newly diagnosed patients with mild to 
moderate primary hypertension

Napoli C., Bruzzese G., Ignarro L. J., Crimi E., de Nigris F., Williams-Ignarro S., Libardi S, Sommese L., Fiorito C., Mancini F. P., Cacciatore F., 
Liguori  A.

Aim. Sulfhydryl angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors exert 
antiatherosclerotic effects in preclinical models and antioxidant effects 
in patients. However, whether ACE inhibitors have any clinically signifi-
cant antiatherogenic effects remains still debated.
Objectives. In mildly hypertensive patients, we evaluated the effect of 
the sulfhydryl ACE inhibitor zofenopril in comparison with the carbox-
ylic ACE inhibitor enalapril on carotid atherosclerosis (intima-media 
thickness [IMT] and vascular lumen diameter) and systemic oxidative 
stress (nitrite/nitrate, asymmetrical dimethyl-L-arginine, and isopros-
tanes).

Material and methods. In 2001, we started a small prospective rand-
omized clinical trial on 48 newly diagnosed mildly hypertensive patients 
with no additional risk factors for atherosclerosis (eg, hyperlipidemia, 
smoke habit, familiar history of atherosclerosisrelated diseases or dia-
betes). Patients were randomly assigned either to the enalapril 
(20 mg/d, n = 24) or the zofenopril group (30 mg/d, n = 24); the 
planned duration of the trial was 5 years. Carotid IMT and vascular 
lumen diameter were determined by ultrasonography for all patients at 
baseline and at 1, 3, and 5 years. Furthermore, nitrite/nitrate, asym-
metrical dimethyl-L-arginine, and isoprostane levels were measured.

Наполи К., …. Плейотропные эффекты сульфгидрильных ИАПФ  у пациентов с МАГ…

* Материалы статьи были представлены в виде тезисов на симпозиуме Европейского Общества Кардиологов «Современный взгляд на роль ингибиторов ангиотензин-превращающего фермен-
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дании «Ренин-ангиотензиновая система и окислительный стресс» в рамках 4-го Международного форума, посвященного проблеме антагонизма в отношении рецепторов ангиотензина II (28 
января 2005г, Монте-Карло, Монако); а также на ежегодном конгрессе Европейского общества по изучению атеросклероза (10 июня 2007г, Хельсинки, Финляндия).
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В настоящее время разработано множество эффек-
тивных вариантов фармакологического контроля артери-
ального давления (АД). Некоторые лекарственные сред-
ства не только влияют на нарушения гемодинамики при 
артериальной гипертензии (АГ), но и оказывают активное 
воздействие на состояние сосудистой стенки. Известно, 
что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) обладают благоприятным эффектом на функцию 
сосудистого эндотелия [1-4]. Согласно результатам экспе-
риментальных исследований, ИАПФ и блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II (АТ II) (БРА) предотвращают 
миграцию и пролиферацию гладкомышечных клеток 
(ГМК) сосудов, формирование неоинтимы и отложение 
холестерина (ХС) в стенке аорты [5-8]. Эти эффекты 
частично обусловлены повышением уровней брадикини-
на – биологически активного вещества, распаду которого 
способствует АПФ. Брадикинин стимулирует синтез окси-
да азота (NO) и обладает вазодилатирующим и тканепро-NO) и обладает вазодилатирующим и тканепро-) и обладает вазодилатирующим и тканепро-
тективным действием даже в присутствии АТ II [1-3]. 
За счет блокады синтеза АТ II, ИАПФ также подавляют 
продукцию суперокислительных радикалов (СОР). Это, 
в свою очередь, способствует устранению дисбаланса 
между NO и СОР, характерного для эндотелиальной дис-NO и СОР, характерного для эндотелиальной дис- и СОР, характерного для эндотелиальной дис-
функции (ЭД ). Таким образом, ИАПФ могут играть клю-
чевую роль в лечении атеросклероза, независимо от их 
вазодилатирующего и антигипертензивного действия [1]. 
В экспериментальных исследованиях было показано, что 
препараты этого класса способны замедлять развитие ате-
росклероза у животных, причем наиболее эффективными 
являются ИАПФ, в состав молекулы которых входит анти-
окислительная сульфгидрильная группа [9-21]. Хроничес-
кое повышение плазменных уровней АПФ приводит 
к структурным изменениям стенки сонных артерий (СА) 
[22]. В то же время, в исследовании PART-2 (Prevention of 
Atherosclerosis with Ramipril-2) [23] терапия рамиприлом 
не уменьшала толщину комплекса «интима-медия» 
(ТКИМ) у больных с атеросклерозом СА, по сравнению 
с приемом плацебо [23, 24]. Сходные результаты были 
получены в клиническом испытании симвастатина и эна-
лаприла, которые рандомизированно назначались боль-
ным с нормохолестеринемией [24]. Терапия фозиноприлом 
и правастатином не оказывала достоверного влияния 
на показатели ТКИМ СА у лиц с повышенной экскрецией 
альбумина с мочой [25]. Иные результаты были получены 
в исследованиях PHYLLIS (Plaque Hypertension Lipid 
Lowering Italian Study) и SEC�RE (Study to Evaluate Carotid 
Ultrasound changes in patients treated with Ramipril and vita-
min E) [26, 27]. Таким образом, доказательная база, под-Таким образом, доказательная база, под-
тверждающая наличие выраженного антиатеросклеротиче-
ского эффекта ИАПФ у человека, остается достаточно огра-
ниченной. 

ИАПФ различаются по химическим функциональ-
ным группам, входящим в состав их молекул. 
Отличающийся химический состав может обусловливать 
различия в эффектах, наблюдаемых in vivo и in vitro. В состав 

молекулы ИАПФ каптоприла входит сульфгидрильная 
группа, которая связывается с ионом цинка в активном 
центре АПФ. Молекулы эналаприлата и зофеноприла 
содержат, соответственно, карбоксильную группу 
и 2 сульф гидрильные группы [28, 29]. Ингибирование 
АПФ препаратами, содержащими сульфгидрильную груп-
пу, повышает активность NO и уменьшает выраженность 
ОС в эндотелиоцитах человека [30], а также у пациентов 
с эссенциальной АГ [31]. Содержащие сульфгидрильную 
группу ИАПФ нормализуют продукцию нитратов и сни-
жают повышенные уровни асимметричного диметил-L-
аргинина (asymmetrical dimethyl-L-arginine, ADMA) 
у больных АГ [31]. Зофеноприл усиливает эндотелиальную 
продукцию NO, замедляет прогрессирование атеросклеро-NO, замедляет прогрессирование атеросклеро-, замедляет прогрессирование атеросклеро-
за и препятствует образованию активных форм кислорода 
(АФК) [9, 13, 32, 33]. Этот препарат предупреждает окисле-
ние плазменных липопротеидов низкой плотности (ЛНП), 
подавляет формирование окислительных эпитопов в арте-
риальной стенке и препятствует прогрессированию атеро-
склероза у мышей с генетически индуцированным отсут-
ствием аполипопротеина Е (апоЕ) [13]. 

До настоящего времени, остаются недостаточно 
изученными долгосрочные эффекты ИАПФ на выражен-
ность атеросклероза у человека. С целью изучения этой 
проблемы, в 2001г был разработан дизайн проспективного, 
рандомизированного, клинического испытания, сравнива-
ющего эффективность несульфгидрильного ИАПФ энала-
прила и сульфгидрильного ИАПФ зофеноприла в отноше-
нии предупреждения прогрессирования атеросклероза СА 
у пациентов с впервые диагностированной АГ (но без 
дополнительных факторов риска (ФР) атеросклероза). 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) высокого разрешения 
в В-режиме широко используется для неинвазивной диаг-
ностики атеросклероза [34]. Показатель ТКИМ общей СА 
(ОСА) является достоверным предиктором сердечно-
сосудистой смертности [35].

Методы
Участники и методы исследования. В исследование 

были включены 48 пациентов с впервые диагностированной 
мягкой АГ. Критериями исключения являлись следующие 
признаки: наличие иных классических ФР коронарной 
болезни сердца (КБС) (например, сахарного диабета (СД)/
нарушенной толерантности к глюкозе (НТГ), гиперлипиде-
мии (ГЛП), курения либо атеросклероза в семейном анам-
незе); предшествующая или сопутствующая терапия ИАПФ, 
антиагрегантами или антикоагулянтами; ишемические 
события в анамнезе; отсутствие информированного согла-
сия на участие в исследовании. Критериями АГ были уровни 
систолического АД (САД) > 160 мм рт.ст. либо диастоличе-
ского АД (ДАД) > 95 мм рт.ст. ГЛП диагностировали при 
уровнях общего ХС (ОХС) >220 мг/дл, ХС ЛНП > 140 мг/дл 
либо триглицеридов (ТГ) > 50 мг/дл и/или при приеме 
гиполипидемических препаратов. Рандомизация пациентов 
по группам (гр.) вмешательства выполнялась с помощью 

Results. In our conditions, IMT of the right and left common carotid 
arteries was similar at baseline in both groups (P = NS). Intima-media 
thickness measurements until 5 years revealed a significant reduction 
in the zofenopril group but not in the enalapril group (P b .05 vs enal-
april-treated group). This effect was coupled with a favorable nitric 
oxide/oxidative stress profile in the zofenopril group.
Conclusion. Long-term treatment with the sulfhydryl ACE inhibitor 

zofenopril besides its blood pressure–lowering effects may slow the 
progression of IMT of the carotid artery in newly diagnosed mildly 
hypertensive patients. (Am Heart J 2008;156:1154.e1-1154.e8.)

Adopted translation Am Heart J 2008;156:1154.e1-1154.e8.
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компьютерной генерации случайных чисел; врачи-исследо-
ватели получали списки рандомизации в запечатанных 
конвертах. Повторное обследование участников осуществ-
лялось через 1, 3 и 5 лет. Для каждого пациента оценивалось 
соблюдение протокола, как во время запланированного 
повторного обследования, так и в ходе рутинного амбула-
торного наблюдения. Протокол исследования отвечал тре-
бованиям Хельсинкской Декларации и был одобрен локаль-
ным этическим комитетом.

