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Проблемы высокой распростра-
ненности, негативного влияния 

на продолжительность и качество 
жизни пациентов определяют арте-
риальную гипертензию (АГ) как одно 
из наиболее значимых сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). АГ за-
нимает второе место среди факторов 
сердечно-сосудистого риска, уступая 
только дислипидемии по значимости 
влияния на риск развития летальных 
исходов [1]. По данным исследова-
ния ЭССЕ-РФ, распространенность 
АГ в нашей стране составляет 44 % 
(40,8 % среди женщин и 48,2 % среди 
мужчин), при этом в некоторых регио-
нах эта цифра достигает 56,1 % [2]. 
Осведомлены о наличии АГ 78,9 % 
женщин и 67,5 % мужчин, из них ан-
тигипертензивную терапию (АГТ) по-
лучают 60,9 % женщин и 39,5 % муж-

чин —  гипертоников. Большинству 
пациентов врачи назначают монотера-
пию —  56,1 % мужчин и 52,7 % жен-
щин [3]. Достижение целевого уровня 
артериального давления (АД) в РФ 
составляет 23,0 %, следует отметить 
различия в значениях этого показате-
ля в разных странах: так, в Румынии 
19,9 % больных эффективно контро-
лируют АГ [4], в Италии —  37,0 %, 
[5], в США —  53,1 % [6], в Канаде —  
65,8 % [7].

При этом потери лет жизни на-
прямую связаны со степенью повы-
шения АД: АГ I степени приводит 
к уменьшению продолжительности 
жизни на 3,4 года у мужчин и 1,7 —  
у женщин, а гипертензия III степе-
ни сокращает ее на 11,4 и 8,0 года 
соответственно [8]. Сложившаяся 
ситуация, а также появление новой 

информации по результатам кли-
нических исследований, мета-ана-
лизов определяют потребность 
в изменении подходов к лечению 
пациентов с АГ. Так, в 2017 году 
Американский колледж кардиоло-
гии (American College of Cardiology) 
и Американская ассоциация серд-
ца (American Heart Association) о-
публиковали обновленную версию 
«Рекомендаций по профилактике, 
выявлению, оценке и управлению 
высоким артериальным давлени-
ем у взрослых» [9], в 2018 году 
появились новые «Рекомендации 
по управлению артериальной гипер-
тензией» Европейского общества 
кардиологов (European Society of 
Cardiology) и Европейского обще-
ства гипертонии (European Society of 
Hypertension) [10]. Согласно этому 

Особенности ведения коморбидного пациента 
с артериальной гипертензией  
на современном этапе

В. Н. Каретникова, д. м. н., проф. кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии1, 
зав. лабораторией патологии кровообращения2

Т. Н. Зверева, к. м. н., доцент кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии1,2

О. Л. Барбараш, д. м. н., проф., член-корр. РАН, зав. кафедрой кардиологии и сердечно-
сосудистой хирургии1, директор2

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Кемерово
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», г. Кемерово

Current features of management of comorbid patients with hypertension
V. N. Karetnikova, T. N. Zvereva, O. L. Barbarash
Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo State Medical University; Kemerovo, Russia

Резюме
В статье представлен анализ современного состояния проблемы ведения 
пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и различным коморбидным 
фоном. Освещены основные положения актуальных рекомендаций 
по управлению артериальной гипертензией Европейского общества 
кардиологов (European Society of Cardiology) и Европейского общества 
гипертонии (European Society of Hypertension) 2018 года. Акцентирована ин-
формация о новых целевых значениях артериального давления (АД) в диа-
пазоне 120–130 мм рт. ст. для систолического АД (САД) и 70–80 мм рт. ст. —  
для диастолического (ДАД) у большинства больных за исключением лиц 
65 лет и старше, а также пациентов с хронической болезнью почек, у кото-
рых рекомендовано достигать АД 130–139 мм рт. ст. Также представлена 
современная позиция о приоритетности комбинированной (изначально 
двойной, при неэффективности —  тройной), преимущественно фикси-
рованной антигипертензивной терапии, при выборе которой необходимо 
учитывать наличие и характер коморбидной патологии.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, коморбидность, антигипер-
тензивная терапия.

Summary
The article presents an analysis of the current state of the prob-
lem of managing patients with arterial hypertension (AH) and 
various comorbid backgrounds. Also, it highlights the current 
guidelines (2018) for the management of arterial hypertension 
of the European Society of Cardiology and the European Society 
of Hypertension. Information on new target blood pressure (BP) 
values in the range of 120–130 mm Hg is emphasized for systolic 
blood pressure (SBP) and 70–80 mm Hg for the diastolic (DAD) one 
in the majority of patients with the exception of persons of 65 years 
and older, as well as patients with chronic kidney disease, who 
have been recommended to achieve a blood pressure of 130–139 
mm Hg. Furthermore, his material presents the current views on 
the priority of combined (initially double, and triple in the case 
of failure), mainly fixed antihypertensive therapy, the choice of 
which requires the presence and nature of comorbid pathology.
Key words: arterial hypertension, comorbidity, antihypertensive 
therapy.
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документу определены новые целе-
вые значения АД, которые должны 
соответствовать диапазону от 130/80 
до 120/70 мм рт. ст. для большинства 
пациентов с АГ независимо от их 
категории риска. Лишь для больных 
старшей возрастной группы (65 лет 
и более) рекомендовано снижение 
систолического АД (САД) до 130–
139 мм рт. ст. (рекомендация класса 
IА). Антигипертензивное лечение 
включает обязательные рекомен-
дации для всех пациентов по из-
менению образа жизни с влиянием 
на основные факторы сердечно-со-
судистого риска и определенную 
этапность в назначении антигипер-
тензивных препаратов. Так, в по-
давляющем большинстве случаев 
начальная терапия предполагает 
назначение двойной комбинации 
препаратов (предпочтительно фик-
сированной) —  блокатора ангио-
тензин-превращающего фермента 
(ингибитора АПФ) или блокатора 
рецепторов к ангиотензину II (БРА) 
в сочетании с антагонистом кальция 
или диуретиком. Назначение моноте-
рапии следует рассматривать только 
на начальном этапе лечения у паци-
ентов с низким сердечно-сосудистым 
риском, при АГ I степени или у лиц 
старше 80 лет, а также «хрупких» па-
циентов. Далее при неэффективнос-
ти двойной комбинации необходимо 
использовать тройную терапию (ин-
гибитор АПФ или БРА в сочетании 
с антагонистом кальция и диурети-
ком) также с предпочтением фикси-
рованной комбинации. Отсутствие 
контроля АД на этом этапе терапии 
в основном обозначает пациентов 
с резистентной АГ, дальнейшее ле-
чение должно включать дополни-
тельное назначение спиронолактона 
или другого диуретика (в том числе 
петлевого), α- или β-адреноблокато-
ра (β-блокатора), а также направле-
ние пациента в специализированный 
центр для диагностики и подбора 
терапии. Назначение с антигипер-
тензивной целью β-блокатора воз-
можно на любом из этапов подбора 
терапии при обязательном условии 
наличия соответствующих показа-
ний: при необходимости контроля 
ЧСС у лиц с тахикардией, ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), сердеч-

ной недостаточности (СН), а также 
у фертильных женщин, не исключа-
ющих возможность беременности 
(класс рекомендаций IIB/С). Кроме 
того, не рекомендуется использо-
вание различных имплантируемых 
устройств (стимулятора барорецеп-
торов каротидного синуса), а также 
хирургических методов лечения (де-
нервации почечной артерии, нало-
жение артерио-венозной фистулы) 
у пациентов с АГ за исключением 
клинических исследований, оценива-
ющих эффективность и безопасность 
этих процедур (класс рекомендации 
IIIВ). С учетом основных позиций 
актуальных рекомендаций далее бу-
дут рассмотрены подходы к лечению 
пациентов с АГ и различными вари-
антами коморбидности, принимая 
во внимание высокую распростра-
ненность сочетанной патологии 
у современного пациента.

Артериальная	гипертензия	
и	ишемическая	болезнь	сердца

Связь АГ и ИБС очевидна и нахо-
дит очередные подтверждения в за-
вершившихся рандомизированных 
клинических протоколах, в частности 
в исследовании INTERHEART показа-
но, что 25 % риска развития инфаркта 
миокарда (ИМ) ассоциировано с АГ, 
и более значимым фактором оказы-
вается только дислипидемия [13]. 
По другим данным (мета-анализ, 
включающий более 1 млн человек), 
существенное сокращение времени 
до развития ИБС у 43 % лиц проис-
ходит на фоне АГ [14].

Наиболее важным эффектом до-
стижения целевого уровня АД при 
ИБС является уменьшение риска 
развития ИМ [10]. Проведенный 
мета-анализ продемонстрировал 
эффект снижения АД: на каждые 
10 мм рт. ст. заболеваемость ИБС 
уменьшалась на 17 % [15]. И если 
пороговые значения АД для начала 
лечебных мероприятий четко опре-
делены (≥ 140/90 мм рт. ст.), то его 
целевые значения активно обсужда-
ются. Прежде всего, эта дискуссия 
обусловлена информацией относи-
тельно J-образной зависимости меж-
ду достигнутым уровнем АД и часто-
той сердечно-сосудистых событий. 
Проведенный анализ данных о 22 672 

пациентах со стабильной ИБС и АГ 
в течение 5 лет лечения выявил связь 
АД ≥ 140/80 мм рт. ст. с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых 
событий, при этом САД ниже 120 
и (или) ДАД менее 70 мм рт. ст. также 
ассоциировались с повышенным рис-
ком неблагоприятных исходов [16]. 
Аналогичная зависимость была 
установлена и в отношении паци-
ентов, подвергнутых коронарной 
реваскуляризации [10]. Однако дру-
гие исследования не выявили такой 
связи, свидетельствуя о положитель-
ном влиянии снижения АД на риск 
сердечно-сосудистых событий [17, 
18]. В целом, с учетом имеющихся 
данных, целевой уровень АД для 
пациентов с ИБС определен ниже 
130/80, но не менее 120 для САД 
(класс рекомендаций I, уровень до-
казательности A) и 70 мм рт. ст. (реко-
мендация IC) для ДАД, именно такой 
диапазон считается безопасным.

В качестве препаратов первого 
шага подбора антигипертензивной 
терапии рекомендуется комбинация 
ингибитора АПФ или БРА с β-блока-
тором у пациентов, перенесших ИМ. 
При стабильной стенокардии опти-
мальна комбинация β-блокатора и ан-
тагониста кальция или антагониста 
кальция и диуретика или β-блокатора 
и диуретика. При неэффективности 
двойной комбинации препаратов 
необходимо рассмотреть вариант 
тройной терапии с использовани-
ем вышеуказанных препаратов [10]. 
Обсуждая назначение β-блокатора, 
следует подчеркнуть актуальность 
выбора препарата, соответствующего 
высокому уровню кардиоселектив-
ности, что обеспечит возможность 
назначения пациентам с бронхо-об-
структивным синдромом. Также 
не менее важными характеристиками 
оптимального β-блокатора являются 
органопротективные эффекты в со-
четании с метаболической нейтраль-
ностью —  подобным требованиям 
несомненно удовлетворяет бисопро-
лол (Конкор), оказывая сопоставимое 
с эналаприлом влияние на регресс 
гипертрофии миокарда ЛЖ, а так-
же уменьшая толщину комплекса 
интима-медиа внутренних сонных 
артерий у пациентов с АГ и сахар-
ным диабетом второго типа [11]. 
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Кроме того, крайне важным является 
назначение именно оригинального 
бисопролола (Конкора), учитывая 
наличие в настоящее время на отече-
ственном фармацевтическом рынке 
более 40 дженериков, не имеющих 
подтвержденной терапевтической 
эквивалентности [12].

