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Проблема коморбидных состоя-
ний у пациентов с острым коро-

нарным синдромом (ОКС) не нова. 
В литературе обсуждаются вопросы, 
отражающие необходимость актив-
ного выявления, коррекции и роли 
коморбидной патологии в стратифи-
кации риска пациентов с ОКС [1, 2]. 
Особенно актуально сочетание ише-
мической болезни сердца (ИБС) 
и инфаркта миокарда (ИМ), в част-
ности, с различными проявлениями 
нарушений углеводного обмена. При 
ОКС у 69–77 % больных выявляется 
инсулинорезистентность, а у 22–45 % 
впервые диагностируется сахарный 
диабет (СД) второго типа. Этот пока-
затель прогрессивно увеличивается, 

что объясняется общим постарени-
ем населения, а также совершен-
ствованием подходов к активному 
выявлению пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена. Известно, 
что у пациентов с СД риск развития 
ИМ в два раза выше, чем у лиц без 
нарушений гликемического обмена. 
Кроме того, наличие СД у пациентов 
с ИМ ассоциируется с меньшей госпи-
тальной и отдаленной выживаемо-
стью [3]. Увеличение риска развития 
сердечно-сосудистых событий, в том 
числе смертельного исхода у паци-
ентов с ИБС и СД, является резуль-
татом комбинации многочисленных 
состояний, таких как артериальная 
гипертензия, ожирение, дислипиде-

мия. Неудовлетворительный контроль 
над большинством сердечно-сосуди-
стых факторов риска, свойственных 
пациентам с СД, подчеркивает необ-
ходимость поиска более агрессивных 
стратегий профилактики, особенно 
у пациентов с ранее перенесенными 
сосудистыми событиями [4].

Основные	причины	высокого	
сердечно-сосудистого	риска	при	СД

Пациенты с СД имеют большой 
набор метаболических факторов, 
определяющих высокий сердечно-со-
судистый риск (гипергликемия, инсу-
линорезистентность, гиперинсулине-
мия). Для СД любого типа характерна 

Пациент с сахарным диабетом  
после перенесенного острого коронарного события. 
Как улучшить прогноз?

О. Л. Барбараш, д. м. н., проф., член-корр. РАН, директор1, зав. кафедрой кардиологии 
и сердечно-сосудистой хирургии2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», г. Кемерово

2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Кемерово

Patient with diabetes after acute coronary event. How to improve forecast?
O. L. Barbarash
Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo State Medical University; Kemerovo, Russia

Резюме
Пациенты с сахарным диабетом (СД) характеризуются более высоким 
риском развития атеротромботических событий, чем пациенты без СД. 
Одними из причин этого являются высокая реактивность и скорость об-
мена тромбоцитов. Роль аспирина в профилактике сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с СД без атеротромботических событий в анамнезе 
неясна. У пациентов с перенесенными тромбоишемическими событи-
ями в анамнезе аспирин полезен для профилактики сердечно-сосуди-
стых. Доступные данные свидетельствуют в пользу того, что пациенты 
с СД и острым коронарным синдромом (ОКС) получат бóльшую пользу 
от применения более агрессивных антитромбоцитарных препаратов, 
чем клопидогрел (в добавление к аспирину), которые позволят снизить 
ишемический риск у пациентов с СД в равной или большей степени 
по сравнению с пациентами без СД. К таким препаратам относятся 
тикагрелор (у пациентов с ОКС вне зависимости от исходной стратегии 
лечения) и прасугрел (у пациентов с инвазивной стратегией лечения). 
Для пациентов с СД, высоким ишемическим и низким геморрагическим 
рисками пролонгирование двойной антитромбоцитарной терапии более 
года со сниженной дозой тикагрелора (60 мг два раза в день) способно 
сопровождаться снижением ишемического риска.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, сахарный диабет, антиагреганты, 
тикагрелор.

Summary
Patients with diabetes mellitus are characterized by a higher risk 
of developing atherothrombotic events than patients without di-
abetes. One of the reasons for this is the high reactivity and rate 
of platelet metabolism. The role of aspirin in the prevention of 
cardiovascular events in patients with diabetes without a history 
of atherothrombotic events is unclear. In patients with a history 
of thromboischemic events, aspirin is useful for cardiovascular 
prophylaxis. Available data suggest that patients with diabetes 
and acute coronary syndrome (ACS) will benefit more from using 
more aggressive antiplatelet drugs than clopidogrel (in addition 
to aspirin), which will reduce the ischemic risk for patients with 
diabetes of equal or greater degree compared with patients 
without diabetes. These drugs include ticagrelor (in patients with 
ACS, regardless of the initial treatment strategy) and prasugrel 
(in patients with an invasive treatment strategy). For patients with 
diabetes, high ischemic and low hemorrhagic risks, prolonging 
double antiplatelet therapy for more than a year with a reduced 
dose of ticagrelor (60 mg twice a day) can be accompanied by 
a decrease in ischemic risk.
Key words:  myocardial infarction, diabetes mellitus, antiplatelet 
agents, ticagrelor.
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высокая реактивность тромбоцитов. 
Изменения в сосудисто-тромбоцитар-
ном звене гемостаза при СД играют 
важную роль в развитии тромбоза 
и прогрессировании атеросклеротиче-
ского поражения сосудов. Результаты 
исследований, проведенных в послед-
ние годы, показали, что у пациентов 
с СД увеличен объем тромбоцитов, 
повышена чувствительность тромбо-
цитов к индукторам агрегации, высок 
процент резистентности к антиагре-
гантам [5].

Наряду с общими механизмами 
тромбообразования у пациентов с СД 
в процесс тромбогенеза вовлечены 
механизмы, связанные с нарушением 
углеводного обмена: гипергликемия, 
дефицит инсулина, инсулинорези-
стентность, метаболические и кле-
точные нарушения. Перечисленные 
факторы увеличивают риск тромбо-
образования и вероятность развития 
ОКС. СД характеризуется усилением 
естественных механизмов активации 
тромбоцитов и снижением уровня 
эндогенных ингибиторов агрегации. 
Например, одним из инсулин-опосре-
дованных механизмов увеличения 
агрегационных свойств тромбоцитов 
являются повышение концентрации 
внутриклеточного кальция и его ио-
низация, сопровождающиеся сниже-
нием экспрессии простациклиново-
го рецептора. При этом нарушается 
равновесие между простациклином, 
мощным ингибитором агрегации 
тромбоцитов, и тромбоксаном, сти-
мулятором их агрегации, в пользу 
последнего [6, 7].

В условиях гипергликемии, в том 
числе за счет развития гиперосмо-
лярности крови, происходит гли-
кирование поверхностных белков 
тромбоцитов с последующим повы-
шением концентрации медиаторов, 
стимулирующих их активацию, —  
протеинкиназы С и PAR-I, что при-
водит к тромбинемии, изменению 
структуры тромбоцитов и повыше-
нию их адгезивных свойств [8]. При 
этом постепенно повышается уро-
вень Р-селектина, экспрессируемого 
тромбоцитами, что способствует раз-
витию тромбоцитарно-лейкоцитар-
ной адгезии. У лиц со стабильными 
формами ИБС уровень Р-селектина 
повышен, достигая максимальной 

концентрации в случае развития 
ОКС [9]. У пациентов с СД даже 
в отсутствие ИБС концентрация 
Р-селектина превышает нормаль-
ный уровень и зависит от длитель-
ности заболевания [10]. При хро-
нической гипергликемии не только 
меняется морфология тромбоцитов, 
но и ускоряется их продукция. Так, 
Guthikonda S. et al. показали [11], что 
чем выше процент циркулирующих 
ретикулярных тромбоцитов, тем 
ниже чувствительность к компонен-
там двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТ).

Помимо перечисленного доказано, 
что СД является провоспалительным 
состоянием; даже в отсутствие ИБС 
уровни маркеров воспаления у па-
циентов с СД повышены. Известно, 
что фактор некроза опухолей альфа, 
С-реактивный белок, интерлейкин-6 
влияют на свертывающую систему 
крови посредством усиления экс-
прессии рецептора тромбоцитов 
Fc gamma RIIA [12]. В таких условиях 
чрезмерное образование оксидантов —  
супероксидных анионов —  приводит 
к подавлению синтеза антиоксидантов, 
в том числе тромбоцитарных, и к по-
вышению экспрессии Р-селектина 
и поверхностных протеинов и гли-
копротеинов (ГП), в частности, ГП 
lb и IIb/IIIа [1, 13].

Приведенные выше особенности 
тромбоцитов (диабетическая дис-
функция тромбоцитов) определяют 
не только более высокую вероятность 
развития острых сосудистых собы-
тий, но и недостаточную эффектив-
ность стандартной антиагрегантной 
терапии у пациентов с СД. Особую 
важность приобретает выбор антиа-
грегантной терапии у пациентов с СД 
и ИБС, особенно после перенесенно-
го ОКС, поскольку именно для паци-
ентов с сопутствующим СД состав 
и длительность такой терапии будут 
способствовать более эффективному 
управлению сердечно-сосудистым 
риском [14].

Стратегия	антитромбоцитарной	
терапии	у	пациентов	с	ОКС

Антиагрегантная терапия является 
необходимым компонентом вторич-
ной профилактики пациентов с ИБС. 

У пациентов после перенесенного ИМ 
необходимо проведение двойной анти-
тромбоцитарной терапии, основанной 
на применении ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и ингибитора P2Y 12-ре-
цепторов тромбоцитов. Последние 
рекомендации по лечению пациентов 
с ОКС декларируют необходимость 
использования такой терапии как ми-
нимум в течение 12 месяцев после 
перенесенного эпизода ОКС (класс 
рекомендаций [далее класс] I, уровень 
доказательности [далее уровень] A); 
у пациентов, сочетающих высокий 
риск ишемических событий и низкий 
геморрагический риск, можно рас-
смотреть вопрос продолжения ДАТ 
более одного года (класс IIb, уровень 
A). В составе ДАТ препаратами выбо-
ра у пациентов высокого и умеренного 
ишемического риска выступают тика-
грелор и прасугрел, а при невозмож-
ности их использования —  клопидо-
грел (класс I, уровень B); в качестве 
компонента пролонгированной ДАТ 
после ИМ указывается предпочти-
тельность использования тикагрелора 
в дозе 60 мг два раза в сутки (класс 
IIb, уровень B) [14].

Существуют	ли	особенности	
использования	антиагрегантов	
у	пациентов	с	ИБС	 
в	сочетании	с	СД?

Ацетилсалициловая кислота. 
Основным антиагрегантным препа-
ратом является АСК, которая исполь-
зуется как при первичной, так и вто-
ричной профилактики сердечно-сосу-
дистых катастроф. АСК вмешивается 
в метаболизм арахидоновой кислоты, 
необратимо ингибируя циклоокси-
геназу-2 тромбоцитов и эндотелия 
сосудов, что приводит к снижению 
образования тромбоксана А2 (мощно-
го индуктора агрегации тромбоцитов 
и вазоконстрикции). Кроме того, АСК 
увеличивает синтез оксида азота (NO) 
тромбоцитов, защищает NO от инак-
тивации, улучшает эндотелиальную 
функцию, оказывает противовоспа-
лительное действие [15].

Эффекты АСК, принимаемой 
с целью вторичной сердечно-сосуди-
стой профилактики, хорошо извест-
ны, однако применение препарата 
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с целью первичной профилактики 
не нашло подтверждения своей 
эффективности. Так, в 2018 году 
были доложены результаты трех 
крупных исследований АСК у па-
циентов без сердечно-сосудистых 
событий в анамнезе. В исследова-
ние ARRIVE [16] были включены 
пациенты, не имевшие сердечно-со-
судистых заболеваний и СД в анам-
незе, в исследование ASPREE [17] 
включались пациенты в возрасте 
старше 65 лет без сердечно-сосу-
дистых заболеваний в анамнезе вне 
зависимости от наличия СД (~10 % 
пациентов с СД в популяции иссле-
дования). В обоих проектах было 
показано, что применение АСК 
не сопровождается улучшением про-
гноза в сравнении с плацебо [16, 17]. 
В исследовании ASCEND изучалась 
возможность применения аспирина 
с целью первичной профилактики 
сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с СД любого типа (~95 % 
пациентов популяции исследования 
с СД второго типа) [18]. Результаты 
этого исследования впервые про-
демонстрировали, что применение 
аспирина у пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний в анамнезе 
может сопровождаться снижением 
кардиоваскулярного риска (на 12 %; 
p = 0,01). Тем не менее этот положи-
тельный эффект полностью нивели-
ровался повышением геморрагиче-
ского риска (на 29 %; p = 0,003) [18].

Таким образом, на текущий 
момент нет убедительных данных 
в пользу возможности применения 
АСК как у пациентов с СД, так и без 
него, не имеющих сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Препарат должен 
быть использован только для вто-
ричной профилактики в виде моно-
терапии или в составе ДАТ. Вместе 
с тем у пациентов с ССЗ в сочетании 
с СД применение АСК ассоциируется 
с меньшим антиагрегантным эффек-
том. Есть мнение, что гипергликемия 
может быть причиной сниженного 
ответа на АСК, наблюдаемого у па-
циентов с СД с плохим метаболи-
ческим контролем [15]. Улучшение 
контроля гликемии сопровождается 
повышением антитромбоцитарной 
активности АСК, отмеченная ра-
нее высокая скорость продукции 

тромбоцитов [10] может вносить 
свой вклад в развитие сниженного 
ответа на АСК. Для решения этого 
вопроса может понадобиться изме-
нение частоты приема АСК. В ряде 
исследований показано, что назна-
чение препарата два раза в сутки 
более эффективно снижает агрега-
цию тромбоцитов в сравнении с од-
нократным приемом АСК [19, 20]. 
В настоящее время проходит круп-
ное многоцентровое исследование 
IV фазы ANDAMAN, в котором изу-
чается возможность улучшения про-
гноза у пациентов с СД, перенесших 
ОКС, с помощью двукратного приема 
АСК в сутки в сравнении с однократ-
ным [21]. Результаты его планируют 
озвучить в 2020 году.

Клопидогрел является необрати-
мым антагонистом рецептора тром-
боцитов, относящимся к производ-
ным тиенопиридина. Механизм его 
действия связан с ингибированием 
АДФ-индуцированной активации 
тромбоцитов за счет блокады пури-
новых P2Y 12-рецепторов [22].

Эффективность применения кло-
пидогрела в комбинации с аспири-
ном у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST была оценена в иссле-
довании CURE [23]. Добавление 
клопидогрела к аспирину сопрово-
ждалось снижением частоты ишеми-
ческих событий в течение 12 меся-
цев наблюдения на 20 % (p = 0,009), 
при этом уже в первые 30 дней лече-
ния частота ишемических событий 
в группе клопидогрела снизилась 
на 21 % (p = 0,003) по сравнению 
с плацебо, что предполагает наличие 
как ранней, так и поздней клиничес-
кой пользы от добавления препарата 
к аспирину у пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST [24]. Эффект 
от применения клопидогрела у па-
циентов с СД в исследовании CURE 
был номинально ниже (снижение 
риска развития событий первичной 
конечной точки на 15 %, доверитель-
ный интервал и уровень значимости 
p не репортировались) [23].

В двух крупных рандомизиро-
ванных клинических исследовани-
ях, посвященных изучению ДАТ 
в составе клопидогрела и аспири-
на у пациентов разных популяций, 

были проанализированы данные 
анализов подгрупп пациентов с СД. 
В исследовании CREDO изучалась 
эффективность терапии клопидо-
грела (75 мг) в сравнении с плаце-
бо на фоне стандартной терапии, 
включающей АСК, в отношении 
профилактики развития ишемиче-
ских событий и смертности у 2 116 
пациентов, подвергшихся плановым 
чрескожным коронарным вмеша-
тельствам [25]. Выявлено, что дли-
тельное применение клопидогре-
ла у больных после ЧКВ снижало 
риск событий первичной конечной 
точки на 27 % (отношение рисков 
[ОР]: 0,73; 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 0,56–0,96). Однако 
в подгруппе пациентов с СД (n = 
560) значимого эффекта добавления 
клопидогрела к аспирину не выяв-
лено (ОР: 0,89; 95 % ДИ: 0,54–1,47) 
[25, 26].

В исследовании CHARISMA из-
учались эффекты комбинации аспи-
рина и клопидогрела по сравнению 
с монотерапией аспирином в отно-
шении профилактики атеротром-
ботических событий у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском [27]. В исследование было 
включено 15 603 пациента с диагно-
стированным атеросклеротическим 
заболеванием или наличием мно-
жества факторов риска (включая 
СД) развития сосудистых заболе-
ваний. В общей сложности у 42 % 
пациентов исследуемой популяции 
имелся СД. В целом результаты 
исследования CHARISMA показа-
ли, что добавление клопидогрела 
к аспирину у пациентов со стабиль-
ными проявлениями атеросклеро-
тической сосудистой болезни либо 
множественнными факторами риска 
не сопровождалось статистически 
значимым снижением частоты разви-
тия ИМ, нарушений мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу 
либо случаев сердечно-сосудистой 
смерти по сравнению с монотерапи-
ей аспирином (ОР: 0,93; 95 % ДИ: 
0,83–1,05) [27]. Более того, в под-
группе пациентов с СД было отмече-
но также статистически незначимое 
повышение риска развития событий 
первичной конечной точки (ОР: 1,2; 
95 % ДИ: 0,91–1,59) [26].
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В ретроспективном когортном 
исследовании была оценена эффек-
тивность клопидогрела в профилак-
тике сердечно-сосудистых событий 
после перенесенного ИМ у паци-
ентов с СД и без него [28]. Среди 
58 851 пациента, выписанных из ста-
ционара с диагнозом ИМ в период 
с 2002 по 2009 год и не подвергшихся 
коронарному шунтированию в те-
чение 30 дней после выписки, 7247 
(12 %) имели СД. События первич-
ной конечной точки (совокупная ча-
стота случаев смерти от всех при-
чин и повторных ИМ в течение 365 
дней) развились у 25 % пациентов 
с СД и у 15 % без СД. Было отмечено, 
что в сравнении с пациентами без СД 
среди пациентов с СД применение 
клопидогрела сопровождалось менее 
эффективным снижением смертно-
сти от всех причин (соответственно 
ОР: 0,75; 95 % ДИ: 0,70–0,80 и ОР: 
0,89; 95 % ДИ: 0,79–1,00; p для фак-
тора взаимодействия 0,001) и сердеч-
но-сосудистой смертности (соответ-
ственно ОР: 0,77; 95 % ДИ: 0,72–0,83 
и ОР: 0,93; 95 % ДИ: 0,81–1,06; p 
для фактора взаимодействия 0,01). 
В обсуждаемом исследовании был 
показан не только более высокий 
сердечно-сосудистый риск у паци-
ентов с СД, но и то, что применение 
клопидогрела у пациентов с СД было 
менее эффективным по сравнению 
с пациентами без СД, что в какой-то 
мере может быть обусловлено более 
высокой реактивностью тромбоцитов 
на фоне лечения у пациентов с СД 
по сравнению с пациентами без этого 
заболевания [29].

Таким образом, результаты рандо-
мизированных клинических и реги-
стровых исследований не продемон-
стрировали убедительных данных 
в отношении снижения сердечно-со-
судистого риска у пациентов с высо-
ким риском ишемических событий 
и наличием СД на фоне терапии кло-
пидогрелом, в то время как у пациен-
тов без СД терапия этим препаратом 
сопровождалась значимым влиянием 
на развитие ишемических событий.

Прасугрел является производ-
ным тиенопиридина, конкурент-
ным, необратимым ингибитором 
АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов посредством блокады 
P2Y 12-рецепторов, одобренным для 
лечения пациентов с ОКС и инвазив-
ной тактикой ведения. По сравнению 
с клопидогрелем прасугрел метабо-
лизируется эффективнее и обеспе-
чивает более быстрое наступление 
эффекта, меньшую вероятность не-
чувствительности к действию пре-
парата [30].

В исследовании TRITON-TIMI 
38 сравнивали эффекты клопидо-
грела и прасугрела у 13 608 пациен-
тов с ОКС, подвергшихся ЧКВ [31]. 
Частота комбинированной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ или нарушение мозгового крово-
обращения по ишемическому типу) 
на фоне терапии прасугрелом была 
ниже по сравнению с группой клопи-
догрела (9,9 и 12,1 % соответствен-
но; ОР: 0,81; 95 % ДИ: 0,73–0,90; p 
< 0,001), драйвером чего явилось 
снижение частоты развития ИМ 
на фоне терапии прасугрелом (ОР: 
0,76; p < 0,001). Тем не менее про-
веденные подгрупповые анализы 
позволили выявить клинические 
факторы, при которых применение 
прасугрела было опаснее клопидо-
грела. К таким факторам были от-
несены перенесенные нарушения 
мозгового кровообращения и (или) 
транзиторные ишемические атаки 
в анамнезе, низкая масса тела (менее 
60 кг) и возраст более 75 лет [31].

Как бы то ни было, результаты 
проведенного подгруппового ана-
лиза данных пациентов с СД по-
казали, что польза от применения 
препарата у пациентов с СД более 
очевидна, чем у пациентов без СД. 
Так, в подгруппе пациентов с СД 
применение прасугрела в сравнении 
с клопидогрелом сопровождалось 
30-процентным снижением частоты 
развития событий комбинированной 
конечной точки (ОР: 0,70), в то вре-
мя как у пациентов без СД снижение 
риска составило 16 % (ОР: 0,86; p 
для фактора взаимодействия 0,09). 
Также снижение риска развития ИМ 
на фоне приема прасугрела было бо-
лее выраженным у пациентов с СД 
по сравнению с лицами без этого 
заболевания (ОР: 0,60 и ОР 0,82 
соответственно; p для фактора вза-
имодействия 0,02). Примечательно, 

что терапия прасугрелом сопрово-
ждалась повышением геморрагиче-
ского риска в сравнении с приемом 
клопидогрела в одинаковой степени 
у пациентов с СД и без него. В це-
лом совокупная клиническая польза 
от приема прасугрела в сравнении 
в группой клопидогрела (совокуп-
ная частота ишемических событий 
и больших кровотечений) была выше 
в подгруппе пациентов с СД (ОР: 
0,74), чем у пациентов без СД (ОР: 
0,92; p для фактора взаимодействия 
0,05) [32].

Таким образом, результаты иссле-
дования TRITON-TIMI 38 показывают, 
что у пациентов с СД наблюдается 
более значительное снижение ише-
мического риска на фоне приема 
прасугрелем по сравнению с группой 
клопидогрела. Это указывает на то, 
что более интенсивная антитромбо-
цитарная терапия может быть осо-
бенно полезной для этой популяции 
пациентов.

Тикагрелор является производным 
циклопентилтриазолопиримидина, 
прямым быстродействующим некон-
курентным обратимым антагонистом 
P2Y 12-рецепторов тромбоцитов. В от-
личие от производных тиенопиридина 
тикагрелор не является пролекарством, 
а представляет собой активное дей-
ствующее вещество [33].

Эффективность применения ти-
кагрелора у пациентов с ОКС была 
оценена в исследовании PLATO, в ко-
тором 18 624 пациента были рандо-
мизированы в группы тикагрелора 
и клопидогрела, назначаемые в допол-
нение к аспирину [34]. В течение 12 
месяцев наблюдения было отмечено 
значимое снижение частоты разви-
тия комбинированной конечной точки 
сердечно-сосудистой смертности, ИМ 
или нарушений мозгового кровообра-
щения по ишемическому типу на фоне 
приема тикагрелора по сравнению 
с группой клопидогрела (ОР: 0,84; 
95 % ДИ: 0,77–0,92). Драйверами сни-
жения ишемического риска явилась 
более низкая сердечно-сосудистая 
смертность в группе тикагрелора (ОР: 
0,79; 95 % ДИ: 0,69–0,91) и меньшая 
частота развития ИМ (ОР: 0,84; 95 % 
ДИ: 0,75–0,95) по сравнению с груп-
пой клопидогрела [34].
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В исследование PLATO было 
включено 4 662 пациента с ранее 
диагностированным СД. Результаты 
подгруппового анализа данных ис-
следования PLATO показали, что 
у пациентов с СД и без него лечение 
тикагрелором сопровождалось сопо-
ставимым снижением риска развития 
ишемических событий (первичной 
конечной точки) в сравнении с груп-
пой клопидогрела (ОР: 0,88 и ОР: 
0,83 соответственно; p для фактора 
взаимодействия 0,49). Аналогичным 
образом не было выявлено различий 
во влиянии тикагрелора (в сравне-
нии с клопидогрелом) на смертность 
от всех причин (ОР: 0,82 и ОР: 0,77; 
p для фактора взаимодействия 0,66) 
и развитие определенных тромбозов 
стента (ОР: 0,65 и ОР: 0,68; p для 
фактора взаимодействия 0,89) соот-
ветственно у пациентов с и без СД. 
Повышение геморрагического риска 
на фоне приема тикагрелора было 
сопоставимым у пациентов с и без 
СД [35].

Профилактика сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с ИМ 
в анамнезе (давностью 1–3 года) с по-
мощью ДАТ в составе тикагрелора 
и АСК по сравнению с монотерапи-
ей АСК изучалась в исследовании 
PEGASUS-TIMI 54 [36]. В общей 
сложности 21 162 пациента с ИМ, 
перенесенным за 1–3 года до включе-
ния в исследование, были рандомизи-
рованы для приема тикагрелора 90 мг 
два раза в день, тикагрелора 60 мг два 
раза в день или плацебо в дополнение 
к низким дозам аспирина. Через 33 
месяца (медиана) наблюдения ча-
стота сердечно-сосудистой смерти, 
случаев развития ИМ и нарушений 
мозгового кровообращения по ише-
мическому типу была ниже в группах 
тикагрелора по сравнению с группой 
плацебо [36].

В исследование PEGASUS-TIMI 
54 было включено 6 806 пациентов 
с СД. Результаты проведенного под-
группового анализа данных исследо-
вания показали, что относительное 
снижение (по сравнению с плацебо) 
ишемического риска на фоне приема 
тикагрелора (объединенная группа) 
было сопоставимым у пациентов 
с наличием и отсутствием СД (ОР: 
0,84 и ОР: 0,84 соответсвенно; p для 

фактора взаимодействия 0,99). Тем 
не менее, учитывая больший ише-
мический риск, характерный для 
пациентов с СД, в этой подгруппе 
пациентов было достигнуто боль-
шее абсолютное снижение риска 
(1,5 против 1,1 % у пациентов без 
СД, что дает коэффициент эффек-
тивности лечения, равный 67 и 91 
человеку, которых необходимо про-
лечить для предотвращения одного 
события в течение трех лет соответ-
ственно) [37]. При оценке функции 
тромбоцитов, проводимой в рамках 
исследования PEGASUS-TIMI 54, 
был продемонстрирован устойчивый 
ингибирующий эффект тикагрело-
ра независимо от наличия у паци-
ента СД. Кроме того, у пациентов 
с СД не проявлялось более высокой 
тромбоцитарной активности на фоне 
тикагрелора по сравнению с пациен-
тами без СД. Фармакокинетика ти-
кагрелола у пациентов с СД не была 
изменена [38].

Следует напомнить о результа-
тах исследования, в котором срав-
нивалась реактивность тромбоцитов 
через 15 дней использования стан-
дартных доз тикагрелора и прасу-
грела у пациентов с ОКС и СД. Было 
показано, что на фоне тикагрелора 
выявлено более эффективное пода-
вление активности тромбоцитов, оце-
ненное с помощью VerifyNow [39]. 
К подобному заключению пришли 
авторы другого исследования, в кото-
ром оценивался антиагрегантный эф-
фект тикагрелора и прасугрела у 100 
пациентов с ОКС и СД через 6–18 
часов после приема нагрузочных доз 
препаратов [40].

В целом эти исследования пока-
зывают, что у пациентов с СД прояв-
ляется бóльшая абсолютная польза 
от использования тикагрелора для 
лечения ОКС с целью долгосрочной 
вторичной профилактики.
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Более 200 миллионов человек 
во всем мире имеют заболевания 

периферических артерий (ЗПА), ассо-
циированные с атеросклерозом [1, 2]. 
При этом более чем у половины из них 
имеют место ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и (или) цереброваску-
лярные заболевания, то есть проявле-
ния мультифокального атеросклероза 
(МФА) [3–5].

Доказано, что пациенты с ЗПА 
имеют повышенный риск сердеч-
но-сосудистых событий [6]. Так, 
клинические проявления переме-
жающейся хромоты (ПХ) являются 
важным предиктором сердечно-со-
судистой смертности с трехкратным 
увеличением ее риска; риск общей 
смертности у этой категории пациен-
тов увеличен в два раза. Последние 
данные Фрамингамского исследо-
вания убедительно доказали, что 

смертность, связанная с ЗПА, край-
не высока: около 40 % пациентов 
с ПХ умерли в течение 10 лет после 
постановки диагноза [7]. Согласно 
решению согласительного консенсу-
са научно-практических врачебных 
сообществ TransAtlantic Inter-Society 
Consensus (TASC), от 5 до 10 из каж-
дых 100 пациентов с ПХ в течение 
пяти лет перенесут нефатальные 
сердечно-сосудистые события и как 
минимум 20 умрут [8]. В между-
народном регистре REACH сер-
дечно-сосудистый риск пациентов 
с ЗПА был равен таковому у пациен-
тов, перенесших острый коронарный 
синдром [9]. Следует признать, что 
пациенты с ЗПА и наличием арте-
риальной гипертензии (АГ) имеют 
еще больший риск развития инфаркта 
миокарда и инсульта по сравнению 
с больными без АГ.