Ультразвуковое исследование сонных артерий. УЗИ 
СА у всех пациентов выполнялось двумя специалистами  
во избежание систематической ошибки, связанной с т.н. 
вариацией результатов исследователей (interobserver vari-interobserver vari- vari-vari-
ability). Воспроизводимость результатов исследований, 

выполненных в один и тот же день, либо в разные дни, 
была достаточно хорошей. Для полученных в один и тот 
же день измерений ТКИМ и D просвета сосудов ОСА 
коэффициенты вариации составляли 2,7% и 2,5%, соот-
ветственно; для полученных в различные дни показате-
лей эти коэффициенты достигали 5,0% и 5,2%, соответ-
ственно. Показатели ТКИМ СА измерялись при УЗИ 
высокого разрешения в В-режиме (датчик высокого 
разрешения с частотой 7,5 МГц; аппарат Sonos-5500, 
Philips Medical Systems, Andover, MA), по описанной 
ранее методике [36,37]. Состояние стенок СА оценива-
лось в продольной и поперечной проекциях. 
Выполнялось УЗИ ОСА, луковиц СА, а также наружных 
и внутренних СА (НСА, ВСА). Наличие  

Таблица 1 
Исходные клинические характеристики участников исследования

Гр. эналаприла
(n=24)

Гр. зофеноприла
(n=24)

Возраст (лет) 42,3±6,5 43,4±7,7

Пол, мужчины/женщины 16/8 15/9

ИМТ (кг/м2) 20,5±2,7 20,7±2,9

Курение в анамнезе 5 (20,8) 5 (20,8)

ГЛП в анамнезе 0 0

Ишемические события в семейном анамнезе 5 (20,8) 5 (20,8)

СД 0 0

Прием антагонистов кальция 2 (8,3) 2 (8,3)

Прием аспирина 0 0

Прием статинов 0 0

Примечание: показатели представлены в виде абсолютных значений (процентов), если не указано иное. 

Таблица 2 
Уровни АД и показатели липидного обмена у участников исследования

Гр. эналаприла
(n=24)

Гр. зофеноприла
(n=24)

САД (мм рт. ст.)

Исходно 163,5±6,4 172,0±6,2*

Через 1 год 138,3±11,8 137,2±8,6

Через 5 лет 136,6±12,5 137,7±12,6

ДАД (мм рт. ст.)

Исходно 100,0±5,4 102,5±6,1

Через 1 год 75,9±9,8 76,5±6,4

Через 5 лет 75,9±9,8 77,5±10,6

ОХС (мг/дл)

Исходно 195,8±21,5 197,9±23,8

Через 1 год 192,8±33,1 196,5±31,3

Через 5 лет 199,2±52,6 201,0±34,0

ТГ (мг/дл)

Исходно 147,2±72,8 152,9±63,4

Через 1 год 154,7±73,2 155,6±69,2

Через 5 лет 150,0±69,7 152,1±69,6

ХС ЛВП (мг/дл)

Исходно 52,7±10,9 53,7±11,9

Через 1 год 58,2±16,2 57,3±13,7

Через 5 лет 57,3±10,8 56,2±10,5

ХС ЛНП (мг/дл)

Исходно 131,5±29,2 129,5±24,8

Через 1 год 132,7±26,1 127,2±26,3

Через 5 лет 130,9±24,8 130,7±20,7

Примечание: * р<0,01 для сравнения с гр. эналаприла.
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атеросклеротического поражения в виде бляшек (АБ) 
либо изменения эхогенности сосудистой стенки оцени-
валось во всех сегментах правой и левой СА, а именно 
в ОСА, бифуркации и ВСА. Наличие АБ регистрировали 
на основании утолщения сосудистой стенки, ее неров-
ности или смещения, а также сужения D просвета сосу-D просвета сосу- просвета сосу-
да. Изменение эхогенности сосудистой стенки свиде-
тельствовало о ее кальцификации, как дополнительном 
признаке атеросклеротического поражения. Площадь 
сосудистой стенки правой и левой ОСА рассчитывалась 
как разница между общей площадью артерии и площа-
дью ее просвета, при условии сферической формы 
просвета сосуда и сферической либо овальной формы 
внешнего D сосуда. Площадь стенки СА (А), при усло-D сосуда. Площадь стенки СА (А), при усло- сосуда. Площадь стенки СА (А), при усло-
вии их сферической конфигурации, рассчитывалась 
по формуле: A = πr2 – π(r – ТКИМ)2, где r – радиус 
артерии и ТКИМ – показатель толщины сосудистой 
стенки. Показатель ТКИМ дальней стенки СА рассчи-
тывался как расстояние между границей «просвет сосу-
да – интима» (верхний край первой эхопозитивной 
линии) и границей «медия – адвентиция» (ведущий край 
второй эхопозитивной линии). Значения ТКИМ ОСА 
оценивались с двух сторон, на трех уровнях (1, 2 и 3 см 
проксимальнее бифуркации); при последующем анализе 
данных использовалась средняя величина ТКИМ. При 
нарушении структуры АБ [38], что проявлялось в виде 
серых эхогенных зон (размягчение АБ) либо белых зон 
повышенной эхогенности (кальцификация) в просвете 
сосуда, измерение ТКИМ на данном участке не выпол-
няли. При УЗИ пациенты находились в положении сидя, 
с небольшим поворотом головы в сторону, противопо-
ложную позиции датчика.  

Измерение артериального давления. Уровни АД изме-
ряли исходно и во время последующих ежегодных обследо-
ваний, с помощью ртутного сфигмоманометра, по стан-
дартной методике, через 10 мин отдыха, в положении 
пациента лежа на спине [31]. Уровни САД и ДАД (мм рт.ст.) 
определялись по I и V тону Короткова, соответ ственно. 

Измерение АД выполняли непосредственно перед УЗИ 
СА, после приема изучаемых препаратов. Измеряющим 
АД врачам не были известны исходные характеристики 
пациентов и их гр. рандомизации.

Определение индекса массы тела. Измерение массы 
тела (МТ) пациентов выполняли без одежды (в белье), 
с использованием одних и тех же весов. Рост измеряли 
с помощью ростомера. Индекс МТ рассчитывали по стан-
дартной формуле: МТ (кг) / [рост (м)]2. 

Определение плазменных уровней нитритов/нитратов� 
A�MA и изопростана. Плазменные уровни нитритов/
нитратов (NOx) определялись классическим методом 
Грисса [31]. Содержание нитритов плазмы рассчитыва-
лось по стандартной кривой ферментного образования 
нитритов из NaNO3. Уровни ADMA определялись мето-ADMA определялись мето- определялись мето-
дом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии [31]. Содержание ADMA в плазме 
рассчитывалось по стандартной кривой для синтетиче-
ского ADMA (Sigma Chemical Co.). Зарегистрированная 
вариабельность метода составила <7%, при минимальной 
определяемой концентрации 0,15 ммоль/л [31]. Уровни 
изопростана (8-изо-простагландина F2α) определяли 
по ранее описанной методике [31].

Изучаемые препараты. Пациенты рандомизировались 
двойным слепым методом в отношении приема эналапри-
ла 20 мг/сут. (n=24) либо зофеноприла 30 мг/сут. (n=24). 
Таблетки эналаприла и зофеноприла не отличались 
по внешнему виду.

Конечные точки. Основной конечной точкой было 
изменение показателей ТКИМ правой и левой СА в ходе 
исследования. Дополнительными конечными точками 
являлись изменение D просвета правой и левой СА 
и динамика плазменных уровней NOx и ADMA.

Статистический анализ данных. Статистический ана-
лиз динамики показателей ТКИМ выполняли в гр. рандо-
мизации (intention-to-treat), т.е. для всех пациентов, ран-intention-to-treat), т.е. для всех пациентов, ран--to-treat), т.е. для всех пациентов, ран-to-treat), т.е. для всех пациентов, ран--treat), т.е. для всех пациентов, ран-treat), т.е. для всех пациентов, ран-), т.е. для всех пациентов, ран-
домизированных в отношении приема эналаприла либо 
зофеноприла. Размер выборки (48 больных АГ: 24 в гр. 

Таблица 3 
Динамика показателей ТКИМ и D просвета СА

Гр. эналаприла (n=24) Гр. зофеноприла (n=24)

Справа Слева Справа и слева Справа Слева Справа и слева

ТКИМ исходно (мм) 0,69±0,09 0,70±0,11 0,70±0,10 0,70±0,11 0,70±0,10 0,70±0,11

Через 1 год 0,72±0,08 0,72±0,10 0,72±0,10 0,72±0,12 0,72±0,10 0,72±0,11

Через 3 года 0,74±0,08 0,73±0,11 0,74±0,11 0,72±0,09* 0,72±0,08* 0,72±0,08*

Через 5 лет 0,79±0,09 0,78±0,11 0,78±0,10† 0,74±0,10‡ 0,74±0,11‡ 0,74±0,11‡,§

D просвета сосудов исходно (мм) 5,96±0,79 5,94±0,73 5,95±0,76 6,00±0,87 6,02±0,78 6,01±0,82

Через 1 год 5,97±0,66 5,95±0,55 5,96±0,60 5,99±0,79 5,98±0,71* 5,99±0,70*

Через 3 года 5,99±0,66 5,96±0,55 5,98±0,60 6,02±0,74‡ 5,99±0,70* 6,01±0,72‡

Через 5 лет 6,00±0,61 6,00±0,57 6,00±0,59|| 6,03±0,75‡ 6,04±0,75‡ 6,04±0,75‡,¶

Среднее ежегодное относительное изме-
нение ТКИМ (%/год)

2,90 2,29 2,29 1,14 1,14 1,14

Среднее ежегодное относительное изме-
нение D просвета сосудов (%/год)

0,13 0,20 0,17 0,10 0,07 0,10

Примечание:  
* Межгрупповые сравнения; р<0,05 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа повторных измерений. 
† Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,008 по данным дисперсионного анализа. 
‡ Межгрупповые сравнения; р<0,01 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа повторных измерений. 
§ Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,210 по данным дисперсионного анализа. 
|| Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,800 по данным дисперсионного анализа. 
¶ Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,896 по данным дисперсионного анализа.

Мнение по проблеме
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эналаприла и 24 в гр. зофеноприла) позволял выявить 
умеренно выраженный (0,5) эффект вмешательства (раз-
ница средних значений ТКИМ между двумя гр. терапии, 
разделенная на общее значение стандартного отклоне-
ния), при статистической силе исследования 0,7. Для 
более выраженного эффекта терапии (0,85) статистичес-
кая сила исследования достигала 0,9, при уровне значи-
мости для двустороннего t-критерия 0,05. Для дополни-
тельной конечной точки – сопоставимого либо более 
выраженного снижения уровней ADMA в гр. зофенопри-ADMA в гр. зофенопри- в гр. зофенопри-
ла по сравнению с гр. эналаприла – статистическая сила 
исследования составляла 0,90, с учетом средних исходных 
уровней ADMA в гр. эналаприла и зофеноприла 0,59 
и 0,58, соответственно, внутригруппового стандартного 
отклонения 0,03 в обеих гр., минимальных значимых 
различиях 0,04, одинакового числа пациентов в обеих гр. 
(n=24 и 24) и уровня значимости для двустороннего 
t-критерия 0,05. Данные представлены в виде «среднее 
значение ± стандартное отклонение». Межгрупповые 
различия показателей, регистрируемых при плановых 
ежегодных обследованиях, оценивались с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA); для оценки динамики 
исходных значений применялись методы дисперсионно-
го анализа повторных измерений.