Также для пациентов с АГ в соче-
тании с ИБС оптимальной является 
комбинация β-блокатора (бисопро-
лола) и антагониста кальция (ам-
лодипина) —  препарат Конкор АМ, 
который отличает комплементарный 
механизм действия, обеспечивая вы-
сокую эффективность и безопасность 
контроля АД.

Артериальная	гипертензия	
и	каротидный	атеросклероз

Ограниченное число исследова-
ний демонстрируют влияние различ-
ных антигипертензивных препаратов 
на толщину комплекса интима-медиа 
(КИМ) сонных артерий, а также со-
стояние каротидных атером. При 
этом антагонисты кальция оказы-
ваются приоритетной в этом отно-
шении группой средств —  указано 
их большее влияние на регресс ате-
ромы и уменьшение толщины КИМ 
в каротидном бассейне по сравне-
нию с диуретиками и β-блокатора-
ми [19]. Однако релевантность таких 
утверждений до конца не ясна, так 
как большинство пациентов с АГ 
и каротидным атеросклерозом полу-
чают комбинированную медикамен-
тозную терапию, и положительная 
динамика, которую исследователи 
связывают с лечением, потенци-
ально может относиться к любой 
из используемых групп препаратов, 
а также их сочетаниям. Кроме того, 
изменение толщины комплекса ин-
тима-медиа, возникающее на фоне 
лечения, обладает низкой прогно-
стической ценностью в отношении 
будущих сердечно-сосудистых со-
бытий [20, 21]. Безусловно, крайне 
важно подчеркнуть, что с учетом 
высокого риска инсульта и других 
сердечно-сосудистых событий эта 
категория пациентов, помимо АГТ, 
должна следовать рекомендаци-
ям по модификации образа жизни, 
а также лечению антиагрегантами 
и статинами.

Особое внимание следует уде-
лять пациентам с АГ и двусторонним 
гемодинамически значимым атеро-
склеротическим поражением каро-
тидного бассейна. Рекомендуется 
осторожное (медленное) снижение 
АД, которое можно начать с моноте-
рапии с тщательным мониторингом 
эффектов лечения [10]. Для других 
больных этой группы рекомендована 
комбинация двух антигипертензив-
ных препаратов —  ингибитора АПФ 
или БРА в сочетании с антагонистом 
кальция или антагониста кальция 
и диуретика, при неэффективнос-
ти которых необходима тройная 
терапия для обеспечения целевого 
уровня АД ниже 130/80, но не менее 
120/70 мм рт. ст.

Также группой максимально 
высокого риска неблагоприятных 
исходов являются пациенты, пе-
ренесшие острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК). 
Существующий подход к ведению 
этих больных предписывает начало 
или возобновление антигипертен-
зивной терапии не ранее 72 часов 
после инсульта при обязательном ус-
ловии стабильности неврологическо-
го статуса. Ранее указанного срока 
потребность в снижении АД может 
определяться необходимостью про-
ведения тромболитической терапии 
(ТЛТ) (в этом случае допускается 
снижение АД ниже 185/110 мм рт. ст. 
и поддержание его уровня ниже 
180/105 в течение 24 часов после 
ТЛТ), а также при повышении АД 
выше 220/110 мм рт. ст. (допустимо 
снизить АД на 15 % в течение 24 ча-
сов). Также подчеркивается потенци-
альный вред от раннего (до 72 часов 
после ишемического или до 6 часов 
после геморрагического инсульта) 
снижения АД, а также от начала ан-
тигипертензивной терапии при АД 
менее 220/110 в первые 72 часа после 
ОНМК [22, 23]. Кроме того, у паци-
ентов, перенесших инсульт, медика-
ментозная терапия эффективна при 
пороговом АД более 140/90 и (или) 
при условии ранее установленного 
диагноза АГ и назначения соответ-
ствующего лечения, однако при АД 
менее 140/90 у данной категории па-
циентов польза от антигипертензив-
ной терапии не установлена [9, 24].

Артериальная	гипертензия	
и	атеросклероз	артерий	нижних	
конечностей

Следует отметить, что данные 
об особенностях течения АГ у па-
циентов с атеросклерозом артерий 
нижних конечностей получены при 
анализе соответствующих подгрупп 
в рамках рандомизированных клини-
ческих исследований; самостоятель-
ных протоколов, рассматривающих 
этих пациентов, не проводилось.

Характерной особенностью па-
циентов с атеросклерозом артерий 
нижних конечностей и АГ являет-
ся высокий риск ИБС и поражения 
каротидного сосудистого бассейна 
и соответственно высокий риск ИМ 
и инсульта. Иными словами, больной 
с атеросклерозом артерий нижних ко-
нечностей и АГ в большинстве слу-
чаев имеет мультифокальный атеро-
склероз [25, 26].

Все лечебные воздействия, вклю-
чая АГТ, рекомендованы для сни-
жения сердечно-сосудистого риска 
(класс рекомендаций IА). Пороговое 
и целевое значения АД не отлича-
ются от рекомендованных в общей 
популяции (более 140/90 и менее 
130/80 мм рт. ст. соответственно). 
В качестве начальной медикамен-
тозной терапии следует рассмотреть 
ингибитор АПФ или БРА в комби-
нации с антагонистом кальция или 
диуретиком, назначение β-блокатора 
возможно (IIbC) при наличии соот-
ветствующих показаний.

Группу особого внимания фор-
мируют пациенты с критической 
ишемией нижних конечностей вви-
ду потенциального ее усугубления 
при снижении АД. Для их лечения 
в качестве первого шага возможно 
рассмотреть монотерапию. Кроме 
того, обязательными мерами лечебно-
го и вторичного профилактического 
характера являются немедикаменто-
зные мероприятия по модификации 
образа жизни с обязательным отказом 
от курения, а также прием статинов 
и антиагрегантов наряду с АГТ.

Артериальная	гипертензия	
и	сахарный	диабет	второго	типа

АГ встречается у 80 % больных 
сахарным диабетом (СД) и у каждого 
второго пациента с СД второго типа. 
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Такой вариант коморбидности сопря-
жен с высоким риском развития ИБС, 
СН, периферического атеросклероза, 
ОНМК и высокой сердечно-сосуди-
стой смертностью, а также развития 
микрососудистых осложнений (рети-
нопатии, нефропатии) [27–29]. Кроме 
того, особенностью АГ при СД яв-
ляется высокая распространенность 
маскированной гипертонии и небла-
гоприятного суточного профиля АД 
non-dipper, характеризующегося не-
достаточным его снижением (менее 
10 %) в ночные часы [30].

Сравнение в исследовании 
ACCORD частоты сердечно-сосу-
дистых событий в группах с целе-
выми значениями САД ниже 140 
и 120 мм рт. ст. (интенсивная АГТ) 
не выявило существенной разни-
цы. Отмечено лишь незначительное 
(1,1 %) уменьшение абсолютного 
риска развития инсульта в группе 
интенсивной АГТ, но также у этих 
пациентов зарегистрировано боль-
ше случаев артериальной гипотонии 
и снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), что тем не менее 
не приводило к увеличению частоты 
неблагоприятных исходов [31].

Также установлен факт суще-
ственного снижения (на 39 %) риска 
ОНМК при САД менее 130, но при 
этом отсутствовало значимое влияние 
на другие неблагоприятные события, 
включая риск ИМ [31].

Таким образом, целевое значение 
АД для лиц с СД определено в диа-
пазоне 130–120 / 80–70 мм рт. ст. 
Рекомендована начальная терапия 
комбинацией ингибитора АПФ или 
БРА с антагонистом кальция или тиа-
зидным (тиазидоподобным) диурети-
ком (класс рекомендации IA). Также 
следует подчеркнуть возможность 
незначительного снижения АД у па-
циентов с СД на фоне приема эмпаг-
лифлозина (ингибитора SGLT2), это 
действие наряду с другими положи-
тельными эффектами препарата (на-
трийурезом, снижением массы тела, 
нефропротекцией и др.) в целом при-
водит к существенному снижению 
смертности от сердечно-сосудистых 
и других причин, что убедительно 
продемонстрировано в исследовании 
EMPA-REGOUTCOME [32]. При 
инициации АГТ при СД необходимо 

обращать внимание на возможную 
ортостатическую гипотонию —  не-
редкое побочное явление ввиду 
нейропатии.

Кроме того, следует отметить, что 
пациенты с предиабетом получают 
такую же пользу от нормализации АД, 
что и лица с АГ и нормогликемией 
(исследование SPRINT) [33].

Артериальная	гипертензия	
и	хроническая	болезнь	почек

АГ диагностируют у 67–92 % паци-
ентов с хронической болезнью почек 
(ХБП). При этом АГ может являться 
и причиной, и следствием ХБП, в 30 % 
случаев встречается маскированный 
вариант гипертензии с высоким рис-
ком прогрессирования почечной не-
достаточности. Кроме того, сочетание 
АГ и ХБП существенно повышает 
риск развития ИБС, цереброваскуляр-
ной болезни (особенно при наличии 
протеинурии) [34].

Антигипертензивное лечение 
имеет важное значение не только 
для снижения сердечно-сосудисто-
го риска, но и для предупреждения 
прогрессирования почечной недо-
статочности, а также, в частности, 
увеличения времени до появления 
необходимости в почечно-замести-
тельной терапии [35].

Целевое значение САД у лиц 
с АГ на фоне ХБП определено в диа-
пазоне 130–139 мм рт. ст. (то есть 
выше, чем предписано для боль-
шинства пациентов с АГ), индиви-
дуальный подход к терапии должен 
учитывать ее переносимость с обяза-
тельной оценкой влияния препаратов 
на почечную функцию и электролит-
ный баланс. Ингибиторы АПФ или 
БРА более эффективны по сравне-
нию с другими антигипертензив-
ными препаратами в уменьшении 
альбуминурии [36]. При этом сни-
жение САД менее 120 мм рт. ст., как 
показано в клинических исследова-
ниях, приводит к некоторому умень-
шению сердечно-сосудистого риска, 
но не снижает темпов прогресси-
рования ХБП (особенно при про-
теинурии менее 1,0 г/сут.) [37–39]. 
Предпочтение на первом этапе под-
бора терапии следует отдавать ком-
бинации ингибитора АПФ или БРА 
в сочетании с антагонистом кальция 

или тиазидным (тиазидоподобным) 
диуретиком, который должен быть 
заменен на петлевой при сниже-
нии СКФ менее 30 мл/мин./1,73м2. 
Также обязательным требованием 
к безопасности является контроль 
электролитного баланса, особенно 
при назначении в составе комбини-
рованной терапии спиронолактона.

Увеличение концентрации креа-
тинина в сыворотке крови и соот-
ветственно снижение СКФ ожидае-
мо у пациентов с ХБП на фоне АГТ, 
особенно с применением ингибитора 
АПФ или БРА, но повышение креати-
нинемии более чем на 30 % от исход-
ного (до лечения) уровня указывает 
на необходимость исключения у па-
циента реноваскулярного заболевания 
[40, 41].