В данной статье акцентировано 
внимание на важности контроля ар-
териального давления (АД) у пациен-
тов с атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей. Следует отметить, что 
до последнего времени проблема пе-
риферического атеросклероза была, 
условно говоря, сиротой в отечествен-
ной и зарубежной кардиологии и ан-
гиологии. Однако результаты крупных 
многоцентровых рандомизирован-
ных исследований лекарственных 
препаратов и эпидемиологических 
наблюдательных проектов привлекли 
внимание к этой патологии и нашли 
отражение в экспертных документах 
американских и европейских меди-
цинских сообществ [2, 10].

Распространенность ЗПА у муж-
чин в возрасте до 50 лет составляет 
1,5 % и достигает 4–5 % в возрасте 
от 50 лет и старше. У женщин в воз-
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расте до 50 лет распространенность 
ЗПА ниже, чем у мужчин, но в возрасте 
от 60 лет и старше частота выявления 
ЗПА у женщин выше, чем у мужчин [11]. 
В большинстве эпидемиологических 
исследований было доказано, что АГ, 
прежде всего повышение систолическо-
го артериального давления (САД), свя-
зано с увеличением риска развития ЗПА, 
скорее всего, из-за быстрого старения 
сосудов эластического типа — повыше-
ния жесткости крупных артерий [12–14]. 
Согласно недавнему проспективному 
исследованию, АГ была единствен-
ным компонентом метаболического 
синдрома, самостоятельно связанным 
с развитием ЗПА [15]. Среди пациентов 
с АГ от 2 до 5 % имеют проявления ЗПА, 
в то время как пациенты с ЗПА от 35 
до 55 % имеют АГ, при этом эти цифры 
увеличиваются с возрастом [3].

Последние руководства AHA / 
ACC по диагностике и лечению за-
болеваний сосудов нижних конечно-
стей рекомендуют активное выявление 
и лечение повышенного АД для сни-
жения риска последующих сердеч-
но-сосудистых событий [2, 10]. Тем 
не менее идея о том, что более высокие 
уровни АД могут привести к улучше-
нию перфузии конечностей у больных 
ЗПА, сбивает с толку врачей и вызы-
вает опасения по поводу назначения 
антигипертензивной терапии [1, 11]. 
С другой стороны, результаты недавно 
завершившегося исследования SPRINT 
свидетельствуют о том, что у пациен-
тов с высоким сердечно-сосудистым 
риском (к таковым относятся и паци-
енты с ЗПА) необходимо ставить более 
агрессивные цели антигипертензивной 
терапии (ниже 120 / 80 мм рт. ст.) [16.]. 
Тем не менее по результатам post-hoc 
анализа исследования INVEST, в ко-
торое были включены пациенты с АГ 
и сопутствующими ЗПА и ИБС (n = 
2 699), было показано, что в течение 
более 2,5 года минимальное коли-
чество первичных конечных точек, 
смерти от всех причин, нефатально-
го инфаркта миокарда или инсульта 
возникло среди пациентов со средним 
САД в диапазоне 135–145 мм рт. ст. 
и средним диастолическим АД 60–
90 мм рт. ст. Соотношение между 
величиной САД и частотой развития 
конечных точек носило J-образную 
закономерность [17].

До 2018 года руководящие прин-
ципы Европейского кардиологиче-
ского общества (ESC) предполагали, 
что цель снижения АД должна быть 
менее 140/90 мм рт. ст., кроме пациен-
тов с сахарным диабетом, для которых 
диастолическое АД должно быть менее 
85 мм рт. ст. [18, 19]. Однако в 2018 году 
в связи с выходом обновленных клини-
ческих рекомендаций ESC по ведению 
пациентов с АГ цели лечения претерпе-
ли определенные изменения, что было 
связано с необходимостью имплемента-
ции результатов исследования SPRINT 
в реальную клиническую практику, 
а также стало определенной реакцией 
на обновленные североамериканские 
клинические рекомендации 2017 года 
по ведению больных с АГ, в которых 
наряду с изменениями в классификации 
АГ для большинства пациентов также 
были обозначены более агрессивные 
цели антигипертензивной терапии [20]. 
Эти клинические руководства, осно-
вываясь на результатах исследования 
SPRINT, рекомендуют целевой пока-
затель АД ниже 130/80 мм рт. ст. для 
взрослых с повышенным сердечно-со-
судистым риском, к категории которых 
относятся и пациенты с ЗПА.

В новых рекомендациях ESC 2018 
для пациентов с АГ и проявления-
ми мультифокального атероскле-
роза (ИБС, перенесенный инсульт, 
транзиторная ишемическая атака, 
периферический атеросклероз) аб-
солютно доказана польза при сни-
жении АД ниже 130/80, но не ниже 
120/70 мм рт. ст. [10].

В рамках крупных рандомизиро-
ванных исследований оценивалась 
эффективность различных подходов 
к медикаментозной терапии АГ у па-
циентов с дополнительными факто-
рами сердечно-сосудистого риска, 
в том числе с ЗПА. В исследовании 
HOPE 9 297 пациентов с высоким рис-
ком (в возрасте 55 лет и выше, сред-
нее АД 139/79 мм рт. ст.) с признаками 
атеросклероза или сахарного диабета 
в сочетании с еще одним сердечно-со-
судистым фактором риска без сердеч-
ной недостаточности были рандомизи-
рованы для приема в течение пяти лет 
рамиприла или плацебо [21]. Рамиприл 
значительно снизил показатели смерт-
ности, инфаркта миокарда и инсульта. 
Примечательно, что рамиприл показал 

эффективность и в подгруппе пациен-
тов с ЗПА, схожей у пациентов с сим-
птомным ЗПА и бессимптомным сни-
жением лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ) [22]. Применение блокаторов ре-
цепторов первого типа к ангиотензину 
II (БРА или сартаны) как альтернатива 
при невозможности назначения инги-
биторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) было оценено в ис-
следовании ONTARGET: сравнивали 
телмисартан, рамиприл и их сочетание 
у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, включая ЗПА и (или) 
сахарный диабет. Все три линии ле-
чения продемонстрировали близкие 
результаты по частоте сердечно-со-
судистых событий с более высоким 
риском развития побочных эффектов 
в группе комбинированной терапии 
иАПФ и сартанов. Интересным было 
то, что эффективность телмисартана 
была аналогичной в подгруппе из 3 468 
пациентов с ЗПА по сравнению с па-
циентами с АГ и без ЗПА [23].

В недавнем ретроспективном иссле-
довании у 464 пациентов с критической 
ишемией нижних конечностей, кото-
рые были подвергнуты ангиографии 
или эндоваскулярному вмешательству, 
показано, что применение иАПФ/БРА 
связано с более низкой частотой разви-
тия основных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий и смертности, 
однако эта терапия не оказала влияния 
на конечные точки, связанные с ниж-
ними конечностями (частота гангрены, 
ампутаций) [24]. С другой стороны, 
в подгруппе пациентов с ЗПА в иссле-
довании VALUE (n = 2 114) не было 
выявлено различий в частоте комби-
нированной конечной точки в группах 
лечения с валсартаном и амлодипином, 
несмотря на большую степень сниже-
ния АД в группе амлодипина [25].

Точно так же в исследовании 
ALLHAT с 33 357 участниками в воз-
расте 55 лет и более с наличием АГ 
и по крайней мере еще одним факто-
ром риска были случайно назначены 
хлорталидон, амлодипин или лизино-
прил. Наблюдение в среднем составило 
4,9 года. Не было выявлено различий 
в частоте развития первичной конеч-
ной точки — фатального или нефаталь-
ного инфаркта миокарда [26]. Кроме 
того, у 830 участников с ЗПА во время 
рандомизированной фазы ALLHAT 
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ни амлодипин, ни лизиноприл не пока-
зали превосходства над хлорталидоном 
в отношении снижения клинически 
выраженного риска развития ЗПА [27].

Дополнительным преимуществом 
амлодипина в качестве составной части 
антигипертензивной терапии у пациен-
тов с АГ и ЗПА является его доказан-
ный антиатеросклеротический эффект. 
В исследовании PREVENT амлодипин 
назначали больным с АГ и ИБС. В те-
чение трех лет терапии оценивался 
эффект амлодипина в отношении дина-
мики атеросклероза коронарных и сон-
ных артерий. При сравнении с плацебо 
амлодипин достоверно уменьшал тол-
щину комплекса интима-медиа сон-
ных артерий, частоту госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии 
и коронарной реваскуляризации [28]. 
Аналогичный антиатеросклеротиче-
ский эффект амлодипина был показан 
в крупном клиническом исследовании 
CAMELOT [29].

Тем не менее результаты много-
центровых клинических исследований 
позволяют предполагать, что нет ника-
ких доказательств того, что один класс 
антигипертензивных препаратов лучше 
или хуже для снижения АД у пациен-
тов с ЗПА [1, 30]. Однако, хотя неяс-
ны преимущества иАПФ по влиянию 
на переносимость физической нагруз-
ки (увеличение дистанции ходьбы при 
ПХ на фоне ЗПА) [31], использование 
иАПФ или БРА может быть эффектив-
ным для уменьшения риска развития 
сердечно-сосудистых ишемических 
событий у пациентов с ЗПА [1]. Это 
особенно справедливо для пациентов 
с ЗПА и сахарным диабетом [32].

Диуретики, бета-адреноблокато-
ры (ББ), антагонисты кальция (АК), 
ИАПФ и БРА являются подходящими 
препаратами для антигипертензивного 
лечения пациентов с ЗПА как в виде 
монотерапии, так и в разных комби-
нациях [10]. Согласно приводимым 
ранее результатам многочисленных 
исследований комбинированная тера-
пия должна в первую очередь вклю-
чать иАПФ/БРА, АК и тиазидные или 
тиазидоподобные диуретики.

Стоит отдельно привести доказа-
тельства целесообразности использова-
ния бета-блокаторов (ББ) у пациентов 
с ЗПА. Роль ББ в лечении АГ при ЗПА 
до сих пор обсуждается. Было выдви-

нуто предположение, что уменьшение 
сердечного выброса и активация аль-
фа-адренергических влияний на фоне 
бета-адреноблокады из-за бета-2-зави-
симого вазодилатирующего эффекта 
способны привести к периферическим 
гемодинамическим последствиям сте-
нозированных артерий, таким как ва-
зоконстрикция, нарастание ишемии 
конечностей и прогрессирование 
симптомов ПХ [3]. Использование 
ББ считается относительно проти-
вопоказанным у пациентов с ЗПА, 
хотя эти пациенты часто имеют со-
путствующую ишемическую болезнь 
сердца, что требует использования ББ. 
Также следует отметить, что это про-
тивопоказание относится в большей 
мере к неселективным ББ. Тут следует 
напомнить результаты исследования 
NORMA, в которое были рандомизи-
рованы 128 пациентов с ПХ и АГ; те-
рапия кардиоселективными ББ небиво-
лолом или метопрололом показала, что 
она хорошо переносилась пациентами 
в течение почти года лечения [33]. Оба 
препарата были одинаково эффективны 
в снижении АД. Абсолютная дистан-
ция движения до появления симптомов 
ПХ достоверно увеличивалась в обеих 
группах пациентов (р < 0,05 для обе-
их) без различий между препаратами. 
Более того, исследование показало, что 
бета-блокада значительно увеличила 
ЛПИ [34]. Авторы делают вывод, что 
использование ББ у этих пациентов 
представляется безопасным. Еще одно 
клиническое исследование, сравниваю-
щее небиволол с гидрохлоротиазидом, 
представило аналогичные результаты, 
предполагая, что небиволол не имеет 
негативных последствий у пациен-
тов с высоким сердечно-сосудистым 
риском [35]. Результаты большинства 
мета-анализов показывают отсутствие 
негативного влияния ББ у пациентов 
с ЗПА [36, 37], хотя имеются и проти-
воречивые результаты [38]. Недавний 
мета-анализ, в который включены ре-
зультаты шести крупных клинических 
исследований, сравнивая ББ с плаце-
бо, утверждает, что ББ не оказывают 
негативного влияния на дистанцию 
ходьбы у пациентов с ПХ. Однако 
у пациентов с критической ишемией 
нижних конечностей (КИНК) следует 
применять осторожный подход к на-
значению ББ [37].

Недавнее исследование, включив-
шее 1 873 пациентов с КИНК с при-
менением эндоваскулярной терапии, 
не показало значительной разницы 
по выживаемости без ампутации, об-
щей выживаемости и свободе от се-
рьезных неблагоприятных событий, 
ассоциированных с нижними конеч-
ностями у пациентов, которых лечи-
ли в течение 22 месяцев с ББ или без 
них [39]. Авторы делают вывод, что 
нет причин отказываться от исполь-
зования ББ у пациентов с КИНК при 
наличии абсолютных показаний для 
этих препаратов.

Еще одно недавнее проспектив-
ное обсервационное исследование, 
направленное на определение степе-
ни влияния ББ на сердечно-сосуди-
стые события и смертность, а также 
вероятность выполнения ампутации 
у 1 267 пациентов с ПХ, КИНК или 
острой ишемией нижних конечностей, 
было выполнено в рамках регистра 
COPART. Основной результат выпол-
нения этого регистра состоял в том, 
что у пациентов, госпитализирован-
ных для лечения ЗПА, назначение ББ 
при выписке из стационара не усугу-
бляло исходы в течение 12 месяцев 
по сравнению с пациентами, которым 
не назначали ББ [40]. В поддержку 
благоприятного влияния ББ оказались 
результаты и другого исследования, 
которое показало, что через 32 месяца 
у 490 пациентов с симптомами ЗПА 
и перенесенным инфарктом миокар-
да назначение ББ ассоциировалось 
с 53-процентным относительным сни-
жением риска развития повторных 
сердечно-сосудистых событий [41]. 
Таким образом, и американские на-
учные врачебные сообщества (AHA/
ACC), и Европейское общество карди-
ологов (ESC) в своих рекомендациях 
для пациентов с ЗПА позиционируют, 
что в состав комбинированной тера-
пии для лечения АГ могут входить 
кардиоселективные ББ, поскольку их 
назначение не ухудшает симптомов 
ПХ и не снижает функциональный 
статус пациентов с ЗПА. ББ не проти-
вопоказаны этим пациентам и должны 
быть рассмотрены в случаях сопут-
ствующей ИБС и (или) хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [1]. 
Кроме того, в рекомендациях ESC 
по ведению пациентов с АГ отме-
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чено, что ББ могут рассматриваться 
для лечения АГ у пациентов с ЗПА, 
так как их использование не связано 
с обострением симптомов ЗПА [10]

Итак, антигипертензивная терапия 
абсолютно показана и имеет благо-
приятные эффекты у пациентов с ЗПА 
за счет снижения сердечно-сосуди-
стого риска. По установленным ESC 
в 2018 году рекомендуемым нормативам 
ведения АГ первичной целью в лечении 
всех пациентов с АГ является сниже-
ние АД ниже 140/90 мм рт. ст. В случае 
хорошей переносимости пациентов те-
рапии при достижении первичной цели 
необходимо продолжить титрование 
терапии для дальнейшего снижения 
АД ниже 130/80 мм рт. ст. (но не ниже 
120/70 мм рт. ст.). Хотя нет никаких до-
казательств того, что один класс анти-
гипертензивных препаратов лучше или 
хуже для снижения АД, использование 
иАПФ/БРА может быть эффективным 
в снижении риска развития сердечно-
сосудистых ишемических событий у па-
циентов с АГ и ЗПА. Следует еще раз 
отметить, что кардиоселективные ББ 
не ухудшают симптомов ПХ и не проти-
вопоказаны у этих пациентов. Следует 
лишь применять их с осторожностью 
у пациентов с КИНК.

Значимость контроля дислипи-
демии у пациентов с АГ также чрез-
вычайно высока. Результаты одного 
из крупнейших эпидемиологических 
исследований последних лет ЭССЕ-
РФ, проведенного в 12 регионах 
Российской Федерации, содержат 
данные о распространенности ги-
перхолестеринемии в общей попу-
ляции — 57,6 %, среди пациентов с АГ 
распространенность дислипидемии 
достигает 70 % [42].

Значимость вклада трех самых 
распространенных факторов риска — 
гипертонии, дислипидемии и курения 
в преждевременную сердечно-сосу-
дистую заболеваемость и смертность, 
в том числе ассоциированную с ЗПА, 
составляет 75 %. В этой связи привлека-
тельным в качестве липидснижающего 
медикаментозного препарата у пациен-
тов с АГ и ЗПА представляется исполь-
зование розувастатина, обладающего 
самым выраженным липидснижающим 
действием среди статинов с доказанной 
эффективностью и безопасностью [43, 
44]. В международном исследовании 

JUPITER (Justification for the Use of 
Statins in Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin) определена 
высокая эффективность розувастати-
на в снижении сердечно-сосудистого 
риска при первичной профилактике 
сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных событий. Розувастатин в дозе 
20 мг в сутки на 47 % снижал частоту 
развития инфаркта миокарда, инсуль-
та, внезапной кардиальной смерти 
и на 20 % — общую смертность. [45]. 
Для пациентов с ЗПА требуются, как 
правило, более высокие дозировки 
розувастатина (40 мг) и зачастую до-
полнительное применение других холе-
стеринснижающих препаратов — эзе-
тимиба и ингибиторов PCSK9 для того, 
чтобы добиться снижения холестерина 
липопротеинов низкой плотности менее 
1,5 ммоль/л, как этого требуют акту-
альные отечественные клинические 
руководства у пациентов с очень вы-
соким сердечно-сосудистым риском, 
к которым относятся пациенты с АГ 
и симптомным ЗПА [46].

Пациенты с ЗПА часто имеют про-
явления мультифокального атероскле-
роза, что характеризует их как паци-
ентов высокого сердечно-сосудистого 
риска и ассоциируется с необходимо-
стью приема большого количества 
медикаментозных препаратов, в том 
числе антигипертензивных, антитром-
ботических и гиполипидемических. 
Полипрагмазия приводит к плохой 
приверженности в лекарственной те-
рапии. Комбинации с фиксированной 
дозой лекарственных препаратов мо-
гут снизить риск низкой комплаентно-
сти пациентов к назначенной терапии 
и улучшить результаты лечения.

В клинической практике в нашей 
стране широко используется фиксиро-
ванная комбинация антагониста каль-
ция амлодипина и иАПФ лизиноприла 
(препарат Экватор®, компания «Гедеон 
Рихтер»). Препарат может быть рассмо-
трен и при назначении для антигипер-
тензивной терапии у пациентов с ЗПА. 
Оценке его эффективности и безопасно-
сти были посвящены ряд клинических 
исследований с большим количеством 
пациентов с АГ, в том числе с ЗПА [47].

Ситуация с низкой приверженно-
стью пациентов к лечению осложняется 
еще тем, что нередко у пациентов с АГ 
высокого риска (особенно при наличии 

ЗПА) абсолютно показано назначение 
статинов. Если на фоне повышенного 
давления пациенты вынуждены прини-
мать антигипертензивные препараты, 
то на прием липидснижающей терапии 
они не мотивированы, поскольку увели-
чение липидных показателей не ощу-
щают («высокий уровень холестерина 
не болит»). Инновацией в лечении та-
ких пациентов стало создание тройной 
фиксированной комбинации — пре-
парата Эквамер® (компания «Гедеон 
Рихтер») — лизиноприла, амлодипина 
и розувастатина. Сочетание мощных 
и доказанных антигипертензивных 
препаратов, а также гиполипидеми-
ческого в одной капсуле, несомненно, 
должно способствовать увеличению 
приверженности пациентов к прие-
му холестеринснижающей терапии. 
Наличие нескольких вариантов дози-
ровок препарата Эквамер® (10 +5 + 10, 
10 + 5 + 20, 20 +10 + 10, а также 20 + 
10 + 20 мг) и возможность принимать 
одну капсулу раз в день, безусловно, 
является преимуществом препарата, 
поскольку позволяет гибко дозировать 
препарат в зависимости от индивиду-
альных потребностей пациентов и зна-
чительно повышает приверженность 
терапии. Важно и то, что в фиксирован-
ной комбинации Эквамер® объединены 
препараты, имеющие серьезную дока-
зательную базу не только в отношении 
антигипертензивного и холестеринсни-
жающего эффектов, но и в отношении 
прогноза больных с АГ (в том числе 
с ЗПА). Это в конечном итоге позволяет 
значительно снизить у них сердечно-со-
судистый риск и улучшить прогноз.
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Введение
Абдоминальное ожирение (АО) 

в сочетании с другими метаболиче-
скими факторами риска (артериальная 
гипертония, гиперлипидемия и др.) 
составляет понятие метаболического 
синдрома (МС). Проблема артериаль-
ной гипертонии (АГ), протекающей 
в рамках метаболического синдрома 
(МС), находится в центре внимания 

в связи с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых осложнений и преж-
девременной смертностью у этой 
категории больных по сравнению 
с общей популяцией.

В Российской Федерации распро-
страненность АГ составляет 44 % 
среди всего населения, что являет-
ся довольно высоким показателем 

в мире [1]. В РФ распространенность 
АГ зависит от региональных особен-
ностей, в Тюменском регионе она су-
щественно выше (48,6 %) [2].

По  данным исследования 
ЭССЕ-РФ, распространенность 
АО в Российской Федерации состави-
ла 55 % (44,0 % среди мужчин и 61,8 % 
среди женщин).[3].

Моксонидин в терапии  
артериальной гипертонии у пациентов 
с метаболическим синдромом

Л. И. Гапон, д. м. н., проф., заслуженный деятель науки России, научный рук. отделения
Т. И. Петелина, д. м. н., вед. н. с.
И. А. Жевагина, к. м. н., врач
Е. Л. Александрович, м. н. с.

Отделение артериальной гипертонии и коронарной недостаточности Тюменского 
кардиологического научного центра ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр» Российской академии наук, г. Томск

Moxonidine in treatment of arterial hypertension in patients with metabolic syndrome
L. I. Gapon, T. I. Petelina, I. A. Zhevagina, E. L. Alexandrovich
Tyumen Cardiology Research Centre of Tomsk National Medical Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Tyumen, Russia

Резюме
Цель исследования. Оценка эффективности агониста имидазолино-
вых рецепторов моксонидина у больных артериальной гипертонией 
(АГ) в рамках метаболического синдрома (МС) по сравнению с ИАПФ 
эналаприлом. Материал и методы. В комплексное исследование было 
включено 50 больных АГ в рамках МС. Критерии включения: абдоми-
нальное ожирение (ОТ/ОБ выше 0,95 у мужчин и выше 0,80 у женщин 
при ИМТ более 25 кг/м2, АГ 1–2-й степени, СД второго типа в стадии 
компенсации, дислипидемия. Средний возраст больных составил 
52 года, длительность АГ —  11 лет, длительность СД второго типа —  
7 лет. После обследования в условиях чистого фона и достижения 
компенсации СД все пациенты АГ с МС были случайным методом 
рандомизированы на две группы. Первая группа пациентов (25 че-
ловек) получала агонист имидазолиновых рецепторов моксонидин 
в индивидуально подобранной дозе 0,2–0,6 мг в сутки, средняя суточная 
доза 0,4 мг в виде двукратного приема. Вторая группа (25 человек) 
принимала ИАПФ эналаприл в дозе 5–15 мг в сутки, средняя доза —  
10 мг соответственно. Контрольное исследование проводили через 
четыре недели. Результаты. У больных АГ в рамках МС применение 
моксонидина и эналаприла для коррекции АД показало сопоставимый 
эффект по изменению офисного, среднесуточного, среднедневного 
и средненочного АД с одинаковой частотой достижения целевого АД. 
Однако только моксонидин показал дополнительное положительное 
влияние на повышенную вариабельность АД, способствовал норма-
лизации суточного профиля АД, снижению утреннего подъема АД, 
уменьшал ЧСС и величину двойного произведения (ДП). Кроме того, 
моксонидин обладал церебропротективным действием, повышая 
индекс цереброваскулярной реактивности. Заключение. У больных 
АГ в рамках МС моксонидин обеспечивает лучшую профилактику 
сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: моксонидин, артериальная гипертония, метаболиче-
ский синдром.

Summary
Purpose. To evaluate the efficacy of moxonidine, an imidazoline 
receptor agonist,  in patients with arterial hypertension (AH) and 
metabolic syndrome compared to enalapril, an ACE inhibitor. Ma-
terials and methods. The complex study included 50 patients with AH 
and metabolic syndrome. Inclusion criteria were abdominal obesity 
(waist-to-hip ratio (WHR) exceeded 0.95 in men and exceeded 0.80 
in women, with BMI ≥25 kg/m2, AH of 1st —  2-nd degrees, type 2 
diabetes mellitus (DM) in the stage of compensation, dyslipidemia. 
The mean age of patients was 52 years, duration of AH is 11 years, 
duration of type 2 DM is 7 years. After examination under condi-
tions of a pure background and obtaining of DM compensation, all 
patients with AH and metabolic syndrome were randomized into 2 
groups. The first group of patients (25 people) received moxonidine, 
an imidazoline receptor agonist, in individually selected dose of 
0.2–0.6 mg per day, an average daily dose of 0.4 mg in twice a 
day form. The second group (25 people) took enalapril, an ACE 
inhibitor, in a dose of 5–15 mg per day, an average dose of 10 mg, 
respectively. A control study was performed after 4 weeks. Results. 
In patients with AH and metabolic syndrome, the use of moxonidine 
and enalapril for the correction of blood pressure (BP) showed a 
comparable effect in changes of office BP, average 24-hour BP, 
average day-time and night-time BP with the same frequency of 
achieving target BP. However, only moxonidine showed additional 
positive effect on the increased BP variability, contributed to the 
normalization of 24-hour BP profile, reducing the morning rise in BP, 
reduced the frequency of heart rate and the value of the double 
product. Moreover, moxonidine had cerebroprotective effects, 
increasing the cerebrovascular reactivity index. Conclusion. In hy-
pertensive patients with metabolic syndrome, moxonidine provides 
the best prevention of cardiovascular complications.
Key words: moxonidine, arterial hypertension, metabolic syndrome.
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Патогенез АГ при ожирении чрез-
вычайно сложен, но его основной 
составляющей является повышение 
активности симпатической нервной 
системы (СНС). Основные факторы, 
продуцируемые жировой тканью 
(лептин, свободные жирные кисло-
ты, инсулин) и имеющие отношение 
к повышению АД, способствуют акти-
вации СНС. Инсулинорезистентность 
и дисфункция эндотелия, ассоции-
рованные с ожирением, усугубляют 
вазоконстрикторные реакции, вызван-
ные симпатической активацией [4].

Лечение АГ относится к патогене-
тической терапии МС, при этом необ-
ходимо учитывать влияние того или 
иного препарата на углеводный обмен. 
Преимуществом должны пользоваться 
лекарственные средства, нейтраль-
но или положительно действующие 
на обменные процессы, особенно сни-
жающие инсулинорезистентность [5]. 
Этим критериям соответствуют аго-
нисты имидазолиновых рецепторов.

Моксонидин является агонистом 
имидазолиновых рецепторов вентро-
латерального отдела продолговатого 
мозга, что обусловливает снижение 
активности симпатической нервной 
системы и АД. Высокая гипотен-
зивная эффективность моксониди-
на в виде монотерапии и в составе 
комбинированной терапии у больных 
АГ с избыточным весом и СД второго 
типа была продемонстрирована в ис-
следованиях CAMUS и MERSY [6, 7]. 
В исследовании АЛМАЗ моксонидин 
при сравнении с метформином у па-
циентов с избыточной массой тела 
оказался более эффективным в до-
стижении контроля АД, уменьшении 
инсулинорезистентности при сопоста-
вимом положительном влиянии на вес 
и показатели липидного обмена [8].

Моксонидин не только оказыва-
ет хороший гипотензивный эффект, 
но и влияет на ключевые звенья па-
тогенеза у больных АГ в рамках МС: 
улучшает функцию эндотелия [9], по-
вышает уровень адипонектина [10], 
предотвращает развитие сердечного 
ремоделирования и сердечной недо-
статочности [11], снижает агрегацию 
тромбоцитов [12].

Препарат обладает органопро-
тективным действием: уменьшает 
гипертрофию миокарда левого же-

лудочка, улучшает диастолическую 
функцию сердца, когнитивные функ-
ции мозга, снижает микроальбуми-
нурию [13].