Результаты
Клинические и лабораторные параметры. Гр. эналапри-

ла и зофеноприла были сопоставимы по таким исходным 
характеристикам, как возрастно-половой состав, ИМТ, 
курение или ГЛП в анамнезе, ишемические события 
в семейном анамнезе: КБС, поражение периферичес ких 
артерий либо инсульт (МИ), а также сопутствующая меди-
каментозная терапия (таблица 1). Приверженность тера-
пии была хорошей в обеих гр. вмешательства. Согласно 
данным дисперсионного анализа повторных измерений, 
обе гр. лечения достоверно не различались по целому ряду 
клинических признаков: уровни САД и ДАД, ОХС, ТГ, ХС 
липопротеидов высокой плотности (ЛВП) и ХС ЛНП, как 
исходно, так и при повторных обследованиях (таблица 2).

Показатели ультразвукового исследования сонных арте-
рий. Оценка показателей ТКИМ правой и левой ОСА выпол-
нялась исходно, а также через 1, 3 и 5 лет от начала исследова-
ния. В гр. зофеноприла по сравнению с гр. эналаприла 
наблюдалось достоверно менее выраженное прогрессирова-
ние атеросклеротического поражения СА и сосудистого 
ремоделирования (таблица 3, рисунок 1А). У получавших 
зофеноприл пациентов отмечалось более выраженное увели-
чение D просвета сосудов по сравнению с принимавшими 
эналаприл больными (таблица 3, рисунок 1В).

Примечание: *р<0,05, ˚р<0,01 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа.
Рис. 1     А. Показатели IMT в группах зофеноприла и эналаприла, измеренные исходно, а также через 1, 3 и 5 лет от начала исследования. 

В. Показатели D просвета сосудов в гр. зофеноприла и эналаприла, измеренные исходно, а также через 1, 3 и 5 лет от начала иссле-
дования.
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Уровни нитритов/нитратов� асимметричного диметил-
L-аргинина и показателей окислительного стресса. В табли-
це 4 представлена динамика плазменных уровней NOx 
и ADMA на протяжении всего исследования. Достоверное 
снижение исходных плазменных уровней NOx регистри-NOx регистри- регистри-
ровалось в обеих гр. терапии. В то же время, выражен-
ность этого снижения была меньше у пациентов, прини-
мавших сульфгидрильный ИАПФ зофеноприл, по срав-
нению с получавшими эналаприл больными. Снижение 
плазменной концентрации ADMA было достоверно 
менее выраженным в гр. зофеноприла. Влияние долго-
срочной терапии зофеноприлом и эналаприлом на выра-
женность системного ОС оценивалось по динамике 
уровней изопростана 8-изо-простагландина F2α. Через 
1 год и 5 лет наблюдения снижение концентрации 8-изо-
простагландина F2α было более выраженным в гр. зофе-
ноприла (рисунок 2).

Обсуждение
Согласно результатам исследования, долгосрочная 

терапия зофеноприлом способна замедлять прогрессиру-
ющее увеличение показателей ТКИМ СА у пациентов 
с впервые диагностированной мягкой АГ. Этот благопри-
ятный эффект сочетается с позитивной динамикой плаз-
менных уровней NOx, ADMA и изопростана.

Клиническая эффективность и безопасность зофе-
ноприла была ранее продемонстрирована у пациентов 
с АГ и больных с инфарктом миокарда (ИМ) [1]. 
Увеличение показателей ТКИМ СА сочетается с повыше-
нием риска ИМ, стенокардии, цереброваскулярной 

патологии и поражения периферических артерий [39, 40]. 
В исследовании HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) было продемонстрировано, что лечение 
ИАПФ рамиприлом снижает риск смерти, ИМ, МИ, 
коронарной реваскуляризации, остановки сердца и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [41]. 
Согласно результатам недавно выполненного мета-ана-
лиза рандомизированных, контролируемых, клинических 
испытаний, в которых изучались эффекты антигипертен-
зивной терапии (АГТ) на показатели ТКИМ СА, прием 
ИАПФ лишь в небольшой степени замедлял прогресси-
рование увеличения ТКИМ у пациентов с АГ [42]. Таким 
образом, доказательная база, подтверждающая атеропро-
тективное действие ИАПФ, остается весьма ограничен-
ной [27,43]. Следует отметить, что настоящее исследова-
ние (60 мес.) было более продолжительным, чем ранее 
выполненные клинические испытания (6-23 мес.) [39,42]. 
Можно предположить, что при недостаточно длительном 
сроке наблюдения повышается риск влияния такого кон-
фаундера, как снижение САД, на ежегодное увеличение 
показателей ТКИМ СА [44]. В то же время, дозозависи-
мый эффект рамиприла был отмечен в исследовании 
SEC�RE, которое продемонстрировало замедление про-, которое продемонстрировало замедление про-
грессирующего увеличения ТКИМ СА на 0,004 и 0,008 мм 
в год при приеме рамиприла в дозах 2,5 и 10 мг/сут., 
соответственно [27]. Эти данные позволяют предполо-
жить, что отрицательные результаты ряда выполненных 
ранее исследований могли быть обусловлены неадекват-
ной дозировкой препарата. Кроме того, в исследовании 
прием зофеноприла (30 мг/сут.) замедлял прогрессирова-
ние увеличения показателей ТКИМ СА на 0,008 мм в год, 
по сравнению с приемом другого ИАПФ – эналаприла 
(не плацебо, как в исследовании SEC�RE). Таким обра-SEC�RE). Таким обра-). Таким обра-
зом, прямое сравнение результатов настоящего исследо-
вания и исследования SEC�RE представляется пробле-SEC�RE представляется пробле- представляется пробле-
матичным. Поскольку в представленном исследовании 
доза зофеноприла превышала дозу эналаприла (30 мг/сут. 
vs 20 мг/сут., соответственно), нельзя полностью исклю- 20 мг/сут., соответственно), нельзя полностью исклю-
чить наличие дозозависимого эффекта. Также следует 
подчеркнуть, что в исследованиях, не подтвердивших 
замедление увеличения ТКИМ СА при приеме ИАПФ 
(например, в исследовании PART-2), было, тем не менее, 
отмечено благоприятное действие рамиприла на эндоте-
лиальную функцию [23]. Полученные результаты также 
позволяют предположить, что повышение биодоступно-
сти NO способствует замедлению прогрессирования ате-NO способствует замедлению прогрессирования ате- способствует замедлению прогрессирования ате-
росклероза у получающих зофеноприл пациентов.

На протяжении всего исследования, показатели D 
просвета ОСА существенно не изменились. Как было 

Примечание: *р<0,01 для сравнений с исходными значениями; 
˚р<0,05 для сравнений с гр. эналаприла. 
Рис. 2     Уровни изопростана 8-изо-простагладина F2α, измеренные 

исходно и через 1 и 5 лет терапии эналаприлом (20 мг/сут) 
либо зофеноприлом (30 мг/сут).

Таблица 4 
Плазменные уровни NOx (μмоль/л) и ADMA (μмоль/л)

Гр. эналаприла (n=24) Гр. зофеноприла (n=24)

NOx ADMA NOx ADMA

Исходно 53±12 0,59±0,03 54±13 0,58±0,03

Через 12 мес. 40±10 0,45±0,02 45±11* 0,51±0,02*

Через 18 мес. 41±11 0,44±0,02 47±10† 0,50±0,03†

Через 24 мес. 42±9 0,45±0,02 46±11† 0,52±0,02±

Через 48 мес. 43±10 0,46±0,02 47±12* 0,53±0,03†

Через 60 мес. 42±9 0,46±0,02 48±10† 0,52±0,02†

Примечание: * р<0,05 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа. † р<0,01 для сравнений с гр. эналаприла, 
по данным дисперсионного анализа.
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ранее показано [45], при артериальном стенозе <40% пло-
щадь просвета сосуда не зависит от площади АБ, за счет 
компенсаторного увеличения внешнего D артерии. ТКИМ 
СА и D просвета ОСА измерялись на свободных от АБ 
участках сосудов (стеноз 0%). Согласно полученным 
результатам, зофеноприл способен эффективно замедлять 
прогрессирование увеличения показателей ТКИМ и при-
останавливать сосудистое ремоделирование у пациентов 
с АГ. Этот положительный эффект может быть характер-
ным для всего класса ИАПФ, поскольку в ранее выполнен-
ных исследованиях было показано предотвращение фор-
мирования неоинтимы и  замедление прогрессирования 
атеросклероза у больных с гиперхолестеринемией (ГХС), 
принимавших цилазаприл, периндоприл, каптоприл 
и фозиноприл [2, 3]. Терапия рамиприлом замедляла про-
грессирование увеличения ТКИМ у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и дополнительными 
ФР [27]. В то же время, прием квинаприла не сопрово-
ждался замедлением прогрессирования коронарного ате-
росклероза у участников исследования �uinapril Ischemic 
Event Trial – больных КБС без ХСН и/или ГЛП [46]. При 
сравнении эффектов квинаприла (препарата с высокой 
аффинностью по отношению к тканевому АПФ) и энала-
прила (препарата с ограниченным проникновением 
в органы и ткани) на функцию эндотелия у больных с ХСН, 
лишь квинаприл улучшал поток-зависимую вазодилата-
цию лучевой артерии как в покое, так и во время пробы 
с реактивной гиперемией (РГ) [47]. Этот благоприятный 
эффект был преимущественно обусловлен повышением 
биодоступности NO. Следует отметить, что низкие дозы 
зофеноприла более эффективно способствовали обратно-
му развитию атеросклеротического поражения сосудов, 
по сравнению с каптоприлом и эналаприлом [13]. При 
отсутствии явных противопоказаний: ангионевротический 
отек, выраженный кашель, гипотензия или нарушение 
функции почек, пациентам с диагностированным атеро-
склерозом следует назначать ИАПФ. Больным СД с допол-
нительными факторами сердечно-сосудистого риска 
(ССР) – ДЛП, АГ, курение или МАУ, также показаны 
ИАПФ [48,49]. В ряде ранее выполненных исследований 
была убедительно продемонстрирована эффективность 
каптоприла и лизиноприла после перенесенного ИМ 
[50,51]. Рамиприл в дозе 10 мг/сут. способен снижать риск 
смерти от любых причин, а также риск сердечно-сосуди-
стых событий в различных клинических гр. пациентов [41]. 
Антиоксидантная активность такого высоколипофильного 
препарата, как зофеноприл, может быть обусловлена про-
тективным эффектом сульфгидрильной группы в отноше-
нии свободных радикалов [2,3,31]. Сульфгидрильные 

соединения обладают выраженными протективными 
свойствами при формировании свободнорадикальных 
форм кислорода [52]. Более того, в настоящем исследова-
нии и в одном из ранее выполненных клинических испы-
таний [30,31] не сульфгидрильный ИАПФ эналаприл 
не оказывал выраженного антиоксидантного эффекта. 
Этот феномен согласуется с данными об отсутствии анти-
оксидантного протективного действия эналаприла 
в экспериментальной модели атеросклероза у мышей [13]. 
Клиническая эффективность зофеноприла в отношении 
снижения уровней АД и уменьшения риска сердечно-сосу-
дистых событий после перенесенного ИМ была продемон-
стрирована в исследовании SMILE (Survival of Myocardial 
Infarction Long-term Evaluation) [53-55].