Следует подчеркнуть, что АГТ 
у больных с АГ и ХБП преследует 
цель не только нивелирования сер-
дечно-сосудистого риска, но и сдер-
живания темпов прогрессирования 
почечной дисфункции.

Группу особого внимания состав-
ляют пациенты после транспланта-
ции почки, у которых АГ встречает-
ся в 70–90 % случаев [42]. Целевое 
значение АД меняется в зависимо-
сти от времени, прошедшего после 
операции, при этом принципиаль-
ной оказывается позиция недопу-
стимости почечной гипоперфузии. 
В связи с этим в ближайший месяц 
после трансплантации почки целе-
вой уровень АД составляет ниже 
160/90, по истечении этого срока 
необходимо стремиться к общере-
комендованному целевому значению. 
Препаратами первой линии являют-
ся антагонисты кальция, которые 
предотвращают отторжение транс-
плантата и поддерживают должный 
уровень СКФ [42]. Некоторые иссле-
дователи демонстрируют информа-
цию о потенциальном вреде от при-
менения ингибитора АПФ вслед-
ствие риска развития гиперкалиемии, 
анемии и снижения фильтрационной 
функции почек [44]. Ввиду такой 
обеспокоенности ингибиторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой 
системы могут явиться резервными 
антигипертензивными препаратами, 
которые целесообразно назначать 
при протеинурии или СН с обяза-
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тельным мониторингом креатинина 
сыворотки крови, СКФ и электро-
литного состава крови [44].

Артериальная	гипертензия	
и	хроническая	обструктивная	
болезнь	легких

Сочетание этих заболеваний 
встречается у 2,5 % взрослого на-
селения в мире [45] и, как правило, 
характеризуется высоким сердеч-
но-сосудистым риском. АГ и хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) объединены общими 
факторами риска, и в дополнение 
гипоксия, свойственная для ХОБЛ, 
также увеличивает этот риск [46]. 
Использование антихолинергиче-
ских препаратов и длительный при-
ем β2-агонистов могут оказывать 
неблагоприятное влияние на сердеч-
но-сосудистую систему, вызывая по-
ложительный хронотропный эффект 
и повышение АД. С другой стороны, 
необходимо принимать во внимание 
потенциальное действие антигипер-
тензивных препаратов на функцию 
легких: так, β-блокаторы могут сни-
жать эффективность β2-агонистов, 
в том числе длительно действую-
щих, тем самым затруднять лечение 
и снижать эффективность контро-
ля за бронхиальной обструкцией. 
Однако в целом доказаны безопас-
ность β-блокаторов у пациентов с АГ 
и ХОБЛ и возможность их назначе-
ния при наличии соответствующих 
показаний. Также обсуждается по-
зиция диуретиков для лечения этой 
категории пациентов, в частности 
указывается на риск гипокалиемии 
в дополнение к аналогичным по-
следствиям от приема глюкокорти-
костероидов и β2-агонистов, широко 
применяемых при ХОБЛ, а кроме 
того, задержка диоксида углерода, 
потенцирование гемоконцентрации, 
нарушение продукции бронхиально-
го секрета ограничивают использо-
вание диуретиков в качестве анти-
гипертензивных препаратов первой 
линии [46].

Таким образом, актуальные ре-
комендации по лечению пациентов 
с АГ и ХОБЛ включают модифика-
цию образа жизни с обязательным 
отказом от курения (рекомендация 
класса IА), медикаментозную тера-

пию первой линии —  комбинацию 
антагониста кальция с ингибиторо-
ром АПФ или БРА; если не удает-
ся достичь целевых значений АД 
(120–130 / 70–80 мм рт. ст.), следует 
рассмотреть тройную комбинацию 
препаратов с назначением тиазид-
ных (тиазидоподобных) диуретиков 
и (или) β-блокатора с безусловным 
приоритетом кардиоселективного 
препарата Конкор.

Заключение
Обобщая информацию об осо-

бенностях ведения коморбидных 
пациентов с АГ, следует отметить 
единые пороговые значения АД 
(более 140/90) для инициации ле-
чебных мероприятий. Целевой 
уровень АД определен в диапа-
зоне 120–130 мм рт. ст. для САД 
и 70–80 мм рт. ст. для ДАД у боль-
шинства больных за исключением 
лиц 65 лет и старше, а также паци-
ентов с ХБП, у которых рекомен-
довано достигать значений САД 
130–139 мм рт. ст. Рекомендации 
по модификации образа жизни 
должны быть адресованы всем па-
циентам с АГ независимо от возрас-
та, группы риска и коморбидного 
фона, который определяет лишь 
некоторые акценты этих рекомен-
даций. Медикаментозная терапия 
с начального этапа лечения в боль-
шинстве случаев предполагает на-
значение двойной (преимуществен-
но фиксированной), а при неэффек-
тивности —  тройной комбинации 
препаратов, при выборе которых 
необходимо учитывать наличие 
и характер коморбидной патологии.
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Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) —  самая частая сер-

дечно-сосудистая причина смерти, 
а фибрилляция предсердий (ФП) —  
самое частое нарушение ритма [1]. 
Сочетание этих патологических со-
стояний драматично увеличивает-
ся с возрастом. Частота выявления 
ИБС у пациентов с ФП варьирует 
от 17 до более 50 % [2, 3]. В крупных 
рандомизированных исследованиях 
частота выявления ИБС у пациен-
тов с ФП составила около 17–20 % 
[4, 5]. По данным международной на-
блюдательной программы Gloria AF, 
куда включались пациенты с впервые 
диагностированной ФП [6], у 20,3 % 
имела место сопутствующая ИБС, 
а у 10,6 % —  перенесенный в анам-
незе инфаркт миокарда. Эти показа-
тели у российской популяции паци-
ентов из регистра Gloria AF были еще 
более значимыми: ИБС —  у 37,4 %, 
ИМ в анамнезе —  у 14,4 % больных. 

В российском регистре РЕКУЛ-ФП [7], 
проводимом в 2015–2016 годах 
в г. Курске (включено 896 пациентов 
с ФП), сочетание ФП и ИБС выявлено 
у 52,3 %, а перенесенный в анамнезе 
ИМ —  у 22,7 % пациентов с ФП.

В настоящее время чрескожные 
коронарные вмешательства (ЧКВ) —  
наиболее частый способ реваскуля-
ризации миокарда как у пациентов 
со стабильной ИБС, так и с острыми 
формами этого заболевания. При этом 
за последние годы в России произо-
шел существенный сдвиг в пользу 
выполнения ЧКВ. Так, за последние 
8 лет количество ЧКВ увеличилось 
практически в восемь раз (с 52,9 тыс. 
ЧКВ до 221,5 тыс. в год), в то время 
как за эти же годы количество вы-
полняемых операций коронарного 
шунтирования увеличилось всего 
на 30 % (с 27,9 тыс. до 36,0 тыс. опе-
раций в год) [8, 9]. У пациентов, под-
вергаемых ЧКВ, частота выявления 

ФП составляет 21 %; при этом от 5 
до 15 % пациентов с ФП в течение 
жизни требуют проведения ЧКВ c 
имплантацией стентов [10].

Результаты ЧКВ у пациентов с ФП 
значительно хуже, чем у пациентов 
с синусовым ритмом. Так, при анализе 
смертности 3,2 млн американских па-
циентов, подвергнутых ЧКВ в период 
с 2002 по 2011 год, выяснилось, что 
возраст-ассоциированная смертность 
у пациентов с ФП в два раза выше, 
чем у пациентов без ФП [11]. Во мно-
гом это связано с тем, что пациенты 
с ФП характеризуются выраженной 
сердечно-сосудистой коморбидно-
стью, что подтверждается результа-
тами регистровых исследований [6], 
в том числе проводимых в России. 
По данным амбулаторно-поликли-
нического регистрового исследова-
ния РЕКВАЗА [12], объединившего 
наблюдение за 3 690 пациентами, 
обратившимися в три поликлини-
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Резюме
В обзорной статье представлены актуальные позиции американских и ев-
ропейских клинических рекомендаций в отношении антитромботической 
терапии у сложной категории пациентов —  больных с сочетанием фибрил-
ляции предсердий и ишемической болезни сердца, которым выполняется 
чрескожное коронарное вмешательство. Отмечены сходства и различия 
позиций двух экспертных сообществ, а также существующая в настоя-
щее время доказательная база в отношении выбора оптимальной схемы 
антитромботической терапии. Обозначены преимущественные позиции 
клопидогрела при выборе дезагреганта для двойной или тройной антитром-
ботической терапии.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, чрескожные коронарные вме-
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Summary
In this review are provided relevant positions of the American 
and European clinical guidelines for antithrombotic therapy 
in the patients with a combination of atrial fibrillation and cor-
onary heart disease with percutaneous coronary intervention. 
Similarities and distinctions of positions of two expert communi-
ties were discussed. In addition, the evidence-based positions 
concerning the choice of the optimal antithrombotic therapy 
are noted. Primary positions of a clopidogrel when choosing 
the antiagregants for double or triple antithrombotic therapy 
were designated.
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ки г. Рязани с сердечно-сосудистой 
патологией (ФП, артериальная ги-
пертензия [АГ], ИБС и хроническая 
сердечная недостаточность [ХСН]), 
у 14,4 % из них была зафиксирована 
ФП. Все пациенты оказались лицами 
пожилого возраста (средний возраст 
у мужчин составил 67,8, у женщин —  
74,6 года), и у всех больных была вы-
явлена сочетанная кардиоваскулярная 
патология. При этом сочетание ФП 
с АГ + ИБС + ХСН зафиксировано 
у 93,2 % пациентов, у 21,1 % обсле-
дованных пациентов ФП сочеталась 
с сахарным диабетом второго типа 
(СД 2). Среднее число диагнозов сер-
дечно-сосудистой патологии у боль-
ных с ФП составило 3,9 ± 0,3, что 
было значимо больше, чем у паци-
ентов без ФП —  2,3 ± 0,1 (р < 0,001). 
Данные другого российского регистра 
РЕКУЛ-ФП [7] подтверждают высо-
кую частоту сочетания ФП с АГ, ИБС 
и ХСН —  в 99,3 % случаев.

Известно, что пациенты с ФП 
имеют высокий риск развития тром-
боэмболических осложнений (ТЭО), 
в том числе эмболического инсуль-
та. Риск инсульта возрастает па-
раллельно увеличению количества 
коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. Это объясняет тот факт, 
что у большинства пациентов с ФП 
выявляется высокий балл по шкале 
CHA2DS 2-VASc (86,1 % пациентов 
в программе Gloria AF имели высокий 
риск развития инсульта) [6]. У 96,3 % 
пациентов регистра РЕКУЛ-ФП [7] 
зарегистрирован высокий риск разви-
тия тромбоэмболических осложнений. 
По данным регистра РЕКВАЗА, у па-
циентов с ФП средний балл по шкале 
CHA2DS 2-VASc также оказался крайне 
высоким и составил 4,62 ± 1,57 [12]. 
В связи с высоким риском развития 
ТЭО и прежде всего эмболического 
инсульта, пациенты с ФП нуждаются 
в неопределенно долгом (пожизнен-
ном) назначении пероральных анти-
коагулянтов (ОАК).