Основой эффективности проводи-
мой гипотензивной терапии является 
высокая приверженность пациентов 
к лечению. Приверженность паци-
ентов к лечению является одним 
из важнейших моментов, на ко-
тором был сделан акцент в новых 
Европейских рекомендациях по АГ. 
Плохую приверженность европей-
ские эксперты выделяют как клю-
чевую причину недостаточного кон-
троля АД [14]. В этой связи имеют 
значение не только гипотензивный 
и положительный метаболический 
эффекты моксонидина, но и без-
опасность препарата, сопостави-
мость побочных эффектов с плаце-
бо, отсутствие отрицательного вли-
яния на эректильную функцию [15]. 
Новые европейские рекомендации 
предлагают проведение меропри-
ятий на нескольких уровнях с це-
лью улучшения приверженности 
и повышения контроля АГ: уровень 
врача (предоставление информации, 
создание оптимальной терапии с ис-
пользованием фиксированных комби-
наций, обратная связь, подключение 
медсестер и фармацевтов); уровень 
пациента (самоконтроль, системы 
напоминания, поддержка семьи, уча-
стие в образовательных программах); 
уровень производства препаратов 
(упрощение лечения за счет фик-
сированных комбинаций, создание 
упаковки с напоминаниями); уровень 
системы здравоохранения (систе-
мы мониторинга, финансовая под-
держка, софинансирование, повы-
шение доступности препаратов) [16]. 
Известно, что экономическая состав-
ляющая доступности гипотензивных 
препаратов (стоимость лекарствен-
ных средств) играет определенную 
роль в приверженности пациентов 
к лечению и должна учитываться 
в практической работе.

Целью	настоящей	работы	яви-
лась оценка эффективности агони-
ста имидазолиновых рецепторов 
моксонидина у больных АГ в рам-
ках МС по сравнению с ИАПФ 
эналаприлом.

Материал	и	методы
В комплексное исследование было 

включено 50 больных АГ в рамках 
МС. Критерии включения: абдоми-
нальное ожирение (ОТ/ОБ выше 0,95 
у мужчин и выше 0,80 у женщин при 
ИМТ более 25 кг/м2, артериальная 
гипертония II степени, СД второго 
типа в стадии компенсации, дис-
липидемия. Средний возраст боль-
ных составил 52 года, длительность 
АГ —  11 лет, длительность СД второго 
типа —  7 лет.

Клиническое обследование исклю-
чало у больных симптоматическую 
АГ, проведенные нагрузочные тесты 
исключали ИБС.

Обследование больных проводи-
ли в условиях чистого фона, за 4–5 
дней до начала обследования гипо-
тензивные препараты были отменены. 
Сахароснижающая терапия сохраня-
лась в полном объеме, рекомендован-
ном эндокринологом.

После обследования в условиях 
чистого фона и достижения компенса-
ции СД все пациенты АГ с МС были 
случайным методом рандомизированы 
на две группы.

Первая группа (25 человек) полу-
чала агонист имидазолиновых рецеп-
торов моксонидин в индивидуально 
подобранной дозе 0,2–0,6 мг в сут-
ки, средняя суточная доза —  0,4 мг 
в виде двукратного приема. Вторая 
группа (25 человек) принимала ИАПФ 
эналаприл в дозе 5–15 мг в сутки, 
средняя доза 10 мг соответственно. 
Контрольное исследование проводили 
через четыре недели.

Всем пациентам проводили суточ-
ное мониторирование АД с расчетом 
показателей САД и ДАД, ЧСС, вари-
абельности (В) САД и ДАД (по стан-
дартному отклонению), показателей 
«нагрузки давлением» —  индекса вре-
мени (ИВ) и индекса площади (ИП) 
САД и ДАД, суточного индекса (СИ) 
САД и ДАД, двойного произведения 
(ДП) в различные периоды времени, 
величины и скорости утреннего подъ-
ема (УП) САД и ДАД.

Эхо-КГ проводили на аппарате 
«Алока» с определением наличия 
и выраженности гипертрофии мио-
карда. Определяли конечно-диастоли-
ческий размер (ДР) и конечно-систо-
лический размер (КСР) левого же-
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лудочка, толщину межжелудочковой 
перегородки (МЖП) и задней стенки 
левого желудочка (ТЗСЖ), фракцию 
выброса (ФВ).

Функциональное состояние моз-
гового кровообращения оценивали 
по результатам транскраниальной 
допплерографии сосудов головного 
мозга, анализировали индекс цир-
куляторного сопротивления (RI), 
пульсативный индекс (PI), систо-
лическую скорость (Vs), скорость 
в конце диастолы (Vd). Изменение 
тонуса оценивали по изменению ли-
нейной скорости кровотока (ЛСК) 
при проведении функциональной 
пробы с задержкой дыхания (ги-
перкапнической) и с учащенным 
дыханием (гипервентиляционной 
или гипокапнической), на основа-
нии которых рассчитывали индекс 
цереброваскулярной реактивности.

Анализ данных исследования 
проводился с использованием ста-
тистического пакета программы 
Statistiсa 21.0. Данные были пред-
ставлены в виде M ± SD (среднее ± 
среднее квадратичное отклонение). 
Для определения статистической 
значимости различий непрерыв-
ных величин использовался непар-
ный двухвыборочный t-критерий 
Стьюдента. Для оценки динамиче-
ских изменений внутри групп для 
количественных признаков приме-
няли непараметрический критерий 
Вилкоксона для парных величин. Для 
оценки различий между двумя неза-
висимыми выборками сравниваемых 
групп для количественных признаков 
использовали непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни. Для всех 
проведенных анализов различия счи-
тались статистически значимы при 
двустороннем уровне значимости 
р < 0,05 (р < 0,01; р < 0,001), тем 
самым минимальная достоверность 
различий составила 95 %.

Результаты	и	их	обсуждение
C учетом роли повышенной ак-

тивности СНС, как ключевого звена 
взаимосвязи инсулинорезистентности 
и АГ, особый интерес в патогенетиче-
ском аспекте коррекции АГ, сочетаю-
щейся с МС, представляют препараты 
центрального действия, а именно пре-
парат третьего поколения моксонидин. 

В качестве препарата сравнения мы 
остановили выбор на наиболее часто 
назначаемом ИАПФ —  эналаприле. 
Особенностью нашей работы является 
проведение рандомизации не только 
по офисному, но и по среднесуточ-
ному АД.

Показатели суточного монитори-
рования АД в группах моксонидина 
и эналаприла представлены в табл. 1.

Из таблицы следует, что на фоне 
четырехнедельной терапии обоими 
препаратами выявлено достовер-
ное снижение как офисного, так 
и среднесуточного, среднедневно-
го и средненочного уровней САД 
и ДАД, более значимый гипотензив-
ный эффект отмечен в дневные часы 
наблюдения. Целевой уровень АД —  
130/85 мм рт. ст. в группе моксонидина 
был достигнут у 60 % больных, в груп-
пе эналаприла —  у 56 % пациентов.

Показатели индекса времени 
(ИВ —  процент времени, в течение 
которого АД превышает критиче-
ский уровень) и индекса площади 
(ИП —  определяется площадью фигу-
ры, ограниченной сверху кривой АД, 
снизу —  линией порогового уровня 
АД) САД и ДАД за сутки, день и ночь 
статистически равноценно снизились 
на фоне лечения обоими препаратами 
(р < 0,01).

Вариабельность АД является 
фактором риска сердечно-сосуди-
стых осложнений, это обусловлено 
ее связью не только с колебаниями 
АД, но и с вариабельностью ЧСС 
и с показателями сердечно-сосуди-
стой жесткости [17]. В связи с этим 
вариабельность АД рассматривается 

как мишень антигипертензивной тера-
пии. При сравнительном анализе вли-
яния на вариабельность АД в обеих 
группах пациентов только эналаприл 
достоверно снизил вариабельность 
САД в ночное время с 12,07 ± 1,13 
до 10,81 ± 0,77 мм рт. ст. после лече-
ния (р < 0,05).

При дифференцированном анали-
зе динамики вариабельности АД мы 
установили, что у пациентов с исходно 
повышенной вариабельностью АД 
моксонидин оказывает нормализую-
щее действие на вариабельность САД 
и ДАД в дневное и ночное время (р < 
0,01), а эналаприл снижает вариабель-
ность САД только в ночное время (р < 
0,05). Оба препарата не изменяют 
нормальных значений показателей 
вариабельности САД и ДАД.

При проведении СМАД мож-
но оценить динамику ЧСС и двой-
ного произведения (ДП) в раз-
личные интервалы времени. Еще 
в Фремингемском исследовании было 
показано, что значение повышенной 
ЧСС в отношении развития АГ в бу-
дущем приближается к значению ожи-
рения. Тахикардия повышает риск 
развития инфаркта миокарда и сердеч-
но-сосудистой заболеваемости вооб-
ще и является мощным предиктором 
смертности от сердечно-сосудистых 
и других причин. В новых европей-
ских рекомендациях по АГ [16] под-
черкивается значение повышенной 
ЧСС как фактора риска не только АГ, 
но и сердечно-сосудистых осложне-
ний. Существует взаимосвязь меж-
ду ЧСС и такими параметрами, как 
ожирение, уровни АД, общего холе-

Таблица 1
Сравнительная характеристика динамики САД и ДАД (по данным СМАД) на фоне 

приема моксонидина и эналаприла у больных АГ в рамках метаболического синдрома

Моксонидин (n = 25) Эналаприл (n = 25)

До лечения После лечения До лечения После лечения

САД (24) 141,72 ± 2,46 131,32 ± 2,28*** 145,76 ± 2,92 135,24 ± 2,95***

САД (дн.) 146,43 ± 2,44 134,61 ± 2,25*** 151,17 ± 3,03 139,80 ± 3,03***

САД (ноч.) 133,35 ± 3,14 124,09 ± 2,63*** 135,05 ± 3,27 126,57 ± 3,29***

ДАД (24) 84,73 ± 1,60 78,86 ± 1,52*** 85,33 ± 2,06 79,46 ± 0,86***

ДАД (дн.) 89,14 ± 1,61 81,55 ± 1,48*** 89,33 ± 2,17 84,88 ± 2,42**

ДАД (ноч.) 79,20 ± 2,91 72,55 ± 1,82*** 77,33 ± 2,12 72,14 ± 1,84***

Примечание: * —  p < 0,05; ** —  p < 0,01; *** —  p < 0,001.
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стерина и триглицеридов сыворотки, 
а также нарушением толерантности 
к глюкозе, и инсулинорезистентно-
стью [18].

ДП отражает нагрузку на сердеч-
но-сосудистую систему в различные 
периоды суток, рассчитывается по фор-
муле (АД ± ЧСС)/100. Этот показатель, 
объединяя ЧСС и АД, лучше отражает 
степень нагрузки на сердечно-сосуди-
стую систему и теснее связан, чем его 
составляющие по отдельности, с ней-
рогуморальным статусом, выражен-
ностью эндотелиальной дисфункции, 
потребностью миокарда в кислороде, 
тромбообразованием и другими пато-
физиологическими процессами.

Сравнительная характеристика 
динамики ЧСС и ДП на фоне приема 

моксонидина и эналаприла у больных 
АГ в рамках МС представлена в табл. 2.

Наше исследование показало, 
что моксонидин, в отличие от эна-
лаприла, достоверно снижает ЧСС 
за сутки и день, а также ДП во все 
временные интервалы. Эналаприл 
не влиял на ЧСС в течение всех от-
резков времени и уменьшал ДП в те-
чение суток и днем. Положительное 
влияние моксонидина на ЧСС и ДП 
свидетельствует об уменьшении сим-
патических воздействий на миокард 
и более экономичном режиме работы 
сердца с уменьшением потребности 
миокарда в кислороде.

Уровень АД в течение суток ко-
леблется по очень многим причинам, 
включая физическое и умственное 

напряжение, а также психоэмоцио-
нальные факторы. Применение СМАД 
с определением суточного индекса, 
который отражает степень ночного 
снижения АД, дает возможность вы-
делить различные варианты суточного 
профиля у больных АГ:

Dipper —  суточный индекс, ко-
леблющийся в пределах 10–20 % 
(22 %) —  адекватное снижение АД 
в ночные часы;

Non dipper —  суточный индекс 
менее 10 % —  ночное снижение АД 
недостаточно;

Night peaker —  суточный индекс 
менее 0 —  данные АД в ночные 
часы превышают показатели в часы 
бодрствования;

Over dipper —  суточный индекс 
составляет более 20 % —  чрезмерное 
снижение АД в ночные часы.

Суточные профили с недоста-
точным снижением АД ночью (non-
dipper) и наличием ночной гипертонии 
(night peaker) являются наиболее не-
благоприятными по частоте сердечно-
сосудистых и церебральных ослож-
нений, а наличие ночной гипертонии 
является независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистой смертности.

На рис. 1 представлены данные 
изменения суточного профиля АД 
у больных АГ и МС на фоне лечения 
моксонидином и эналаприлом.

По влиянию на суточный ритм 
АД мы выявили, что моксонидин 
оказывает благоприятное действие 
на суточный ритм САД, уменьшая ко-
личество пациентов группы non-dipper 
и увеличивая их количество в группе 
dipper (р < 0,05), эналаприл не влияет 
на суточный ритм САД (р > 0,05). Оба 
препарата практически не изменяли 
суточные ритмы ДАД (р > 0,05).

Многочисленные исследования 
свидетельствуют о том, что большин-
ство сердечно-сосудистых событий 
происходит в ранние утренние часы. 
В это время отмечается максимальное 
по сравнению с другими периодами 
суток число инсультов, инфарктов 
миокарда, жизнеугрожающих арит-
мий. Это связано с утренним подъе-
мом АД, обусловленным активацией 
симпато-адреналовой и ренин-ан-
гиотензиновой систем, приводящих 
к повышению агрегационной способ-
ности тромбоцитов, снижению фи-

Таблица 2
Сравнительная характеристика динамики ЧСС и двойного произведения (ДП) 

по данным СМАД на фоне приема моксонидина и эналаприла у больных АГ в рамках 
метаболического синдрома

Показатель
Моксонидин (n = 25) Эналаприл (n = 25)

До лечения После лечения До лечения После лечения

ЧСС (24) 78,80 ± 1,45 75,87 ± 1,32*** 81,90 ± 2,05 80,43 ± 1,95

ЧСС (дн.) 84,68 ± 1,50 81,35 ± 1,39*** 86,93 ± 2,05 85,2 ± 1,97

ЧСС (ноч.) 69,08 ± 1,53 67,58  ± 1,50 69,78 ± 2,66 71,43 ± 2,30

ДП (24) 111,87 ± 3,07 99,97 ± 2,94*** 119,58 ± 3,98 108,73 ± 3,40***

ДП (дн.) 124,15 ± 3,21 109,66 ± 2,93*** 131,66 ± 4,28 119,19 ± 3,87***

ДП (ноч.) 92,48 ± 3,43 84,21 ± 3,08*** 94,48 ± 4,25 90,41 ± 3,58

Примечание: * —  p < 0,05; ** —  p < 0,01; *** p < 0,001.

Рисунок 1. Изменение суточного ритма САД на фоне лечения моксонидином и эналаприлом.
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бринолитической активности крови, 
повышению тонуса сосудов, в том 
числе коронарных и церебральных 
артерий [18].

Показатели утреннего подъема АД 
у больных АГ в рамках МС в группах 
моксонидина и эналаприла представ-
лены на рис. 2.

Из представленных данных сле-
дует, что только моксонидин статис-
тически достоверно снижает скорость 
утреннего подъема (CУП) САД и ДАД, 
что обеспечивает адекватный контроль 
АД в ранние утренние часы и имеет 
важное значение для профилактики 
сердечно-сосудистых катастроф в это 
время суток.

Уровни гликемии, дислипидемии 
и степени ожирения до и после те-
рапии моксонидином и эналаприлом 
достоверно не изменились, что по-
зволяет говорить о метаболически 
нейтральном действии препаратов.

Короткий период наблюдения 
не позволяет говорить о влиянии пре-
паратов на гипертрофию миокарда, 
тем не менее, анализируя показатели 
Эхо-КГ, можно отметить положитель-
ное влияние моксонидина на процес-
сы ремоделирования.

При изучении влияния терапии 
моксонидином на показатели цере-
бральной гемодинамики нами отме-
чено достоверное повышение индек-
са цереброваскулярной реактивности 
в основном за счет улучшения реакции 
по гипервентиляции, что свидетель-
ствует о дополнительном влиянии пре-
парата на тонус церебральных сосудов.

Побочные эффекты обоих препа-
ратов были незначительными и пол-
ностью нивелировались на второй 
неделе терапии.

Меморандум экспертов Россий-
ского кардиологического общества 
по рекомендациям Европейского об-
щества кардиологов и Европейского 
общества по артериальной гипертен-
зии по лечению артериальной гипер-
тензии 2018 года [20] отмечает, что 
агонисты имидазолиновых рецепторов 
представляют собой отдельный под-
класс препаратов с меньшим числом 
побочных эффектов и могут быть ис-
пользованы в комбинации на любом 
этапе лечения АГ, особенно у паци-
ентов с признаками гиперсимпати-
котонии, у пациентов с МС и инсули-

норезистентностью. Целесообразно 
добавление препаратов этой группы 
при резистентной АГ, связанной с на-
личием ожирения. Несмотря на отсут-
ствие в рекомендациях ESC данного 
класса препаратов среди основных, 
нет никаких оснований к отмене такой 
терапии пациентам, которые получа-
ют данную группу препаратов при 
условии их хорошей эффективности 
и переносимости [20].

В комментариях специалистов 
Российского кардиологического об-
щества отмечено сожаление по по-
воду отсутствия в Европейских реко-
мендациях лечения неосложненных 
гипертонических кризов, которые 
чаще всего встречаются в клиничес-
кой практике, подчеркивается необ-
ходимость использования научного 
и практического опыта перорально-
го и сублингвального применения 
определенных медикаментов [21]. 
Необходимо отметить, что моксони-
дин входит в перечень пероральных 
препаратов, зарегистрированных для 
купирования гипертонических кри-
зов, согласно приказу МЗ РФ № 549н 
от 07.08.2013 «Об утверждении тре-
бований к комплектации лекарствен-
ными препаратами и медицинскими 
изделиями укладок и наборов для ока-
зания скорой медицинской помощи».

В настоящее время в РФ заре-
гистрирован дженерик оригиналь-
ного моксонидина под названием 
Моксонитекс (Moxonitex, компания 
«Сандоз»). Препарат производится 
на заводе Salutas Pharma (Германия) 
по высоким стандартам GMP. По био-
эквивалетности Моксонитекс полно-
стью эквивалентен оригинальному 

моксонидину. Моксонитекс являет-
ся самым доступным европейским 
препаратом, обеспечивающим вы-
сокую приверженность пациентов 
к лечению.

Заключение
У больных АГ в рамках МС приме-

нение моксонидина и эналаприла для 
коррекции АД показало сопостави-
мый эффект по изменению офисного, 
среднесуточного, среднедневного 
и средненочного АД с одинаковой 
частотой достижения целевого АД. 
Однако только моксонидин показал 
дополнительное положительное вли-
яние на повышенную вариабельность 
АД, способствовал нормализации 
суточного профиля АД, снижению 
утреннего подъема АД, уменьшал 
частоту ЧСС и величину ДП, что 
обеспечивает лучшую профилакти-
ку сердечно-сосудистых осложнений. 
Кроме того, моксонидин обладает це-
ребропротективным действием, по-
вышая индекс цереброваскулярной 
реактивности.

Автор заявляет об отсутствии кон-
фликта интересов при выполнении 
данного исследования.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является глобальной пробле-

мой здравоохранения, что связано с устойчивой тенден-
цией к росту заболеваемости и социальными потерями 
при данной патологии [1, 2]. Целью лечения больных 
БА являются достижение и поддержание оптимального 
контроля над заболеванием [3, 4]. Масштабные исследо-
вания показали, что процент контролируемого течения БА 
имеет тенденцию к увеличению, но по-прежнему многие 
больные с БА переоценивают свой уровень контроля [5].

Тяжесть течения и прогноз при бронхиальной астме 
определяются вовлечением в патологический процесс 
сердца и сосудов [6, 7]. Причиной, вызывающей изменения 
легочной гемодинамики при бронхиальной обструкции, 
является альвеолярная гипоксия при нарастающей неравно-
мерности альвеолярной вентиляции [8]. Сосудистый ответ 

на гипоксию включает комплекс межклеточных взаимо-
отношений, которые определяются рядом факторов, в том 
числе цитокинами, факторами роста. Гипоксия вызывает 
утолщение интимы за счет гипертрофии и гиперплазии 
эндотелия и субэндотелиальных слоев. При этом структур-
ные изменения эндотелиальных клеток сопровождаются 
нарушением их функциональной активности.

В настоящее время доказано, что одним из надежных 
критериев стратификации риска кардиоваскулярных ос-
ложнений является показатель ригидности центральных 
артерий, имеющих самостоятельную прогностическую 
ценность для общей и сердечно-сосудистой смертности. 
В литературе имеются немногочисленные исследования, 
посвященные изучению механических свойств артерий 
при БА, и многие функциональные аспекты до сих пор 
не изучены.

Особенности артериальной ригидности 
у больных бронхиальной астмой в зависимости 
от сопутствующей артериальной гипертензии
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Features of arterial rigidity in patients with bronchial asthma depending from accompanying arterial 
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Резюме
В статье рассматриваются изменения артериальной ригидности у боль-
ных бронхиальной астмой в зависимости от наличия сопутствующей 
артериальной гипертензии. Цель исследования — изучить показатели 
артериальной ригидности у больных БА в зависимости от наличия артери-
альной гипертензии на фоне стандартной противовоспалительной терапии 
для ранней диагностики осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Показано достоверное повышение артериальной ригидности, 
проявляющееся увеличением скорости пульсовой волны в аорте (СПВА) 
и индекса аугментации (ИА) у больных БА среднетяжелого и тяжелого 
течения в сравнении с контролем. При изучении основных показателей 
артериальной ригидности в зависимости от наличия или отсутствия арте-
риальной гипертензии показано, что в группе больных с АГ изменения СПВА 
и ИА были более значимыми, чем у пациентов с нормальным артериаль-
ным давлением. Повышение ИМТ способствует развитию артериальной 
ригидности у больных БА. Формирование артериальной ригидности связано 
с клинико-функциональными параметрами и гипоксемией.
Ключевые слова: бронхиальная астма, артериальная гипертензия, арте-
риальная ригидность, индекс аугментации, скорость распространения 
пульсовой волны.

Summary
The article deals with changes in arterial rigidity in patients with 
bronchial asthma, depending on the presence of concomitant 
hypertension. The aim was to study the arterial rigidity parameters 
in patients with bronchial asthma depending on the presence of 
arterial hypertension on the standard antiinflammatory therapy for 
early diagnosis of complications of the cardiovascular system. A 
significant increase of arterial rigidity was shown, manifested by 
an increase in the pulse wave velocity in the aorta (AoPWV) and 
augmentation index (AIx)  in patients with bronchial asthma of 
moderate and severe course in comparison with the control. In the 
study of the main indicators of arterial rigidity, depending on the 
presence or absence of hypertension, it was shown that in the group 
of patients with hypertension, changes in AoPWV and IA were more 
significant than in the group of patients with normal blood pressure. 
Increasing of BMI contributes to the development of arterial rigidity 
in patients with bronchial asthma. The formation of arterial rigidity is 
associated with clinical and functional parameters and hypoxemia.
Key words: bronchial asthma, arterial hypertension, arterial stiffness, 
augmentation index, pulse wave velocity.
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На сегодняшний день нет единого мнения ученых 
в отношении факторов, влияющих на ригидность сосу-
дистой стенки. Возможными предикторами жесткости 
артерий в общей популяции названы возраст, уровень 
артериального давления, гиперхолестеринемия, масса тела, 
С-реактивный белок, дисфункция эндотелия.

Имеется достаточно данных, свидетельствующих о важ-
ности определения ригидности артериальной стенки как 
показателя, характеризующего сосудистое ремоделирование. 
С одной стороны, избыточная ригидность отражает далеко 
зашедшие изменения геометрии и функции артерий, а с дру-
гой — существенно влияет на гемодинамику, увеличивая 
постнагрузку на миокард и ухудшая коронарную перфузию [9].

При БА создаются условия для кардиоваскулярных 
нарушений и, в частности, для повышения ригидности ар-
териального русла. К таким факторам относятся системное 
воспаление, оксидативный стресс, гипоксия, дисбаланс 
в системе протеиназы-иигибиторы, нейрогуморальная 
дисфункция и др. [10]. Значимым является то, что ри-
гидность сосудов частично связана с эндотелиальной 
дисфункцией, характеризующейся дисбалансом между 
высвобождением вазоактивных и вазоконстрикторных 
факторов. Нарушение функции эндотелия способно при-
водить к изменениям таких механических свойств артерии, 
как толщина и ригидность, что, в свою очередь, вызывает 
нарушения гемодинамики и может стать причиной серьез-
ной кардиоваскулярной патологии [11].

Цель	исследования — изучить показатели артериальной 
ригидности у больных БА в зависимости от наличия арте-
риальной гипертензии на фоне стандартной противовоспа-
лительной терапии для ранней диагностики осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы.

Материалы	и	методы
Все исследования были выполнены с разрешения ло-

кального этического комитета ФГБОУ ВО «КрасГМУ 
имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого» (протокол 
№ 20/2009 от 21 декабря 2009 года).

Исследования проводились на базе аллергологического 
отделения Красноярской краевой клинической больницы. 
В них участвовали пациенты с бронхиальной астмой перси-
стирующего течения различной степени тяжести в возрасте 
от 18 до 70 лет с длительностью заболевания не менее шести 
месяцев. Всеми пациентами подписано информированное 
согласие па участие в исследовании. Критерии включения: 
БА легкого, среднетяжелого и тяжелого течения, возраст 
более 18 и менее 70 лет с ранее установленным диагнозом 
бронхиальной астмы, подтвержденным данными спиро-
графии, бронхиальная обструкция, носящая обратимый 
характер (прирост ОФВ1 ≥ 12 % и > 200 мл от исходного 
уровня после пробы с 400 мкг сальбутамола), возможность 
правильного использования базисных препаратов, адекват-
ная оценка своего состояния (по мнению исследователя), по-
лучение информированного согласия на участие в исследо-
вании. Критерии исключения: наличие цереброваскулярных 
заболеваний (инсульт, транзиторные ишемические атаки), 
заболевания сердца (ИБС, инфаркт миокарда в анамнезе, 

коронарная реваскуляризация, хроническая сердечная не-
достаточность II и III стадии), злокачественные новообра-
зования, тяжелая почечная и печеночная недостаточность, 
беременные и кормящие грудью женщины, сахарный диабет, 
хроническая обструктивная болезнь легких.

Для решения поставленной цели было обследовано 
320 человек: 250 больных БА среднетяжелого и тяжелого 
течения; 30 больных БА легкого течения с контролируемым 
течением заболевания (группа сравнения) и 40 практиче-
ски здоровых лиц.

Распределение больных с учетом степени тяжести 
заболевания представлено в табл. 1.

Первая группа — БА среднетяжелого течения, вторая 
группа — БА тяжелого течения нестероидозависимая 
(НСЗБА), третья группа — БА стероидозависимая (СЗБА); 
четвертая группа — БА легкого течения, контролируемая. 
В четвертую группу включены больные с легким контро-
лируемым течением БА, получавшие регулярно противо-
воспалительную базисную терапию в течение не менее 
12 месяцев до включения в исследование. Все пациенты 
имели аллергическую форму заболевания

В первую группу вошли 111 больных, среди них 
было 39 мужчин и 72 женщины, медиана возраста со-
ставила 42 [30; 52] года, медиана давности заболева-
ния — 3 [1; 10] года. Во второй группе наблюдались 76 
человек, из них мужчин — 16, женщин — 60, медиана 
возраста — 49 [44; 55] лет, медиана давности заболева-
ния — 11 [4; 17] лет. В третьей группе было 63 человека, 
среди них мужчин — 14, женщин — 49, медиана возрас-
та — 51 [45; 56] год, медиана давности заболевания — 15 
[9; 24] лет. В четвертую группу включены 30 пациентов 
с легким течением заболевания, среди них мужчин — 18, 
женщин — 12, медиана возраста — 22 [20; 26] года, медиана 
длительности заболевания — 7 [1; 13] лет.

В возрастной структуре пациенты с легким течением 
БА согласно классификации ВОЗ относились к группе 
молодого возраста (или возраст ранней зрелости, по ВОЗ, 
21–35 лет), тогда как в группах больных со среднетяжелым 
и тяжелым течением заболевания преобладали пациенты 
зрелого возраста (36–60 лет по ВОЗ).

Выраженность бронхиальной обструкции клинически 
оценивалась по количеству приступов удушья в течение 
дня, частоте ночных симптомов, количеству ингаляций 
β2-агонистов в сутки.

Исследования функции внешнего дыхания проводили 
на аппарате общей плетизмографии Erich Eger (Германия) 
с компьютерной спирометрией. Показатели выражались 
в абсолютных цифрах и в процентах от должной величины.