В настоящем исследовании терапия сульфгидрильным 
ИАПФ зофеноприлом не только оказывала антиатероскле-
ротический эффект, но и улучшала плазменные уровни 
NOx, ADMA и показателей ОС. Эти результаты согласуются 
с ранее полученными данными [31]. Определение уровней 
NOx является клиническим методом непосредственной 
оценки продукции NO [56]. Основным недостатком оценки 
синтеза NO по общему содержанию нитратов является воз-NO по общему содержанию нитратов является воз- по общему содержанию нитратов является воз-
можность образования нитратов не только из NO, но и из 
других источников. Тем не менее, общее содержание нитра-
тов принято считать достаточно специфичным показателем 
продукции NO в организме. У пациентов, получавших 
зофеноприл, уровни NOx были достоверно выше, чем 
у принимавших эналаприл больных. Более высокие плаз-
менные уровни ADMA в гр. зофеноприла, на первый взгляд, 
противоречат отмеченному в этой же гр. замедленному 
прогрессированию увеличения показателей ТКИМ СА. В то 
же время, известно, что ассоциация между плазменными 
уровнями ADMA и показателями ТКИМ СА более выраже-ADMA и показателями ТКИМ СА более выраже- и показателями ТКИМ СА более выраже-
на при увеличении числа сопутствующих ФР [57]. Участники 
настоящего исследования – пациенты с впервые диагности-
рованной мягкой АГ – не имели иных факторов ССР. 
Рабочей группой исследования PART-2 было высказано 
предположение, что благоприятный эффект ИАПФ в отно-
шении риска основных коронарных событий может быть 
связан с улучшением функции эндотелия [23]. Это предпо-
ложение предстоит подтвердить в будущих исследованиях. 
Полученные результаты могут иметь определенное клини-
ческое значение. Тем не менее, основной проблемой выяв-
ления антиатеросклеротического эффекта лекарственных 
средств является сложность длительной (в идеале, много-
летней) оценки истинного антиатеросклеротического дей-
ствия препарата на артериальную стенку человека, а также 
необходимость определения клинической значимости про-
межуточных, в сравнении с «жесткими», конечных точек.
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Обзоры 

Оптимальная стратегия лечения пациентов с артериальной 
гипертонией и атеросклерозом: фокус на олмесартана 
медоксомил

Масон Р. П.
Гарвардская медицинская школа, Бостон; Элюсида Ресерч, Беверли, США

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из основ-
ных причин смертности во всем мире. В США на их долю приходится 
более одной трети всех смертей. В основе развития ССЗ лежит ате-
росклероз – хронический воспалительный процесс, который прояв-
ляется клинически в виде коронарной болезни сердца (КБС), пораже-
ния сонных или периферических артерий. Ожидается, что к 2020г 
атеросклероз станет ведущей причиной смертности во всем мире. 
Это подчеркивает важность разработки новых терапевтических под-
ходов, которые способны замедлять прогрессирование атеросклеро-
тического процесса или приводить к его обратному развитию. 
Причиной атерогенеза является повреждение эндотелия, обуслов-
ленное окислительным стрессом (ОС), который, в свою очередь, 
ассоциируется с такими факторами сердечно-сосудистого риска 
(ССР), как сахарный диабет (СД), гипертензия (АГ), курение, дислипи-
демия (ДЛП), ожирение (Ож) и метаболический синдром (МС). 
Поскольку ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) 
играет ключевую роль в процессе сосудистого воспаления, терапия 
АГ препаратами, блокирующими действие РААС (ингибиторами анги-
отензин-превращающего фермента (ИАПФ) и блокаторами рецепто-
ров к ангиотензину II (БРА)), способна уменьшать выраженность вос-
палительной реакции и замедлять прогрессирование атеросклероза. 
Снижение биодоступности оксида азота (NO) играет важную роль 
в патогенезе эндотелиальной дисфункции (ЭД) и АГ. 
Таким образом, препараты, повышающие биодоступность NO 
и уменьшающие выраженность ОС (например, ИАПФ и БРА), могут 
оказывать антиатеросклеротическое действие. В ранее выполненных 
исследованиях было продемонстрировано, что блокада ангиотензи-
новых рецепторов 1 типа при приеме БРА улучшает функцию эндоте-

лия и препятствует атерогенезу. У пациентов с АГ БРА олмесартана 
медоксомил обеспечивает эффективное снижение артериального 
давления (АД), а также выраженное подавление действия РААС. 
Согласно результатам проспективных рандомизированных исследо-
ваний, олмесартана медоксомил обладает целым рядом благопри-
ятных сосудистых эффектов, что проявляется в замедлении прогрес-
сирования атеросклеротического поражения коронарных артерий 
у пациентов со стабильной стенокардией (исследование OLIVUS); 
снижении уровней маркеров воспаления у больных АГ и доклиниче-
ским микровоспалением (EUTOPIA); положительной динамике тол-
щины комплекса «интима-медия» (ТКИМ) сонных артерий (СА) и объ-
ема атеросклеротической бляшки у пациентов с диагностированным 
атеросклерозом (MORE); а также обратном развитии ремоделирова-
ния сосудов у больных АГ 1 ст. (VIOS). Несмотря на то, что в этих 
исследованиях не изучалось влияние терапии на СС исходы, отме-
ченный положительный эффект олмесартана медоксомила на часто-
ту суррогатных конечных точек позволяет предположить, что в дан-
ных клинических группах пациентов этот препарат способен умень-
шать частоту СС событий. 
Ключевые слова: блокатор рецепторов ангиотензина II, антиги-
пертензивный препарат, атеросклеротический процесс, сердечно-
сосудистые исходы, коронарная болезнь сердца, олмесартана 
медоксомил, подавление действия РААС.
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Optimal therapeutic strategy for treating patients with hypertension and atherosclerosis: focus on olmesartan 
medoxomil

Mason R. P. 

Cardiovascular (CV) disease is a major factor in mortality rates around 
the world and contributes to more than one-third of deaths in the US. The 
underlying cause of CV disease is atherosclerosis, a chronic inflammatory 
process that is clinically manifested as coronary artery disease, carotid 
artery disease, or peripheral artery disease. It has been predicted that 
atherosclerosis will be the primary cause of death in the world by 2020. 
Consequently, developing a treatment regimen that can slow or even 
reverse the atherosclerotic process is imperative. Atherogenesis is 
initiated by endothelial injury due to oxidative stress associated with CV 
risk factors including diabetes mellitus, hypertension, cigarette smoking, 
dyslipidemia, obesity, and metabolic syndrome. Since the renin–
angiotensin–aldosterone system (RAAS) plays a key role in vascular 
inflammatory responses, hypertension treatment with RAAS-blocking 
agents (angiotensin-converting enzyme inhibitors [ACEIs] and 
angiotensin II receptor blockers [ARBs]) may slow inflammatory 
processes and disease progression. Reduced nitric oxide (NO) 
bioavailability has an important role in the process of endothelial 
dysfunction and hypertension. Therefore, agents that increase NO and 

decrease oxidative stress, such as ARBs and ACEIs, may interfere with 
atherosclerosis. Studies show that angiotensin II type 1 receptor 
antagonism with an ARB improves endothelial function and reduces 
atherogenesis. In patients with hypertension, the ARB olmesartan 
medoxomil provides effective blood pressure lowering, with inflammatory
marker studies demonstrating significant RAAS suppression. Several 
prospective, randomized studies show vascular benefits with 
olmesartan medoxomil: reduced progression of coronary 
atherosclerosis in patients with stable angina pectoris (OLIVUS); 
decreased vascular inflammatory markers in patients with hypertension 
and micro- (pre-clinical) inflammation (EUTOPIA); improved common 
carotid intima-media thickness and plaque volume in patients with 
diagnosed atherosclerosis (MORE); and resistance vessel remodeling 
in patients with stage 1 hypertension (VIOS). Although CV outcomes 
were not assessed in these studies, the observed benefits in surrogate 
endpoints of disease suggest that RAAS suppression with olmesartan 
medoxomil may potentially have beneficial effects on CV outcomes in 
these patient populations. 
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Более одной трети взрослого населения США 
(> 83 млн.) страдает сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ) [1]. В 2007г в США на долю ССЗ приходилось 
33,6% всех смертей [1]. Атеросклероз, характеризую-
щийся прогрессирующим хроническим воспалением 
в стенках артерий [2], является ведущей причиной 
смерт ности в экономически развитых странах. 
Ожидается, что к 2020г атеросклероз станет основной 
причиной смертности во всем мире [3]. Точная оценка 
частоты развития и распространенности атеросклеро-
за – непростая задача. Как правило, этот асимптомный 
процесс начинается в молодом и даже детском возрасте, 
в то время как симптомное, клинически выраженное 
поражение тех или иных органов проявляется и диагно-
стируется после 40 лет [4].

Атеросклероз характеризуется формированием ате-
росклеротических бляшек (АБ) в стенках артерий вслед-
ствие воспалительного ответа на повреждение эндотелия 
[5]. На ранних этапах в состав АБ входят макрофаги, т.н. 
пенистые клетки (макрофаги, содержащие липидные 
частицы), липопротеиды низкой плотности (ЛНП) и ней-
тральные липиды. По мере «старения» АБ они подверга-
ются кальцификации и изъязвлению [6,7]. 
Прогрессирование атеросклероза постепенно приводит 
к утолщению артериальной стенки, стенозу артерий (что 
может быть причиной ишемии органов и тканей, крово-
снабжаемых пораженным сосудом) и возможному разры-
ву артерий [7].

Атеросклеротическому поражению могут подвер-
гаться любые артерии. С учетом типичной локализации, 
различают три основных проявления атеросклеро-
за – поражение коронарных (КА), сонных (СА) и пери-
ферических артерий (ПА) [8]. При коронарной болезни 
сердца (КБС) формирование АБ в КА может привести 
к развитию инфаркта миокарда (ИМ). Формирование 
АБ в СА способно стать причиной инсульта. При пора-
жении ПА (ППА) формирование АБ в артериях верхних 
и нижних конечностей, а также тазовой области может 
проявляться онемением, болевым синдромом и повы-
шением риска инфекционных и некротических ослож-
нений [8].

Эндотелиальная дисфункция (ЭД), наблюдаемая 
на ранних стадиях атеросклеротического процесса, вызы-
вается повреждением артериального эндотелия. Известно, 
что эндотелиальное повреждение ассоциируется с такими 
факторами сердечно-сосудистого риска (ССР), как сахар-
ный диабет (СД) либо нарушение углеводного обмена, 
гипертензия (АГ), курение, дислипидемия (ДЛП), ожире-
ние (Ож) и/или метаболический синдром (МС) [9].

АГ – хорошо известный фактор риска (ФР) развития 
атеросклероза [10]. Она не только способствует развитию 
атеросклеротического поражения, но и ускоряет его про-
грессирование за счет воспалительных механизмов, свя-
занных с усилением окислительного стресса (ОС) под 
действием ангиотензина II (АТ II). Эти патологические 
процессы, в свою очередь, приводят к развитию ЭД 
и формированию АБ [5].