С другой стороны —  пациент, под-
вергнутый ЧКВ с целью профилакти-
ки тромбоза стента, вынужден в тече-
ние нескольких месяцев (от 1 до 12 
и 36 в зависимости от клинической 
ситуации) [13] принимать двойную 
антитромбоцитарную терапию, состо-
ящую из ацетилсалициловой кислоты 

(АСК) и ингибитора P2Y 12-рецепто-
ров тромбоцитов. В случае развития 
острого коронарного синдрома (ОКС) 
к АСК присоединяют тикагрелор, 
празугрел или, при невозможности 
их использования, клопидогрел [4]. 
У пациентов со стабильными формами 
ИБС в большинстве случаев —  кло-
пидогрел [4].

Попытки управлять риском разви-
тия ТЭО при ФП монотерапией АСК 
или двойной антитромбоцитарной 
терапией (ДАТТ) [АСК + клопидо-
грел] и, соответственно, заменить ан-
тикоагулянты, не увенчались успехом 
[14, 15, 16]. И, наоборот, применение 
одних антикоагулянтов для снижения 
риска атеротромботических ослож-
нений, в частности тромбоза стента, 
после ОКС и (или) стентирования ко-
ронарных артерий при хронической 
ИБС, считают недостаточно эффек-
тивным. Это связано, по-видимому, 
с тем, что механизм тромбообразова-
ния в коронарных артериях при ИБС 
существенно отличается от процесса 
формирования тромбов в левых отде-
лах сердца при ФП [17], что требует 
использования разных групп препара-
тов, необходимых для снижения риска 
ТЭО, вызванного ФП, и риска раз-
вития тромботических событий, вы-
званных имплантацией стента. Таким 
образом, пациент с ФП и ЧКВ имеет 
все основания для тройной антитром-
ботической терапии (АТТ) —  сочета-
ния приема ОАК с дезагрегантами. 
Вместе с тем тройная АТТ заметно 
увеличивает риск развития серьезных, 
в том числе жизнеугрожающих крово-
течений [18]. Так, скорректированный 
относительный риск (ОР) больших 
кровотечений у пациентов, принимаю-
щих два дезагреганта в составе ДАТТ, 
оказался выше, чем у больных с ФП 
с приемом монотерапии варфарином, 
и составил 1,13 [95 %-ный довери-
тельный интервал (ДИ): 1,06–1,19]. 
В свою очередь, ОР развития больших 
кровотечений у больных с приемом 
АВК и одного дезагреганта оказался 
еще выше и составил 1,82 (95 % ДИ: 
1,76–1,89), а вот при сочетании пря-
мых пероральных антикоагулянтов 
(ППОАК, ранее называемых новы-
ми) и одного дезагреганта у пациен-
тов с ФП ОР больших кровотечений 
был ниже, чем при приеме варфари-

на и дезагреганта, и составлял 1,28 
(95 % ДИ: 1,13–1,44), что характери-
зует большую безопасность ППОАК. 
Максимума риск развития больших 
кровотечений, исходя из значения ОР, 
достигает у пациентов с тройной АТТ. 
Для сочетания ДАТТ с АВК он рав-
нялся 3,73 (95 % ДИ: 3,23–4,31), а при 
сочетании ДАТТ и ППОАК —  2,28 
(95 % ДИ: 1,67–3,12).

Этот факт явился поводом к по-
иску альтернативных путей управ-
ления риском тромбоишемических 
событий и повышения безопасности 
антитромботической терапии в отно-
шении развития кровотечений. В на-
стоящее время доступны результаты 
ряда рандомизированных исследова-
ний, сравнивающих тройную и двой-
ную АТТ, в которых антикоагулянт 
сочетается с одним из антитромбо-
цитарных препаратов. Результаты 
этих исследований являются осно-
ванием к изменениям современных 
рекомендаций по ведению такого 
рода пациентов. Эти вопросы обсуж-
дены в обновленных рекомендациях 
American Heart Association и American 
College of Cardiology (AHA / ACC) 
в 2019 году [19], в европейских реко-
мендациях по реваскуляризации мио-
карда (2018) [20], в согласительном 
документе ESC по ДАТТ (2017) [4].

Каковы же основные сложности 
у практикующего специалиста при 
выборе эффективного и безопасного 
режима антитромботической тера-
пии у пациентов с ФП, подвергаю-
щихся ЧКВ?

Прежде всего необходимо опре-
делиться в необходимости приема 
антикоагулянтных препаратов с це-
лью профилактики ТЭО (эмболиче-
ского инсульта) у пациентов с ФП. 
Наличие у пациента с ФП ИБС 
является одним из факторов, по-
вышающих вероятность развития 
ТЭО и соответствует одному баллу 
по шкале CHA2DS 2-VASc [4, 19]. 
У мужчин наличие ИБС предопре-
деляет как минимум 1 балл риска 
по шкале CHA2DS 2-VASc, а у жен-
щин —  2 балла. Таким образом, па-
циенты с ФП, подвергающиеся ЧКВ, 
имеют как минимум 1 балл по шкале 
CHA2DS 2-VASc у мужчин и 2 балла 
у женщин, что определяет необходи-
мость обсуждения для них приема 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  30 / 2019, том № 2 Артериальная гипертензия и коморбидность14

антикоагулянтной терапии. Напомним, 
что американские эксперты более ка-
тегоричны в рекомендациях о назна-
чении антикоагулянтов такой группе 
пациентов: прием ОАК «может быть 
рассмотрен» [19]. В европейских же 
рекомендациях по ФП 2016 года эта 
позиция звучит как «следует рас-
смотреть индивидуально с учетом 
характеристик и предпочтений» [21]. 
С учетом приведенных выше данных 
о высокой частоте сердечно-сосуди-
стой коморбидности необходимость 
назначения антикоагулянтов у пациен-
тов с ФП и ИБС может приближаться 
к 100 %.

Второй вопрос касается выбора 
типа лекарственного препарата для 
приема в качестве ОАК. В соответ-
ствии с действующими рекоменда-
циями AHA / ACC, ESC [19, 20] при 
отсутствии противопоказаний ППОАК 
следует предпочесть назначению АВК 
из-за более низкого риска кровотече-
ний, ранее продемонстрированного 
как эффект всего класса ППОАК [22]. 
Результаты клинических исследова-
ний PIONEER-AF PCI [23] и RE-
DUAL PCI [24] продемонстрировали 
преимущества лечения, основанного 
на использовании как ривароксаба-
на, так и дабигатрана по сравнению 
с АВК вместе с ДАТТ [25].

Исследование же AUGUSTUS [26] 
противопоставило апиксабан и АВК, 
продемонстрировав его бóльшую без-
опасность с позиции профилактики 
риска кровотечений. Действительно, 
применение АВК как альтернатива 
ППОАК является с практической точ-
ки зрения более проблемной, потому 
что требует строгости в достижении 
целевого МНО (например, доволь-
но сложно в течение всего времени 
лечения пациента придерживаться 
значений между 2,0 и 2,5) во время 
применения тройной АТТ [27]. Даже 
в исследовании AUGUSTUS средний 
процент времени, когда МНО было 
ниже 2, составлял 23 %. Кроме того, 
в том же исследовании была проде-
монстрирована бóльшая безопасность 
приема ППОАК по сравнению с АВК 
в отношении больших кровотече-
ний [26]. Таким образом, у пациен-
тов с ФП и ИБС (которым проведено 
ЧКВ, или у которых развился ОКС), 
уже находящихся на АВК, переход 

на ППОАК может быть разумным ва-
риантом для снижения риска крово-
течений. Тем не менее АВК остается 
единственным показанным лечением 
у пациентов со средним и тяжелым 
митральным стенозом и механически-
ми протезами клапанов сердца и, как 
правило, является более приемлемым 
подходом у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности.

Следующий вопрос касается 
продолжительности тройной АТТ. 
Она может варьировать от очень 
короткого промежутка времени (на-
пример, до успешного завершения 
ЧКВ) до более продолжительного 
(например, 6 месяцев) в зависимо-
сти от различных клинических сце-
нариев. Примечательно, что как в ре-
комендациях ACC / AHA 2019 года 
для ФП [19], так и в рекомендациях 
ESC 2018 года по реваскуляризации 
миокарда [20], опубликованных до за-
вершения исследования AUGUSTUS, 
рекомендуется использовать двойную 
АТТ в качестве альтернативы трой-
ной ATТ для уменьшения риска кро-
вотечения с классом рекомендации 
IIa, однако в европейских руковод-
ствах это указание в настоящее время 
ограничено пациентами с исходным 
высоким риском кровотечения [20]. 
Основываясь на консенсусном доку-
менте экспертов в Северной Америке, 
по умолчанию используется в ос-
новном двойная АТТ, поэтому АСК 
следует использовать только в пе-
рипроцедурный период и во время 
пребывания пациента в стационаре. 
Обоснование использования двойной 
АТТ в качестве стратегии по умол-
чанию основано на результатах трех 
исследований, доступных на настоя-
щий момент, которые показали более 
благоприятный профиль безопасности 
двойной АТТ по сравнению с тройной 
ATТ [23, 24, 28]. Важно отметить, что 
все исследования, оценивающие без-
опасность отказа от АСК на ранней 
стадии инициации комбинированной 
терапии (то есть до выписки пациента 
из стационара), основаны на наблюде-
нии, что большинство кровотечений 
происходят в течение первого месяца 
назначения антитромботической тера-
пии из-за перипроцедурных проблем 
и использования сочетания несколь-
ких антитромботических препара-

тов. Высокий уровень кровотечений 
в ранние сроки после ЧКВ также был 
подтвержден в более поздних иссле-
дованиях, особенно в течение периода, 
когда пациенты все еще принимали 
АСК [26, 29]. Тем не менее в севе-
роамериканском документе указано, 
что тройная АТТ на срок до месяца 
может рассматриваться у пациентов 
с высоким риском тромботических 
событий и низким риском кровоте-
чений [19]. В отличие от этого доку-
мента, европейский консенсус следует 
этому подходу только для пациентов, 
когда риск кровотечений превышает 
риск тромботических событий, тогда 
как все остальные пациенты должны 
получать тройную АТТ в течение ме-
сяца в качестве подхода по умолчанию 
или в течение более длительного пе-
риода времени (от 3 до 6 месяцев), 
если риск тромботических осложне-
ний превышает риск кровотечений 
(класс рекомендации IIa в европей-
ских руководствах по реваскуляри-
зации миокарда) [20]. Эти различия 
между документами американских 
и европейских экспертов, возможно, 
отражают разный вес, который эти две 
группы придают результатам исследо-
ваний PIONEER-AF PCI и RE-DUAL 
PCI. При этом американцы проявляют 
бóльшую приверженность к резуль-
татам этих исследований по сравне-
нию с их европейскими коллегами. 
Результаты исследования AUGUSTUS, 
вероятно, повлияют на будущие ре-
комендации и, возможно, обеспечат 
бóльшую согласованность между аме-
риканскими и европейскими экспер-
тами, которые в основном расходятся 
в продолжительности приема тройной 
АТТ. Следует отметить, что эти ре-
комендации относятся в основном 
к пациентам с ФП на фоне приема 
ППOAК. Действительно, эффект от-
мены АСК у пациентов, принимаю-
щих АВК, ограничен лишь данными 
небольшого и досрочно закончивше-
гося исследования WOEST, оценива-
ющего эффективность и безопасность 
тройной АТТ [28].