Неинвазивная артериография выполнялась на аппа-
рате артериограф ТensioClinic (прибор валидизирован 
в соответствии с международным протоколом ESH 2002). 
Оценка эластических и функциональных свойств аорты 
проводилась при анализе характеристик пульсовой волны, 
зарегистрированной методом неинвазивной артериогра-
фии с помощью артериографа ТensioClinic (Венгрия). 
Рассчитывались основные характеристики артериальной 
ригидности: скорость пульсовой волны в аорте (СПВА) 
и индекс аугментации (ИА). На кривой диастолического 
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давления рассчитывались систолический и диастолический 
индексы площади (ИПС и ИПД в процентах) с учетом 
длительности периода изгнания и ЧСС, как показатели 
объемно-временного соотношения перфузии коронарных 
артерий в периоды систолы и диастолы по отношению 
друг к другу. Рассчитывали соотношение ИПС/ИПД, де-
монстрирующее преобладание одного индекса над другим 
и изменение значения систолической коронарной пер-
фузии [12]. Индекс периода изгнания (ИПИ), характери-
зующий сократительную способность миокарда левого 
желудочка, рассчитывали по формуле [13]: 

ИПИ (мс) = 1,65 × ЧСС + ПИЛЖ.
Статистическая обработка осуществлена с помощью 

пакета прикладных программ Statistica 6.0 for Windows. 
Количественные значения представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного интервала [Q1; Q3], где Q1–25-й 
процентиль, Q3–75-й процентиль. Качественные переменные 
описаны абсолютными значениями и в виде процентных 
долей и их стандартных ошибок. В случае отклонения от нор-
мального распределения выборок, определяемого по методу 
Колмогорова-Смирнова и критерию Шапиро-Уилка, в сравни-
тельном анализе групп по количественным признакам исполь-
зован непараметрический U-критерий Манна-Уитни. В случае 
сравнения более двух групп достоверность определялась 
с помощью критерия Краскела-Уоллиса. Качественные при-
знаки оценивали с помощью критерия χ2-квадрат с поправкой 
Йейтса. Для оценки связи признаков применен корреляцион-
ный анализ с расчетом корреляции по методу Спирмена или 
Пирсона. Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05. Для прогнозирования изменения параметров арте-
риальной ригидности при изменении факторных переменных 
использовался метод построения множественной линейной 

регрессии. Математическое уравнение, оценивающее линию 
простой линейной регрессии: у = a + bx, где х — предиктор — 
независимая или объясняющая переменная; у — зависимая 
переменная или переменная отклика, которая расположено 
на линии оценки. Это есть значение, которое можно ожидать 
для у (в среднем), если известна величина х, она называется 
«предсказанное значение у»; а — свободный член (константа), 
т. е. значение y, в котором линия регрессии пересекает ось Y 
в случае, когда х = 0; b — угловой коэффициент (величина, 
на которую у увеличивается в среднем, если увеличивается 
х на одну единицу).

Результаты	и	обсуждение
Анализируя состояние механических свойств артерий 

у больных БА среднетяжелого и тяжелого течения, пока-
зано достоверное повышение артериальной ригидности, 
проявляющееся увеличением скорости пульсовой волны 
в аорте (СПВА) и индекса аугментации (ИА) в сравнении 
с контролем (табл. 2).

Наблюдая за динамикой изменения показателя СПВА 
в зависимости от степени тяжести БА, мы установили, что 
увеличение артериальной жесткости нарастает в группе 
больных со стероидозависимой БА. Кроме того, в этой 
группе выявлено увеличение соотношения индексов 
коронарной перфузии ИПС/ИПД и показателя ИПИ, что 
свидетельствует об ухудшении коронарного кровотока.

Обращает на себя внимание высокая частота коморбид-
ной патологии у больных БА — артериальная гипертензия 
(АГ) достоверно чаще регистрировалась у больных с тяже-
лым течением заболевания (НСЗБА и СЗБА) по сравнению 
с больными со среднетяжелым течением астмы (47,3 ± 
5,7 %, 69,8 ± 5,8 % и 21,6 ± 3,9 % соответственно).

Таблица 1
Общая характеристика больных бронхиальной астмой

Признаки Единицы измерения
БА, среднетяжелое 

течение (n = 111) НСЗБА (n = 76) СЗБА (n = 63) БА, легкое 
течение (n = 30) Значимость различий

1 2 3 4

Пол

Мужской Абс/% 39/35,1 16/21,1 14/22,2 18/60

р**1–2 = 0,040
р**1–3 = 0,074
р**1–4 = 0,014
р**2–3 = 0,886
р**2–4 = 0,001
р**3–4 = 0,005

Женский Абс/% 72/64,9 60/78,9 49/77,8 12/40

р**1–2 = 0,040
р**1–3 = 0,074
р**1–4 = 0,014
р**2–3 = 0,886
р**2–4 = 0,001
р**3–4 = 0,001

Возраст, лет Ме [Q1; Q3] 42 [30; 52] 49 [44; 55] 51 [45; 56] 22 [20; 26]

р*1–2 = 0,001
р*1–3 < 0,001
р*1–4 < 0,001
р*2–3 = 0,181
р*2–4 < 0,001
р*3–4 < 0,001

Давность 
заболевания, лет Ме [Q1; Q3] 3 [1; 10] 11 [4; 17] 15 [9; 24] 7 [1; 13]

р*1–2 < 0,001
р*1–3 < 0,001
р*1–4 = 0,072
р*2–3 = 0,014
р*2–4 = 0,010
р*3–4 < 0,001

Примечание: р* — различия между группами по количественным признакам проводили с использованием критерия Манна-Уитни; р** — 
различия между группами по качественным признакам проводили с использованием критерия χ2-квадрат.
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У всех больных АГ развилась на фоне БА (медиана 
длительности развития заболевания составила 6 [1, 12] 
лет). В группе больных с легким течением БА данная 
патология не встречалась.

С целью уточнения влияния сопутствующей БА ар-
териальной гипертензии (АГ) на развитие артериальной 
ригидности пациенты были разделены на две группы. 
В первую группу вошли 95 больных БА и АГ, среди 
них женщин — 74 (77,8 ± 4,3 %); мужчин — 21 (22,2 ± 
4,3 %); медиана возраста — 53 [48; 57] года. Во вторую 
группу включены 105 человек, страдающих БА, без со-
путствующей АГ, среди них женщин — 74 (70,5 ± 4,4 %); 
мужчин — 31 (29,5 ± 4,4 %); медиана возраста — 41 [30; 
49] год. Группы были сопоставимы по половому признаку, 
но различались по возрасту (р < 0,01), в группе БА и АГ 
наблюдались пациенты более старшего возраста.

Патологическое повышение скорости пульсовой волны 
в аорте более 12 м/с у больных с АГ отмечено у 21 (22,1 ± 
4,2 %) пациента, а в группе больных БА с нормальным 
АД (вторая группа) — у 17 (17,2 ± 3,6 %) больных (χ2 = 
1,16; р = 0,281), тогда как среди здоровых такие значения 

СПВА не регистрировались. Ускорение СПВА больше 
нормы (более 10 м/с) наблюдалось у 27 пациентов с БА 
и АГ (28,4 ± 4,6 %) чаще, чем у больных с нормальным 
АД — 8 человек (7,6 ± 2,6 %) (χ2 = 11,75; р < 0,001), и в 11,6 
раза чаще, чем в группе контроля (χ2 = 8,76; р = 0,003).

При изучении основных показателей артериальной 
ригидности в зависимости от наличия или отсутствия ар-
териальной гипертензии отмечено, что в группе больных 
с АГ (первая группа) изменения СПВА и ИА были более 
значимыми, чем у пациентов без АГ (вторая группа) (табл. 3).

Вместе с тем отмечено, что увеличение СПВА наблю-
далось в обеих группах в сравнении с контролем, тогда 
как индекс аугментации статистически значимо превышал 
значения контроля в группе больных БА и АГ (р < 0,001), 
а у больных с БА при отсутствии АГ наблюдалась только 
тенденция к его повышению (р = 0,120).

Уточнено влияние ИМТ на жесткость сосудистого русла, 
для чего было выделено две группы: в первую вошли 58 
(29,0 ± 3,2 %) больных с нормальной массой тела (ИМТ 
18,8–25,0 кг/м2), во вторую включены 142 (71 ± 3,2 %) чело-
века с повышенным ИМТ (ИМТ выше 25 кг/м2). Полученные 

Таблица 2
Показатели жесткости аорты по данным непрямой артериографии  

у больных бронхиальной астмой различной степени тяжести

Показатель
БА, среднетяжелое течение (n = 84) НСЗБА (n = 63) СЗБА (n = 54) Контроль (n = 40)

Значимость различийMe [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]
1 2 3 4

СПВА, м/с 7,9 [6,7; 10,4] 8,7 [6,8; 11,4] 9,4 [7,7; 11,8] 6,9 [6,2; 7,7]

p1–2 = 0,390
p1–3 = 0,020
p2–3 = 0,200
р1–4 < 0,00
р2–4 = 0,320
р3–4 < 0,001

ИА, % –43,7 [–56,1; –11,9] –36,9 [–58,1; –17,3] –20,6 [–47,1; –6,3] –52,5 [–61,3; –36,7]

р1–2 = 0,840
p1–3 = 0,060
р2–3 = 0,080
р1–4 = 0,006
р2–4 = 0,007
р3–4 < 0,001

ИПС, % 45,5 [41,8; 48,7] 47,3 [43,6; 51,6] 48,8 [45,2; 51,4] 45,9 [43,5; 48,5]

р1–2 = 0,110
p1–3 = 0,001
р2–3 = 0,010
р1–4 = 0,400
р2–4 = 0,490
р3–4 = 0,016

ИПД, % 54,4 [51,2; 58,2] 52,9 [48,05; 57,41] 51,1 [48,5; 54,8] 54,0 [51,5; 56,5]

р1–2 = 0,200
p1–3 = 0,002
р2–3 = 0,130
р1–4 = 0,400
р2–4 = 0,490
р3–4 = 0,022

ИПС/ИПД, % 0,83 [0,71; 0,95] 0,89 [0,74; 1,06] 0,96 [0,83; 1,05] 0,85 [0,77; 0,94]

р1–2 = 0,180
p1–3 = 0,002
р2–3 = 0,140
р1–4 = 0,470
р2–4 = 0,490
р3–4 = 0,022

ИПИ, м/с 398,6 [388,6; 411,9] 403,7 [385,5; 413,8] 528,4 [490,7; 562,5] 401,1 [390,4; 416,9]

р1–2 = 0,480
p1–3 < 0,001
р2–3 = 0,080
р1–4 = 0,460
р2–4 = 0,960
р3–4 < 0,001

Примечание: различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Манна-Уитни.
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результаты указывают на то, что повышение ИМТ спо-
собствует развитию артериальной ригидности у больных 
БА, что подтверждается более значимым увеличением ИА 
и СПВА у пациентов второй группы (табл. 4).

Проведенный корреляционный анализ позволяет сде-
лать выводы, что формирование артериальной ригидно-
сти связано с клинико-функциональными параметрами 
и гипоксемией (рис. 1). Так, установлены положительные 
корреляционные взаимосвязи в группе больных средне-
тяжелой БА между клиническими проявлениями (частота 
дневных приступов удушья) и показателем СПВА (r = 0,28; 
p = 0,009), частотой использования КДБА и показателем 
СПВА (r = 0,32; p = 0,003), и отрицательная взаимосвязь 
между показателем СПВА и насыщением крови кислоро-
дом (SaO2) (r = –0,31; p = 0,006); а в группе больных СЗБА 
(рис. 2) — между частотой дневных приступов удушья 
и показателем СПВА (r = 0,28; p = 0,05), показателем ОФВ1/
ФЖЕЛ и ИА (r = –0,35; p = 0,01), что может свидетельство-
вать о влиянии бронхиальной обструкции и гипоксемии 
на увеличение показателей жесткости аорты.

Для прогнозирования изменения индекса аугментации 
и СПВА при изменении других переменных использовался ме-
тод построения множественной линейной регрессии. На пер-
вом этапе проводили построение регрессионных моделей.

Для прогнозирования изменения СПВА получена 
модель:

у = –101,693 + 4,394x1 + 0,669х2–0,439х3,
где у — прогнозируемое значение СПВА, x1 — индекс 
аугментации (в = 4,394), х2 — возраст (в = 0,669), х3 — дав-
ность заболевания (в = –0,439), константа равна –101,693.

При этом коэффициент детерминации равен R 2 = 0,45, 
что указывает на долю вариации значений СПВА, сложив-
шуюся под влиянием указанных признаков.

Для прогнозирования изменения индекса аугментации 
получена модель:

у = 6,579 + 0,049x1 + 0,088х2–0,045х3,
где у — прогнозируемое значение индекса аугментации, 
x1 — СПВА (в = 0,049), х2 — возраст (в = 0,088), х3 — 
давность заболевания (в = 0,045), константа равна 6,579.

Таблица 3
Показатели артериальной ригидности в зависимости  

от наличия артериальной гипертензии у больных бронхиальной астмой

Показатель

Бронхиальная астма
Контроль (n = 40)

Значимость различийБА + АГ (n = 95) БА (n = 105)
1 2 3

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

СПВА, м/с 10,2 [7,8; 11,8] 7,4 [6,6; 9,4] 6,9 [6,1; 7,7]
р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р2–3 < 0,004

ИА, % –19,7 [–43,5; –5,5] –49,9 [–61,4; –23,9] –52,8 [–65,2; –37,7]
р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р2–3 = 0,120

Примечание: различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Манна-Уитни.

Таблица 4
Показатели артериальной ригидности в зависимости от ИМТ у больных бронхиальной астмой

Показатель

Бронхиальная астма
Контроль (n = 40)

Значимость различийИМТ < 25 (кг/м2) (n = 58) ИМТ>25 (кг/м2) (n = 142)
1 2 3

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

СПВА, м/с 7,3 [6,5; 9.8] 9,1 [7,4; 12,0] 6,9 [6,1; 7,7]
р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,010
р2–3 < 0,001

ИА, % –46,5 [–62,6; –23,9] –33 [–49,8; –10,1] –52,8 [–65,2; –37,7]
р1–2 < 0,001
р1–3 = 0,574
р2–3 < 0,001

Примечание: различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Манна-Уитни.

Рисунок 1. Корреляционные взаимосвязи между клиническими 
параметрами, уровнем SaO2 и СПВА у больных БА среднетяжелого 
течения в период обострения.

Рисунок 2. Корреляционные взаимосвязи между клиническими 
параметрами, показателями ФВД и основными параметрами ар-
териальной ригидности у больных СЗБА.
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При этом коэффициент детерминации равен R 2 = 0,43, 
т. е. влияние указанных признаков объясняет изменение 
индекса аугментации на 43 %.

Заключение
Таким образом, можно отметить, что основными пре-

дикторными переменными для параметров артериальной 
ригидности являются возраст и давность заболевания. 
Кроме этого, отмечено значимое перекрестное прогно-
стическое взаимовлияние между индексом аугментации 
и СПВА.

Учитывая доказанную прогностическую ценность по-
казателей артериальной ригидности в общей популяции, 
целесообразно исследование жесткости арты у пациентов 
БА, особенно тяжелого течения, для уточнения уровня 
кардиоваскулярного риска.

Полученные результаты позволяют осуществить 
дифференцированный подход к оценке выраженности 
патологических изменений и клинических проявлений 
заболевания, ранней диагностике осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы в целях оптимизации лечеб-
но-профилактических мероприятий в индивидуальном 
мониторинге больных БА.
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Гипертоническая болезнь (ГБ) в Российской Федерации 
(РФ) и во всем мире является одной из наиболее зна-

чимых медико-социальных проблем. Это объясняется 
не только широким распространением гипертонической 
болезни, но и тем, что ее осложнениями являются раннее 
развитие атеросклероза вследствие дисфункции эндотелия, 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, тяжелая сердечная недостаточность, нефросклероз, 
расслаивающая аневризма аорты, хроническая почечная 
недостаточность [24].

По данным проводимого в исследования ЭССЕ РФ, 
распространенность артериальной гипертонии в РФ 
составляет 44 %, при этом эффективно лечатся только 
53,5 % женщин и 41,4 % мужчин [2]. Таким образом, рас-
пространенность артериальной гипертензии (АГ) в РФ 
сопоставима с распространенностью АГ в большинстве 
европейских стран (30–45 %), но превышает распро-
страненность АГ в США (29 %) и Англии (30 %) [24]. 
В Красноярском крае распространенность АГ состав-
ляет 49 %, что несколько превышает среднероссийские 
показатели [4].

Эндотелиальная	дисфункция
Ключевым звеном патогенеза АГ является эндоте-

лиальная дисфункция (ЭД) [5, 7]. Эндотелий является 
эндокринным органом, состоящим из метаболически 
активных клеток, синтезирующим целый ряд биологи-

чески активных веществ (вазоконстрикторы, вазодила-
таторы, прокоагулянты, антикоагулянты, фибриноли-
тики, антифибринолитические вещества, медиаторы 
воспаления). Эти биологически активные вещества 
поддерживают равновесие между такими взаимоис-
ключающими процессами, как вазодилатация и вазо-
констрикция, выработка провоспалительных и проти-
вовоспалительных факторов, усиление и подавление 
агрегации тромбоцитов. До тех пор, пока баланс меж-
ду этими противодействующими силами сохраняется, 
эндотелий функционирует нормально [12, 13, 25, 26]. 
В нормально функционирующем эндотелии постоянно 
высвобождаются низкие уровни оксида азота для под-
держания кровеносных сосудов в состоянии дилатации 
и обеспечения неадгезивности эндотелия сосудов [15]. 
В физиологических условиях эндотелиальные клетки 
обеспечивают непрерывную регуляцию тонуса сосудов, 
артериального давления, пролиферации гладкомышеч-
ных клеток, миграции лейкоцитов, адгезии и агрегации 
тромбоцитов, поддержку антикоагулянтного и анти-
тромботического баланса [29].

Оксид азота (NO) —  биологически активный летучий 
газ, обладающий низкой молекулярной массой и липо-
фильными свойствами. Благодаря своим липофильным 
свойствам оксид азота легко проникает через мембраны 
клеток [12]. Оксид азота синтезируется в эндотелиаль-
ных клетках из L-аргинина под действием NО-синтазы 
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при гипертонической болезни
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Резюме
В настоящем обзоре подробно описаны механизмы развития эндотели-
альной дисфункции у пациентов с гипертонической болезнью, перечис-
лены факторы риска, приводящие к эндотелиальной дисфункции, диа-
гностические маркеры эндотелиальной дисфункции; дано представление 
об эндотелиальных прогениторных клетках, которые обладают способ-
ностью регенерировать поврежденный эндотелий. Приводятся данные 
собственных исследований авторов, оценивавших степень выраженности 
эндотелиальной дисфункции с помощью таких маркеров, как sPECAM-1, 
проводивших исследование эндотелиальных прогениторных клеток у па-
циентов с разными стадиями и степенями артериальной гипертензии.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, sPECAM-1, копептин, вазопрес-
син, эндотелиальная дисфункция, эндотелиальные прогениторные клетки.

Summary
This review was described in detail the mechanisms of endothelial 
dysfunction development in patients with essential hypertension, 
lists the risk factors leading to endothelial dysfunction, diagnostic 
markers of endothelial dysfunction, and gives an idea of endothe-
lial progenitor cells that can regenerate damaged endothelium. 
The data of the authors’ own studies were presented evaluating 
the severity of endothelial dysfunction with the help of such 
markers as sPECAM-1. The authors were conducted studies of 
endothelial progenitor cells in patients with different stages and 
degrees of arterial hypertension.
Key words: essential hypertension, sPECAM-1, copeptin, vaso-
pressin, endothelial dysfunction, endothelial progenitor cells.
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(NOS) в присутствии кислорода и кофермента никотина-
мидадениндинуклеотид-фосфата (НАДФ). Оксид азота 
является самым мощным эндогенным вазодилатато-
ром [19]. В 1980 году R. Furchgott и R. Zavadski устано-
вили, что оксид азота является эндотелиальным фактором 
расслабления. А в 1998 году исследователям F. Murad, 
R. Furchgott и L. Ignarro за установление функциональной 
роли оксида азота в работе сердечно-сосудистой системы 
была присуждена Нобелевская премия по физиологии 
и медицине [1].

Основными функциями оксида азота являются: ва-
зодилатация; ингибирование адгезии и агрегации тром-
боцитов; торможение пролиферации и миграции глад-
комышечных клеток; подавление экспрессии молекул 
адгезии и проатерогенных, провоспалительных цитокинов 
[15, 17, 29]. Оксид азота, синтезируемый в эндотелиаль-
ных клетках сосудов, диффундирует в гладкомышечные 
клетки сосудов и активирует в них гуанилатциклазу. 
Под действием гуанилатциклазы гуанозинтрифосфат 
(ГТФ) превращается в циклический гуанозинмонофос-
фат (цГМФ). Циклический ГМФ снижает концентрацию 
внутриклеточного кальция, что вызывает расслабление 
гладкомышечных клеток сосудов и вазодилатацию [5]. 
Повышение цГМФ подавляет миграцию гладкомышечных 
клеток сосудов [16].

При нарушении баланса между вазодилатирующи-
ми и вазоконстрикторными факторами развивается 
эндотелиальная дисфункция. При эндотелиальной 
дисфункции происходит снижение синтеза вазодила-
тирующих факторов, таких как NO и простациклин, 
и увеличение продукции факторов вазоконстрикции 
(эндотелин-1, тромбоксан-А2), экспрессия молекул 
клеточной адгезии на поверхности эндотелиальных 
клеток и лейкоцитов, нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) [8, 15, 20]. Причинами развития 
эндотелиальной дисфункции являются: повреждение 
эндотелия свободными радикалами, дислипопротеине-
мия, гипергликемия, гипергомоцистеинемия [15]. При 
эндотелиальной дисфункции происходит активация 
эндотелия, который начинает экспрессировать молекулы 
клеточной адгезии [20].

При ГБ наблюдается хроническая гиперактивация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
которая приводит к секреции большого количества ренина 

клетками юкстагломерулярного аппарата почек. Схема 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы представ-
лена на рис. 1.

Таким образом, при гипертонической болезни син-
тезируется большое количество ренина, который че-
рез каскад реакций приводит к продукции большого 
количества мощного вазоконстриктора ангиотензина 
II. Ангиотензин II, стимулируя АТ1Rc рецепторы, запу-
скает синтез эндотелина-1 в эндотелиальных клетках. 
Стимулируя АТ1Rc гладкомышечных клеток сосудов, 
ангиотензин II вызывает сокращение гладкомышечных 
клеток. Через стимуляцию АТ2Rc ангиотензин II вызы-
вает повышение синтеза оксида азота эндотелиоцитами 
[15, 34]. Ангиотензин II вызывает вазоконстрикцию, 
активирует воспаление и выработку провоспалитель-
ных и проатерогенных цитокинов, стимулирует рост 
и пролиферацию, способствует лейкоцитарной адгезии, 
повышению адгезивного потенциала эндотелия [12], 
стимулирует синтез вазопрессина и альдостерона, вы-
зывает инактивацию брадикинина [14]. При снижении 
продукции вазодилататоров эффекты ангиотензина II 
способствуют возникновению сердечно-сосудистых за-
болеваний [12]. В экспериментах на сосудистых клетках 
было установлено, что ангиотензин II стимулирует об-
разование свободных радикалов, которые инактивируют 
оксид азота и, таким образом, запускают механизм раз-
вития эндотелиальной дисфункции [39].

В литературе описано много маркеров функциональ-
ного состояния эндотелия: оксид азота, С-реактивный 
белок, эндотелин-1, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (СЭФР, VEGF-A), молекула клеточной адгезии эн-
дотелия и тромбоцитов первого типа (sPECAM-1), фактор 
Виллебранда [25, 28].

sPECAM-1
Молекулы клеточной адгезии —  гликопротеины, 

пронизывающие плазматическую мембрану и экспресси-
рующиеся на многих клетках. Функция молекул адгезии 
заключается в обеспечении механического взаимодей-
ствия эндотелия с лейкоцитами, лимфоцитами и моно-
цитами [3]. Молекула адгезии эндотелия и тромбоцитов 
первого типа относится к суперсемейству иммуногло-
булинов [22].

Существуют две формы молекул адгезии эндотелия 
и тромбоцитов первого типа:
1) мембраносвязанная форма —  PECAM-1 (platelet-

endothelial cell adhesion molecule-1);
2) растворимая форма —  sPECAM-1 (soluble Platelet-

endothelial cell adhesion molecule-1).

Мембраносвязанная форма молекул адгезии эн-
дотелия и тромбоцитов первого типа является глико-
протеином размером 130 кДа, встроенным в мембра-
ну эндотелиальных клеток и тромбоцитов (Ribeiro F., 
2009) [36]. Молекулы адгезии эндотелия и тромбоцитов 
первого типа (PECAM-1) являются поверхностными 
рецепторами эндотелиальных клеток. Их основная роль 
заключается в поддержании целостности сосудистой 

Рисунок 1. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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стенки. PECAM-1 (СD 31) является общепризнанным 
маркером эндотелиальных клеток [32]. Растворимая 
форма молекул адгезии эндотелия и тромбоцитов пер-
вого типа (sPECAM-1) имеет цитоплазматический 
хвост, не прикреплена к мембране клеток и на 5–10 
кДа меньше размером, чем мембраносвязанная форма. 
Эндотелиальные клетки в физиологических условиях 
практически не экспрессируют молекулы клеточной 
адгезии. Только при действии повреждающих факторов 
на эндотелий сосудов эндотелиальные клетки начина-
ют экспрессировать в большом количестве молекулы 
клеточной адгезии. PECAM-1 обеспечивает миграцию 
лейкоцитов в субэндотелиальное пространство, является 
маркером нормальной и опухолевой васкуляризации [3].

Существуют много лабораторных маркеров эндотели-
альной дисфункции: эндотелин-1, С-реактивный белок, 
фактор Виллебранда, фактор роста эндотелия сосудов 
(СЭФР, VEGF), молекула клеточной адгезии эндотелия 
и тромбоцитов первого типа (sPECAM-1) [25].

В ходе наших исследований, проведенных на базе 
КГБУЗ «Краевая клиническая больница», установлено, 
что особенностями эндотелиальной дисфункции у паци-
ентов с гипертонической болезнью II–III стадии являются 
повышение уровня sPECAM-1, повышение процента 
циркулирующих эндотелиальных прогениторных клеток 
и слущенных эндотелиоцитов от общего количества 
клеток лимфоцитарной фракции. У пациентов с ГБ II–III 
стадии по сравнению с контрольной группой статис-
тически значимо (p = 0,035) выше уровень sPECAM-1. 
Нами установлена взаимосвязь между уровнем молекул 
клеточной адгезии sPECAM-1 и уровнем общего холе-
стерина (r = 0,606), между уровнем sPECAM-1 и ХС 
ЛПНП (r = 0,574) [9].

В 2014 году китайский ученый Y. Song et al. провел 
исследование уровня sPECAM-1 в плазме крови у 147 
пациентов с острым атеросклеротическим церебральным 
инфарктом, поступивших в стационар, и у 114 обследуемых 
контрольной группы. Уровень sPECAM-1 у пациентов 
с острым атеросклеротическим церебральным инфарктом 
был статистически значимо выше, чем у испытуемых 
контрольной группы (p = 0,04) [38].

Эндотелиальные	прогениторные	клетки	
и	слущенные	эндотелиоциты

Эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК) 
представляют собой клетки —  предшественники эн-
дотелиальных клеток, находящиеся в костном мозге. 
При ишемии и повреждении эндотелия запускается 
каскад реакций, обеспечивающих мобилизацию ЭПК 
из костного мозга, их направленную миграцию к месту 
повреждения эндотелия, встраивание в зоны ишемии 
и поврежденного эндотелия. После встраивания эндоте-
лиальных прогениторных клеток в зоны поврежденного 
эндотелия происходит дифференцировка ЭПК в зрелые 
эндотелиоциты [35].

Главными стимулирующими факторами мобилизации 
ЭПК из костного мозга являются сосудистый эндотели-
альный фактор роста (VEGF), стромальный фактор-1 

(SDF-1), гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ), эстрогены (Caiado F., 2012) [110]. В пе-
риферической крови эндотелиальные прогениторные 
определяются в составе фракции мононуклеаров [30]. 
С возрастом количество и функциональная активность 
ЭПК уменьшаются [6]. На поверхности ЭПК экспресси-
руются разные группы маркеров: 1) маркеры стволовых 
клеток (CD 34, CD 133); 2) маркеры эндотелиальных 
клеток (CD 31, CD 144, фактор фон Виллебранда), а так-
же рецептор фактора роста эндотелия сосудов второго 
типа (VEGFR 2), эндотелиальная NO-синтаза (eNOS), 
тирозинкиназный рецептор 2 (Tie-2), рецептор домена 
киназной вставки (KDR) [35, 40].

В настоящее время считается, что при действии на стен-
ку сосуда механических (высокое артериальное давление), 
химических (высокий уровень глюкозы крови) и других 
повреждающих факторов происходит отделение эндотелио-
цитов от сосудистой стенки и попадание их в кровоток. Эти 
эндотелиоциты называются слущенными эндотелиоцитами. 
У здоровых лиц низкий уровень слущенных эндотелио-
цитов в периферической крови. В здоровом организме 
существует баланс между повреждением и восстановлени-
ем эндотелия (рис. 2) Увеличение количества слущенных 
эндотелиоцитов в периферической крови наблюдается 
при прогрессировании эндотелиальной дисфункции, при 
любом повреждении стенки сосуда [31].

Циркулирующие в периферической крови ЭПК рас-
сматриваются как маркеры эндотелиальной дисфункции 
и субклинического атеросклероза [18].