Целью этого обзора литературы является анализ 
современных представлений о механизмах атеросклеро-
тического процесса, включая роль ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и оксида азота (NO). 
В обзоре также обобщены данные об эффективности 
отдельных классов антигипертензивных препаратов 
(АГП) в отношении снижения риска СС осложнений 
(ССО), улучшения функции эндотелия и замедления про-
грессирования атеросклероза. Рассматриваются результа-
ты недавно выполненных клинических исследований 
блокатора рецепторов к ангиотензину II (БРА) олмесар-
тана медоксомила, и обсуждается роль подавления 
эффектов РААС как метода замедления прогрессирова-
ния атеросклероза и/или улучшения функции эндотелия.

Механизм формирования атеросклеротической бляшки
Эндотелий отвечает за высвобождение и регуляцию 

уровней целого ряда вазоактивных факторов. Здоровый 
эндотелий обеспечивает сбалансированное действие этих 
факторов, что обусловливает контроль функции и тонуса 
сосудов, а также предотвращает проатерогенные процес-
сы окисления, адгезии моноцитов и накопления липидов 
[11-13]. На начальных этапах повреждения эндотелия, 
развивающегося под действием любого из вышеперечи-
сленных факторов ССР, увеличиваются проницаемость 
и адгезивность поверхности эндотелиоцитов, что, 
в конечном итоге, приводит к формированию АБ [11].

Увеличение проницаемости артериального эндоте-
лия способствует поступлению холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП) в интиму, где он подвер-
гается окислению под действием свободных радикалов. 
Окисление ХС ЛНП инициирует воспалительный ответ, 
в т.ч. усиление экспрессии циркулирующих молекул адге-
зии – сосудистых молекул клеточной адгезии-1 (vascular 
cell adhesion molecule-1, VCAM-1), молекул межклеточ- adhesion molecule-1, VCAM-1), молекул межклеточ-adhesion molecule-1, VCAM-1), молекул межклеточ- molecule-1, VCAM-1), молекул межклеточ-molecule-1, VCAM-1), молекул межклеточ--1, VCAM-1), молекул межклеточ-VCAM-1), молекул межклеточ--1), молекул межклеточ-
ной адгезии-1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), 
молекул эндотелиальной адгезии лейкоцитов 
(E-селектина) и P-селектина [14]. Под действием молекул 
адгезии и последующего высвобождения хемокинов 
макрофагами, гладкомышечными клетками (ГМК) сосу-
дов и эндотелиоцитами, периферические лейкоциты 
мигрируют в сосудистую стенку. 

За счет взаимодействия с молекулами адгезии, про-
исходит адгезия моноцитов к эндотелиальным клеткам. 
В последующем моноциты инфильтрируют интиму 
и превращаются в макрофаги, под действием протеинов 
(например, макрофагального колониестимулирующего 
фактора). С помощью рецепторов-«мусорщиков» (scav-scav-
enger receptors) макрофаги захватывают частицы оки- receptors) макрофаги захватывают частицы оки-receptors) макрофаги захватывают частицы оки-) макрофаги захватывают частицы оки-
сленных липидов, накапливают эстерифицированный 
ХС ЛНП и превращаются в липидосодержащие пенис-
тые клетки [11]. Взаимодействие между пенистыми 
клетками и Т-хелперами 1 и 2 типа (Th1, Th2) приводит 
к высвобождению различных молекул воспаления и вос-
палительных цитокинов, в т.ч. гамма-интерферона (ИФ-γ), 
лиганда CD40 и интерлейкинов (ИЛ). Фактор некроза 
опухолей-альфа (ФНО-α), ИФ-γ и другие цитокины 
активируют эндотелиоциты, макрофаги и ГМК [15]. 

Keywords: angiotensin II receptor blocker, antihypertensive, 
atherosclerotic process, cardiovascular outcomes, coronary artery 
disease, olmesartan medoxomil, RAAS suppression.
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Обзоры 

Пролиферирующие ГМК мигрируют из медии в интиму 
и накапливаются в интиме вместе с макрофагами. 
Взаимодействие Т-хелперов, макрофагов и ГМК стиму-
лирует дополнительную секрецию медиаторов воспале-
ния, что способствует хронизации воспалительного 
процесса.

«Зрелые» АБ характеризуются наличием богатого 
липидами некротического ядра, образующегося вслед-
ствие гибели макрофагов и ГМК, а также постоянного 
высвобождения липидов и другого клеточного содержи-
мого [16]. Последующее накопление интерстициального 
фиброзного матрикса, состоящего из фибрина, коллагена 
и протеогликанов, приводит к формированию фиброзной 
покрышки, которая окружает и стабилизирует неповре-
жденную АБ [17]. 

Последующие �тапы формирования атеросклеротичес-
кой бляшки и возможные исходы

Дестабилизация стабильной АБ может развиться под 
действием различных факторов ССР, как правило, ДЛП. 
Разрыв поврежденной АБ способен привести к агрегации 
тромбоцитов и тромбозу [6,16]. Комплексные механизмы 
дестабилизации АБ [18] включают в себя высвобождение 
провоспалительных цитокинов из макрофагов, что вызы-
вает изменение поверхности АБ и способствует развитию 
протромботического состояния [19]. Отмечается сниже-
ние уровней протеина S и тканевого плазминогена. 
Высвобождение металлопротеиназ из макрофагов 
и Т-клеток, наряду с уменьшением синтеза коллагена 
ГМК, приводит к деградации эластина и коллагена 
в фиброзной покрышке АБ [20]. Одновременная неова-
скуляризация способствует дальнейшей дестабилизации 
АБ и ее последующему разрыву [6]. Основные детерми-
нанты нестабильности и разрыва АБ связаны не столько 
с ее размерами, сколько с составом, и включают в себя 
липидный состав АБ, макрофагальное воспаление и нару-
шение процессов репарации и регенерации [16].

После разрыва АБ активация коагуляционного каска-
да, отложение фибрина и активация тромбоцитов приводят 
к формированию локализованного тромба, который может 
нарушать кровоток в пораженной артерии (артериальная 
окклюзия) и приводить к ишемии тканей [19]. Разрыв АБ 
может стать причиной фатального исхода. При внезапном 
разрыве АБ в КА может развиться острый коронарный 
синдром (ОКС): нестабильная стенокардия, острый ИМ и/
или внезапная смерть [21]. Разрыв АБ, расположенной 
в СА, приводит к клинически выраженной патологии СА 
и повышает риск ишемического инсульта [4].

Эндотелий обладает эндогенной регенеративной спо-
собностью, которая медиируется, главным образом, 
 костно-мозговыми эндотелиальными клетками-предшест-
венниками. Процесс регенерации активизируется после 
эндотелиального повреждения, как во время формирова-
ния АБ, так и после ее разрыва. Наличие факторов ССР 
отрицательно влияет на способность поврежденного эндо-
телия к репарации и регенерации, что подтверждается 
выраженным снижением уровней эндотелиальных клеток-
предшественников у пациентов высокого риска [22].

Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
в развитии воспаления и атеросклероза

В норме РААС обеспечивает стабильность гемодина-
мики путем регуляции водно-солевого обмена, а также 
за счет прямых и непрямых сосудистых эффектов. В то же 
время, избыточная активация РААС приводит к воспали-
тельному ответу сосудов, что способствует развитию 

атеросклероза и сосудистых осложнений [15]. Связывание 
АТ II, основного эффекторного пептида РААС, с ангио-
тензиновыми рецепторами 1 типа (АТ1) вызывает вазо-
констрикцию и задержку натрия и жидкости в организме. 
АТ II оказывает митогенное и пролиферативное действие 
на эндотелиоциты и ГМК [23].

Хорошо известно, что АТ II играет важную роль 
в развитии и прогрессировании атеросклероза [24]. 
В частности, миграция клеток воспаления в поврежден-
ные сосуды под действием АТ II является одним из началь-
ных этапов атерогенеза. В свою очередь, находящиеся 
в очаге сосудистого повреждения воспалительные клетки 
синтезируют АТ II, что по принципу положительной 
обратной связи поддерживает процесс воспаления [15]. 
АТ II также влияет на процессы артериального фиброза 
[25], ЭД [26], ОС[24] и нестабильности АБ [27]. 

Роль оксида азота в развитии атеросклероза
Эндотелий также отвечает за высвобождение и регу-

ляцию многочисленных вазоактивных веществ, в т.ч. NO. 
NO медиирует релаксацию ГМК и вазодилатацию, предо-
твращает адгезию лейкоцитов и их миграцию в стенку 
артерий, подавляет активацию, адгезию и агрегацию 
тромбоцитов и ингибирует пролиферацию ГМК [9,29].

Нарушение биодоступности NO играет важную роль 
в развитии ЭД [9] и в последующем атерогенезе [29]. 
Обусловленный факторами ССР ОС является основной при-
чиной инактивации NO [30] и повышения уровней суперо-
кислительных анионов (О2

-). Все факторы ССР ассоцииру-
ются с повышением уровней свободнорадикальных активных 
форм кислорода (АФК). У пациентов с АГ основным источ-
ником АФК является циклооксигеназный (простаноидный) 
механизм [31,32]. При реакции между NO и суперокисли-
тельными анионами образуется высокоактивный пероксини-
трит (ONOO-) [33]. Снижение биодоступности NO сопрово-
ждается повышением уровней эндотелина-1 (ЭТ) и АТ II. Эти 
факторы способствуют нарушению вазодилатации, усилению 
адгезии тромбоцитов и лейкоцитов в очаге эндотелиального 
повреждения, миграции и пролиферации ГМК и накопле-
нию липидов в интиме [12,13,29,34].

Считается, что ЭД, напрямую связанная с АГ, вно-
сит свой вклад в нарушение функции резистивных 
сосудов (например, нарушение эндотелий-зависимой 
вазодилатации – ЭЗВД) у пациентов с АГ [35,36]. 
Обусловленное действием свободных радикалов сни-
жение биодоступности NO является основной причи-
ной развития ЭД у больных АГ. Более того, ОС может 
быть общим механизмом развития ЭД при наличии 
любых факторов ССР [31].

Восстановление функции сосудов под действием анти-
гипертензивной терапии: клинические данные и результаты 
исследований механизма действия препаратов

Известно, что АГП, которые повышают содержание 
NO, уменьшают выраженность ОС и/или подавляют 
опосре дованное РААС воспаление, способны замедлять 
прогрессирование атеросклероза [37,38].

БРА и ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (ИАПФ) непосредственно влияют на РААС, за счет 
блокады связывания АТ II с АТ1-рецепторами либо вслед-
ствие снижения продукции АТ II, соответственно. Таким 
образом, эти препараты могут обладать благоприятным тера-
певтическим действием при лечении пациентов с атероскле-
розом [37]. БРА, ИАПФ, а также некоторые дигидропириди-
новые антагонисты кальция (АК) оказывают дополнитель-
ные синергетические эффекты, которые способствуют 
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повышению биодоступности NO, уменьшению выраженно-
сти ОС, подавлению воспалительного ответа и улучшению 
активности эндотелия и функции сосудов [39].