Еще один вопрос касается выбора 
конкретного антитромботического 
препарата, который следует отменить 
при переходе от тройной к двойной 
АТТ. Консенсус американских и ев-
ропейских экспертов заключается 
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в том, что один из ингибиторов P2Y 12 
следует использовать без АСК. Эта 
рекомендация основана на устояв-
шемся представлении о том, что после 
ЧКВ использование ингибитора P2Y 12 
является ключевым для предотвра-
щения тромботических осложнений 
[30–33]. И это несмотря на распро-
страненное мнение о том, что у части 
пациентов наблюдается значительная 
вариабельность ответа тромбоцитов 
на клопидогрел [34]. Тем не менее 
ранее уже было показано, что эта фар-
макодинамическая характеристика 
препарата не приводит к увеличению 
неблагоприятных исходов при приеме 
клопидогрела при большом прямом 
сравнении с АСК, где действительно 
было показано, что клопидогрел луч-
ше снижает риск развития тромботи-
ческих осложнений, а также обладает 
более благоприятным профилем без-
опасности (в частности, на фоне его 
приема развивалось значимо меньше 
случаев госпитализаций по поводу же-
лудочно-кишечных кровотечений, чем 
на фоне приема АСК) [35, 36]. Однако 
важно отметить, что в этих исследова-
ниях АСК использовался в суточной 
дозе 325 мг. Кроме того, для надежной 
профилактики риска тромботических 
коронарных осложнений очень важна 
стабильная концентрация препарата, 
влияющего на рецепторы P2Y 12 тром-
боцитов, которая достигается при 
приеме один раз в день (при наличии 
у препарата суточного эффекта дей-
ствия) [37]. Существует значительный 
синергизм эффектов снижения риска 
тромбообразования, когда ингибитор 
P2Y 12 применяется вместе с OAК [38].

Важный вопрос касается режима 
дозирования ППОАК для комбини-
рованной терапии в режимах двойной 
или тройной АТТ. В схемах тройной 
АТТ и американские, и европейские 
эксперты рекомендуют использовать 
одобренные дозы, доказавшие эффек-
тивность в исследованиях у пациентов 
с ФП. При этом снижение дозировок 
ППОАК производится согласно соот-
ветствующим показаниям (чаще всего 
из-за наличия почечной дисфункции 
различного генеза). В случае приме-
нения дабигатрана в американском 
документе предлагается использовать 
высокую дозу 150 мг для пациентов 
с повышенным риском тромботиче-

ских осложнений (класс рекомендации 
IIa, уровень доказательности B) [19]; 
европейский консенсусный документ 
в соответствии с руководящими прин-
ципами ESC 2018 по реваскуляризации 
миокарда [20] предлагает использовать 
дозу 110 мг два раза в день во время 
тройной АТТ (класс рекомендации IIa, 
уровень доказательности C), а дозу 
150 мг —  два раза в день в составе 
двойной ATТ (класс рекомендации IIb, 
уровень доказательности B) у пациен-
тов с высоким риском тромботических 
событий. Если используется риварок-
сабан, то доза 15 мг (но не 20 мг, кото-
рая применялась в исследовании для 
профилактики эмболического инсульта 
при ФП) считается оптимальным ва-
риантом в соответствии с рекоменда-
циями ESC 2018 по реваскуляризации 
миокарда [20], что явилось результа-
том исследований PIONEER-AF PCI 
(класс рекомендации IIa, уровень 
доказательности B в американских 
рекомендациях 2019 года для ФП; 
класс рекомендации IIb, уровень дока-
зательности B в европейских рекомен-
дациях 2018 года по реваскуляризации 
миокарда). После отмены ингибито-
ра P2Y 12 следует продолжать прием 
ППОАК в дозах, ранее доказавших 
эффективность для профилактики эм-
болического инсульта. Таким образом, 
если используется режим пониженной 
дозы ривароксабана (например, 15 или 
10 мг в сутки у пациентов с почечной 
дисфункцией), то после отмены ин-
гибитора P2Y 12 важно возобновить 
полную рекомендуемую дозу (20 или 
15 мг в сутки у пациентов с почечной 
дисфункцией) [10, 39].

Далее следует обсудить вопрос вы-
бора ингибитора P2Y 12. У пациентов 
с ФП клопидогрел следует рассматри-
вать как препарат выбора. Празугрел 
и тикагрелор одобрены для пациентов 
с ОКС, но данные об их использова-
нии в сочетании с ОАК крайне ограни-
чены [40]. Результаты использования 
празугрела в составе тройной АТТ 
в сочетании с АВК неутешительны 
из-за неприемлемо высокого уровня 
кровотечений [41], а рекомендации 
ESC по реваскуляризации миокарда 
2018 года формально исключают при-
менение как празугрела, так и тика-
грелора в сочетании с ОАК (класс 
рекомендации III, уровень доказатель-

ности C), в то время как в американ-
ских рекомендациях по ФП 2019 года 
обосновывается возможность приема 
лишь клопидогрела в комбинациях 
тройной ATТ с классом рекоменда-
ции IIa и уровнем доказательности B. 
Действительно, в исследовании PCI 
PIONEER-AF использование празу-
грела и тикагрелора было разрешено, 
но доля пациентов, которые фактиче-
ски получали их, была ничтожна мала 
(от 2 до 4 %) [23]. В исследовании RE-
DUAL PCI тикагрелор использовался 
у 12 % пациентов, что дает некоторое 
представление об эффектах лечения, 
хотя и без какой-либо статистической 
мощности [24]. В частности, хотя 
не было отмечено статистического 
взаимодействия между лечебным 
эффектом двух испытанных доз да-
бигатрана и использованием клопи-
догрела или тикагрелора для двойной 
ATТ, абсолютные показатели кровоте-
чений были выше при использовании 
тикагрелора в комбинациях тройной 
ATТ по сравнению с двойной ATТ. 
В свете этих результатов у пациен-
тов с низким риском кровотечений 
(особенно у более молодых пациен-
тов) и с высоким риском тромботи-
ческих осложнений (например при 
ОКС, СД2, установке нескольких 
стентов при ЧКВ) использование 
тикагрелора в сочетании с ППOAК 
может быть потенциально рассмотре-
но [39]. В исследовании AUGUSTUS 
частота использования празугрела или 
тикагрелора также была низкой [26]. 
Нужно понимать, что отсутствуют 
данные рандомизированных клиниче-
ских исследований, подтверждающие 
целесообразность эскалации терапии 
P2Y 12 у пациентов с неадекватным от-
ветом на клопидогрел, более того, ру-
тинная оценка функции тромбоцитов 
или генетическое тестирование для 
определения ответа на клопидогрел 
не рекомендуется, тем не менее ис-
пользование тикагрелора может быть 
рассмотрено у пациентов с известным 
недостаточным эффектом клопидо-
грела или при развитии побочных эф-
фектов этого препарата, что случается 
крайне редко [42].

Наконец, необходимо обсудить 
вопрос оптимального лечения через 
12 месяцев после ЧКВ, когда пациент, 
как правило, находится на двойной 
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ATТ, если ингибитор P2Y 12 не был 
отменен ранее. В идеале пациенты 
должны продолжать прием только ан-
тикоагулянта, основываясь на данных 
исследований, показывающих, что 
у пациентов со стабильной ИБС (на-
пример, в течение года без острых 
событий) добавление антиагрегантной 
терапии к антикоагулянтной только 
увеличивает риск кровотечений без 
повышения антитромботической эф-
фективности [43, 44]. Это положение 
является оптимальным, если у паци-
ента отсутствует высокий риск тром-
ботических событий, что определяет 
необходимость продолжения двойной 
АТТ. Согласно мнению американских 
экспертов, выбор антитромбоцитар-
ной монотерапии для использова-
ния через 12 месяцев после эпизода 
обострения ИБС или ЧКВ (АСК или 
клопидогрел) остается на усмотрение 
лечащего врача, хотя представляется 
целесообразным сохранить тот же ан-
титромбоцитарный препарат, который 
пациент уже принимал, то есть чаще 
всего это клопидогрел [3]. Дозу же 
ППОАК для дальнейшего профилак-
тического применения после отме-
ны антитромбоцитарных препаратов 
следует сохранить прежней, если она 
не была исходно снижена при иници-
ации антитромботической терапии. 
Если же она была ниже рекомендо-
ванной для профилактики эмболиче-
ского инсульта, необходимо обсудить 
возможность ее увеличения, предва-
рительно оценив функцию почек.

В заключение следует вспомнить 
и о некоторых процедурных аспек-
тах выполнения ЧКВ у пациентов 
с ФП. За последние годы ЧКВ стало 
более безопасной процедурой благо-
даря тщательному отбору пациентов 
с участием междисциплинарной ко-
манды, оценке фракционного резерва 
кровотока и визуализации с помощью 
внутрисосудистого ультразвука перед 
проведением планового ЧКВ, исполь-
зованию радиального доступа и техно-
логий стентирования с применением 
стентов с лекарственным покрытием 
(DES) [20]. У пациентов с ИБС и ФП 
при проведении ЧКВ на фоне агрес-
сивной антитромботической терапии 
важно использовать только радиаль-
ный доступ. Что касается перипро-
цедурных аспектов использования 

антикоагулянтов, то срочные или неот-
ложные процедуры могут быть выпол-
нены на фоне приема антикоагулян-
тов. При плановых вмешательствах 
следует прекратить прием ППОАК 
за 24 часа перед процедурой (или 
за 48 часов у пациентов с нарушенной 
функцией почек при приеме дабига-
трана, как указано в его инструкции 
по безопасности) [39]. Если пациент 
принимает АВК, американские экс-
перты предлагают провести период 
вымывания с достижением целевого 
МНО в зависимости от типа сосуди-
стого доступа (2,0 для радиального 
и 1,5 для бедренного) [3]. Европейские 
эксперты отдают предпочтение не-
прерывному приему АВК в ущерб 
прерыванию приема АВК и переходу 
на гепарин [10]. Оба экспертных сооб-
щества единодушны в представлении 
о том, что пациенты со стабильной 
ИБС могут отказаться от парентераль-
ного использования антикоагулянтов, 
в то время американские эксперты 
допускают применение парентераль-
ной антикоагулянтной терапии в ка-
честве «моста» для пациентов с ОКС 
при проведении ЧКВ. В этом случае 
нефракционированный гепарин следу-
ет вводить в соответствии с обычной 
практикой при ЧКВ —  при исполь-
зовании ППОАК в дозе 70–100 ед/кг 
внутривенно и при использовании 
АВК —  в сниженной дозе 30–50 ед/кг 
внутривенно. Применение клопидо-
грела до проведения ЧКВ показано, 
когда принято решение о вмешатель-
стве [40]. Важно отметить, что АСК 
следует применять во время ЧКВ 
во всех случаях для снижения риска 
развития тромботических осложнений, 
связанных со стентом [40].