В ходе нашего исследования установлено, что процент 
ЭПК (фенотип CD 31+СD 133+) от общего количества 
клеток лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ второй 
степени (р = 0,013) и у пациентов с ГБ третьей степени 
статистически значимо выше, чем у здоровых лиц (р = 
0,008). Различий по проценту ЭПК от общего количества 
клеток лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ второй 
и третьей степени не выявлено (р = 0,721). Кроме того, 
установлено, что процент слущенных эндотелиоцитов 
(фенотип СD 31+СD 133–) от общего количества клеток 
лимфоцитарной фракции у пациентов с ГБ второй (р = 
0,008) и третьей степени статистически значимо выше, 

Рисунок 2. ЭПК и слущенные эндотелиоциты из статьи Fadini G. P. 
‘Cell-based methods for ex vivo evaluation of human endothelial biology’ 
с адаптацией.
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чем у здоровых лиц (р = 0,019). До сих пор ведутся дис-
куссии о том, какой уровень ЭПК (высокий или низкий) 
в периферической крови является предиктором сердечно-
сосудистых осложнений. Мы считаем, что повышение 
процента ЭПК в периферической крови при ГБ свиде-
тельствует о компенсаторной реакции организма в от-
вет на развитие дисфункции эндотелия, а повышение 
процента слущенных эндотелиоцитов —  о повреждении 
эндотелия [10].

Вазопрессин	и	копептин
Вазопрессин (антидиуретический гормон, аргинин-ва-

зопрессин, АДГ) как гормон, приводящий к задержке 
воды в организме, при недостаточной секреции которого 
развивается несахарный диабет, был известен давно. 
Но только недавно был найден способ определять уро-
вень вазопрессина в плазме крови человека. В 2007 году 
S. Q. Khan et al. предложили оценивать уровень вазо-
прессина в крови по его производному —  копептину. 
Копептин является С-концевым фрагментом прогормо-
на вазопрессина (Протасов В. Н., 2014) [21]. Копептин 
секретируется в кровь в эквимолярном вазопрессину 
количестве, но, в отличие от вазопрессина, копептин 
стабилен в плазме крови и сохраняется в крови в течение 
нескольких суток [33]. Таким образом, по концентрации 
копептина можно судить о концентрации вазопрессина 
в плазме крови.

В проведенном нами исследовании сравнивался уро-
вень копептина в плазме крови у практически здоровых 
добровольцев и пациентов с гипертонической болезнью 
II–III стадии в возрасте от 40 до 70 лет. В ходе нашего 
исследования впервые установлено, что уровень ко-
пептина в плазме крови у пациентов с ГБ II–III стадии 
статистически значимо выше, чем у практически здоро-
вых добровольцев. Это может свидетельствовать о том, 
что при ГБ секреция вазопрессина в кровь увеличивается, 
он способствует задержке воды в организме и вызы-
вает вазопрессорный эффект, что усугубляет течение 
гипертонической болезни. Таким образом, копептин, 
отражающий уровень вазопрессина, выступает в роли 
нового маркера развития гипертонической болезни. 
Нами была установлена значимая прямая корреляция 
между уровнем копептина и уровнем триглицеридов (r = 
0,380; p = 0,024), между уровнем копептина и уровнем 
холестерина липопротеинов очень низкой плотности (r = 
0,381; p = 0,024). Это свидетельствует о взаимосвязи 
вазопрессина с липидным обменом [11].

В 2009 году американские ученые из клиники Мейо 
U. Saleem et al. установили прямую статистически зна-
чимую корреляцию между уровнем копептина и уровнем 
триглицеридов [37].

Таким образом, на основании данных литературы 
и собственных исследований можно выделить следую-
щие особенности эндотелиальной дисфункции у паци-
ентов с гипертонической болезнью: повышение уров-
ня sPECAM-1; повышение процента циркулирующих 
эндотелиальных прогениторных клеток и слущенных 
эндотелиоцитов от общего количества клеток лимфо-

цитарной фракции; снижение эндотелийзависимой 
вазодилатации. Понимание факторов риска развития 
эндотелиальной дисфункции, механизмов, лежащих 
в основе развития эндотелиальной дисфункции, пони-
мание роли вазопрессина в развитии гипертонической 
болезни позволит проводить патогенетическое лечение 
гипертонической болезни и разрабатывать лекарствен-
ные препараты, воздействующие на разные маркеры 
эндотелиальной дисфункции.
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Введение
Ведущей причиной заболеваемости 

и инвалидизации населения экономи-
чески развитых стран являются раз-
личные проявления хронической ише-
мической болезни сердца (ИБС), пре-
жде всего стабильная стенокардия [4]. 
В Российской Федерации, по данным 
Федеральной службы государственной 
статистики (2016), почти 8 млн человек 
страдают ИБС, при этом у трети из них 
имеется стабильная стенокардия [10].

Артериальная гипертензия яв-
ляется не только самостоятельной 
нозологической формой, но и одним 
из ведущих факторов риска развития 
ИБС. Нарушения нейрогумораль-
ной регуляции деятельности сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) 
при ИБС, в свою очередь, могут спо-
собствовать формированию АГ [7]. 
Сочетание ИБС с АГ приводит к су-
щественному ухудшению долгосроч-
ного прогноза [9, 11].

Медикаментозная и инвазивная 
(ЧКВ и коронарное шунтирование —  
КШ) терапия представляют собой 
две тактики лечения больных хрони-
ческой ИБС и АГ. Назначение инги-
биторов ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ), антагонистов 
рецепторов ангиотензина II (АРА), 
β-адреноблокаторов положитель-
но влияет на отдаленный прогноз 
у больных стабильной стенокар-
дией и АГ [1, 2, 3], при этом одной 

Динамика течения и приверженности к лечению 
при консервативном и хирургическом лечении 
хронической ишемической болезни сердца 
и артериальной гипертонии
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Dynamics of course and adherence to treatment in conservative and surgical treatment of chronic 
coronary artery disease connected with hypertension
D. A. Yakhontov, A. V. Zvonkova
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Резюме
Целью данного исследования было сравнение динамики клинической 
картины, морфофункциональных параметров миокарда и привержен-
ности к лечению на фоне оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ), 
включающей препараты, улучшающие прогноз чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) в комбинации с ОМТ у больных со стабильной ИБС 
в сочетании с артериальной гипертензией I–II степени в ходе проспектив-
ного наблюдения. В исследование были включены 125 мужчин в возрасте 
50–75 лет. В основную группу (ЧКВ со стентированием + ОМТ) вошли 78 
человек в возрасте 61,5 ± 8,5 года; в группу сравнения (ОМТ) —  47 человек 
в возрасте 63,5 ± 7,1 года. По возрасту и частоте основных кардиова-
скулярных факторов риска больные достоверно не различались. Также 
больные обеих групп достоверно не различались по функциональному 
классу стенокардии, длительности ишемического и гипертонического 
анамнеза, частоте перенесенного инфаркта миокарда и функциональ-
ному классу ХСН. Через год наблюдения достоверных различий динамики 
морфометрических и функциональных параметров миокарда в обеих 
группах на фоне проводимого лечения отмечено не было. Полностью 
приверженными к лечению оставались 64 (51,2 %) больных, в том числе 
42 в основной группе и 22 в группе сравнения. Наибольшая привержен-
ность обнаружена у пациентов моложе 60 лет. Основной причиной низкой 
приверженности было отсутствие понимания необходимости приема 
препаратов при хорошем самочувствии и нормальных значениях арте-
риального давления.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, артериальная гиперто-
ния, коронароангиография, эхокардиография, ЧКВ со стентированием, 
оптимальная медикаментозная терапия, приверженность к лечению.

Summary
The purpose of this study was to compare the clinical status, 
miocardial morphofunctional parameters and adherence to 
treatment on the background of optimal drug therapy (ODT), 
including agents  improve the prognosis and percutaneous 
coronary  intervention (PCI)  in combination with ODT  in pa-
tients with stable coronary artery disease in combination with 
hypertension grade 1–2 during prospective observation. The 
study included 125 men aged 50–75 years. The main group 
(PCI with ODT) included 78 patients aged 61.5 ± 8.5 years; the 
comparison group (ODT) includes 47 patients aged 63.5 ± 7.1 
years. Patients did not significantly differ in age and frequency of 
major cardiovascular risk factors. Both groups’ patients also did 
not significantly differ in the angina functional class, of ischemic 
and hypertensive history duration, myocardial infarct frequen-
cy and HF functional class. After a year of observation, there 
were no significant differences in myocardium morphometric 
and functional parameters in both groups patients against the 
background of the treatment. 64 (51.2 %) patients, 42 in the main 
group and 22 in the comparison group, remained fully adherent 
to treatment. Greatest commitment found in patients younger 
than 60 years. The main reason of low adherence was a lack of 
understanding of the need medication taking with good health 
and normal blood pressure (BP).
Key words: stable coronary artery disease, arterial hypertension, 
coronary angiography, echocardiography, PCI with stenting, 
optimal drug therapy, treatment adherence.
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из сложных задач в настоящее время 
является сохранение и поддержание 
высокой приверженности пациента 
к терапии, так как несоблюдение 
рекомендаций или самостоятель-
ное изменение схемы лечения мо-
гут привести к прогрессированию 
заболевания.

Несмотря на успехи медикамен-
тозной терапии, для лечения боль-
ных ИБС в последнее время все 
чаще используется ЧКВ. В ряде про-
спективных и эпидемиологических 
исследований, касающихся лечения 
больных острым коронарным синдро-
мом (ОКС), доказана эффективность 
использования ранней инвазивной 
тактики, влияющей на прогноз жиз-
ни. С течением времени ЧКВ стало 
рутинной процедурой и у пациентов 
с хроническими формами ИБС [8], од-
нако приоритет ЧКВ по сравнению 
с консервативной тактикой у больных 
стабильной формой ИБС не всегда 
очевиден.

Серия исследований (COURAGE, 
BARI 2D и др.) показала, что у боль-
ных стабильной стенокардией стен-
тирование коронарных артерий 
по сравнению с оптимальной меди-
каментозной терапией устраняет или 
снижает выраженность симптомов 
стенокардии, но не влияет на смерт-
ность, частоту развития нефатальных 
инфарктов миокарда (ИМ) и госпита-
лизаций [2, 3].

Целью	данного	исследования было 
сравнение динамики клинической кар-
тины, морфофункциональных пара-
метров миокарда и приверженности 
к лечению на фоне ОМТ, включаю-
щей препараты, улучшающие прогноз, 
и ЧКВ в комбинации с ОМТ у боль-
ных стабильной ИБС в сочетании 
с АГ в ходе открытого проспективного 
наблюдения.

Материалы	и	методы	
исследования

В исследование были включены 
больные стабильной стенокардией 
в сочетании с артериальной гипер-
тонией —  мужчины среднего и по-
жилого возраста (50–75 лет) после 
ангиопластики со стентированием 
на фоне ОМТ (основная группа) 
и получавшие только ОМТ (группа 

сравнения). Диагноз стенокардии на-
пряжения I–III функционального клас-
са (ФК) выставлен по классификации 
Канадской ассоциации кардиологов, 
АГ I–II степени —  согласно рекомен-
дациям Российского медицинского 
общества по АГ (РМОАГ, 2013).

Критериями исключения были 
ОКС (ИМ) давностью менее 6 ме-
сяцев, ишемический инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, 
постоянная фибрилляция предсер-
дий, ХСН выше III ФК NYHA, сим-
птоматические АГ, сахарный диабет, 
активный онкологический процесс, 
анемия, обострение инфекционного 
заболевания, ХБП III стадии и выше.

У всех больных регистрировали 
электрокардиограмму в 12 отведе-
ниях и проводили эхокардиографию 
с оценкой фракции выброса левого 
желудочка (ФВ), размеров полостей 
сердца и коронароангиографию (КАГ) 
с оценкой состояния коронарного 
русла.

Также проводилась оценка клас-
сических факторов риска (ФР) разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО).

При определении показаний 
к проведению ЧКВ со стентирова-

нием руководствовались рекоменда-
циями по диагностике и лечению ста-
бильной стенокардии Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) 
2013 года [6].

В качестве антиагрегантной тера-
пии (ААТ) всем пациентам из группы 
консервативного лечения назначали 
ацетилсалициловую кислоту (АСК) 
или клопидогрел при противопоказа-
ниях к назначению АСК. Пациенты, 
подвергнутые ЧКВ, получали двух-
компонентную ААТ —  АСК с кло-
пидогрелем. Помимо ААТ пациенты 
обеих групп получали β-адреноблока-
торы, ИАПФ (АРА), статины, по по-
казаниям —  блокаторы медленных 
кальциевых каналов, пролонгиро-
ванные нитраты, метаболические 
препараты.

Для оценки приверженности к ле-
чению использовался опросник —  
шкала Мориски-Грина, являющийся 
клинико-психологической тестовой 
методикой, предназначенной для 
предварительной оценки и скринин-
га приверженности к лечению в по-
вседневной врачебной практике [5]. 
Опросник включает четыре вопроса, 
на которые пациент отвечает «да» 
или «нет». Ответ «да» оценивается 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатель Основная группа, 
n = 78

Группа сравнения, 
n = 47 p

Возраст, лет 61,5 ± 8,5 63,5 ± 7,1 > 0,05

Количество больных с избыточной массой тела 31 (39,7 %) 15 (31,9 %) > 0,05

Ожирение I степени 31 (39,7 %) 21 (44,6 %) > 0,05

Ожирение II степени 5 (6,5 %) 2 (4,3 %) > 0,05

Ожирение III степени 1 (1,4 %) 2 (4,3 %) > 0,05

Количество больных с АГ 69 (88,4 %) 43 (91,4 %) > 0,05

Давность АГ, лет 11,2 ± 0,4 9,5 ± 0,8 > 0,05

Курение, кол-во больных 52 (66,6 %) 26 (55,3 %) > 0,05

Наследственность по АГ 23 (29,5 %) 21 (44,6 %) > 0,05

Наследственность по ИБС 55 (70,5 %) 28 (59,6 %) > 0,05

Длительность стенокардии, лет 4,3 ± 0,7 4,5 ± 0,4 > 0,05

Наличие инфаркта миокарда в анамнезе 36 (46,2 %) 19 (40,4 %) > 0,05

Исходный ФК стенокардии напряжения
I —  21 (26,9 %)
II —  34 (43,6 %)
III —  23 (29,5 %)

I —  11 (23,4 %)
II —  22 (46,8 %)
III —  14 (29,8 %)

Исходный ФК ХСН (NYHA)
I —  13 (16,7 %)
II —  55 (70,5 %)
III —  10 (12,8 %)

I —  11 (23,3 %)
II —  28 (59,6 %)
III —  8 (17,1 %)
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в 0 баллов, ответ «нет» —  в 1 балл. 
Комплаентными считаются боль-
ные, набравшие 4 балла; больные, 
набравшие 2 балла, —  не привер-
женными к лечению; набравшие 3 
балла, —  недостаточно привержен-
ными и находящимися в группе риска 
по неприверженности.

Во всех процедурах статисти-
ческого анализа рассчитывался до-
стигнутый уровень значимости (p), 
критический уровень значимости 
принимался равным 0,05.

Результаты	и	обсуждение
В исследование были включены 

мужчины в возрасте 50–75 лет. В ос-
новную группу (ЧКВ со стентирова-
нием + ОМТ) вошли 78 человек в воз-
расте 61,5 ± 8,5 года, в группу сравне-
ния (ОМТ) —  47 человек в возрасте 
63,5 ± 7,1 года. По возрасту, частоте 
избыточной массы тела, курения, на-

личию семейного кардиоваскулярного 
анамнеза больные достоверно не раз-
личались (табл. 1). Также больные 
обеих групп достоверно не различа-
лись по функциональному классу сте-
нокардии, степени АГ, длительности 
ишемического и гипертонического 
анамнеза, частоте перенесенного ИМ 
и выраженности ХСН.

Более 80 % пациентов перед прове-
дением КАГ выполнена нагрузочная 
проба (тредмил-тест), оказавшаяся 
положительной у 88,2 % пациентов 
основной группы и 82,9 % пациентов 
группы сравнения (рис. 1)

Анализ ангиографических по-
казателей обнаружил в основной 
группе преобладание больных с од-
нососудистым поражением и уровнем 

стеноза коронарных артерий более 
70 %, в группе сравнения —  преоб-
ладание больных с двухсосудистым 
поражением (рис. 2), при этом стеноз 
коронарного русла более 70 % имел 
место в 83,7 % случаев. Больным 
группы сравнения эндоваскуляр-
ное вмешательство не проводилось 
в связи с наличием гемодинамиче-
ски значимых стенозов в труднодо-
ступных местах (дистальные отделы 
коронарных артерий) и хронических 
кальцинированных атеросклеротиче-
ских бляшек. Все имплантированные 
стенты у больных основной группы 
имели лекарственное антипролифе-
ративное покрытие. Баллонная анги-
опластика без имплантации стента 
не проводилась.

Рисунок 1. Число больных с положительной 
нагрузочной пробой при включении в ис-
следование.

Рисунок 2. Ангиографическая характеристика коронарного русла.

Таблица 2
Динамика клинических и ангиографических показателей на протяжении года наблюдения

Через 1 год наблюдения Основная группа, n = 78 Группа сравнения, n = 47 p

Отсутствие клиники стенокардии напряжения 21 (26,9 %) 5 (10,5 %) < 0,05

Перенесенный в течение года ОКС, количество случаев 7 (9,2 %) 17 (35,7 %) < 0,05

Госпитализация по поводу ИБС (на одного больного) 0,27 ± 0,70 0,74 ± 0,40 < 0,05

ФК стенокардии напряжения
1–13 (16,6 %)
2–23 (29,6 %)
3–21 (26,9 %)

1–8 (17,1 %)
2–24 (51,1 %)
3–10 (21,3 %)

> 0,05

Нарастание ФК стенокардии, количествобольных 14 (18,4 %) 8 (17,1 %) > 0,05

Достижение целевых значений АД, количество больных 64 (82,1 %) 27 (57,5 %) < 0,05

ХСН ФК (NYHA)
I —  21 (26,9 %)
II —  52 (66,6 %)
III —  5 (6,5 %)

I —  5 (10,5 %)
II —  30 (63,8 %)
III —  12 (25,7 %)

> 0,05

Положительный тредмил-тест 46 (56,5 %) 24 (51,1 %) > 0,05
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Через год наблюдения клиниче-
ские проявления стенокардии отсут-
ствовали у 21 (26,9 %) пациента в ос-
новной группе и лишь у 5 (10,5 %) 
пациентов в группе сравнения (р < 
0,05). В обеих группах преобладал 
II ФК стенокардии напряжения 
(табл. 2). У 24 (11,2 %) пациентов 
обеих групп, в том числе у 7 (9,2 %) 
в основной группе и у 17 (35,7 %) 
в группе сравнения, в течение 1 года 
наблюдения развился ОКС, причем 
у больных основной группы ОКС 
был связан с рестенозом стента, что 
послужило поводом для повторного 
одномоментного стентирования. 14 
(18,4 %) больным основной группы 
проведено дополнительное стенти-
рование коронарных артерий, в кото-
рых обнаружено прогрессирование 
стеноза до гемодинамически значи-
мого уровня. В группе сравнения 17 
(35,7 %) больным в течение года на-
блюдения проведено стентирование 
одной коронарной артерии в связи 
с развитием ОКС и 8 (17,1 %) боль-
ным —  плановое стентированиев 
связи с прогрессированием стенозов 
до уровня гемодинамически значи-
мых. На фоне проводимой терапии 
достигнуты целевые цифры АД у 64 
(82,1 %) пациентов основной груп-
пы и 27 (57,5 %) пациентов группы 
сравнения (р < 0,05).

В течение всего периода наблюде-
ния большинство больных соблюдали 
предписанные рекомендации по режи-
му питания, физической активности 
и прекращению курения. В группе 

ЧКВ + ОМТ обращает на себя вни-
мание самостоятельная отмена ранее 
шести месяцев приема двух антиагре-
гантов с переходом на прием только 
АСК в 25,6 % случаев. В остальном 

Таблица 3
Приверженность к медикаментозной терапии в течение года наблюдения

Препараты
Частота приема в течение 1 года наблюдения

р
Основная группа Группа сравнения

АСК 20 (25,6 %) 47/42 (89,4 %) < 0,05

Клопидогрель – 4 (8,6 %)

АСК + клопидогрел 78/58 (74,4 %) 1 (2,0 %)

β-адреноблокаторы 72/69 (95,8 %) 47/42 (89,4 %) > 0,05

Статины 78/68 (87,2 %) 47/28 (59,6 %) > 0,05

Ингибиторы АПФ/АРА 78/65 (83,3 %) 47/36 (76,6 %) > 0,05

Антагонисты кальция 35/24 (68,6 %) 12/11 (91,7 %) < 0,05

Пролонгированные 
нитраты 7/2 (28,6 %) 34/14 (41,2 %) > 0,05

Ранолазин 5/4 (80,0 %) 31/24 (77,4 %) > 0,05

Примечание: числитель —  количество больных, которым препарат назначался; знамена-
тель —  количество приверженных больных через год наблюдения; р —  достоверность различий 
приверженности между группами.

Таблица 4
Показатели приверженности по шкале Мориски-Грин

Уровень приверженности
Основная группа, n = 78 Группа сравнения, n = 47

До 60 лет 60–75 лет До 60 лет 60–75 лет

Привержены лечению (4 балла) 28 (35,9 %) 14 (17,9 %) 14 (29,8 %) 8 (17,0 %)

Не привержены (2–3 балла) 17 (21,8 %) 19 (24,4 %) 10 (21,3 %) 15 (31,9 %)

Таблица 5
Динамика лабораторных и инструментальных показателей в течение года наблюдения

Показатель
Основная группа, n = 78 Группа сравнения, n = 47

Исходно Через год р Исходно Через 1 год р

ОХС, ммоль/л 5,40 ± 1,50 5,20 ± 0,70 > 0,05 5,15 ± 1,30 5,0 ± 0,6 > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,48 ± 0,50 1,75 ± 0,40 > 0,05 1,55 ± 0,50 1,7 ± 0,3 > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,10 ± 0,50 3,70 ± 0,20 > 0,05 3,70 ± 0,30 4,1 ± 0,2 > 0,05

ТГ, ммоль/л 1,70 ± 1,10 1,40 ± 0,70 > 0,05 1,85 ± 1,20 1,7 ± 0,5 > 0,05

Креатинин крови, мкмоль/л 102,30 ± 15,10 100,40 ± 7,30 > 0,05 103,20 ± 10,10 105,3 ± 15,2 > 0,05

СКФ, мл/мин. 63,60 ± 5,30 64,10 ± 2,90 > 0,05 69,90 ± 4,90 67,7 ± 4,4 > 0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 425,10 ± 21,50 443,00 ± 25,00 > 0,05 428,80 ± 25,50 451,0 ± 13,8 > 0,05

СРБ, мг/л 3,15 ± 1,1 1,3 ± 0.7 > 0,05 2,5 ± 1,4 1,8 ± 0,8 > 0,05

Фибриноген, г/л 2,6 ± 1,3 2,5 ± 0.2 > 0,05 2,95 ± 1,5 2,8 ± 0,8 > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,5 5,5 ± 1,2 > 0,05 5,1 ± 0,4 5,3 ± 0,6 > 0,05

ЛП, см 4,08 ± 0,5 3,85 ± 0,4 > 0,05 4,06 ± 0,3 4,08 ± 0,5 > 0,05

КДР ЛЖ, см 5,0 ± 0,7 4,9 ± 0,8 > 0,05 5,3 ± 0,5 5,4 ± 0,3 > 0,05

ФВ,% 60 ± 4,5 61 ± 5,3 > 0,05 62 ± 6,5 60 ± 3,7 > 0,05

ИММЛЖ, г/м2 110,5 ± 2,9 109,9 ± 2,6 >0,05 113,1 ± 3,5 116,6 ± 3,9 > 0,05
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прием рекомендованной терапии со-
блюдался более чем в 80 %. В группе 
ОМТ 42 (89,4 %) больных продлили 
прием АСК, 4 (8,6 %) больных в связи 
с развитием побочных эффектов пе-
решли на прием клопидогреля. Что 
касается приема статинов, то более 
приверженными к их приему оказа-
лись пациенты основной группы —  68 
(87,2 %) человек (табл. 3).

Также был проведен анализ ме-
дикаментозного компонента привер-
женности по шкале Мориски-Грин. 
Из 125 больных оказались приверже-
ны назначенному лечению только 64 
пациента (51,2 %; табл. 4). Наибольшая 
приверженность выявлена у больных 
до 60 лет: в основной группе у 28 
(35,9 %), в группе сравнения у 14 
(29,8 %) пациентов. Большинство па-
циентов набрали 3 балла, ответив «да» 
на вопрос о невнимательности к часам 
приема препаратов. 40 (31,9 %) паци-
ентов обеих групп не считали нужным 
прием препаратов при хорошем са-
мочувствии, чем, в частности, можно 
объяснить низкий процент приема 
статинов в сравнении с другими ре-
комендованными препаратами среди 
пациентов второй группы.

На фоне проведенной терапии 
статистически значимых изменений 
липидного спектра, показателей функ-
ции почек и размеров полостей сердца 
не было выявлено (табл. 5).

Заключение
С целью сравнения динамики 

клинической картины, морфофунк-
циональных параметров миокарда 
и приверженности к лечению на фоне 
ЧКВ в комбинации с ОМТ и только 
ОМТ у больных стабильной стенокар-
дией напряжения I–III ФК в сочетании 
с АГ I–II степени было проведено про-
спективное наблюдение за 125 боль-
ными (мужчины в возрасте 50–75 лет). 
В основную группу (ЧКВ со стентиро-
ванием + ОМТ) включены 78 пациен-
тов, в группу сравнения (ОМТ) —  47 
пациентов. По возрасту и частоте ос-
новных кардиоваскулярных факторов 
риска больные достоверно не различа-
лись. Пациенты обеих групп достовер-
но не различались по функционально-

му классу стенокардии, степени АГ 
длительности ишемического анамнеза, 
частоте перенесенного ИМ и функ-
циональному классу ХСН. Общий 
период наблюдения составил 1 год. 
Перед проведением КГ выполнялась 
нагрузочная проба —  тредмил-тест, 
оказавшийся положительным более 
чем у 80 % больных обеих групп.

Больным второй группы эндова-
скулярное вмешательство не проводи-
лось в основном в связи с наличием 
гемодинамически значимых стенозов 
в труднодоступных местах и хрониче-
ских кальцинированных АСБ.

За год наблюдения не было леталь-
ных исходов среди больных обеих 
групп, клинику стенокардии не опи-
сывали 21 (26,9 %) больной основной 
группы и 5 (10,5 %) больных группы 
сравнения. В обеих группах преобла-
дал 2-й ФК стенокардии напряжения, 
при этом снижение толерантности 
к физической нагрузке и прогресси-
рование клиники стенокардии отмече-
ны у 14 (18,4 %) пациентов основной 
группы и 8 (17,1 %) пациентов группы 
сравнения. Частота ОКС за год соста-
вила в основной группе 7 (9,2 %) слу-
чаев, связанных с рестенозом стентов, 
в группе сравнения —  17 (35,7 %) слу-
чаев в связи с достижением гемодина-
мически значимых стенозов (р < 0,05). 
Дополнительное плановое стентиро-
вание коронарных артерий проведено 
14 (18,4 %) больным основной группы 
и 8 (17,1 %) больным группы сравне-
ния. Целевых значений АД в процессе 
наблюдения достигли 64 (82,1 %) боль-
ных основной группы и 27 (57,5 %) 
пациентов группы сравнения (р < 0,05). 
Достоверных различий динамики мор-
фометрических и функциональных 
параметров миокарда, а также основ-
ных лабораторных показателей в обеих 
группах на фоне проводимого лечения 
отмечено не было.

В течение года наблюдения боль-
шинство больных соблюдали реко-
мендации, касающиеся образа жизни. 
Что касается медикаментозной тера-
пии, то 20 (25,6 %) больных основной 
группы самостоятельно прекратили 
в срок до шести месяцев прием клопи-
догреля с переходом на прием только 

АСК. В остальном приверженность 
к приему базисных антиангинальных 
и антиишемических препаратов оста-
валась в пределах 80 %, кроме приема 
статинов, наиболее приверженными 
к приему которых оказались пациенты 
основной группы.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) —  

ведущий модифицируемый фактор 
риска сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности во всем 
мире. В проведенных исследованиях 
в России и за рубежом хорошо изучена 
роль маркеров сердечно-сосудистого 
риска в возникновении и течении АГ, 
таких как дислипидемия, нарушения 
углеводного и жирового обменов. 
Борьба с факторами риска данно-
го заболевания, своевременная его 
диагностика и лечение лежат в основе 
профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений. Кроме этого, эпидемио-
логические и популяционные иссле-
дования указывают на значимую роль 

наследственных факторов в активации 
механизмов, запускающих повышение 
АД, и определяющих чувствительность 
или сопротивляемость индивидуума 
к болезням системы кровообращения 
[3]. Поиск генетической составляю-
щей АГ сосредоточен на выявлении 
полиморфизмов генов-кандидатов, ко-
дирующих основные нейрофизиологи-
ческие системы данного заболевания, 
и определении ассоциаций с указанной 
патологией. Однако и в настоящее вре-
мя нет четких данных, указывающих 
на то, какие из генотипов в конкретной 
популяции являются основополага-
ющими в формировании АГ, а какие 
выполняют защитные функции.