ИАПФ и АК: влияние на частоту СС событий у паци-
ентов высокого риска

В ряде крупных, проспективных, клинических исследо-
ваний было изучено действие ИАПФ и АК на частоту СС 
событий (ССС) у больных высокого риска [36]. В исследова-
ние HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) вошли 9297 
пациентов в возрасте ≥ 55 лет, с высоким риском СС ослож-
нений – наличие СС патологии либо СД, в сочетании с одним 
из факторов ССР, но без снижения фракции выброса (ФВ) 
или сердечной недостаточности (СН). В данном исследова-
нии факториального дизайна (2 х 2), продолжавшемся в тече-
ние 5 лет, терапия ИАПФ рамиприлом (10 мг/сут. однократ-
но) сравнивалась с приемом плацебо в отношении влияния 
на частоту основной комбинированной конечной точки: 
ИМ, инсульт либо смерть от СС причин [40]. Было показано, 
что рамиприл достоверно снижал частоту основной комби-
нированной конечной точки, по сравнению с плацебо – 
14,0% vs 17,8%, соответственно, (р<0,001). Рамиприл также 
более эффективно, чем плацебо, снижал частоту отдельных 
конечных точек (р≤0,005 для всех сравнений). Данные 
эффекты были расценены как не зависящие от снижения 
артериального давления (АД), поскольку в начале исследова-
ния у большинства пациентов отсутствовала АГ, и среднее 
снижение исходных уровней АД было незначительным [40].

В исследовании PREVENT (Prospective Randomized 
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) влияние 
амлодипина на прогрессирование атеросклероза и часто-
ту клинических ССС было изучено у 825 пациентов 
с ангиографически подтвержденным диагнозом КБС [41]. 
По окончанию 36-месячного периода наблюдения, амло-
дипин достоверно замедлял прогрессирование атероскле-
ротического поражения СА, согласно данным ультразву-
кового исследования (УЗИ) в В-режиме. Так, толщина 

комплекса «интима-медия» (ТКИМ) уменьшилась 
на 0,0126 мм в группе (гр.) амлодипина и увеличилась 
на 0,033 мм в гр. плацебо (р=0,007 для сравнения с плаце-
бо) [41].

Как показало исследование CAMELOT 
(Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit 
Occurrences of Thrombosis), у пациентов с нормальным 
АД (средний исходный уровень АД 129/78 мм рт. ст.) 
и подтвержденным диагнозом КБС терапия амлоди-
пином приводила к достоверному снижению частоты 
ССО, по сравнению с плацебо (р=0,003). В гр. амлоди-
пина наблюдалась тенденция к замедлению прогрес-
сирования атеросклероза (р=0,12 для сравнения с пла-
цебо). В подгруппе больных с исходными уровнями 
систолического АД (САД) > среднего значения, ско-
рость прогрессирования атеросклероза была достовер-
но ниже при терапии амлодипином, чем при приеме 
плацебо (р=0,02). Также наблюдалась корреляция 
между снижением АД и замедлением прогрессирова-
ния атеросклероза (р=0,07) [42].

Рандомизированное, двойное слепое исследование 
SEC�RE (Study to Evaluate Carotid Ultrasound Changes in 
Patients Treated with Ramipril and Vitamin E) было выпол-
нено в рамках более крупного исследования HOPE. 
Участниками SEC�RE были 732 пациента в возрасте 
≥ 55 лет, страдавшие ССЗ либо СД в сочетании с, как 
минимум, одним дополнительным фактором ССР. При 
этом в исследование не включались больные с СН или 
снижением ФВ левого желудочка (ЛЖ). По данным 
исследования SEC�RE, скорость увеличения показателя 
ТКИМ СА в течение периода наблюдения (в среднем 4,5 
года) была достоверно ниже в гр. рамиприла (10 мг/сут. 
однократно), чем в гр. плацебо (р=0,028). При стандарти-
зации с учетом динамики уровней АД и других факторов, 
межгрупповые различия скорости увеличения ТКИМ 
оставались статистически достоверными (р<0,05) [43].

Примечание:  ИФ-γ – интерферон-гамма; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ММП – матриксная металлопротеиназа; 
СРБ – С-реактивный белок; Д – диуретики; ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста-β1; ФНО – фактор некроза 
опухолей.ICAM-1, intracellular adhesion molecule-1 – молекулы межклеточной адгезии-1; LOX-1, lectin-like oxidized LDL 
receptor – лектиноподобный рецептор к окисленным ЛНП; MCP-1, monocyte chemotactic protein-1 – моноцитарный хемо-
таксический протеин-1; PAI-1, plasminogen activator inhibitor type-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; TLR, 
toll-like receptor – толл-подобные рецепторы; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1 – сосудистые молекулы клеточной 
адгезии-1. 

Рис. 1     Эффекты АТ II на патогенетические механизмы атерогенеза. 
Воспроизведено с разрешением из Schmieder RE, et al. Renin-angiotensin system and cardiovascular risk. The Lancet 2007;369:1208-19. 
Авторское право с разрешением Elsevier [48].
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Механизмы действия препаратов
Точные механизмы, лежащие в основе снижения 

частоты ССС при терапии ИАПФ и БРА, остаются недо-
статочно изученными. Известно, что ИАПФ замедляют 
распад брадикинина – вещества, стимулирующего высво-
бождение NO [9]. ИАПФ подавляют эндотелиальную 
продукцию эндотелина-1 и АТ II, что также способствует 
повышению уровней биодоступного NO [44]. Было пока-
зано, что у пациентов с АГ блокада кальциевых каналов 
или подавление эффектов РААС сопровождается улучше-
нием эластичности артериальной стенки и снижением 
артериальной жесткости [39], что выражается в достовер-
ном снижении аортального индекса аугментации [45,46]. 
АК пролонгированного действия (например, амлодипин) 
также препятствуют окислению ЛНП и липидов клеточ-
ных мембран. Это антиокислительное действие не зави-
сит от степени снижения АД [47].

Механизмы действия и клинические �ффекты БРА 
на функцию �ндотелия и прогрессирование атеросклероза

На рисунке 1 представлен ряд известных механизмов 
атерогенеза, в основе которых лежит связывание АТ II 
с АТ1-рецепторами [48]. В клинических исследованиях было 
показано, что БРА способны улучшать эндотелиальную 
функцию и/или снижать уровни маркеров воспаления 
за счет антагонизма по отношению к АТ1-рецепторам. 
Улучшение функции эндотелия при терапии кандесартаном 
проявляется в достоверном увеличении поток-зависимой 
вазодилатации у пациентов с АГ, стабильной КБС и ЭД [49]. 
Кандесартан значимо увеличивает относительный поток-
зависимый вазодилаторный ответ при пробе с реактивной 
гиперемией (РГ) (р=0,019), достоверно снижает плазменные 
уровни антигена ингибитора активатора плазминогена 1-го 
типа (PAI-1) (р<0,001) и моноцитарного хемоаттрактантно-
го протеина-1 (р=0,004) [50], а также приводит к достовер-
ному снижению уровней ICAM-1 и VCAM-1 в циркулирую-ICAM-1 и VCAM-1 в циркулирую--1 и VCAM-1 в циркулирую-VCAM-1 в циркулирую--1 в циркулирую-
щей крови (р<0,05) [51]. Было установлено, что терапия 
кандесартаном способна замедлять прогрессирование 
ремоделирования СА у больных АГ и СД 2 типа (СД-2) [52]. 
По данным экспериментальных исследований кандесарта-
на, выполненных in vitro и in vivo, в основе противовоспали-
тельного действия БРА может лежать подавление экспрес-
сии толл-подобных рецепторов (TLR) TLR2 и TLR4 [53]. 
Считается, что рецепторы TLR2 и TLR4 принимают участие 
в воспалительной реакции при атеросклерозе [2].

В клинических исследованиях было продемонстриро-
вано, что у пациентов с АГ ирбесартан достоверно увели-
чивает эндотелий-зависимую и эндотелий-независимую 
вазодилатацию (ЭЗВД и ЭНЗВД), значимо снижает плаз-
менные уровни ЭТ (р=0,001) и восстанавливает вазокон-
стрикторную активность ингибиторов NOS [54,55]. Было 
показано, что ирбесартан снижает уровни фибриногена 
и тромбомодулина [56], PAI-1 [56,57], нитротирозина [58], 
С-реактивного белка (СРБ), ICAM-1 и ИЛ-6 [57,58], 
а также плазменную концентрацию 8-изопростана – мар-
кера ОС [57]. Согласно имеющимся клиническим данным, 
ирбесартан достоверно увеличивает поток-зависимую 
вазодилатацию [57,58]. В целом, установлено, что блокада 
действия РААС при приеме ирбесартана приводит к улуч-
шению эндотелиальной функции, которое не объясняется 
лишь снижением АД [59].

Известно, что у пациентов с АГ лозартан не только 
подавляет продукцию фактора роста соединительной ткани 
и трансформирующего фактора роста-β – медиаторов 
вызываемого АТ II ремоделирования резистивных артерий, 

но и улучшает показатели отношения толщины медии 
к диаметру (D) просвета сосуда для артерий резистивного 
типа [60]. Кроме того, в клинических исследованиях тера-
пия лозартаном ассоциировалась с уменьшением окисления 
ЛНП (р=0,001) у больных СД-2 [61], достоверным снижени-
ем уровней 8-изопростана (р=0,01) [62] и значимым умень-
шением показателя ТКИМ общей СА (ОСА) (р<0,05) [63].

В ряде исследований было продемонстрировано, что 
терапия валсартаном сочетается с подавлением действия РААС 
и уменьшением выраженности воспаления. Валсартан досто-
верно подавлял образование АФК в полиморфонуклеарных 
и мононуклеарных клетках здоровых добровольцев (р<0,01). 
Он также подавлял связывающую активность транскрипцион-
ного фактора NF-κB (р<0,01), который регулирует транскрип-
цию генов провоспалительных цитокинов, молекул адгезии, 
хемокинов и протеиновых субъединиц ферментов, отвечаю-
щих за формирование АФК. Валсартан достоверно увеличивал 
экспрессию ингибитора κB (р<0,05), связывающегося с NF-κB 
и предотвращающего его перемещение в клеточное ядро; 
таким образом, валсартан подавлял транскрипцию провоспа-
лительных генов. Кроме того, валсартан достоверно снижал 
плазменную концентрацию СРБ (р<0,01) [64]; валсартан ста-
тистически значимо снижал уровни ФНО-α (р=0,006) и ИЛ-6 
(р=0,005) у пациентов с эссенциальной АГ [65].