Выводы
При выполнении ЧКВ у паци-

ентов с ФП и ИБС на фоне приема 
оральных антикоагулянтов необ-
ходимо дополнительное исполь-
зование антиагрегантной терапии 
для профилактики тромботических 
событий. Современная парадигма 
лечения таких пациентов заключа-
ется в том, что продолжительность 
тройной АТТ (антикоагулянт + ДАТТ, 
обычно клопидогрел или реже АСК) 
должна быть как можно меньшей. 
Однако европейские и американские 

эксперты имеют разные мнения о том, 
когда и у каких пациентов следует 
переходить на монотерапию одним 
антиагрегантом на фоне приема пе-
роральных антикоагулянтов. Позиция 
американских экспертов сводится 
к тому, что тройную АТТ следует 
использовать только во время ста-
ционарного лечения, а после выпи-
ски переходить на сочетание ППОАК 
и одного из антиагрегантов (чаще 
всего это клопидогрел) в течение 
6–12 месяцев в зависимости от риска 
кровотечений. Мнение европейских 
специалистов сводится к тому, что 
тройную АТТ следует прекращать 
в зависимости от баланса ишеми-
ческого и геморрагического рисков 
(через 1, 3 или 6 месяцев лечения) 
событий. Получение новых данных 
рандомизированных клинических 
исследований, несомненно, окажет 
свое влияние на дальнейшее сбли-
жение позиций двух экспертных со-
обществ и поможет практикующему 
врачу более обоснованно назначать 
оптимальные схемы лечения для этой 
сложной категории пациентов.
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Спектральный анализ вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) широко применяется при выборе лекар-

ственной терапии аритмии и артериальной гипертонии. 
Существует значительное количество публикаций, посвя-
щенных этому методу [1, 16]. По сравнению с другими 
способами этот метод считается простым и информа-
тивным [2, 4, 6, 8].

Фибрилляция предсердий (ФП) часто встречается 
в практике врача [13]. ФП составляет около 2 % от общего 
количества случаев нарушений ритма и чаще встречается 
у пациентов старше 60 лет.

Показано, что в основе развития ФП могут лежать 
механизм re-entry и триггерная активность вследствие 
нарушения функции автоматизма [12, 17].

Материалы	и	методы
Изучены спектральные характеристики ВСР 

в группах пациентов с ФП. Исследование выполнено 
на базе ГБУЗ «Городская клиническая больница № 24» 
Департамента здравоохранения г. Москвы (отделение 
кардиореанимации). В качестве антиаритмической тера-
пии применялся амиодарон в дозе 600 мг внутривенно 
капельно. Всего обследовано 117 больных с ФП. В иссле-
дование были включены пациенты, имеющие давность 
заболевания от 6 месяцев до 8 лет (персистирующая 
форма). У всех пациентов в качестве сопутствующего 
заболевания отмечена гипертоническая болезнь 3-й 
степени, 3-й стадии, риск —  4. В качестве сопутствую-
щего заболевания у пациентов выявлены ишемическая 

Спектральные показатели вариабельности 
сердечного ритма у пациентов с персистирующей 
фибрилляцией предсердий на фоне терапии 
амиодароном (клиническое наблюдение)
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Резюме
Спектральный анализ вариабельности сердечного ритма может быть 
использован для оценки эффективности лекарственной терапии. При-
менение этого метода дает представление о роли вегетативной нервной 
системы в регуляции хронотропной функции сердца. Такие сведения 
помогают определить условия проявления эффективности антиаритми-
ческих препаратов. В данном исследовании были изучены спектральные 
показатели у пациентов с персистирующей фибрилляцией предсердий 
и влияние на эти показатели антиаритмического препарата III класса 
амиодарон.
Ключевые слова: спектральный анализ вариабельности ритма сердца, анти-
аритмические препараты III класса, амиодарон, фибрилляция предсердий.

Summary
Spectral analysis of heart rate variability can be successfully 
used to evaluate the effectiveness of therapy. The use of this 
method gives an idea of the role of the autonomic nervous 
system  in  the  regulation of chronotropic  function of  the 
heart. These data help to define conditions of manifestation 
of efficiency of antiarrhythmic drugs. In this study, spectral 
analysis were studied in patients with persistent atrial fibrilla-
tion. The effect of amiodarone class III antiarrhythmic drug 
were studied this study.
Key words: spectral analysis of heart rate variability, class III 
antiarrhythmic drugs, amiodarone, atrial fibrillation.
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болезнь сердца (ИБС) и нарушения проведения и (или) 
инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе. Эти пациенты 
наряду с антиаритмическими препаратами получали 
соответствующую терапию. Всем пациентам проводи-
ли лабораторные исследования согласно стандартам 
обследования: общеклинические, гематологические, 
биохимические. Были проведены инструментальные 
исследования: рентгенография грудной клетки, эхо-
кардиография, ЭКГ.

ВСР изучали с помощью компьютерного комплек-
са Astrocard (Россия) в соответствии с требованиями 
рабочей группы Европейского общества кардиологов 
и Североамериканского общества стимуляции и электрофи-
зиологии [16] на 5-минутных интервалах ЭКГ. Оценивались 
статистические, геометрические и спектральные показа-
тели ВСР [1]:

• NN —  средняя продолжительность сердечного цикла, 
мс (NN означает ряд нормальных интервалов normal 
to normal с исключением экстрасистол);

• SDNN —  стандартное отклонение сердечного цикла, 
мс. При коротких записях ЭКГ данный показатель 
оценивает короткие сердечные циклы;

• HRV —  триангулярный индекс (величина, представ-
ляющая собой интеграл плотности распределения, 
то есть отношение общего числа RR интервалов к их 
максимуму), характеризующий общую вариабельность 
сердечных циклов;

• TINN —  треугольная интерполяция гистограммы 
интервалов NN, представляет собой ширину основа-
ния треугольника, полученного при аппроксимации 
распределения NN-интервалов методом наименьших 
квадратов;

• Т —  общая мощность спектра колебаний интервалов 
RR, мс2;

• VLF —  мощность спектра интервалов RR в области 
очень низких частот 0,040–0,003 Гц (25–333 с), мс2;

• LF —  мощность спектра интервалов RR в области 
низких частот 0,15–0,04 Гц (6,5–25,0 с), мс2;

• HF —  мощность спектра интервалов RR в области 
высоких частот 0,40–0,15 Гц (2,5–6,5 с), мс2;

• % VLF —  процент колебаний очень низких частот 
в общей мощности спектра;

• % LF —  процент колебаний низких частот в общей 
мощности спектра;

• % HF —  процент колебаний высоких частот в общей 
мощности спектра;

• LF/HF —  симпатовагальный индекс, отражающий 
баланс симпатических и парасимпатических регуля-
торных влияний на сердце.

Результаты обрабатывали статистически методом дис-
персионного анализа, достоверными считали результаты 
при p < 0,05.

Результаты	и	обсуждение
В спектре здорового человека, как свидетельствуют 

данные многочисленных исследований, преобладает мощ-
ность VLF, их доля составляет 60–70 % и превышает доли 

всех остальных составляющих спектра. Мощность HF 
(30–35 %) преобладает над LF (5–15 %). Коэффициент LF/
HF равен 0,3–0,4 [5].

У пациентов с персистирующей формой ФП и без сопут-
ствующих заболеваний на фоне терапии амиодароном доля 
очень медленных колебаний VLF не превышала половины 
от общей мощности спектра. При этом мощность быстрых 
колебаний HF была значительно увеличена и превышала 
мощность медленных колебаний LF в 1,5 раза. Следовательно, 
в этой группе пациентов преобладающая роль в регуляции 
деятельности сердца принадлежала блуждающему нерву.

При анализе геометрических показателей наблюдали 
подтверждение полученных при спектральном анали-
зе данных. Триангулярный индекс в группе пациентов 
с персистирующей формой ФП достоверно превышал 
аналогичный показатель для группы пациентов с впервые 
выявленной ФП. Кроме того, частота сердечного ритма 
на фоне терапии амиодароном у пациентов с персистиру-
ющей формой ФП была достоверно меньше по сравнению 
с другой группой. Стандартное отклонение, отражающее 
разброс значений длины сердечного цикла и соответ-
ственно характеризующее вариабельность ритма серд-
ца в группе пациентов с персистирующей формой ФП, 
было в два раза ниже, чем в группе пациентов с впервые 
развившейся ФП, что не совпадало со спектральными 
характеристиками указанных групп (табл. 1).

У пациентов с персистирующей формой ФП, страда-
ющих ИБС и перенесших ИМ с нарушением проведения, 
на фоне терапии амиодароном наблюдалось превыше-
ние мощности LF над HF в пять раз, что свидетельствует 
о значительном возрастании роли симпатических влияний 
на деятельность сердца (рис. 1).

Таблица 1
Спектральные показатели вариабельности ритма сердца 

у пациентов с фибрилляцией предсердий без сопутствующих 
заболеваний на фоне терапии амиодароном (600 мг внутривенно 

капельно)

Спектральные показатели ВСР

VLF, % LF, % HF, % LF/HF

Среднее значение 49,16 19,90 30,94 0,67

Стандартное отклонение 10,43 5,63 7,48 0,20

Статистические показатели ВСР

NN SDNN

Среднее значение 1123,94 28,90

Стандартное отклонение 137,56 10,80

Геометрические показатели ВСР

TINN HRV

Среднее значение 107,50 0,14

Стандартное отклонение 13,36 0,0196

Примечание: NN —  средняя продолжительность сердечного цикла, 
мс; SDNN —  стандартное отклонение сердечного цикла, мс; HRV —  
триангулярный индекс; TINN —  треугольная интерполяция гистограм-
мы интервалов NN.
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У пациентов с ИБС с перенесенным ИМ без нару-
шения проведения доля LF немного снижалась, что со-
провождалось одновременным увеличением доли VLF. 
Доля HF не изменялась. Коэффициент LF/HF также 
уменьшался до 4,5.

В группе пациентов, имеющих только нарушения 
проведения (без ИБС и ИМ), тенденция снижения актив-
ности симпатических влияний на сердце сохранялась. 
В этой группе мощность HF возрастала с одновременным 
уменьшением мощности VLF, доля LF также несколько 
увеличивалась. Коэффициент LF/HF составлял всего 1,4, 
что свидетельствует о небольшом преобладании симпа-

тической активности в спектре ВСР пациентов данной 
группы. Спектральные показатели вариабельности сер-
дечного ритма у пациентов с персистирующей формой 
ФП вышеуказанных групп представлены в табл. 2.

Таким образом, уменьшение количества неблагопри-
ятных факторов (ИМ, ИБС и нарушения проведения) 
у пациентов с персистирующей ФП сопровождалось сни-
жением симпатических влияний на деятельность сердца.

Клинические	случаи
В исследование вошли пациенты с персистирующей 

формой ФП и СД второго типа, у которых наблюдалось 
необычное распределение спектральных характеристик 
ВСР, поэтому мы сочли нужным рассотреть данные 
случаи отдельно. У первого пациента на фоне терапии 
амиодароном наблюдалось преобладающее влияние 
блуждающего нерва в регуляции хронотропной функции 
сердца. Коэффициент LF/HF был равен 0,69. Доля VLF, 
отражающих гуморальные влияния, составляла почти 
половину спектра (рис. 2).

У второго пациента наблюдались частые рецидивы 
приступов ФП, госпитализация проводилась каждый 
месяц в течение последних полутора лет. Спектр ВСР 
характеризовался возрастанием мощности LF до 37 %, 
коэффициент LF/HF был равен 1,95. Таким образом, тече-
ние часто рецидивирующей формы ФП сопровождалось 
возрастанием симпатических влияний на сердце (рис. 3).