В значительной мере предикторы 
развития АГ определяются принад-
лежностью человека к определенной 
национальности. Именно поэтому все 
чаще проводятся эпидемиологические 
исследования в различных этнических 
группах для раннего выявления ре-
спондентов, подверженных высокому 
риску развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), и своевременного 
оказания профилактических меро-
приятий [4].

Цель	исследования —  выявить мар-
керы, определяющие риск развития 
АГ у населения Горной Шории, с уче-
том этнической принадлежности.

Предикторы риска развития артериальной 
гипертензии у населения Горной Шории различной 
этнической принадлежности
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доцент кафедры кардиологии2

М. Ю. Огарков, д. м. н., проф., зав. лабораторией эпидемиологии1, зав. кафедрой кардиологии2

О. Л. Барбараш, д. м. н., проф., член-корр. РАН, директор1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», г. Кемерово

2Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей —  филиал ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, г. Новокузнецк

Risk predictors of arterial hypertension development in population of Mountain Shoriya of various 
ethnical origins
Т. А. Mulerova, М. Yu. Ogarkov, О. L. Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo; Novokuznetsk Institute for Postgraduate 
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Резюме
В обследовании приняли участие 1 409 человек (901 —  шорцы, 508 —  
некоренные жители) из отдаленных поселков Горной Шории (Ортон 
и Усть-Кабырза), а также поселка городского типа Шерегеш. У шорцев 
риск развития артериальной гипертензии определяли повышенные уровни 
общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности, 
нарушения углеводного обмена, ожирение, включая абдоминальный 
его тип, семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний, 
носительство прогностически неблагоприятных генотипов D/D и C/C со-
ответствующих генов-кандидатов АСЕ и AGTR 1; в когорте некоренного 
этноса —  повышенные уровни общего холестерина и триглицеридов, 
ожирение, абдоминальное ожирение, семейный анамнез ранних сер-
дечно-сосудистых заболеваний, носительство минорного генотипа С/С 
гена AGTR 1.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, этнические когорты, факторы 
сердечно-сосудистого риска, полиморфизм генов-кандидатов.

Summary
1409 people (901 Shors, 508 non-indigenous people) from re-
mote villages of Mountain Shoriya (Orton and Ust-Kabyrsa) and 
urban-type settlement Sheregesh took part in the survey. In Shors, 
the risk of developing hypertension was determined by elevated 
levels of total cholesterol and low density lipoprotein cholester-
ol, violation of carbohydrate metabolism, obesity, including its 
abdominal type, the family anamnesis of early cardiovascular 
diseases, and a carriage of prognostically unfavorable genotypes 
D/D and C/C of the corresponding genes ACE and AGTR 1 can-
didates; in the cohort of non-indigenous ethnos-elevated levels 
of total cholesterol and triglycerides, obesity, abdominal obesity, 
the family anamnesis of early cardiovascular diseases, a carrier 
of the minor genotype C/C of the AGTR 1 gene.
Key words: arterial hypertension, ethnic cohorts, factors of car-
diovascular risk, polymorphism of candidate genes.
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Материалы	и	методы
Эпидемиологическое исследо-

вание населения, проживающего 
на юге Кузбасса проводилось в рам-
ках государственного задания по теме 
«Научное обоснование методов эффек-
тивного управления деятельностью 
организаций системы здравоохране-
ния и медицинской науки, обеспечи-
вающих реализацию мер по совер-
шенствованию медицинской помощи 
населению при болезнях системы кро-
вообращения в современных социаль-
но-экономических условиях развития 
субъектов Российской Федерации» 
научной лабораторией эпидемиоло-
гии сердечно-сосудистых заболеваний 
Научно-исследовательского института 
комплексных проблем сердечно-со-
судистых заболеваний (г. Кемерово).

В обследовании приняли участие 
1409 человек (901 —  шорцы, 508 —  
некоренные жители) из отдаленных 
поселков Горной Шории (Ортон 
и Усть-Кабырза), а также поселка 
городского типа Шерегеш. Возраст 
участников —  18 лет и старше. В пер-
вых двух поселках обследование ре-
спондентов проводилось сплошным 
методом на основании поименных 
списков, в последнем —  механиче-
ским (систематическим) отбором 
каждого второго (четного) элемента 
генеральной совокупности. Отклик 
коренного населения на обследование 
равен 56,6 % (табл. 1).

При систолическом АД (САД) бо-
лее 140 мм рт. ст. и (или) диастоли-
ческом АД (ДАД) выше 90 мм рт. ст. 
и (или) приеме антигипертензивных 
препаратов была диагностирована АГ. 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитан 
по формуле Кетле. При ИМТ более 
30 кг/м2 диагностировалось ожирение, 
при окружности талии более 102 см 
у мужчин и 88 см у женщин —  аб-
доминальное ожирение. Из лабо-

раторных показателей определяли 
уровни общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛНП), холестерина 
липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС-ЛВП), триглицеридов (ТГ), 
глюкозы. Полиморфизмы генов ACE 
(I/D, rs 4340), АGT (c.803T>C, rs699), 
AGTR 1 (А1166С, rs5186), ADRB 1 
(с. 145A>G, Ser49Gly, rs1801252), 
ADRA2B (I/D, rs 28365031), MTHFR 
(c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) 
и NOS 3 (VNTR, 4b/4a) тестировали 
с помощью ПЦР. Подробная характе-
ристика лабораторного обследования, 
генетического тестирования и методов 
статистического анализа представлена 
нами ранее в публикации [2].

Результаты
С целью оценки вклада клиниче-

ских факторов и генетических мар-
керов в формирование повышенного 
артериального давления все обследо-
ванные в обеих этнических когортах 
были разделены на две группы в за-
висимости от наличия или отсутствия 
АГ. В когорте шорцев первую группу 
составили 367 (40,7 %) лиц с АГ, вто-
рую группу —  534 (59,3 %) лица без 
АГ, в когорте некоренной националь-
ности —  230 (45,3 %) и 278 (54,7 %) 
соответственно. Основные показатели, 
характеризующие группы пациентов 
с АГ в зависимости от национальной 
принадлежности, представлены нами 
ранее в публикации [1].

Риск развития АГ в коренной этни-
ческой группе определяли следующие 
факторы сердечно-сосудистого риска: 
повышенные уровни ОХС [ОШ: 1,54; 
95 % ДИ: (1,05–2,26)] и ХС-ЛНП [ОШ: 
1,48; 95 % ДИ: (1,00–2,19)]; дислипиде-
мия [ОШ: 1,62; 95 % ДИ: (1,05–2,48)]; 
различные нарушения обмена глюкозы 
[ОШ: 1,53; 95 % ДИ: (1,01–2,30)]; ожи-
рение [ОШ: 2,25; 95 % ДИ: (1,49–3,39)]; 

абдоминальный тип ожирения [ОШ: 
1,53; 95 % ДИ: (1,06–2,22)]; семейный 
анамнез ранних ССЗ [ОШ: 1,88; 95 % 
ДИ: (1,34–2,65)]. В группе предста-
вителей некоренной национальности 
на риск формирования повышенного 
АД указывали: гиперхолестеринемия 
[ОШ: 1,87; 95 % ДИ (1,07–3,27)]; ги-
пертриглицеридемия [ОШ: 1,87; 95 % 
ДИ (1,17–3,00)]; дислипидемия [ОШ: 
3,87; 95 % ДИ (1,67–8,96)]; повышен-
ные показатели ИМТ [ОШ: 2,75; 95 % 
ДИ (1,75–4,33)] и окружности талии 
[ОШ: 2,73; 95 % ДИ (1,71–4,36)]; се-
мейный анамнез ранних ССЗ [ОШ: 
2,48; 95 % ДИ (1,58–3,90)].

Многофакторный анализ проде-
монстрировал в когорте коренной 
национальности ассоциации с АГ 
минорного генотипа D/D гена AСЕ 
[ОШ: 4,39; 95 % ДИ: (1,78–10,83); р = 
0,003] и мутантного гомозиготного 
генотипа С/С гена AGTR 1 [ОШ: 10,02; 
95 % ДИ: (1,08–93,36); р = 0,017] 
по рецессивному типу наследова-
ния (табл. 2). Риск развития данного 
заболевания у носителей аллеля D 
гена АСЕ возрастал у женщин [ОШ: 
9,90; 95 % ДИ: (2,00–48,92); р = 0,003], 
у лиц молодого возраста до 64 лет 
[ОШ: 4,06; 95 % ДИ: (1,56–10,59); р = 
0,002] и даже у респондентов, не име-
ющих факторов сердечно-сосудистого 
риска: некурящих [ОШ: 8,19; 95 % 
ДИ: (2,01–33,39); р = 0,002], с нор-
мативными значениями липидного 
спектра [ОШ: 11,00; 95 % ДИ: (1,63–
74,43); р = 0,022] и уровня глюкозы 
[ОШ: 4,35; 95 % ДИ: (1,48–12,82); 
р = 0,001], с нормальной массой тела 
[ОШ: 3,05; 95 % ДИ: (1,12–8,27); р = 
0,001]. У представителей некоренного 
этноса с повышенным АД оказался 
связан только генотип С/С гена AGTR 1 
[ОШ: 26,77; 95 % ДИ: (2,14–334,52); 
р = 0,001] по рецессивному типу 
наследования.

Таблица 1
Отклик коренного населения Горной Шории на обследование

Поселки
Всего Мужчины Женщины

Обследованных, n Отклик, % Обследованных, n Отклик, % Обследованных, n Отклик, %

Ортон 210 80,8 96 78,0 114 83,2

Усть-Кабырза 202 89,4 84 86,6 118 91,5

Шерегеш 489 44,3 104 29,7 385 51,0

Итого 901 56,6 284 49,8 617 60,4
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Среди лиц коренного этноса был 
установлен защитный генотип в от-
ношении формирования АГ, наследуе-
мый по доминантному типу —  генотип 
G/G гена ADRB 1 [ОШ: 0,45; 95 % ДИ: 
(0,26–0,77); р = 0,003]. У женщин [ОШ: 
0,45; 95 % ДИ: (0,22–0,89); р = 0,030], 
у некурящих [ОШ: 0,31; 95 % ДИ: 
(0,15–0,64); р = 0,045], у респондентов 
без нарушений обмена глюкозы [ОШ: 
0,23; 95 % ДИ: (0,08–0,63); р = 0,042], 
у обследованных, не имеющих ожире-
ния [ОШ: 0,40; 95 % ДИ: (0,21–0,76); р = 
0,050], включая абдоминальное [ОШ: 
0,37; 95 % ДИ: (0,18–0,74); р = 0,040], 
протективный эффект повышался.

У шорцев с дислипидемией [ОШ: 
3,15; 95 % ДИ: (1,02–9,71); р = 0,027] 
и абдоминальным ожирением [ОШ: 
2,60; 95 % ДИ: (1,26–5,39); р = 0,009] 
отношение шансов развития АГ повы-
шалось в три раза при гетерозиготном 
носительстве С/Т гена MTHFR.

Обсуждение
Выявление факторов, определя-

ющих риск развития АГ, остается 
актуальной задачей для научного со-
общества. Это связано как с отслежи-
ванием вектора распространенности 
АГ, прогнозированием осложнений, 
так и с оценкой эффективности и пла-

нированием профилактических мер 
в борьбе с модифицируемыми факто-
рами риска у генетически предраспо-
ложенных лиц.

Сочетанный контроль АД и уров-
ня липидов плазмы является пер-
спективным и направлен на сниже-
ние риска развития осложнений ССЗ. 
Литературные данные описывают ча-
стое сочетание АГ с дислипидемией 
в 40–85 % случаев. Фрамингемское 
исследование продемонстрировало 
большую распространенность гипер-
холестеринемии у респондентов с по-
вышенным уровнем АД [9]. В странах 
Западной Европы указанная комбина-

Таблица 2
Ассоциации полиморфизмов генов-кандидатов, кодирующих компоненты ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ACE, AGT, 

AGTR 1) c артериальной гипертензией в зависимости от типов наследования в обеих этнических когортах

Ген-кандидат Тип наследования Генотипы
Коренное население Некоренное население

ОШ 95 % ДИ р AIC ОШ 95 % ДИ р AIC

АСЕ, rs4340

Кодоминантный

I/I 1,00

0,003 355,1

1,00

0,200 169,3I/D 0,79 0,45–1,39 1,10 0,44–2,74

D/D 3,89 1,51–10,04 0,41 0,12–1,41

Доминантный
I/I 1,00

0,830 365,0
1,00

0,740 170,3
I/D–D/D 1,06 0,63–1,80 0,86 0,36–2,07

Рецессивный
I/I–I/D 1,00

0,003 353,7
1,00

0,076 167,3
D/D 4,39 1,78–10,83 0,39 0,13–1,13

Сверхдоминантный
I/I–D/D 1,00

0,063 361,6
1,00

0,290 169,3
I/D 0,61 0,36–1,03 1,53 0,70–3,37

Лог-аддитивный – 1,43 0,96–2,13 0,080 362,0 0,69 0,38–1,25 0,220 168,9

AGT, rs699

Кодоминантный

C/C 1,00

0,400 332,7

1,00

0,930 104,1T/C 0,79 0,42–1,51 0,90 0,25–3,20

T/T 0,60 0,28–1,27 1,19 0,29–4,90

Доминантный
C/C 1,00

0,280 331,4
1,00

0,990 102,2
T/C–T/T 0,72 0,40–1,30 1,01 0,32–3,12

Рецессивный
C/C–T/C 1,00

0,250 331,2
1,00

0,730 102,1
T/T 0,69 0,36–1,31 1,25 0,35–4,48

Сверхдоминантный
C/C–T/T 1,00

0,990 332,6
1,00

0,770 102,1
T/C 1,00 0,58–1,74 0,84 0,27–2,64

Лог-аддитивный – 0,77 0,53–1,13 0,180 330,7 1,07 0,53–2,17 0,850 102,2

AGTR 1, rs5186

Кодоминантный

A/A 1,00

0,058 328,8

1,00

0,006 94,0A/C 0,97 0,52–1,80 0,88 0,27–2,88

C/C 9,94 1,06–93,07 25,35 1,93–333,01

Доминантный
А/A 1,00

0,600 332,3
1,00

0,390 101,5
A/C–C/C 1,17 0,65–2,12 1,60 0,55–4,67

Рецессивный
A/A–A/C 1,00

0,017 326,9
1,00

0,001 92,0
C/C 10,02 1,08–93,36 26,77 2,14–334,52

Сверхдоминантный
A/A–C/C 1,00

0,750 332,5
1,00

0,280 101,1
A/C 0,91 0,49–1,68 0,55 0,18–1,65

Лог-аддитивный – 1,36 0,81–2,28 0,240 331,2 2,37 1,02–5,47 0,037 97,9
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ция факторов сердечно-сосудистого 
риска встречалась у 35 % обследован-
ных. При их взаимном потенцировании 
развитие кардиоваскулярных событий 
намного ускоряется. Различные нару-
шения углеводного обмена, сопрово-
ждающиеся развитием гиперинсулине-
мии, играют важную роль в развитии 
АГ. Указанные патологические состо-
яния сопровождаются нарушениями 
чувствительности тканей к инсулину 
в 40–60 % случаев. Наиболее высокие 
показатели САД и ДАД отмечаются 
у больных с АГ, имеющих изменения 
в обмене глюкозы.

В прогрессировании ожирения, 
как и повышенного АД, играет роль 
гиперактивация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. АГ 
развивается в 78 % случаев среди 
мужчин и 65 % среди женщин при 
наличии ожирения по результатам 
Фрамингемского исследования. Почти 
на 30 % увеличивается риск развития 
АГ при повышении ИМТ в течение че-
тырех лет на 5 % [9]. Главенствующую 
роль в развитии патологии, связанной 
с ожирением, оказывает распределе-
ние жировой ткани в организме. При 
этом риск развития АГ увеличивается 
в три раза при наличии именно абдо-
минального ожирения [5].

Одним из установленных маркеров 
АГ считается наследственность, при 
этом следующему поколению пере-
дается не болезнь, а признак, опреде-
ляющий предрасположенность к ней. 
В связи с этим эпидемиологические 
работы с привлечением генетических 
методов исследования, посвященные 
закономерностям распространения 
заболевания в популяциях и семьях, 
продолжают проводиться во всем 
мире. В крупных популяционных 
обследованиях изучался вклад в раз-
витие АГ I/D полиморфизма гена АСЕ. 
Многочисленные данные литературы 
рассматривают в качестве прогности-
чески неблагоприятного генотипа, ас-
социирующегося с повышением АД, 
минорный, мутантный генотип D/D. 
С риском формирования АГ связь ука-
занного генотипа выявили M. Singh et 
al. (2016) в Индии [11], E. Imbalzano et 
al. (2017) в Италии [8], F. I. Al-Saikhan 
et al. (2017) в Саудовской Аравии [6]. 

Мы получили сопоставимые резуль-
таты при сравнении с данными других 
зарубежных исследований. В популя-
ции шорцев высокий риск развития 
АГ определяло носительство именно 
D-аллеля гена АСЕ.

Эпидемиологическое исследо-
вание в Горной Шории продемон-
стрировало высокий риск развития 
АГ у лиц коренной и некоренной 
национальностей, носителей му-
тантного генотипа С/С гена AGTR 1 
(ОШ = 10,02 и 26,77 соответственно), 
что согласуется с данными ряда ав-
торов [7, 10]. В популяциях азиатов 
и европеоидов полиморфизм гена 
AGTR 1 также ассоциировался с АГ 
согласно мета-анализу, проведенному 
D. X. Liu et al. (2015), однако в попу-
ляции африканцев данной взаимос-
вязи выявлено не было [7]. Кроме 
этого, при проведении обследования 
в Египте были выявлены более тяже-
лые осложнения у пациентов с АГ, 
имеющих минорный аллель С в го-
мозиготном состоянии [12].

Заключение
У шорцев риск развития АГ 

определяли повышенные уровни 
общего холестерина и холестерина 
липопротеидов низкой плотности, 
нарушения обмена глюкозы, ожи-
рение, включая абдоминальный 
его тип, семейный анамнез ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
носительство прогностически не-
благоприятных генотипов D/D и C/C 
соответствующих генов-кандидатов 
АСЕ и AGTR 1; в когорте некоренного 
этноса —  повышенные уровни об-
щего холестерина и триглицеридов, 
ожирение, абдоминальное ожирение, 
семейный анамнез ранних сердеч-
но-сосудистых заболеваний, носи-
тельство минорного генотипа С/С 
гена AGTR 1.

Мониторинг АД и факторов, опре-
деляющих высокий риск его развития, 
является одной из лучших стратегий 
для проведения профилактических 
мер. Учет маркеров предрасполо-
женности к АГ позволит оптими-
зировать медико-организационные 
подходы к лечебно-профилактическим 
мероприятиям.
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Гипотензивные эффекты амлодипина 
у больных артериальной гипертонией 
с различной солечувствительностью
И. А. Аляутдинова, Н. В. Орлова
Кафедра поликлинической терапии лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» 
Минздрава России, г. Москва

Цель	исследования. Изучить показатели суточного 
мониторирования артериального давления у больных 
артериальной гипертонией с низким риском сердечно-со-
судистых осложнений с различной солечувствительностью 
на фоне терапии амлодипином.

Материалы	и	методы.	В исследование включено 
96 пациентов (в возрасте 25–50 лет) с АГ 1–2-й степени. 
Обследование проводилось на аппарате суточного мони-
тора артериального давления (СМАД-аппарат ЭДНИТ 
Meditech ABPM-02, «Гедеон Рихтер», Венгрия) до назна-
чения лекарственной терапии и через три месяца на фоне 
лечения амлодипином (Норваск, Pfizer). Оценивались 
показатели СМАД: среднесуточные (САДср. и ДАДср.), 
дневные (САДдн. и ДАДдн.), ночные (САДн. и ДАДн.), ча-
стота пульса, пульсовое АД (ПАД), значение суточного 
индекса (СИ), подъем АД в утренние часы. Проведено 
изучение порога вкусовой чувствительности к поваренной 
соли (ПВЧПС) по модифицированной методике R. Henkin, 
во время которой больные были разделены на две группы: 
с высоким и нормальным ПВЧПС.

Результаты.	После периода высокосолевой (потребле-
ние натрия в течение пяти дней 10–12 г) и низкосолевой 
(потребление натрия в течение пяти дней 3–5 г) диеты 
пациенты были разделены на солечувствительных и соле-
резистентных. По данным определения ПВЧПС выявлено, 
что у 52 обследованных больных АГ —  высокий, у 44 
пациентов —  нормальный ПВЧПС. Всем пациентам была 
рекомендована низкосолевая диета и назначен амлодипин 
в минимальной дозировке 2,5 мг в сутки с последующей 
титрацией доз. Целевые значения артериального давления 
у солечувствительных пациентов достигнуты на следую-
щих схемах: 12 % пациентов —  низкосолевая диета без 
лекарственной терапии, 27 % пациентов —  низкосолевая 
диета и амлодипин 2,5 мг, 19 % пациентов —  амлодипин 
2,5 мг (диету не соблюдали), 42 % пациентов —  амлодипин 
5 мг (диету не соблюдали). В группе солерезистентных 
пациентов назначение амлодипина в дозе 5 мг потребова-
лось 82 % больных, низкосолевая диета не влияла на до-
стижение целевого артериального давления. Результаты 
проведенного исследования выявили высокую гипотен-
зивную эффективность низкосолевой диеты у солечув-
ствительных пациентов. В то же время этот метод свя-
зан с низкой приверженностью пациентов, что приводит 
к необходимости перехода на медикаментозную терапию. 
Эффективность низкодозовой монотерапии амлодипином 
у солечувствительных больных подтверждалась досто-
верным изменением показателей СМАД: улучшением 
суточного профиля и скоростных показателей АД.

Тезисы X Межвузовской конференции  
молодых врачей-исследователей 

«Профилактика и лечение сердечно-сосудистых 
заболеваний», 

посвященной памяти заслуженного врача России,  
профессора И. И. Чукаевой

(Москва, 21 февраля 2019 года)

Организаторы конференции:
• московское отделение Российского медицинского общества по артериальной гипертонии (РМОАГ);
• Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова (РНИМУ).

Председатель конференции: О. А. Кисляк, д. м. н., проф., председатель Московского отделения РМОАГ, 
зав. кафедрой факультетской терапии лечебного факультета РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

В конференции принимали участие молодые ученые (до 35 лет) медицинских вузов России и лечебных 
учреждений г. Москвы.

Конференция ставила целью развитие научной и творческой активности молодых ученых. Участие в 
конференции позволило молодым ученым самостоятельно представить результаты своей работы, получить 
опыт выступления и публичного обсуждения научных результатов перед аудиторией.

Председатель организационного комитета: Н. В. Орлова, д. м. н., зам. председателя Московского отделения РМОАГ.
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Заключение. На фоне гипотензивной монотерапии ам-
лодипином достигнут более выраженный эффект у соле-
чувствительных пациентов в сравнении с солерезистентны-
ми, что подтверждается изменениями показателей СМАД. 
Амлодипин может быть рекомендован стартовой терапией со-
лечувствительным пациентам артериальной гипертонией 1–2 
степени с низким риском сердечно-сосудистых осложнений.

Сосудистое воспаление в острейшей 
фазе ишемических нарушений 
мозгового кровообращения
И. П. Амелина, Э. Ю. Соловьева
Кафедра неврологии факультета дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО «РНИМУ 
имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Введение.	Острые нарушения мозгового кровообраще-
ния (НМК) по сей день остаются важнейшей медико-соци-
альной проблемой во всех экономически развитых странах 
мира, занимая лидирующие позиции по заболеваемости 
и смертности. Д-димер имеет определенное отношение 
к возникновению инфаркта головного мозга и атероскле-
роза. Уровень D-димера значительно повышается, когда 
система свертывания и фибринолиза крови у пациентов 
с цереброваскулярными заболеваниями выходит из равно-
весия и находится в активированном состоянии. Чрезмерно 
высокий D-димер, аккумулированный в стенке кровенос-
ного сосуда, может вызвать его повреждение, приводя 
к возникновению эндотелиальной дисфункции.

Целью	исследования	стало изучение клинических 
данных и уровня D-димера у больных с острым наруше-
нием мозгового кровообращения в острейшей фазе.

Материалы	и	методы. Были проанализированы 
данные 78 пациентов (38 мужчин и 40 женщин), прохо-
дивших стационарное лечение в отделении реанимации 
и интенсивной терапии ГКБ № 13, с диагнозами «инфаркт 
головного мозга» (n = 39) и «динамическое нарушение 
мозгового кровообращения (ТИА)» (n = 39) в первые 24 
часа от начала заболевания, в связи с чем были разделены 
на две группы. Средний возраст пациентов исследуемой 
группы составил 65 лет. Критерии исключения: нали-
чие тяжелых соматических и эндокринных заболеваний, 
фибрилляция предсердий, ОНМК в анамнезе. Больные 
с диагнозом «инфаркт головного мозга» были разделе-
ны на четыре группы согласно классификации TOAST. 
Тяжесть состояния оценивалась в соответствии со шкалой 
тяжести инсульта национальных институтов здоровья 
США (NIHSS). Контрольная группа состояла из шести 
пациентов в возрасте 19–33 лет. Всем больным наряду 
с клиническим обследованием проводили количественное 
определение D-димера ИФА-методом с использованием 
набора D-димер-ИФА-БЕСТ (Россия). Оптическую плот-
ность регистрировали на приборе Multiskan FC Thermo 
Scientific (США). Результаты исследований обрабатывали 
с использованием стандартного пакета статистических 
методов программы Statistica 6.0 (StatSoft, США).

Результаты.	По TOAST лакунарный (49 %) был наибо-
лее часто встречающимся подтипом инсульта, следую-
щими были атеротромботический (26 %), кардиоэмболи-
ческий (15 %) и другие инсульты (10 %). На основании 
шкалы NIHSS классифицировано 38 микроинсультов: 
28 —  умеренных, 10 —  средней и 2 —  крайней степени 
тяжести. Более выраженный неврологический дефицит 
отмечался при атеротромботическом и кардиоэмболи-
ческом видах инсульта, что составило 38 % случаев со-
ответственно. Смерть наступила у четырех пациентов. 
Гиперхолестеринемия выявлялась в 62 % случаев, при-
чем при инфаркте головного мозга составила 38 %, при 
ТИА —  63 %. В контрольной группе уровень исследуе-
мого D-димера соответствовал нормальным величинам. 
При определении содержания D-димера его уровень был 
достоверное выше у пациентов с острым ишемическим 
инсультом по сравнению с группой ТИА (Me = 130 [LQ = 
30; UQ = 550], Me = 50 [LQ = 23; UQ = 128]; p = 0,02). 
Уровень D-димера у пациентов с острым ишемическим 
инсультом достоверно выше, чем в группе контроля (Me = 
130 [LQ = 30; UQ = 550], Me = 50 [LQ = 16; UQ = 80]; 
p = 0,04), что косвенно свидетельствует о нарушении 
функции эндотелия, окислительном стрессе и воспалении. 
Однако достоверного изменения величин D-димера между 
группой с ТИА и группой контроля не выявлено (Me = 
50 [LQ = 23; UQ = 128], Me = 50 [LQ = 16; UQ = 80]; 
p = 0,5), что указывает на обратимость патологического 
процесса у данной категории больных.

Заключение.	D-димер плазмы крови у больных 
с острым нарушением мозгового кровообращения в острей-
шей фазе показал хорошую корреляцию с началом развития 
заболевания. Поэтому измерение его уровня может стать 
дополнительным ресурсом в оценке острого состояния 
пациента и потенциально последующих.

Роль артериальной гипертонии 
в развитии осложнений беременности: 
данные обсервационного 
исследования —  регистр «БЕРЕГ»
Е. Л. Баркова, Р. И. Стрюк
Кафедра внутренних болезней стоматологического 
факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ имени А. И. Евдокимова» 
Минздрава России, г. Москва

Цель	исследования.	Оценить распространенность 
артериальной гипертонии (АГ) среди беременных и ее 
роль в развитии осложнений гестации в реальной кли-
нической практике.

Материалы	и	методы. В обсервационное исследо-
вание, проведенное в рамках регистра «БЕРЕГ», были 
включены 3 214 беременных, родоразрешенных в течение 
2014 г. в одном из крупных перинатальных центров сред-
ней полосы России. Среди женщин у 451 (14,0 %) были 
диагностированы различные клинические варианты АГ: 
хроническая АГ (ХАГ) —  гипертоническая болезнь I–II ст., 
1–2-й степени (175; 39,0 % —  первая группа), гестационная 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 3 / 2019, том № 1 Артериальная гипертензия 45

АГ (ГАГ, 117; 26,0 % —  вторая группа) и преэклампсия 
(ПЭ, 159; 35,0 % —  третья группа). Анализ клинических 
показателей у беременных с АГ проводили в сравнении 
с нормотензивными пациентками этого регистра (2 763 %; 
86,0 % —  группа контроля).