Механизм противовоспалительного действия тел-
мисартана был изучен в 12-недельном, двойном слепом, 
плацебо-контролируемом исследовании у больных АГ 
и КБС. Оценивалась динамика уровней различных мар-
керов воспаления – высокочувствительный СРБ 
(вчСРБ), ИЛ-6 и клеточной адгезии – растворимые 
формы ICAM-1, отвечающий за лейкоцитарную адгезию 
растворимый L-селектин и β2-интегрин Mac-1. Под 
действием телмисартана наблюдалось достоверное сни-
жение экспрессии Mac-1 [66]. По данным исследований 
in vitro, телмисартан обладал способностью дозозависи-
мо подавлять лимфоцитарную экспрессию β2-интегрина 
как в присутствии АТ II, так и без него. Эти данные 
позволяют предположить, что атеропротективные свой-
ства телмисартана не зависят от его действия на АТ1-
рецепторы [66].

Исследования� посвященные антиатеросклеротичес-
кому механизму действия олмесартана медоксомила

В целом ряде клинических испытаний было проде-
монстрировано, что БРА олмесартана медоксомил 
эффективно снижает уровни АД и обладает профилем 
переносимости, сходным с таковым для плацебо [67]. 
Эффективность олмесартана медоксомила была отмечена 
для различных клинических групп пациентов [68,69]. 
Результаты экспериментальных исследований, выпол-
ненных in vitro и in vivo (на животных), позволяют предпо-
ложить, что олмесартана медоксомил также обладает 
антиатерогенными и противовоспалительными свойства-
ми. В исследовании, выполненном in vitro и изучавшем 
влияние олмесартана на индуцируемую АТ II миграцию 
аортальных ГМК крысы, олмесартан эффективно подав-
лял миграцию ГМК за счет Srс- и митоген-активируемых 
протеинкиназных механизмов [70].

Эти данные свидетельствуют о том, что олмесартана 
медоксомил способен предотвращать развитие сосудисто-
го ремоделирования, обусловленного миграцией ГМК. 
В исследованиях на животных было показано, что олме-
сартан замедляет рост или вызывает обратное развитие АБ 
в стадии «липидной полоски» [71,72], а также подавляет 
образование суперокислительных анионов и уменьшает 
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воздействие ОС на стенки аорты. По данным эксперимен-
тов in vitro, олмесартан снижает уровни ИФ-γ, макрофа-
гального воспалительного протеина-2 и тиоредоксина 
(маркера ОС) в культуре клеток [71].

Клинические данные о влиянии олмесартана медоксо-
мила на �ндотелиальную функцию и прогрессирование ате-
росклероза

Результаты недавно выполненных клинических иссле-
дований олмесартана медоксомила продемонстрировали 
важную роль подавления эффектов РААС в замедлении 
прогрессирования атеросклероза и/или улучшении эндоте-
лиальной функции [73-76]. Полученные данные обобщены 
в таблице 1.

OLIVUS �Impact of Olmesartan on Progression of 
Coronary Atherosclerosis: Evaluation by Intravascular 
Ultrasound�

Самым последним из упомянутых выше клиниче-
ских испытаний является проспективное, рандомизиро-
ванное исследование OLIV�S, в котором оценивался 
эффект олмесартана медоксомила на прогрессирование 
коронарного атеросклероза [73]. В частности, у 247 паци-
ентов с КБС и стабильной стенокардией изучалось влия-
ние терапии олмесартаном медоксомилом на выражен-
ность коронарного атеросклероза, оцениваемую при 
внутрисосудистом ультразвуковом исследовании (ВСУЗИ). 
Участники рандомизировались в отношении приема 

Таблица 1 
Исследования олмесартана медоксомила (Ом), изучающие роль подавления активности РААС 

в замедлении прогрессирования атеросклероза и/или улучшении функции эндотелия

Название 
исследования

Дизайн 
(продолжительность)

Вмешательство Пациенты
(n)

Конечные точки Результаты

OLIV�S [73] П, Р
(14 мес)

Ом 10, 20  
или 40 мг/сут.
ПЛА
(+β-АБ, АК, Д, 
нитраты, сахаросни-
жающие средства и/
или статины пн)

КБС, стабильная 
стенокардия 
(247)

Морфологические характе-
ристики сосудов (диаметр 
просвета сосуда, объем 
АБ, объем сосуда, PAV, 
TAV), оценивавшиеся при 
ВСУЗИ непораженных 
сосудов во время ЧКВ

Достоверно более 
выраженное улучшение 
показателей TAV и PAV 
в гр. Ом, по сравнению 
с гр. ПЛА (р<0,05) 

E�TOPIA [76] П, ДС, Р
(12 нед.)

Ом
ПЛА
(+ГХТ 12,5 или 25 
мг/сут пн и права-
статин 20 мг один раз 
в сут., с 6-ой нед.)

АГ и микрово-
спаление (211)

Уровни маркеров воспа-
ления
Основные конечные точки: 
вчСРБ, вчФНО-α, ИЛ-6, 
ICAM-1, MCP на 6-ой нед
Дополнительные конечные 
точки: уровни маркеров 
воспаления на 12 нед.

Достоверное сниже-
ние уровней вчСРБ, 
вчФНО-α и ИЛ-6 при 
приеме Ом и праваста-
тина, начиная с 6 нед.
Отсутствие динамики 
уровней маркеров вос-
паления в гр. праваста-
тина

MORE [74] П, Р
(2 г)

Ом 20-40 мг/сут.
Ате 50-100 мг/сут.

АГ, высокий СС 
риск, увеличе-
ние показателей 
ТКИМ и наличие 
АБ в СА (165)

Показатели ТКИМ и объ-
ема АБ ОСА по данным 
неинвазивного УЗИ

Сопоставимая динами-
ка показателей ТКИМ 
и объема АБ в гр. Ом 
и Ате через 2 г
Достоверно более 
выраженное снижение 
объема АБ у прини-
мавших Ом пациентов 
с исходным объемом АБ 
≥33,7 мкл (р=0,023 для 
сравнения с Ате)

VIOS [77] П, Р
(1 г)

Ом 20-40 мг/сут.
Ате 50-100 мг/сут.
(для достижения 
целевых уровней АД; 
+ГХТ, амлодипин 
или гидралазин пн)

АГ 1 ст. (49)
Нормотензивные 
лица из гр. 
контроля (11)

Динамика отношения тол-
щины сосудистой стенки 
к D просвета резистивных 
сосудов малого калибра, 
по данным миографии

Достоверное снижение 
отношения толщины 
сосудистой стенки к D 
просвета сосуда в гр. Ом 
через 1 г (на 11,1-14,9%; 
р<0,01)
Отсутствие выражен-
ной динамики в гр. Ате 
(р=NS)
Снижение на 11,0% 
в гр. контроля

Сокращения: Ате – атенолол; ГХТ – гидрохлортиазид; Д – диуретики; ДС – двойное слепое; КБС – коронарная болезнь сердца; 
нед. – неделя/недели; П – проспективное; ПЛА – плацебо; пн – по необходимости; Р – рандомизированное; ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство. ICAM-1, intracellular adhesion molecule-1 - молекулы межклеточной адгезии-1; IMT, intima-media thick-
ness – толщина комплекса «интима-медия»; MCP, monocyte chemotactic protein – моноцитарный хемотаксический протеин; NS, not sig-
nificant – различия статистически не значимы; PAV, percent atheroma volume - объем атеромы пораженного сегмента; TAV, total atheroma 
volume – общий объем атеромы.  
E�TOPIA – European Trial on Olmesartan and Pravastatin in Inflammation and Atherosclerosis; MORE – Multicenter Olmesartan Atherosclerosis 
Regression Evaluation; VIOS – Vascular Improvement With Olmesartan Medoxomil Study; OLIV�S, Impact of Olmesartan on Progression of 
Coronary Atherosclerosis: Evaluation by Intravascular �ltrasound.
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олмесартана медоксомила в дозе 10, 20 или 40 мг/сут. либо 
плацебо (гр. контроля). Также пациенты получали 
β-адреноблокаторы (β-АБ), АК, диуретики (Д), нитраты, 
сахароснижающие препараты и/или статины, в соответ-
ствии с назначениями лечащего врача (таблица 1). ВСУЗИ 
выполнялось исходно и через 14 мес. лечения, с целью 
оценки объема АБ в КА. В частности, ВСУЗИ выполняли 
в непораженных сосудах (без ангиографически подтвер-
жденного стеноза <50%), во время проведения чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) на пораженных 
КА [73]. Оцениваемые при ВСУЗИ параметры включали 
D просвета сосуда, объем АБ, объем сосуда, объем атеро- просвета сосуда, объем АБ, объем сосуда, объем атеро-
мы пораженного сегмента (PAV) и общий объем атеромы 
(TAV). Через 14 мес. активной терапии у принимавших 
олмесартана медоксомил пациентов было отмечено 
достоверное снижение показателей TAV (5,4% vs 0,6%) 
и PAV (3,1% vs -0,7% в гр. плацебо и олмесартана, соответ-vs -0,7% в гр. плацебо и олмесартана, соответ- -0,7% в гр. плацебо и олмесартана, соответ-
ственно (р<0,05 для всех сравнений с плацебо);  (таблица 
1 и рисунок 2) [73]. При этом показатели контроля АД 
не различались между гр. олмесартана медоксомила 
и плацебо. Таким образом, исследование OLIV�S показа-
ло, что олмесартана медоксомил способен замедлять 
прогрессирование коронарного атеросклероза у пациен-
тов со стабильной стенокардией, независимо от сниже-
ния уровней АД.

EUTOPIA �European Trial on Olmesartan and Pravastatin 
in Inflammation and Atherosclerosis�

В многоцентровом, проспективном, двойном слепом 
клиническом исследовании E�TOPIA изучались противово-E�TOPIA изучались противово- изучались противово-
спалительные эффекты олмесартана медоксомила, в сочета-
нии с правастатином либо без него, у 211 больных АГ и сосу-
дистым микровоспалением [76]. Пациенты рандомизирован-
но получали олмесартана медоксомил либо плацебо в течение 
12 нед. На 6 нед. в обеих гр. дополнительно назначался права-
статин. Гидрохлортиазид (ГХТ) назначался по необходимо-
сти, с целью контроля АД (таблица 1). Уровни различных 
маркеров сосудистого воспаления оценивались исходно, 
через 6 нед. терапии (основная конечная точка) и через 12 
нед. лечения. Через 6 нед. в гр. олмесартана медоксомила 
достоверно снижались уровни вчСРБ, высокочувствительно-
го ФНО-α (вчФНО-α), ИЛ-6 и моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина (MCP), в то время как в гр. плацебо не было 
отмечено аналогичного противовоспалительного эффекта 
(таблица 1 и рисунок 3). Через 12 нед. у больных, получавших 
олмесартана медоксомил и правастатин, было зарегистриро-
вано дальнейшее снижение уровней вчСРБ, вчФНО-α 
и ИЛ-6. У пациентов, которые с 6 по 12 нед. принимали лишь 
правастатин, достоверного снижения уровней маркеров вос-
паления отмечено не было. Монотерапия правастатином 
значимо снижала концентрацию ХС ЛНП в обеих гр. вмеша-
тельства [76]. Таким образом, в исследовании E�TOPIA бло-E�TOPIA бло- бло-
када ангиотензиновых рецепторов при терапии олмесартана 
медоксомилом приводила к достоверному снижению уров-
ней маркеров воспаления и уменьшению выраженности 
сосудистого воспаления у пациентов с АГ.