У третьего пациента, помимо персистирующей фор-
мы ФП и СД второго типа, диагностировался рециди-
вирующий рак прямой кишки. Для спектра ВСР этого 
пациента было характерно высокое значение мощности 
HF (79 %), обусловленное значительным преобладанием 
влияния блуждающего нерва на деятельность сердца. 
Коэффициент LF/HF принимал минимальное значение 

Рисунок 1. Изменение коэффициента LF/HF в различных группах 
пациентов с ФП на фоне терапии амиодароном (600 мг внутривенно 
капельно). Группа 1: пациенты с ИБС, перенесшие ИМ с нарушени-
ем проведения; группа 2: пациенты с ИБС, перенесшие ИМ без на-
рушения проведения; группа 3: пациенты c нарушением проведения.

Рисунок 2. Спектральные показатели вариабельности ритма сердца 
пациента с персистирующей формой фибрилляции предсердий 
и сахарным диабетом второго типа. Примечание: VLF —  очень низкие 
частоты, мс2; LF —  низкие частоты, мс2; HF —  высокие частоты, мс2.

Рисунок 3. Спектральные показатели вариабельности сердечного 
ритма пациента с часто рецидивирующей персистирующей фор-
мой фибрилляции предсердий. Примечание: VLF —  очень низкие 
частоты, мс2; LF —  низкие частоты, мс2; HF —  высокие частоты, мс2.

Таблица 2
Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и сопутствующими 

заболеваниями на фоне терапии амиодароном (600 мг/кг внутривенно)

Пациенты с персистирующей формой 
фибрилляции предсердий

VLF, % LF, % HF, % LF/HF

Пациенты с ИБС, перенесшие ИМ 
с нарушением проведения (группа 1)

Среднее значение 60,5 32,6 6,80 5,30

Стандартное отклонение 8,60 7,70 2,50 1,80

Пациенты с ИБС, перенесшие ИМ без 
нарушения проведения (группа 2)

Среднее значение 69,90 24,10 5,90 4,50

Стандартное отклонение 10,80 9,10 3,10 2,29

Р между группами 1 и 2 0,0013 0,0008 0,349 0,1405

Пациенты с нарушением проведения 
(группа 3)

Среднее значение 30,20 42,90 26,90 1,40

Стандартное отклонение 7,20 10,10 8,10 0,35

Р между группами 1 и 3 < 0,05 0,0005 < 0,05 < 0,05

Р между группами 2 и 3 < 0,05 < 0,05 < 0,05 0,0001
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0,20. Доля VLF была равна всего 5,5 %, что свидетель-
ствует о резком снижении роли гуморальной регуляции 
в деятельности сердца (рис. 4).

В группу пациентов с персистирующей формой ФП 
был включен больной с митральным пороком сердца, 
развившимся на фоне ревматизма. В структуре спектра 
ВСР указанного пациента большую долю занимали VLF. 
Преобладающее влияние принадлежало симпатической 
нервной системе, коэффициент LF/HF был равен 2,8. Доля 
HF не превышала 10 % (рис. 5).

Также среди пациентов с персистирующей формой 
ФП был пациент 46 лет, который злоупотреблял алкого-
лем и выкуривал по две пачки сигарет в день. Доля HF 
в структуре спектра была понижена до 6,7 %, и симпати-
ческие влияния превышали парасимпатические в 5,6 раза. 
Доля VLF составляла больше половины мощности всего 
спектра, что свидетельствует о сохраненной ведущей 
роли гуморальной регуляции в хронотропной функции 
сердца (рис. 6).

В данной группе больных с персистирующей формой 
ФП был пациент с сопутствующей патологией —  гипер-
тиреозом. Доля VLF составляла более половины общей 
мощности спектра, мощность LF превышала таковую 
HF в 1,4 раза. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что у данного пациента была сохранена ведущая роль 
гуморальной системы в регуляции деятельности сердца, 
симпатические влияния преобладали над парасимпати-
ческими (рис. 7).

Показано, что электрофизиологический механизм 
ФП заключается в циркуляции волны возбуждения 
или re-entry [13, 17]. В последнее время установлена 
важная роль блуждающего нерва в возникновении ФП 
и особенно в поддержании ФП [7, 14]. Вследствие вы-
явленной важной роли вегетативной нервной системы 
в возникновении пароксизмальной формы ФП необхо-
димо учитывать это обстоятельство при лекарственной 
терапии [9]. Как показали исследования, приступы 
пароксизмальной ФП чаще возникают ночью, когда 
возрастает влияние блуждающего нерва на сердце [3]. 
Это не согласуется с общепринятым мнением о веду-
щей роли симпатической нервной системы в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний. Данное обстоятель-
ство необходимо принимать во внимание при терапии 
и профилактике ФП.

В заключении рабочей группы экспертов, занимаю-
щихся изучением механизмов аритмий и их лекарствен-
ного лечения (Sicilian gambit), рефрактерному периоду 
предсердий отведена роль уязвимого параметра при 
ФП [16]. Эксперты отмечают значимость дисперсии 
рефрактерности и нарушения проведения возбужде-
ния по предсердиям в развитии ФП. Как было показано 
в экспериментальных исследованиях, укорочение эф-
фективного рефрактерного периода предсердий может 
возникать при повышении тонуса как симпатического, 
так и парасимпатического отделов вегетативной нервной 
системы. Однако повышение тонуса блуждающего нерва 
сопровождается возрастанием дисперсии рефрактерности, 
что и приводит к возникновению ФП. Удлинение эффек-

тивного рефрактерного периода предсердий с помощью 
антиаритмических препаратов III класса лежит в основе 
их эффективности при ФП.

Из вышесказанного следует, что лечение ФП в насто-
ящее время является серьезной проблемой. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что наиболее предпоч-
тительным является подбор антиаритмических препара-
тов с учетом индивидуальной клинической формы ФП 
и конкретных патогенетических факторов [10, 11, 15]. 
Для оценки состояния вегетативной нервной системы 
и ее роли в регуляции деятельности сердца будет полезно 
использование спектрального анализа ВСР.

Рисунок 5. Спектральные показатели вариабельности сердечного 
ритма пациента с персистирующей формой ФП на фоне митраль-
ного порока сердца.

Рисунок 6. Спектральные показатели вариабельности сердечного 
ритма пациента с персистирующей формой ФП, злоупотребляю-
щего алкоголем и курением.

Рисунок 7. Спектральные показатели вариабельности сердечного рит-
ма пациента с персистирующей формой ФП на фоне гипертиреоза.

Рисунок 4. Спектральные показатели вариабельности сердечного 
ритма пациента с персистирующей формой фибрилляции пред-
сердий, сахарным диабетом второго типа и рецидивирующим 
раком прямой кишки.
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Заключение
На фоне терапии амиодароном у пациентов с перси-

стирующей формой фибрилляции предсердий в структу-
ре спектра вариабельности сердечного ритма мощность 
быстрых частот превышает таковую медленных, что сви-
детельствует о преимущественном влиянии блуждаю-
щего нерва на миокард. Было установлено, что наличие 
у пациентов ИБС, ИМ (в анамнезе), а также нарушений 
проведения в обеих группах сопровождалось увеличением 
симпатической активности, причем чем больше присут-
ствовало негативных факторов, тем сильнее было влияние 
симпатической нервной системы.
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Assessment of progression of atrial fibrillation in middle-aged individuals with hypertension  
in combination with comorbid extracardial diseases
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Резюме
Цель. Оценить прогрессирование фибрилляции предсердий у лиц 
среднего возраста при гипертонической болезни в сочетании с ко-
морбидными экстракардиальными заболеваниями. Материалы и ме-
тоды. В обсервационном когортном исследовании наблюдалось 308 
пациентов 45–65 лет с фибрилляцией предсердий (пароксизмальная 
и персистирующая формы) при гипертонической болезни в сочетании 
с экстракардиальной патологией: сахарный диабет (n = 40), тиреоток-
сикоз (n = 42), гипотиреоз (n = 59), абдоминальное ожирение (n = 64) 
и хроническая обструктивная болезнь легких (n = 47). Группу контроля 
составили 56 больных АГ + ФП без сопутствующих экстракардиальных 
заболеваний. Уровень ММП-9 определялся с помощью тест-системы 
Human MMP-9 (total) Immunoassay (США); NT-proBNP —  с использованием 
набора реагентов «NTproBNP-ИФА-Бест»; галектина-3 —  методом ИФА —  
Bender MedSystems GmbH, (Австрия). Эхокардиография проводилась 
с помощью аппарата Acuson Aspen (США), суточное мониторирование 
ЭКГ —  холтеровской системы Schiller Medilog. Все статистические 
расчеты проводились в программе Rstudio 0.99.879 (RStudio, США). 
Результаты. У больных с гипертонической болезнью и фибрилляцией 
предсердий прогностически наиболее неблагоприятным в отношении 
прогрессирования ФП является сочетание с сахарным диабетом (p = 
0,041), абдоминальным ожирением (p = 0,004). В группах больных сахар-
ным диабетом, гипотиреозом и абдоминальным ожирением оказались 
наиболее выраженными показатели диастолической дисфункции 
левого желудочка: Е/А, ИММЛЖ (мужчины); размер левого предсердия 
и конечно-диастолический размер левого желудочка увеличены во всех 
клинических группах. Показано прогностическое значение биомар-
керов фиброза и ремоделирования галектина-3 и ММП-9, и NT-proBNP 
в прогрессировании фибрилляции предсердий у больных с гипертони-
ческой болезнью в сочетании с экстракардиальными заболеваниями. 
Заключение. Нет сомнений в том, что при гипертонической болезни 
в основе декомпенсации длительно гипертрофированного миокарда 
лежит нарушение сбалансированности роста различных его структур 
и формирования фиброза и дистрофии миокарда, что нашло подтверж-
дение в настоящем исследовании. Обнаруженные повышенные уровни 
ММП-9, галектина-3 и NT-proBNP, а также ультразвуковые признаки 
ремоделирования миокарда подтвердили, что статистически значимо 
влияют на прогрессирование фибрилляции предсердий. В связи с этим 
необходим персонифицированный подход к пациенту с фибрилляцией 
предсердий в сочетании с коморбидной патологией, особенно у лиц 
среднего возраста на этапе формирования коморбидности, в условиях 
полученной диагностической информации электрической функции 
сердца и оценки функциональных возможностей ССС при переходе 
ее на различные уровни функционирования.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, артериальным гипертония, 
коморбидная патология.