Результаты.	Распространенность АГ в реальной 
клинической практике встречается в 14 % случаев, что со-
ответствует среднестатистическим показателям развитых 
стран. Анализ клинических вариантов АГ показал, что 
специфичные для беременности клинические варианты 
АГ —  ГАГ и ПЭ среди беременных встречались досто-
верно чаще по сравнению с ХАГ. По возрасту пациентки 
с АГ были достоверно старше (Ме 30 лет [25 %; 75 %: 27; 
35 лет]), чем нормотензивные женщины (Ме 28 лет [25 %; 
75 %: 25; 32 года]; р = 0,003). У пациенток с ХАГ (28, 
16,0 %) по сравнению с группой контроля (291,10,5 %); 
р = 0,033), также как и с женщинами с ГАГ (8, 5,0 %) 
и ПЭ (17,14,5 %), беременность чаще осложнялась угро-
зой ее прерывания, плацентарной недостаточностью 
(группа контроля —  389 [14,1 %] vs. 1-я группа —  40 
[22,9 %] и группа контроля vs. 2-я группа —  50 [31,4 %]; 
р < 0,002). Преждевременные роды путем кесарева сече-
ния достоверно чаще были у женщин с ХАГ (30; 17,1 %) 
и ПЭ (56; 35,2 %), чем в группе контроля (276; 10,0 %) 
и с ГАГ (10; 8,5 %).

Заключение.	Все клинические варианты АГ у бе-
ременных по сравнению с нормотензивными паци-
ентками ассоциированы с более старшим возрастом, 
и у пациенток с ХАГ и ПЭ течение беременности чаще 
осложняется угрозой ее прерывания и плацентарной 
недостаточностью.

Значение экстренно отсроченных 
чрескожных коронарных вмешательств 
в предупреждении прогрессирования 
дисфункции левого желудочка 
у больных передним инфарктом 
миокарда
Г. Г. Газарян, Р. И. Стрюк
Кафедра внутренних болезней стоматологического 
факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ имени А. И. Евдокимова» 
Минздрава России, г. Москва

Цель	исследования.	Оценить значение экстренно от-
сроченных чрескожный коронарных вмешательств (ЧКВ) 
у больных острым инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМпST) передней локализации в отношении 
предупреждения прогрессирования дисфункции ЛЖ.

Материал	и	методы.	Обследовано 295 больных 
передним ИМпST в возрасте 59,0 года [25 %; 75 %: 
52,0; 69,0 года], госпитализированных в НИИ СП 
им. Н. В. Склифосовского с ОКС, у которых по резуль-
татам клинико-лабораторного обследования был диа-
гностирован передний ИМпST. У всех больных не про-
водилась тромболитическая терапия, и 113 из них были 
выполнены ранние ЧКВ (в первые 12 часов) —  I группа, 

103 —  экстренно отсроченные (в сроки 12–72 часа) вмеша-
тельства —  II группа и 79 больных, составивших группу 
сравнения, были без реперфузионной терапии (РТ) —  III 
группа. Всем больным помимо тщательного сбора анамнеза 
и стандартных клинико-лабораторных исследований при 
поступлении определяли исходный риск смерти по шкале 
TIMI. Успех вмешательства оценивали по данным ЭКГ-
ангиографического сопоставления с исходными данными, 
сократительную функцию левого желудочка (ЛЖ) опре-
деляли по данным Эхо-КГ в динамике.

Результаты. При оценке сократительной функции ЛЖ 
оказалось, что в исходном состоянии у больных I и II групп 
количество больных с ФВ менее 40 % было сопоставимым 
(20,4 и 25,3 % соответственно) и меньшим по сравнению 
с III группой (36,2 %). После проведенных ЧКВ количество 
пациентов с ФВ менее 40 % в первых двух группах сни-
зилось более чем в два раза (6,7 и 11,1 % соответственно) 
и значимо не изменилось в группе сравнения (32,1 %, p 
< 0,05). Количество больных с конечно-диастолическим 
индексом (КДИ) ЛЖ, превышающим 90 мл/м2 в группах 
после ранних и экстренно отсроченных ЧКВ составило 
10,9 и 15,1 % соответственно, в то время как в группе 
сравнения —  21,2 %. От проведения РТ зависела как ча-
стота формирования аневризмы ЛЖ, так и количество 
вовлеченных в нее сегментов. Так, в I и II группах ко-
личество аневризм составило 29,0 % и 19,1 % соответ-
ственно, что было в два раза меньше по сравнению с III 
группой —  57,1 % (p < 0,001). Аневризмы ЛЖ у больных 
первых двух групп, как правило, носили локальный ха-
рактер, ограничиваясь двумя верхушечными сегментами, 
и только в 6,7 и 4,0 % случаев в формирование аневризмы 
ЛЖ было вовлечено три и более сегмента, в то время как 
в 26,8 % случаев у больных III группы аневризмы носили 
обширный характер (p < 0,001). Госпитальная летальность 
после ранних и экстренно отсроченных ЧКВ составила 
2,6 и 3,9 %, соответственно; без РТ —  16,4 % (p < 0,001).

Заключение.	Применение ранних и экстренно от-
сроченных ЧКВ позволяет ограничить формирование 
аневризмы, предотвратить прогрессирование дисфункции 
ЛЖ, что важно для ближайшего и отдаленного прогноза 
больных, перенесших передний ИМпST.

Возможности коррекции 
тревожных расстройств у пациентов 
с вертеброгенным синдромом 
позвоночной артерии
М. В. Путилина, Н. В. Теплова, Д. В. Гришин
Кафедра клинической фармакологии лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» 
Минздрава России, г. Москва
ГБУЗ «ГКБ № 15 имени О. М. Филатова» Департамента 
здравоохранения г. Москвы

Актуальность.	В настоящее время традиционная те-
рапия дорсопатии с синдромом позвоночной артерии 
(ВСПА) представляет собой сборное представление врача 
о лекарственных средствах и методах немедикаментоз-
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ного лечения (массаж, мануальная терапия, акупункту-
ра, чрескожная электронейростимуляция, лазеротерапия 
и др.) без учета индивидуальных особенностей пациента. 
Эффективность некоторых методик, особенно лекарствен-
ных блокад, включающих глюкокортикоиды, местные 
анестетики, в большинстве случаев сомнительна с позиций 
доказательной медицины. Применение антиоксидантов при 
развитии ВСПА потенциально является одним из наиболее 
оптимальных методов патогенетической терапии.

Целью	исследования данной работы явилось изучение 
влияния препарата Мексидол® (этилметилгидроксипи-
роксидин сукцинат ЭМГПС) на клинические корреляции 
с тревожными расстройствами у пациентов с ВСПА.

Материалы	и	методы. Методом свободной выборки 
на базе неврологических отделений городской клинической 
больницы № 15 имени О. М. Филатова обследовано 90 
человек в возрасте от 30 до 55 лет (средний возраст 47,1 ± 
2,6 года), среди них мужчин 40 % (n = 36, средний возраст 
45,7 ± 1,6 года) и 60 % женщин (n = 54, средний возраст 
50,7 ± 1,1 года) с диагнозом «дорсопатия шейного отдела 
позвоночника с синдромом позвоночной артерии», хрони-
ческим рецидивирующим или персистирующим течением 
(давность обострения не более месяца). Выраженность 
болевого синдрома варьировала от умеренной (60 %) до вы-
раженной (40 %), методом простой подборки пациенты 
были поделены на две группы: первая группа (основная, 
n = 45) принимала стандартную терапию, включающую 
в себя НПВС, анальгетики, миорелаксанты плюс лечение 
антиоксидантом Мексидол® 500 мг внутривенно капельно 
в течение 10 дней с последующим переходом на таблетки 
по 375 мг в сутки (по одной таблетке 125 мг три раза в сут-
ки) в течение 20 дней; пациенты второй группы (n = 45, 
группа сравнения) принимали стандартную терапию для 
лечения дорсопатии (анальгетики, НПВС, миорелаксан-
ты). Обе группы были сопоставимы по полу и возрасту. 
Повторные обследования были проведены через 1, 3, 6 
месяцев с момента первого исследования. Для оценки эф-
фективности лечения использовались следующие шкалы: 
общего клинического впечатления, цервикобрахиалгии, 
вертебрального и плечелопаточного синдромов, качества 
жизни EUROQOL; по шкале эмоциональных нарушений 
Спилбергера; по шкале головокружения; по шкале вегета-
тивных нарушений А. М. Вейна. Для верификации диагноза 
проводилось рентгенологическое исследование шейного 
отдела позвоночника.

Результаты.	У пациентов отмечался высокий удельный 
вес личностной тревоги, выражавшейся во внутреннем 
волнении, тревоге и постоянном чувстве напряжения, 
беспокойства, отсутствия доверия к проводимому лечению. 
У пациентов с ВСПА обнаруживалась тесная зависимость 
проявлений от основного заболевания. Все пациенты по-
сле терапии отмечали значительное улучшение, через три 
месяца пять пациентов (11,1 %) отмечали незначительное 
ухудшение, через шесть месяцев прослеживалась та же 
закономерность. Тревожность в обеих группах до лечения 
характеризовалась как умеренная (количество баллов от 39 
до 49). Через месяц после первого осмотра в основной 
группе показатель личностной тревоги снизился до 24,6 

балла, через три месяца остался неизменным, несколько 
возрос через шесть месяцев до 30,1 балла. После прове-
денного лечения с использованием Мексидола наблюда-
лась выраженная положительная динамика показателей 
по шкале Спилбергера. Важным компонентом лечения 
стало активное участие пациента, он становился партнером 
терапевтического процесса. Это послужило пусковым мо-
ментом для устранения психоэмоционального компонента 
болевого синдрома. Регресс симптомов тревоги отмечался 
сразу после окончания курса терапии.

Заключение.	Выявлено влияние антиоксидантной 
терапии на динамику тревожности у пациентов с верте-
брогенным синдромом позвоночной артерии.

Значимость положительного 
теста сердечной фракции белка, 
связывающего жирные кислоты, для 
отдаленного прогноза у пациентов 
с острым коронарным синдромом без 
подъема сегмента ST с сопутствующим 
сахарным диабетом II типа
В. А. Захарова, С. А. Бернс
Кафедра внутренних болезней стоматологического 
факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ имени А. И. Евдокимова» 
Минздрава России, г. Москва
ГБУЗ «ГКБ имени М. Е. Жадкевича» Департамента 
здравоохранения г. Москвы

Цель	исследования. Анализ взаимосвязи положи-
тельного теста сердечной фракции белка, связывающе-
го жирные кислоты (сБСЖК), с развитием неблагопри-
ятных исходов в течение года наблюдения у пациентов 
с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) в зависимости от наличия сахарного диабета 
второго типа (СД-2).

Материал	и	методы. В исследование было включено 
153 больных ОКСбпST, госпитализированных в отделе-
ние неотложной кардиологии ГКБ им. М. Е. Жадкевича 
с диагнозом «острый коронарный синдром» в пери-
од с марта 2014-го по январь 2017 г. Из 153 пациентов 
нестабильная стенокардия (НС) была диагностиро-
вана у 106 (69,3 %), инфаркт миокарда (ИМ) —  у 47 
(30,7 %) больных. При поступлении всем пациентам 
проводились оценка критериев включения (исключения) 
и подписание информированного согласия. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комите-
том ГКБ им. М. Е. Жадкевича. Критериями включения 
участников в исследование являлись: 1) подписанная 
пациентом форма информированного согласия на уча-
стие в исследовании; 2) возникшие в течение 24 часов 
до госпитализации НС или ИМ без подъема сегмента 
ST. Критерий исключения —  ОКСбпST, осложнивший 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). В качестве 
конечной точки рассматривались: сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный ИМ, нефатальное острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), декомпенсация 
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хронической сердечной недостаточности (ХСН), а также 
комбинированная конечная точка (ККТ), включающая все 
перечисленные неблагоприятные исходы. Всем пациен-
там помимо стандартного обследования был выполнен 
качественный анализ на cБСЖК. Период наблюдения 
составил 12 месяцев.

Результаты.	Пациенты с ОКСбпST без СД с небла-
гоприятным течением заболевания были значимо (p < 
0,0001) старше пациентов с благоприятным исходом, 
имели бóльшую медиану баллов по шкале GRACE (p = 
0,0018), позитивную реакцию маркеров некроза миокарда 
[hsTnI (p = 0,03)] и сердечной недостаточности [BNP (р = 
0,0009)] наряду с меньшей медианой скорости клубоч-
ковой фильтрации, определенной по формуле MDRD 
(p = 0,0006), и медианой уровня гемоглобина (p = 0,002). 
Кривые Каплана-Майера продемонстрировали значимую 
вероятность наступления комбинированной конечной точ-
ки у пациентов с положительным сБСЖК, определенным 
в индексную госпитализацию ОКСбпST, как у пациентов 
с наличием, так и с отсутствием СД-2. В представленном 
нами исследовании сБСЖК также выступает в роли мар-
кера развития неблагоприятных исходов в течение года 
после ОКСбпST. Примечательно, что в группе пациентов 
с СД-2 с неблагоприятным прогнозом все пациенты имели 
положительный тест сБСЖК при поступлении.

Заключение. Положительный тест на сБСЖК при 
поступлении в стационар может рассматриваться как пре-
диктор неблагоприятного отдаленного прогноза у больных 
ОКСбпST.

Распространенность ожирения 
у беременных различных социальных 
групп —  анализ данных регистра 
«БЕРЕГ»
Е. Ю. Иванова, Р. И. Стрюк
Кафедра внутренних болезней стоматологического 
факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ имени А. И. Евдокимова» 
Минздрава России, г. Москва

Цель	исследования. Оценить распространенность 
ожирения у беременных и его взаимосвязь с социальным 
статусом в реальной клинической практике по данным 
наблюдательного исследования беременных —  регистр 
«БЕРЕГ».

Материал	и	методы.	Из 3 214 женщин, родоразре-
шенных в Тульском областном перинатальном центре 
в период с 01.01.2014 по 31.12.2014 и вошедших в регистр 
«БЕРЕГ», у 625 (19,4 %) имело место ожирение I–III сте-
пени, (средний возраст 30,37 ± 5,91 (95 % ДИ: 29,9–30,84), 
до вступления в беременность ИМТ: 34,8 [32,68; 37,23] 
кг/м2. В зависимости от социального статуса все паци-
ентки с ожирением были разделены на четыре группы: 
служащие (225; 36 % —  1-я), рабочие (210; 33,6 % —  2-я), 
домохозяйки (175; 28 % —  3-я) и учащиеся (15; 2,4 % —  
4-я), которую в связи с малым количеством пациенток 
не включили в данный анализ.

Результаты.	По возрасту женщины 3-й группы ока-
зались достоверно (p < 0,001) моложе (28 [23; 34] лет) 
женщин предыдущих двух групп (30 [27; 35] лет и 31 
[27;36] год соответственно). Вместе с тем среди пациен-
ток 3-й группы достоверно (p < 0,001) чаще встречались 
курящие (49; 22,5 %), число которых в 1-й и 2-й группах 
было меньшим (25; 9,4 % и 43; 16,8 % соответственно). 
Многорожавшие женщины (трое и более родов) досто-
верно реже встречались среди женщин 1-й группы (108; 
40,4 %), в то время как во 2-й и 3-й группах многорожав-
шие составили более половины пациенток (130; 51,0 % 
и 113; 52,0 % соответственно). Коморбидные состояния 
имели место в большом проценте случаев среди пациен-
ток с ожирением: артериальная гипертония до беремен-
ности (ГБ I–II ст.) встречалась у 103 (16,9 %) женщин 
и с одинаковой частотой во всех трех группах (39; 14,6 %; 
40; 15,7 % и 24; 11,0 % соответственно). Почти с такой же 
частотой, как и ГБ, имел место сахарный диабет типа 
второго типа (СД-2), и его частота была наименьшей 
в 3-й группе (28; 12,9 %), чем в 1-й (59; 22,1 %; p = 0,05) 
и 2-й группах (51; 20,0 %; Р < 0,0001). Патологию щито-
видной железы, чаще гипотиреоз или узловой зоб (эу-
тиреоз), диагностировали у каждой третьей пациентки 
из 1-й группы (95; 35,5 %), что было достоверно чаще 
по сравнению со 2-й (74; 29,0 %) и 3-й группами (57; 
26,2 %). Хронические заболевания мочеполовой системы, 
чаще хронический пиелонефрит и хронический цистит, 
так же как и патология щитовидной железы, наблюдались 
более чем у 20 % женщин с одинаковой частотой во всех 
трех группах. Значительно реже (около 10 % случаев) 
встречались пациентки с сопутствующей патологией 
со стороны желудочно-кишечного тракта и органов 
дыхания и редко (около 3 % случаев) диагностировали 
железодефицитную анемию.

Заключение.	Среди беременных различных социаль-
ных групп с высокой частотой диагностируется ожирение 
I–III ст., которое ассоциируется с наличием коморбидных 
состояний —  АГ, СД-2, хронических заболеваний других 
органов и систем, что может отягощать течение геста-
ционного периода и способствовать неблагоприятным 
перинатальным исходам.

Сердечно-сосудистые события 
и кардиальные осложнения 
при внебольничной пневмонии 
пневмококковой этиологии
Т. Н. Колосова, И. Г. Гордеев, О. А. Байкова
Кафедра госпитальной терапии № 1 лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» 
Минздрава России, г. Москва

Актуальность. Пневмония относится к числу наибо-
лее распространенных инфекционных заболеваний. 
Исторически известно, что Streptococcus pneumoniaе 
занимает лидирующее место в структуре возбудителей 
внебольничной пневмонии. Смертность среди паци-
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ентов с внебольничной пневмонией в возрасте старше 
60 лет, имеющих серьезную сопутствующую патоло-
гию, а также в случаях тяжелого течения пневмонии 
составляет от 15 до 30 %. У пациентов с внебольничной 
пневмонией летальные исходы, происходящие в течение 
месяца после разрешения заболевания, в 50 % случаев 
не могут быть объяснены непосредственно тяжестью 
течения пневмонии, наличием одного или нескольких 
критериев тяжести (дыхательной недостаточностью или 
сепсисом). В таком случае сердечно-сосудистые ослож-
нения являются одной из основных причин летального 
исхода. Streptococcus pneumoniaе обладает тропностью 
к миокарду и инвазивностью за счет действия адгези-
нов, холинсвязывающего протеина А, фосфорилхолина. 
Попадая в миокард, пневмококк запускает процессы 
некроптоза и апоптоза, что приводит к образованию 
микроочаговых повреждений, трансформирующихся 
впоследствии в зоны фиброза. Пневмококковая этио-
логия пневмонии может служить предиктором неблаго-
приятного прогноза течения заболевания, отдаленных 
сердечно-сосудистых осложнений.

Цель	исследования.	Изучить сердечно-сосудистые 
события и внелегочные кардиальные осложнения при 
внебольничной пневмонии, вызванной Streptococcus 
pneumoniae, спрогнозировать неблагоприятный прогноз 
течения заболевания.

Задачами	исследования	являются:	1) оценить рас-
пространенность Streptococcus pneumoniae у пациентов 
с внебольничной пневмонией, используя различные методы 
диагностики; 2) определить различие в частоте кардиаль-
ных событий и внелегочных кардиальных осложнений 
у пациентов с внебольничной пневмонией пневмококко-
вой и иной этиологией; 3) установить взаимосвязь пнев-
мококковой этиологии пневмонии и частоты сердечно-
сосудистых осложнений и внелегочных кардиальных 
осложнений; 4) провести скрининговое исследование 
биомаркера повреждения миокарда сБСЖК у пациентов 
с внебольничной пневмонией; 5) оценить диагностическую 
и прогностическую значимость биомаркера поврежде-
ния миокарда сБСЖК, а также оценить его корреляцию 
с сердечно-сосудистыми событиями и внелегочными кар-
диальными осложнениями у пациентов с внебольничной 
пневмонией.

Материалы	и	методы. Начато исследование, пред-
полагающее включение 200 пациентов, госпитализи-
рованных в стационар с клинико-рентгенологической 
картиной внебольничной пневмонии, в возрасте от 40 
до 80 лет. К настоящему моменту включено 30 пациентов. 
Всем пациентам проводятся рентгенологическое иссле-
дование органов грудной клетки (рентгенография в двух 
проекциях или МСКТ), общий анализ крови (оценка 
гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, 
лейкоцитарной формулы), биохимический анализ крови 
(с оценкой: общий белок, альбумин, мочевина, креати-
нин, калий, натрий, АЛТ, АСТ, глюкоза, С-реактивный 
белок, КФК), анализы крови на прокальцитонин, pro-BNP, 
экспресс-тест сыворотки кров для определения сБСЖК 
(с пороговым уровнем чувствительности 7 нг/мл), клини-

ческий анализ мокроты с окраской по Грамму, бактери-
ологический анализ мокроты (диагностически значимая 
концентрация колониеобразующихся единиц более 106/мл, 
для S. pneumoniae —  105/л), ЭКГ, эхокардиография. При 
необходимости уточнения состояния миокарда прово-
дится сцинтиграфия миокарда. Учитывая недостаточную 
информативность культурального метода определения 
Streptococcus pneumonia, в качестве вспомогательной ме-
тодики используется иммунохроматографический метод 
определения антигена S. pneumoniae в моче. Планируется 
введение ПЦР диагностики S. pneumoniae в крови для 
верификации инвазивных пневмококковых пневмоний.

Результаты	и	выводы. На текущий момент обращает 
на себя внимание меньшая встречаемость пневмококко-
вой этиологии пневмонии (13 %) в сравнении с данными 
литературы, где данный показатель достигает 50–70 %. 
У ряда пациентов (10 %) определятся положительный 
экспресс-тест сБСЖК, свидетельствующий о повреж-
дении миокарда (при исключении острой кардиальной 
патологии). Для изучения прогностических перспектив 
данного маркера планируется исследование количе-
ственного уровня сБСЖК в сыворотке крови. В ходе 
дальнейшего исследования планируется проведение 
анализа частоты сердечно-сосудистых осложнений, 
лабораторных показателей и определение прогностиче-
ских моделей тяжелого течения и кардиальных ослож-
нений в группах пневмококковых и непневмококковых 
пневмоний.

Роль биохимических биомаркеров 
в диагностике коронарного 
атеросклероза
Ю. А. Котова, А. А. Зуйкова, О. Н. Красноруцкая
Кафедра поликлинической терапии и общей врачебной 
практики ФГБОУ ВО «ВГМУ имени Н. Н. Бурденко» 
Минздрава России, г. Москва

Цель	исследования. Изучить возможность использо-
вания биохимических биомаркеров в диагностике коро-
нарного атеросклероза.

Материалы и методы. Материалом для исследования 
стало обследование 93 пациентов со стабильным течением 
ИБС, в том числе 33 женщин и 60 мужчин в возрасте от 47 
до 75 лет (средний возраст 61,8 ± 8,1 года), находившихся 
на лечении в кардиологическом отделении № 2 БУЗ ВО 
«ВГКБСМП № 1». Наличие коронарного атеросклероза 
у пациентов подтверждалось проведением коронароанги-
ографии по методике Judkins (1967). Все пациенты были 
объединены в три группы сравнения: первую составили 
3 мужчин и 19 женщин, имевших незначительное пора-
жение коронарного русла, по данным КАГ. Во вторую 
группу вошли 30 мужчин и 11 женщин с поражением 1 
или 2 сосудов, в третью —  26 мужчин и 4 женщины с по-
ражением трех и более сосудов. Группы были сравнимы 
по возрасту. Также пациенты были разделены на группы 
в зависимости от процента максимального стеноза диаме-
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тра пораженных артерий: первая группа также составила 
22 человека (стеноз менее 50 %), вторая группа составила 
50 человек (стеноз от 50 до 70 %), третья группа —  21 
человек со стенозом более 71 %, что является показанием 
для проведения реваскуляризации. Статистическая обра-
ботка результатов исследования проводилась с помощью 
программы SPSS Statistics 20.

Результаты.	В исследуемой выборке была определена 
статистическая взаимосвязь между полом и числом пора-
женных сосудов: незначительное поражение гораздо чаще 
встречалось у женщин (83,3 %), двухсосудистое —  у муж-
чин (72,7 %), преобладающее число пациентов с пораже-
нием трех и более сосудов (87,5 %) составили мужчины. 
При сравнении показателей в выделенных трех группах 
были обнаружены достоверные различия по уровню гомо-
цистеина (р = 0,000 по критерию Краскела-Уоллеса), СОД 
(р = 0,015), шаперонной активности (р = 0,011), АДФГн 
(р = 0,003), КДФГн (р = 0,028). При сравнении значений 
АДФГо и КДФГо в группах, отличающихся по числу 
пораженных сосудов, различий не было выявлено (р = 
0,493 и р = 0,234 по критерию Краскела-Уоллеса соответ-
ственно). При сравнении групп в зависимости от процента 
максимального стеноза диаметра пораженных артерий 
были установлены достоверные различия по всем трем 
группам (р = 0,030) по уровню шаперонной активности: 
в группе с незначимым стенозом —  78,8 % [60,6; 82,5], 
в группе со стенозами средней выраженности —  72,4 % 
[67,4; 75,3], в группе со стенозами, требующими рева-
скуляризации —  68,3 % [60; 68,3]. Такая же тенденция 
отмечалась при оценке уровня гомоцистеина (р = 000). 
При оценке активности СОД установлено, что в группе 
с незначимыми стенозами она была наибольшей и соста-
вила 41,7 % [39,1; 47,3]. Между всеми тремя группами 
выявлена достоверная разница по данному показателю (р = 
0,003). При оценке окислительной модификации белков 
также установлена достоверная разница между всеми 
группами по показателям АДФГн (р = 0,001) и КДФГн (р = 
0,025), а вот по показателям АДФГо и КДФГо опять же 
не было получено достоверных различий (р = 0,475; р = 
0,274).

Заключение.	Полученные данные позволяют рассма-
тривать возможность дальнейшего использования изуча-
емых биомаркеров в скрининг-диагностике коронарного 
атеросклероза.

Финансовая поддержка. Научная работа выполнена 
на средства гранта президента Российской Федерации 
для государственной поддержки молодых российских 
ученых —  кандидатов наук № МК-552.2018.7.

Влияние полипрагмазии 
на когнитивные функции пациентов 
старческого возраста
М. И. Куликова, М. С. Черняева
Кафедра факультетской терапии и профессиональных 
болезней лечебного факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ имени 
А. И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва

Актуальность. В последние годы в РФ и мире увели-
чилась продолжительность жизни, что привело к увеличе-
нию количества больных не только пожилого, но и стар-
ческого возраста. Растущий возраст создает предпосылки 
для развития у лиц данной возрастной группы все боль-
шего количества хронических заболеваний, наличие 
которых диктует необходимость назначения большого 
количества лекарственных средств (ЛС). Именно поэто-
му у этих пациентов проблема полипрагмазии особенно 
актуальна. Многочисленными фармакоэпидемиологиче-
скими исследованиями установлено, что полипрагмазия 
является основным фактором развития нежелательных 
побочных реакций (НПР) у больных пожилого и стар-
ческого возраста. Одной из таких НПР может являться 
нарушение когнитивных функций. Однако в доступной 
литературе отсутствуют данные о взаимосвязи поли-
прагмазии с состоянием когнитивных функций у лиц 
старческого возраста.

Цель	исследования.	Оценить взаимосвязь между ко-
личеством принимаемых ЛС и состоянием когнитивных 
функций у пациентов в возрасте 80 лет и старше, стра-
дающих эссенциальной артериальной гипертонией (АГ).

Материалы	и	методы.	Обследовано 58 пациентов 
в возрасте 80 лет и старше (средний возраст 86,2 года, 
мужчин —  17 [29,3 %], женщин —  41 [70,7 %]), находя-
щихся на лечении в терапевтическом отделении много-
профильной больницы. Всем пациентам была проведена 
оценка листа назначения, и в зависимости от количества 
принимаемых ЛС они были разделены на две группы: 
больные, принимающие менее пяти ЛС, составили пер-
вую группу (n = 17, средний возраст 84,8 года, 6 [35,3 %] 
мужчин, 11 [64,7 %] женщин); пациенты, принимающие 
пять и более ЛС —  вторую группу (n = 41, средний 
возраст —  86,7 года, 11 [26,8 %] мужчин, 30 [73,2 %] 
женщин) Когнитивные функции оценивали с помощью 
следующих тестов: КШОПС (краткая шкала оценки 
психического статуса), МоСА (Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций), тест литеральных и ка-
тегориальных ассоциаций, тест Струпа, Бостонский тест 
называния, ТМТ части А и В (trail making test), ШОИВ 
(шкала оценки интеллекта взрослых —  The Wechsler 
Adult Intelligence Scale IV), тест «Цифровые символы», 
тест на запоминание слов (Word List Test) и когнитивная 
тест-шкала оценки болезни Альцгеймера (adas-cog). 
Статистическая обработка данных выполнялась в про-
грамме SPSS Statistics 8. Нормальность распределения 
полученных параметров оценивалась с помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Достоверность различий 
определялась на основании однофакторного диспер-
сионного анализа. Для ненормально распределенных 
показателей применялся непараметрический критерий 
U Манна-Уитни.