MORE �Multicenter Olmesartan Atherosclerosis 
Regression Evaluation�

В исследовании MORE сравнивались эффекты 
2-летней терапии олмесартана медоксомилом и атеноло-
лом на динамику показателей ТКИМ и объема АБ ОСА 
у 165 пациентов с атеросклерозом. Участники исследова-
ния получали олмесартана медоксомил (20-40 мг/сут.) 
либо атенолол (50-100 мг/сут.) в течение 2 лет. При двух- 
и трехмерном УЗИ оценивали динамику исходных 

значений ТКИМ и объема АБ ОСА, соответственно, 
через 28, 52 и 104 нед. лечения (таблица 1) [74].

Как олмесартана медоксомил, так и атенолол при-
водили к значимому, сопоставимому снижению показа-
телей ТКИМ ОСА. Динамика объема АБ не различалась 
между двумя гр. терапии. По данным апостериорного 
(post hoc) анализа, у пациентов с исходными значениями 
объема АБ не ниже медианного (≥33,7 мкл) этот показа-
тель достоверно снизился на фоне приема олмесартана 
медоксомила, но не атенолола. При этом степень сниже-
ния АД в данной подгруппе больных была сопоставимой 
при лечении олмесартана медоксомилом и атенололом 
(таблица 1 и рисунок 4) [74]. Среди всех участников 
исследования, выраженность снижения показателей 

Рис. 2     Исследование OLIV�S: динамика исходных параметров 
ВСУЗИ через 14 мес. наблюдения. Терапия олмесартаном 
медоксомилом (Ом) привела к достоверному снижению 
показателей общего объема АБ (TAV) и объема АБ пора-
женного сегмента (PAV), как показали данные ВСУЗИ 
у пациентов с КБС и стабильной стенокардией.

Примечание:  *р<0,05; ** р<0,02; a p<0,01 для сравнений с исход-
ным уровнем; b p<0,05 для сравнений между гр. Ом 
и плацебо.  
Ом достоверно снижал исходные сывороточные 
уровни вчСРБ, вчФНО-α, ИЛ-6 и MCP-1 через 6 нед. 
терапии. В гр. плацебо снижение исходных уровней 
маркеров воспаления было достоверным лишь для 
ИЛ-6 через 6 нед.

Рис. 3     Исследование E�TOPIA: динамика сывороточных уровней 
вчСРБ, вчФНО-α, ИЛ-6 и MCP-1 у пациентов с эссенци-
альной АГ через 6 нед. терапии Ом либо приема плацебо. 
Воспроизведено с разрешением из Fliser D, et al. 
Antiinflammatory effects of angiotensin II subtype 1 receptor 
blockade in hypertensive patients with microinflammation. 
Circulation. 2004;110(9):1103-07 [76].



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3) 109

Масон Р.П., … Олмесартан в стратегии лечения пациентов с АГ и атеросклерозом… 

ТКИМ ОСА и уровней АД была сходной в гр. олмесарт-
ана медоксомила и атенолола. Уменьшение объема 
крупных АБ наблюдалось преимущественно при приеме 
олмесартана медоксомила.

VIOS �Vascular Improvement With Olmesartan Medoxomil 
Study�

В исследовании VIOS изучался эффект подавления 
действия РАСС, путем блокады АТ1-рецепторов, на ремо-
делирование резистивных сосудов мелкого калибра. 
Предполагалось, что данный эффект способен обеспечить 
более надежную протекцию органов-мишеней, по сравне-
нию с изолированным снижением уровней АД [75]. 

Пациенты с АГ 1 ст. рандомизировались в отношении 
приема олмесартана медоксомила (20-40 мг/сут) либо ате-
нолола (50-100 мг/сут), с возможным дополнительным 
назначением ГХТ, амлодипина либо гидралазина с целью 
достижения целевых уровней АД <140/90 мм рт.ст. (табли-
ца 1). Выраженность сосудистого ремоделирования, 
по данным чрескожной глютеальной биопсии подкожных 
резистивных артерий, оценивалась с помощью миографа 
исходно и через 1 год активной терапии [75].

В гр. олмесартана медоксомила отношение тол-
щины сосудистой стенки к D просвета сосуда досто-D просвета сосуда досто- просвета сосуда досто-
верно уменьшилось через 1 год лечения (р<0,01), в то 
время как в гр. атенолола этот показатель существенно 
не изменился (таблица 1 и рисунок 5) [77]. Степень 
снижения АД была сопоставимой в обеих гр. терапии. 
Таким образом, исследование VIOS продемонстриро-VIOS продемонстриро- продемонстриро-
вало, что у пациентов с АГ блокада АТ1-рецепторов 
при приеме олмесартана медоксомила уменьшала 
отношение толщины сосудистой стенки к D просвета 
сосуда в резистивных артериях, и что этот положи-
тельный эффект не зависел от гипотензивного дейст-
вия препарата. Через 1 год терапии олмесартаном 
медоксомилом значения отношения толщины сосуди-
стой стенки к D просвета сосуда были сходными 
с таковыми у нормотензивных лиц из гр. контроля 
[77]. Исходные значения индекса аугментации, сурро-
гатного показателя сосудистой податливости, досто-
верно (р<0,05) уменьшились в гр. олмесартана медок-
сомила, но не атенолола. Эти данные свидетельствуют 
о том, что олмесартана медоксомил не только благо-
приятно влияет на состояние резистивных сосудов, 
но и улучшает сосудистую податливость.

Заключение
Атеросклероз является комплексной патологией, 

повышающей риск таких ССС, как ИМ, нестабильная 
стенокардия, внезапная сердечная смерть (ВСС), 
цереброваскулярные осложнения и тромбоз перифери-
ческих сосудов. ЭД является ранним признаком атеро-
склероза. Эндотелиоциты вырабатывают целый ряд 
вазоактивных веществ, отвечающих за поддержание 
сосудистого тонуса. Местное повреждение эндотелия, 
под действием факторов ССР, приводит к нарушению 
нормального соотношения вазодилатирующих и вазо-
констрикторных веществ (в частности, к повышению 
концентрации АТ II и снижению содержания NO). 
Снижение биодоступности NO, обусловленное ОС 
и повышением уровней АТ II, приводит к усилению 
вазоконстрикции. Эти факторы играют ключевую роль 
в развитии и прогрессировании ЭД и атеросклероза. 
На прогрессирование атеросклеротического процесса 
влияют РААС и ее основной медиатор, АТ II, за счет 
воздействия на эндотелиальную функцию, воспаление, 
фибринолиз и стабильность АБ.

Известно, что препараты, относящиеся к классам БРА, 
ИАПФ и АК, оказывают антиатеросклеротическое действие. 
Согласно результатам клинических исследований, представ-
ленным в данном обзоре, олмесартана медоксомил обладает 
антиатерогенной активностью среди различных клинических 
гр. пациентов, а также замедляет рост АБ, подавляет сосуди-
стое воспаление, уменьшает показатели ТКИМ и объем АБ 
СА и улучшает показатели отношения толщины сосудистой 
стенки к D просвета сосуда. Эти данные согласуются с резуль-D просвета сосуда. Эти данные согласуются с резуль- просвета сосуда. Эти данные согласуются с резуль-
татами исследований, выполненных in vitro или 

Примечание:  стандартная ошибка среднего представлена в виде 
вертикальных линий. *р=0,044; **р=0,036; ***р=0,014 
для сравнений с исходными значениями.

Рис. 4     Исследование MORE: апостериорный (post hoc) анализ 
динамики показателей объема АБ на 28-ой, 52-ой и 104-
нед. наблюдения среди принимавших атенолол (n=41) либо 
олмесартан (n=36) пациентов с исходными значениями 
объема АБ не ниже медианного (≥33,7 мкл). 
Воспроизведено с разрешением SAGE из Stumpe KO, et al. 
Ther Adv Cardiovasc Dis. 2007;1(2):97-106. Авторское право 
© SAGE Publications [74].

Рис. 5     Исследование VIOS: терапия Ом привела к достоверному 
снижению отношения толщины сосудистой стенки к D 
просвета сосуда, с достижением значений, сходных с тако-
выми для нормотензивных лиц из гр. контроля, через 1 год 
лечения. Среди получавших атенолол пациентов отношение 
толщины сосудистой стенки к D просвета сосуда достоверно 
не изменилось. 
Воспроизведено с разрешением из Smith RD, et al. Reversal of 
vascular hypertrophy in hypertensive patients through blockage of 
angiotensin II receptors. J Am Soc Hypertens. 2008;2(3):165-72. 
Авторское право с разрешением Elsevier [77].
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с использованием животных моделей и направленных 
на изучение механизмов антиатерогенного действия олме-
сартана медоксомила. Благоприятные клинические эффекты 
олмесартана медоксомила могут приводить к улучшению 
эндотелиальной функции и, в конечном итоге, к замедлению 
прогрессирования атеросклероза. Несмотря на то, что 
в вышеупомянутых исследованиях не оценивались отдален-
ные СС исходы, полученные данные позволяют надеяться, 
что в будущих проспективных исследованиях удастся под-
твердить благоприятное действие олмесартана медоксомила 
на частоту развития либо тяжесть клинического течения ССЗ.

Выводы
Согласно результатам клинических исследований, 

ряд АГП обладает способностью эффективно замедлять 
процесс атерогенеза. Как БРА, так и ИАПФ оказывают 
непосредственное ингибирующее действие на РААС, 
путем блокады связывания АТ II с АТ1-рецепторами либо 
подавления синтеза АТ II. Эти два класса препаратов, так 
же, как и некоторые дигидропиридиновые АК, обладают 
дополнительными синергетическими эффектами, спо-
собствующими повышению биодоступности NO, умень-
шению выраженности ОС и/или подавлению связанного 
с действием РААС воспалительного ответа, о чем свиде-
тельствует динамика уровней целого ряда маркеров 

воспаления на фоне приема данных препаратов. Это, 
в свою очередь, приводит к улучшению активности эндо-
телия и функционального состояния сосудов, что может 
обусловливать дополнительный, не зависящий от сниже-
ния уровней АД благоприятный клинический эффект при 
лечении пациентов с атеросклерозом и АГ.

По данным клинических исследований олмесартана 
медоксомила (OLIV�S, E�TOPIA, VIOS и MORE), 
подавление активности РААС приводит к уменьшению 
объема АБ, положительной динамике состава АПБ 
и повышению ее стабильности, а также к улучшению 
функции эндотелия. Эти клинические исследования 
показали, что терапия олмесартана медоксомилом спо-
собна замедлять прогрессирование атеросклероза и, 
по всей вероятности, снижать риск ССС.
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