Результаты.	У пациентов второй группы по сравне-
нию с больными первой выявлено статистически значимо 
меньшее количество баллов по шкалам КШОПС (20,6 
и 23,0 балла соответственно; р = 0,021) и МоСА (20,5 
и 19,1 балла соответственно; р = 0,023). Больные вто-
рой группы называли статистически значимо меньшее 
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количество слов в тесте категориальных ассоциаций 
(10,6 и 13 слов соответственно; р = 0,015) и предметов 
в Бостонском тесте называния (27 и 28,6 предмета соот-
ветственно; р = 0,038). Результаты других когнитивных 
тестов статистически значимо не различались у пациентов 
первой и второй групп.

Заключение. У пациентов старческого возраста по-
липрагмазия ассоциируется со снижением интегрального 
показателя когнитивных функций, семантической памяти, 
номинативной функции речи.

Случай амиодарон-индуцированного 
тиреотоксикоза у пациента 
с гипертрофической кардиомиопатией
М. Ю. Маслова, Н. С. Крылова, Н. Г. Потешкина
Кафедра общей терапии факультета дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО «РНИМУ 
имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва
ГБУЗ «ГКБ № 52» Департамента здравоохранения г. Москвы

Клинический	случай. Пациент З., 46 лет, около 
пяти лет наблюдается на кафедре общей терапии ФДПО. 
В анамнезе в 26 лет выявлены изменения на ЭКГ, уста-
новлен диагноз «гипертрофическая кардиомиопатия» 
(ГКМП). С 41 года появились сердцебиение, перебои 
в работе сердца. При суточном мониторировании ЭКГ 
на фоне синусового ритма —  желудочковая экстра-
систолия (ЖЭС) высоких градаций, при электрофизи-
ологическом исследовании —  пароксизмальная поли-
морфная желудочковая тахикардия (ЖТ). Выполнена 
радиочастотная аблация очагов эктопических желу-
дочковых аритмий в правом желудочке с неполным 
эффектом. При генетическом исследовании у пациента 
выявлены мутация в гене миозинсвязывающего протеина 
С (MYBPC 3) —  c.2541C>G (p.Tyr847Ter) с доказанной 
патогенетической значимостью для ГКМП и мутация 
в гене титин-CAP (TCAP) —  c.448G>A (p.Gly150Ser), 
расцененная как модифицирующий фактор. Учитывая 
высокий риск внезапной сердечной смерти (НCM Risk-
SCD 8,1 %), пациенту имплатирован однокамерный 
кардиовертер-дефибриллятор. Назначение сотагексала 
по 160 мг в сутки не сопровождалось значимым анити-
аритмическим эффектом, назначен амиодарон по схеме. 
В 43 года на фоне приема амиодарона похудел на 8 кг 
за месяц, возобновилось сердцебиение, перебои в рабо-
те сердца. При обследовании выявлено снижение ТТГ 
до 0,0017 мкМЕ/мл (норма 0,3–4,5), повышение Т4св. 
до 77,22 пмоль/л (норма 9–16), Т3св. до 29,82 пмоль/л 
(норма 3,7–6,5). Установлен диагноз: «амиодарон-ин-
дуцированный тиреотоксикоз (АИТ) второго типа». 
Амиодарон отменен, назначен бисопролол 10 мг в сутки. 
По ЭКГ —  фибрилляция предсердий (ФП) с ЧСС 124 
уд./мин., признаки выраженной гипертрофии миокар-
да ЛЖ. При Эхо-КГ асимметричная гипертрофия ЛЖ 
с толщиной МЖП 33 мм, задняя стенка ЛЖ 11 мм, КДО 
ЛЖ 63 мл, ФВ ЛЖ 69 %. Передне-задний размер левого 

предсердия 46 мм. Среднее давление в ЛА 17,8 мм рт. ст. 
Признаков внутрижелудочковой обструкции не выявлено. 
При суточном мониторировании ЭКГ —  ФП с макси-
мальной ЧСС 165 уд./мин., минимальная ЧСС —  95 
уд./мин., 24 ЖЭС, из них семь парных, одна пробежка 
ЖТ из трех комплексов, четыре паузы максимально 
до 2,1 с. Эндокринологом рекомендован прием предни-
золона 15 таблеток по 5 мг в сутки, тирозол 10 мг три 
раза в день. На фоне назначенной терапии отмечалось 
постепенное повышение уровня ТТГ до 0,02 мМЕ/мл 
со снижением Т4св. до 3,71 нг/дл. По УЗИ щитовидной 
железы: диффузные изменения с неоднородной струк-
турой при нормальном объеме. Лечение глюкокортико-
стероидами (ГКС) осложнилось развитием синдрома 
Кушинга. Эндокринологом рекомендовано продолжить 
прием тирозола и преднизолона с последующей посте-
пенной отменой ГКС по 5 мг в неделю под контролем 
гормонов щитовидной железы. В связи с тахисистоли-
ческой формой ФП до 120 уд./мин. назначено лечение 
метопрололом 150 мг в сутки с сотагексалом 160 мг 
в сутки с положительным эффектом и последующим 
уменьшением дозы метопролола до 50 мг в сутки и со-
тагексала до 80 мг в сутки.

Заключение.	Клинический случай демонстрирует 
сложность подбора антиаритмической и пульсурежаю-
щей терапии у пациента с ГКМП, высоким риском ВСС, 
осложненной АИТ с тахисистолической формой ФП. 
Назначение комбинации препаратов из группы бета-бло-
каторов в высоких дозировках, один из которых обладает 
антиаритмическим действием, является редким исключе-
нием и не обсуждается в международных рекомендациях. 
Более того, высокие дозы сотагексала при выраженной 
гипертрофии миокарда могут оказывать проаритмогенный 
эффект. Однако, учитывая наличие у пациента высокого 
риска ВСС, установленного ИКД с функцией водителя 
ритма, некупирующееся состояние тахисистолии до 120 
уд./мин., противопоказания к назначению амиодарона, 
это привело к назначению одновременно двух препа-
ратов из одной группы, что позволило эффективно кон-
тролировать ЧСС с отсутствием рецидивирования ЖТ 
и последующей корректировкой терапии.

Изучение суточного 
мониторирования артериального 
давления в периоперационном 
периоде у больных с различной 
стрессоустойчивостью
О. Е. Морунов, Н. В. Орлова
Кафедра поликлинической терапии лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» 
Минздрава России, г. Москва

Цель	исследования.	Изучить показатели суточного 
мониторирования артериального давления в периопера-
ционном периоде артроскопии и сопоставить полученные 
данные со стрессоустойчивостью пациентов.
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Материалы	и	методы. В исследование включили 
91 пациента (в возрасте 30–60 лет) с АГ 1–2-й степени. 
Проведены тесты на стрессоустойчивость: Perceived 
Stress Scale (PSS) и the Depression, Anxiety and Stress Scale 
(DASS). Обследование проводилось на аппарате суточ-
ного монитора артериального давления (СМАД-аппарат 
ЭДНИТ Meditech ABPM-02 «Гедеон Рихтер», Венгрия) 
за две недели до оперативного вмешательства и за сутки 
до оперативного вмешательства. Оценивались показате-
ли СМАД: среднесуточные (САДср. и ДАДср.), дневные 
(САДдн. и ДАДдн.), ночные (САДн. и ДАДн.), частота пульса, 
пульсовое АД (ПАД), значение суточного индекса (СИ), 
подъем АД в утренние часы.

Результаты.	По результатам тестов на стрессоустойчи-
вость больные были разделены на две группы: 34 стрессоу-
стойчивых пациента и 57 —  нестрессоустойчивых. Группы 
были сопоставимы по основным показателям: возраст, 
пол, данные анамнеза. При сравнении показателей СМАД 
у нестрессоустойчивых пациентов в дооперационном 
периоде определялось увеличение вариабельности САД. 
Среди нестрессоустойчивых пациентов выявлены более 
низкие величины суточного индекса САД (Non-dipper): 
до операции СИ САД —  9, после операции СИ САД —  7, 
до операции СИ ДАД —  8, после операции СИ ДАД —  6,5. 
У стрессоустойчивых пациентов СИ САД до операции —  
12, после операции —  11, СИ ДАД до операции —  11, 
после операции СИ ДАД —  9,5 (P < 0,05).

Заключение. У пациентов с АГ 1–2-й степени с низкой 
стрессоустойчивостью в периоперационном периоде под 
воздействием предоперационного стресса определяются 
увеличение скорости утреннего подъема АД, увеличение 
вариабельности САД и снижение величины суточного 
индекса в периоперационном периоде. Таким образом, 
показатели суточного профиля АД указывают на наличие 
риска гипертензивных реакций в периоперационном 
периоде у нестрессоустойчивых пациентов, что необхо-
димо учитывать в подготовительном предоперационном 
периоде.

Токсическая кардиомиопатия на фоне 
высокодозной химиотерапии 
у молодой пациентки с множественной 
миеломой
А. К. Пашаева, Н. Г. Потешкина, А. М. Сванадзе
Кафедра общей терапии факультета дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО «РНИМУ 
имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва
ГБУЗ «ГКБ № 52» Департамента здравоохранения г. Москвы

Клинический	случай.	В гематологическом отделе-
нии ГКБ№ 52 наблюдалась пациентка Е. 42 лет с диа-
гнозом: «множественная миелома с парапротеинемией 
и протеинурией Бенс-Джонса κаппа, распространен-
ным остеодеструктивным синдромом, III стадия (Durie-
Salmon), III стадия (ISS)». Химиотерапия (пять курсов 
ПХТ по программе VCD: бортезомиб 2,0 мг, подкож-

но 1 раз в день в 1-й, 4-й, 8-й, 11-й дни, циклофосфан 
400 мг, внутривенно капельно в 1-й, 8-й дни, декса-
метазон 40 мг, внутривенно капельно в 1–4-й, 8–11-й 
дни). Мобилизация ПСКК (периферических стволовых 
кроветворных клеток) —  высокая доза циклофосфана 
1200 мг, внутривенно капельно пять раз в день (сум-
марно 6 100 мг). Сбор ПСКК. Осложнения: миеломная 
нефропатия, токсическая кардиомиопатия, артериальная 
гипертензия II стадии, АГ II степени, риск ССО-3. НК 
2А III ФК по NYHA. БЛНПГ.

В анамнезе: заболевание дебютировало в 40 лет с боля-
ми в пояснично-крестцовом отделе позвоночника. Лечилась 
амбулаторно, периодически принимала НПВС. Ухудшение 
состояния в 41 год, когда усилился болевой синдром. Rg 
плоских костей и МРТ позвоночника: во всех костях вы-
являются множественные очаги деструкции.

При обследовании во время проведения первого курса 
химиотерапии по программе VCD у пациентки отмеча-
ется повышение цифр АД до 150/90 мм рт. ст. Назначена 
гипотензивная терапия (кордафлекс R 50 мг, индапамид 
2,5 мг). На ЭКГ ритм синусовый с ЧСС 86 в минуту. 
ПБЛНПГ. ЭхоКГ: размеры полостей и функции мио-
карда в пределах нормы (ФВ 62 %). При поступлении 
после пятого курса химиотерапии перед ауто-ТПСКК 
жалобы на одышку при незначительной физической 
нагрузке, учащенное сердцебиение. Объективно состо-
яние относительно удовлетворительное. Кожные покро-
вы бледные, чистые. Периферические отеки голеней 
и стоп. Дыхательная система без патологии. Сердечно-
сосудистая система: тоны сердца приглушены, шумов нет. 
Ритм правильный. ЧСС 100 уд./мин. АД 140/90 мм рт. ст. 
Пищеварительная и мочевыделительная системы без 
патологии. 

Результаты инструментально-лабораторных исследо-
ваний. Общий анализ крови: гемоглобин —  118 г/л, тром-
боциты —  228 × 109/л, лейкоциты —  6,3 × 109/л. Б/х анализ 
крови: креатинин —  130 мкмоль/л. IgМ —  14 мг/дл, IgА —  
20 мг/дл, IgG —  412 мг/дл. СКФ 21 мл/мин./1,73 м2; общий 
анализ мочи: белок 0,3 г/л. Белок Бенс-Джонса: в сыво-
ротке —  2,1 г/л, в моче —  5,28 г в сутки. Миелограмма: 
плазматические клетки 0,4 %. Вторичная гипогаммаглобу-
линемия. Содержание β2 18,9 мг/л. NT-proBNP —  3 542 нг/л. 
ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 100 в минуту. ПБЛНПГ. Эхо-
КГ: диффузный гипокинез ЛЖ с ФВ 36 %. Незначительная 
дилатация ЛЖ. Незначительный гидроперикард (расхожде-
ние листков перикарда до 5 мм). Диастолическая дисфунк-
ция по первому типу. Признаков легочной гипертензии нет. 
МРТ сердца без контрастирования: умеренная дилатация 
полости ЛЖ с ФВ 40 %. Гистологическое исследование 
костного мозга: картина множественной миеломы, убе-
дительных данных амилоидоза с поражением структур 
костного мозга нет. Учитывая данные Эхо-КГ, ФВ 36 %, 
рекомендовано воздержаться от проведения ауто-ТПСКК 
в настоящее время. Рекомендованы бисопролол 5 мг два 
раза в день, эналаприл 5 мг утром, гипотиазид 25 мг утром. 
На фоне терапии состояние пациентки улучшилось, по-
высилась толерантность к физическим нагрузкам, умень-
шился отечный синдром.
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Заключение.	Данный клинический пример демонстри-
рует токсическое влияние ВХТ на сердечно-сосудистую 
систему у онкологических больных, которое подтвержда-
ется снижением сократительной способности миокарда 
и развитием артериальной гипертензии.

Остеопонтин у больных хронической 
обструктивной болезнью легких как 
независимый фактор риска развития 
ишемической болезни сердца
Н. А. Суворова, И. Г. Гордеев, О. А. Байкова
Кафедра госпитальной терапии № 1 лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» 
Минздрава России, г. Москва

Актуальность.	Белок остеопонтин (ОП) является мно-
гофункциональным протеином, занимающим важное место 
в продукции цитокинов, дифференциации различных 
клеток, в процессах иммунного ответа, кальцинирования. 
Имеются большое количество исследований по изучению 
данного маркера у онкологических пациентов, у паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), различными сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Большое число публикаций говорит о роли ОП 
в формировании атеросклероза, корреляции уровня ОП 
с тяжестью атеросклероза. Кроме того, ОП признан значи-
мым участником в процессе воспаления при атеросклерозе.

Целью	исследования явилось изучение роли ОП 
у больных хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) как маркера системного воспаления в патогенезе 
ишемической болезни сердца.

Задачами	исследования	являлись изучение взаимос-
вязи между повышением уровня ОП и степенью снижения 
ОФВ1, выявление взаимосвязи между уровнем остеопонти-
на и дислипидемией, определение корреляционных связей 
между повышением уровня остеопонтина и изменениями 
в коагуляционном потенциале крови; анализ корреляции 
между уровнем остеопонтина и частотой сердечно-сосу-
дистых событий, частотой повторных госпитализаций 
по поводу обострения ХОБЛ.

Материалы	исследования.	В исследование включены 
100 пациентов, которые были разделены на две группы 
(первая группа: пациенты с ХОБЛ А-D по GOLD [n = 47]; 
вторая группа: пациенты с ХОБЛ A-D по GOLD в сочета-
нии с ИБС [n = 53]); 20 здоровых некурящих добровольцев. 
Обследуемые пациенты распределены по подгруппам А, B, 
C, D с учетом тяжести ХОБЛ по шкале GOLD.

Методы	исследования.	Всем участникам исследо-
вания проведено стандартное обследование (подсчет 
индекса никотин-ассоциированного риска, оценка шкал 
CAT, mMRC, CCQ; исследование функции внешне-
го дыхания, рентгенография органов грудной клетки, 
ЭКГ, Эхо-КГ; исследование липидного профиля, уровня 
С-реактивного белка; исследование спонтанной агрега-
ции тромбоцитов и индуцированной АДФ-агрегации 
тромбоцитов, тест шестиминутной ходьбы, подсчет 

индекса BODE). Всем пациентам проведено исследова-
ние уровня остеопонтина методом иммуноферментного 
анализа.

Результаты.	При предварительной оценке полученных 
данных установлено достоверное повышение уровня 
остеопонтина в обеих группах, более значительное по-
вышение в группе ХОБЛ + ИБC. Выявлено достоверное 
повышение уровня СРБ у пациентов в группе ХОБЛ + 
ИБС по сравнению с пациентами с изолированной ХОБЛ. 
При этом имеется тенденция к повышению уровня СРБ 
в подгруппах пациентов с ХОБЛ и ХОБЛ + ИБС В и D 
по шкале GOLD, а как известно, пациенты с ХОБЛ B и D 
имеют более выраженную симптоматику, более частые 
обострения. При проведении предварительной оценки 
уровня ЛПНП и АДФ-агрегации тромбоцитов имеется 
тенденция к повышению уровня ЛПНП и агрегационного 
потенциала в подгруппах пациентов В и D в обеих группах 
обследованных.

Заключение.	Можно сделать предварительный вы-
вод о том, что уровень остеопонтина зависит от стадии 
ХОБЛ, а также повышается при сочетании ХОБЛ с ИБС. 
Необходима дополнительная оценка полученных данных 
для определения корреляции между такими показате-
лями, как уровень остеопонтина, липидный профиль, 
С-реактивный белок, агрегация тромбоцитов, их корреля-
ции с частотой сердечно-сосудистых событий, частотой 
обострения ХОБЛ. Уровень остеопонтина также может 
быть использован в качестве маркера системного вос-
паления, определения стадии ХОБЛ и оценки степени 
сердечно-сосудистого риска.

Оценка факторов сердечно-сосудистого 
риска у медицинских работников 
городской многопрофильной больницы
К. Г. Ткаченко, А. Д. Эрлих
Кафедра факультетской терапии лечебного факультета 
ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, г. Москва
ГБУЗ г. Москвы «ГКБ № 29 имени Н. Э. Баумана» 
Департамента здравоохранения г. Москвы

Цель	исследования.	Оценить частоту распространения 
различных факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у сотрудников многопрофильной боль-
ницы (городская клиническая больница № 29 г. Москвы).

Материал	и	методы.	Проведено медицинское обсле-
дование (артериальное давление, вес, рост, окружность 
талии, определение в крови уровней липидов и глюкозы 
и ответы на вопросы специально созданной анкеты) 322 
медицинских работников старше 40 лет.

Результаты.	Средний возраст обследуемых составил 
51,6 ± 7,8 года; среди них: 21 % врачей, 47 % медсестер; 
91 % женщин. Известная артериальная гипертония в про-
шлом была у 50 %, а повышенное артериальное давление 
выше 140/90 мм рт. ст. выявлено у 40 % обследуемых, 
причем у 56 % из тех, кто регулярно принимает анти-
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гипертензивные препараты. Частота других ФР ССЗ 
была следующей: низкая физическая активность —  74 %, 
гиперлипидемия —  69 %, избыточное употребление 
соли —  68 %, ожирение —  43 %, неправильное пита-
ние —  37 %, курение —  25 %. Среди всех сотрудников, 
принимающих ацетилсалициловую кислоту, 80 % при-
нимали ее, не имея к этому абсолютных показаний (для 
первичной профилактики), а среди лиц с абсолютными 
показаниями к статинам, препарат этого класса принима-
ли 11 %. При сравнении показателей у женщин разного 
возраста было выявлено, что частота поведенческих ФР 
(неправильное питание, избыточное потребление соли, 
низкая физическая активность) у женщин младше 50 лет 
значимо не отличалась от таковой у женщин старше 
50 лет, а частота курения у более молодых женщин была 
даже выше.

Заключение.	Обследование медицинских работни-
ков старше 40 лет выявило высокую частоту хорошо 
известных модифицированных ФР ССЗ, особенно низкой 
физической активности, гиперлипидемии, избыточного 
употребления соли, ожирения. Распространенность в ис-
следуемой группе артериальной гипертонии, курения 
и неправильного питания также была высокой, но в сред-
нем не превышали эти показатели в общероссийской 
популяции. Выявлены высокая частота приема аспирина 
лицами, не имеющими к нему абсолютных показаний 
и, наоборот, низкая частота использования статинов у лиц 
с абсолютными показаниями к этому классу препаратов, 
а также низкая эффективность медикаментозного лечения 
артериальной гипертонии.

Влияние распространенности 
и локализации фрагментации QRS-
комплекса на течение ИБС у лиц, 
перенесших инфаркт миокарда
Ю. Н. Федулаев, И. В. Макарова, А. В. Бабаев, 
И. Н. Шошина, Т. В. Пинчук
Кафедра факультетской терапии педиатрического факуль-
тета ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, ГБУЗ ГКБ N13 ДЗМ, ГБУЗ ГП N109 ДЗМ; г. Москва

Цель	исследования. Оценить частоту обращений 
в ЛПУ амбулаторного звена, количество госпитализаций 
(в том числе для установки ЭКС), повторных сердечно-
сосудистых событий и летальных исходов в когорте лиц, 
перенесших инфаркт миокарда (давностью от 4 до 15 лет) 
в зависимости от наличия фрагментации QRS-комплекса 
на 12-канальной ЭКГ покоя. Изучить влияние распростра-
ненности и различной локализации фрагментации QRS 
на течение ИБС в данной группе больных.

Методы	исследования.	Проанализированы элек-
трокардиограммы 137 пациентов (возраст 46–67 лет) 
ЛПУ ЮВАО г. Москвы, перенесших инфаркт миокарда. 
Основная группа (с фрагментацией QRS-комплекса) 
включала 39 пациентов (43,6 % мужчин; средний воз-
раст 56,1 ± 9,4 года), контрольная группа —  98 (42,9 % 

мужчин; средний возраст 57,3 ± 9,8 года). Критерии 
включения: ФВ ЛЖ выше 50 %, ширина желудочкового 
комплекса менее 120 мс. Критерии исключения: фибрил-
ляция и трепетание предсердий в анамнезе, АВ-блокада 
III ст., удлинение интервала QT, ГЛЖ по данным Эхо-КГ. 
Использовались общепринятые критерии фрагментации 
QRS-комплекса: зазубрина зубца R (S) или RSR не менее 
чем в двух отведениях, соответствующих одной зоне 
кровоснабжения. Статистическая обработка выполнялась 
в программе SPSS 20.0 (SPSS Inc., США), статистически 
значимыми считались значения р < 0,05.

Результаты. Получены достоверно более высокие 
шансы летального исхода (р = 0,048; ОШ: 2,7; 95 % ДИ: 
1,1–6,5) в основной группе. Фрагментация по трем стен-
кам левого желудочка (передней, нижней, боковой) от-
мечалась в 16,7 % летальных исходов и не отмечалась 
в случаях благоприятного исхода (р < 0,001), при этом 
в 75,0 % летальных случаев (и только в 3,7 % случаев 
с благоприятным исходом) фрагментация локализовалась 
по боковой стенке (в отведениях I, AVL, V5, V6; p < 
0,001). Среди больных с фрагментацией QRS частота 
обращений в ЛПУ амбулаторного звена, госпитализаций 
и имплантации ЭКС была достоверно выше (р < 0,001). 
Корреляционная связь между числом отведений с фраг-
ментацией QRS и частотой госпитализаций оказалась 
прямой, сильной, статистически достоверной (rxy = 0,77; 
p < 0,001). Частота развития повторных сердечно-со-
судистых событий (инфарктов миокарда) не зависела 
от наличия фрагментации QRS. Фрагментация по ниж-
ней стенке (отведения II, III, AVF) увеличивала шансы 
имплантации ЭКС в 18,7 раза (р = 0,005; ОШ: 18,7; 95 % 
ДИ: 2,1–167,3).

Заключение. У больных с ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда, с сохраненной ФВ ЛЖ и синусовым ритмом 
фрагментация QRS-комплексов свидетельствует о небла-
гоприятном прогнозе: более высокой обращаемости в ЛПУ 
амбулаторного звена, увеличении частоты госпитализаций, 
в том числе для установки ЭКС, увеличении частоты 
летальных исходов. С увеличением распространенности 
фрагментации QRS возрастает число госпитализаций в кар-
диологические стационары. Регистрация фрагментации 
QRS по трем стенкам левого желудочка, и в особенности 
по боковой стенке, может указывать на высокую веро-
ятность неблагоприятного исхода, по нижней стенке —  
на более высокие шансы развития аритмических событий, 
требующих установки ЭКС.

Ишемия миокарда у пациента 
с гипертрофической кардиомиопатией 
в сочетании с ИБС. Восьмилетняя 
история наблюдения
А. С. Юнисова, Н. С. Крылова, Н. Г. Потешкина
Кафедра общей терапии факультета дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО «РНИМУ 
имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва
ГБУЗ «ГКБ № 52» Департамента здравоохранения г. Москвы

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Клинический	случай.	Пациент Ц., 64 года, около 
восьми лет наблюдается на кафедре общей терапии 
ФДПО. В возрасте 40 лет появились ноющие боли 
за грудиной без четкой связи с физической нагрузкой, 
а с 56 лет беспокоят приступы сжимающих болей за гру-
диной при быстрой ходьбе. Артериальная гипертензия 
максимально до 180/100 мм рт. ст. На ЭКГ выявлены 
глубокие асимметричные отрицательные зубцы Т в I, 
аVL, V2–V6, по поводу чего в 56 лет госпитализирован 
с диагнозом «инфаркт миокарда». При Эхо-КГ эндо-
кардиальная поверхность верхушки ЛЖ неоптимально 
визуализировалась, создавая впечатление апикальной 
аневризмы ЛЖ. В связи с отсутствием динамики кар-
диоспецифических маркеров данных за ОКС не полу-
чено, и больному проведена велоэргометрия (ВЭМ). 
Выявлена преходящая депрессия сегмента ST до 2 мм 
при нагрузке мощностью 125 Вт. Пациенту выполне-
на коронароангиография (КАГ) с вентрикулографией 
(ВГ), при которой не было выявлено стенотического 
поражения коронарных артерий, а в области верхуш-
ки ЛЖ выявлена не аневризма, а уменьшение объема 
ЛЖ с апикальным заострением полости ЛЖ. Таким 
образом, диагностирована апикальная гипертрофиче-
ская кардиомиопатия (ГКМП), которая подтверждена 
данными МРТ сердца с гадолинием, где отмечалось 
интрамиокардиальное накопление препарата в апикаль-
ных сегментах ЛЖ, характерное именно для ГКМП. 
Спустя шесть лет пациент стал отмечать изменение 
характера загрудинных болей с их учащением. ВЭМ 
по-прежнему продемонстрировала наличие ишемии 
миокарда, однако толерантность к физической нагрузке 
несколько снизилась, и проба прекращена на уровне 
100 Вт. При КАГ выявлен стеноз передней межжелудоч-
ковой ветви (ПМЖВ) в средней трети до 95 %. Больному 
выполнена баллонная ангиопластика, и имплантиро-
ван стент без лекарственного покрытия в среднюю 
треть ПМЖВ. Восстановлен кровоток TIMI3. После 
проведенной процедуры больной отметил улучше-

ние самочувствия: исчезновение ангинозных болей 
и увеличение толерантности к физической нагрузке. 
Больному рекомендована тройная антитромботическая 
терапия в связи с наличием пароксизмальной формы 
фибрилляции предсердий (ацетилсалициловая кислота 
75 мг, клопидогрел 75 мг, дабигатран 110 мг два раза 
в день с монотерапией дабигатраном через один год), 
бисопролол 5 мг в сутки, аторвастатин 40 мг, перин-
доприл 2 мг, амиодарон 200 мг в сутки. Через месяц 
после выписки из стационара по дороге в поликлинику 
на плановый прием к терапевту у пациента отмечался 
дискомфорт за грудиной, потребовавший остановки. 
Несмотря на то что на ЭКГ отсутствовала динамика, 
больной с подозрением на тромбоз стента госпитали-
зирован в отделение кардиореанимации другого стаци-
онара. В рамках ОКС проведена повторная КАГ. Стент 
проходим, данных за тромбоз не получено. Спустя два 
года пациент в плановом порядке госпитализирован. 
При ВЭМ, помимо обычных для пациента признаков 
ишемии миокарда, отмечено незначительное снижение 
толерантности к физической нагрузке по сравнению 
с предыдущим исследованием. Проведена КАГ в плано-
вой порядке, и выявлено поражение ПМЖВ: на границе 
проксимальной и средней трети эксцентрично стено-
зирована до 65–70 %, в средней трети визуализируется 
установленный ранее стент с рестенозом до 55 %. Стент 
с лекарственным покрытием имплантирован в прокси-
мальной-средней трети ПМЖВ с покрытием ранее стен-
тированного участка (стент в стент). На контрольной 
ангиограмме коронарный кровоток в бассейне ПМЖВ 
TIMI III. Рекомендовано увеличение дозы статинов.

Заключение.	Приведенный случай интересен тем, что 
иллюстрирует присоединение ИБС у больного с ГКМП 
через шесть лет и ее прогрессирование, несмотря на адек-
ватную терапию. Продемонстрированы сложность диф-
ференциальной диагностики ГКМП и ИБС, возможность 
их сочетания и важность выявления сопутствующей ИБС 
у пациентов ГКМП.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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