Summary
Purpose. To assess the progression of atrial fibrillation in mid-
dle-aged people with hypertension in combination with comorbid 
extracardiac diseases. Materials and methods. In an observa-
tional cohort study, 308 patients aged 45–65 years with atrial 
fibrillation (paroxysmal and persistent forms) with hypertension in 
combination with extracardiac pathology were observed: diabe-
tes mellitus (n = 40), thyrotoxicosis (n = 42), hypothyroidism (n = 59), 
abdominal obesity (n = 64) and chronic obstructive pulmonary 
disease (n = 47). The control group consisted of 56 patients with 
hypertension + AF without concomitant extracardiac disease. 
The level of MMP-9 was determined using the Human MMP-9 
(total) Immunoassay test-system (USA); NT-proBNP —  using the 
NTproBNP-IFA-Best reagent kit; galectin-3 —  with ELISA —  Bender 
MedSystems (Austria). Echocardiography was performed using 
an Acuson Aspen apparatus (USA), 24-hour ECG monitoring 
with Schiller Medilog Holter system. All statistical calculations 
were carried out in the program Rstudio 0.99.879 (RStudio, USA). 
Results.  In patients with hypertension and atrial fibrillation, the 
combination of diabetes mellitus (p = 0.041) and abdominal 
obesity (p = 0.004) is the most prognostic factor for AF progression. 
In groups of patients with diabetes mellitus, hypothyroidism and 
abdominal obesity, the most pronounced indicators of diastolic 
dysfunction of the left ventricle were: E/A, LVMI (men); the size 
of the left atrium and the end-diastolic size of the left ventricle 
are  increased in all clinical groups. The prognostic value of 
biomarkers of fibrosis and remodeling of galectin-3 and MMP-9, 
and NT-proBNP in the progression of atrial fibrillation in patients 
with hypertension in combination with extracardial diseases is 
shown. Conclusion. There is no doubt that in case of hypertension, 
the decompensation of  long-term hypertrophic myocardium 
is based on a violation of the balanced growth of  its various 
structures and the formation of fibrosis and myocardial dystro-
phy, which was confirmed in the present study. The detected 
elevated levels of MMP-9, galectin-3 and NT-proBNP, as well as 
ultrasonic signs of myocardial remodeling, confirmed that they 
statistically significantly affect the progression of atrial fibrillation. 
In this regard, a personalized approach to a patient with atrial 
fibrillation in combination with comorbid pathology is required, 
especially in middle-aged people at the stage of comorbidity 
formation, under the conditions of received diagnostic informa-
tion on the electrical function of the heart and assessment of 
the functional capabilities of CVS during its transition to various 
levels of functioning.
Key words: atrial  fibrillation, arterial hypertension, comorbid 
pathology.
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Фибрилляция предсердий (ФП) 
является одной из наиболее часто 

встречающихся и клинически значи-
мых сердечных аритмий. По некото-
рым прогнозам, распространенность 
ФП в возрастной группе 55 лет и стар-
ше к 2060 году может увеличиться 
более чем в два раза по сравнению 
с 2000-м [1]. Распространенность ФП 
не может быть объяснена лишь уве-
личением продолжительности жиз-
ни людей, более частым поражением 
клапанов сердца или ростом распро-
страненности инфаркта миокарда [2].

Несмотря на то что фибрилляция 
предсердий встречается у лиц с раз-
личными проявлениями ишемической 
болезни сердца, все чаще она диагно-
стируется и у больных артериальной 
гипертонией, не страдающих ишеми-
ческой болезнью сердца [3].

Эпидемиологические исследова-
ния представляют данные, которые 
доказывают выраженное повышение 
распространенности ФП. По дан-
ным клинического исследования 
ATRIA, к 2050 году у каждого третье-
го в Европе будет отмечаться ФП [5]. 
Важным является частое выявление 
этой формы аритмии у лиц молодого 
и среднего возраста. Доказательство 
тому —  данные клинического иссле-
дования GARFIELDAF, где 62 % боль-
ных были моложе 75 лет; исследование 
GLORIA-AF, в котором 61 % больных 
были моложе 75 лет, и ATRIA, где 55 % 
больных были моложе 75 лет [6].

В последние годы все больше кли-
нических исследований проводится 
с целью профилактики инсульта у боль-
ных ФП, что дает возможность полу-
чить дополнительную информацию 
по развитию ФП, ее прогрессированию 
и влиянию на развитие сердечно-сосу-
дистых осложнений. Эксперты говорят, 
что в клиническом исследовании RE-LY 
участвовало 62 % пациентов в возрасте 
менее 75 лет, в исследовании ROCKET-
AF —  60 % больных, в ARISTOTLE —  
69 % и в ENGAGE-AF —  60 % пациен-
тов моложе 75 лет [7].

В настоящее время ГБ, и ФП, и ко-
морбидные заболевания (сахарный 
диабет, хроническая обструктивная 
болезнь легких, гипотиреоз, тирео-
токсикоз и абдоминальное ожирение) 
часто встречаются в клинике внутрен-
них болезней [8]. Важным аспектом 

формирования кардиоваскулярных 
осложнений при ФП являются эн-
дотелиальная дисфункция и фиброз 
миокарда. Патогенетический каскад 
нарушений, приводящий к развитию 
эндотелиальной дисфункции, также 
связанный с хронической гипоксией 
и оксидантным стрессом, подробно 
описывается в соответствующем раз-
деле. Прогрессирование ФП и аритмий 
в целом является актуальным вопросом 
современной кардиологии. Под терми-
ном «прогрессирование ФП» понимают 
процесс неуклонного развития парок-
сизмальной формы ФП в направлении 
хронической формы [9]. Такого рода 
нарушения формируют собой субстрат 
ФП, вызывая фиброз.

В последние годы маркеру фиб-
роза и ремоделирования галекти-
ну-3 уделяют особое внимание [10]. 
Галектин-3 усиливает провоспали-
тельные сигналы, обладая хемотак-
сическими свойствами по отношению 
к макрофагам и моноцитам, индуци-
рует адгезию нейтрофилов и выде-
ление провоспалительных факторов 
лейкоцитов, участвует в фагоцитозе 
нейтрофилов макрофагами [11].

Данные о том, что любая аритмия 
в целом имеет тенденцию к прогрес-
сии, известны, но в связи с ростом чис-
ла заболеваемости ФП в популяции 
и предположениями о том, что чис-
ло новых случаев диагностирования 
этой патологии будет только нарастать, 
интерес к выявлению маркеров или 
предикторов развития и прогрессиро-
вания ФП привлек внимание к этой 
проблеме. Также немаловажным явля-
ется тот факт, что пациенты, вошедшие 
в стадию прогрессирования ФП, имеют 
значительно большие риски развития 
осложнений [12]. Доказано, что па-
тогенетическим субстратом прогрес-
сирования ФП является структурное 
и электрофизиологическое изменение 
миокарда предсердий и процесс ре-
моделирования запускается задолго 
до развития первых пароксизмов ФП, 
и впоследствии после их единичного 
дебюта неуклонно нарастают частота 
и длительность пароксизма, то есть раз-
вивается персистирующая форма [13].

Цель	исследования: оценить про-
грессирование фибрилляции пред-
сердий у лиц среднего возраста при 

гипертонической болезни в сочетании 
с коморбидными экстракардиальными 
заболеваниями.

Материалы	и	методы
В обсервационном когортном иссле-

довании наблюдалось 308 пациентов 
45–60 лет с фибрилляцией предсердий 
(пароксизмальная и персистирующая 
формы) и артериальной гипертонией 
в сочетании с экстракардиальной пато-
логией: сахарный диабет (СД; n = 40), 
тиреотоксикоз (ТТЗ; n = 42); гипотиреоз 
(ГТ; n = 59), абдоминальное ожирение 
(АО; n = 64) и хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ; n = 47). 
Группу контроля составили 56 больных 
АГ + ФП без сопутствующих экстракар-
диальных заболеваний. Таким образом, 
наблюдалось шесть групп: ФП/АГ, ФП/
АГ + СД, ФП/АГ + ГТ, ФП/АГ + ТТЗ, 
ФП/АГ + АО, ФП/АГ + ХОБЛ. Далее 
они будут описываться по сопутству-
ющей патологии. Все испытуемые 
подписали добровольное информиро-
ванное соглашение (протокол № 109 
от 20.09.2017). Уровень ММП-9 опреде-
лялся с помощью тест-системы Human 
MMP-9 (total) Immunoassay (США); 
NT-proBNP —  с использованием набо-
ра реагентов «NTproBNP-ИФА-Бест»; 
галектина-3 —  методом ИФА —  Bender 
MedSystems (Австрия). Статистический 
анализ: проводилась проверка число-
вых данных на согласие с законом 
нормального распределения по кри-
терию Шапиро-Уилка. Для сравнения 
непрерывных данных использовался 
U-критерий Манна-Уитни. Сравнение 
бинарных и категориальных показателей 
проводилось точным двухсторонним 
критерием Фишера. Все статистиче-
ские расчеты проводились в программе 
Rstudio 0.99.879 (Rstudio, США).

Результаты	и	обсуждение
Оценка прогрессирования ФП про-

водилась анализом частоты приступов 
фибрилляции предсердий в течение 
года. Выявлено, что у более 50 % 
пациентов с экстракардиальными 
заболеваниями отмечалось увеличе-
ние частоты пароксизмов более чем 
на 20 % (СД —  76 %; ХОБЛ —  63 %; 
ГТ —  57 %; ТТЗ —  64 %; АО —  58 %), 
а у группы больных без сопутствую-
щей патологии частота пароксизмов 
была менее 20 % (ФП/ГБ —  17 %).
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В сравнительном анализе представ-
ленных клинических групп установле-
но, что переход пароксизмальной ФП 
в хроническую ФП, также являющийся 
критерием прогрессирования, в группе 
больных с АО произошел в среднем 
через 5,5 (3; 7) месяца, (p = 0,004); 
в группе больных с СД —  через 4 (3; 
7) месяца, также значимо быстрее, чем 
в группе сравнения (p = 0,041), а в груп-
пе больных ХОБЛ значимо чаще (p = 
0,001) —  из пароксизмальной ФП 
в персистирующую ФП. Больные ТТЗ, 
как описывалось в результатах первого 
этапа исследования, имеют иные пато-
генетические пути, связанные с разви-
тием дистрофии миокарда, отличающие 
ее от остальных коморбидных групп, 
у которых основной путь ремоделиро-
вания —  это гипертрофия левого же-
лудочка. Но, как и у всех остальных 
клинических групп, развитие экстра-
кардиального заболевания произошло 
на фоне ГБ. Необходимо отметить, что 
стаж гипертонии у всех больных был 
более 5 лет. Трансформация пароксиз-
мальной формы в хроническую у боль-
ных с ТТЗ отмечена через 5,8 месяца 
(4,5; 11) (p < 0,001), что статистически 
значимо по отношению к группе срав-
нения (рис. 1).

Для оценки факторов, вызываю-
щих прогрессирование ФП в модели 
логистической регрессии, оценива-
лись все сопутствующие заболевания. 
Установлено, что у больных СД в 3,05 
(1,36; 5,28) раза выше риск прогрес-
сирования ФП. Неоднократно в ли-
тературе сообщалось, что когорта 
больных СД —  наиболее сложная 
клинически и патогенетически [14]. 
Согласно данным ВОЗ, СД повышает 
смертность в 2–3 раза и уменьшает 
продолжительность жизни на 10–30 % 
[4, 5]. Поражения сердечно-сосудистой 
системы являются причиной смерти 
75–80 % больных СД. В рекомендациях 
Европейского общества кардиологов 
подчеркивается, что СД нередко соче-
тается с ФП. Установлено, что частота 
СД у больных с ФП составляет 13,1 % 
[15]. Риск развития ФП при наличии 
СД существенно возрастает [16]. Все 
эти явления связаны с фиброзом и ре-
моделированием миокарда, которые 
способствуют прогрессированию ФП.

Интересно, что при оценке мар-
керов фиброза и ремоделирования 

ММП-9, галектина-3 и NT-proBNP 
была установлена статистическая 
значимость в отношении не всех 
маркеров. Так, уровень ММП-9 был 
повышен в группах больных СД (427 
нг/мл [313,25; 659,3]) и АО (711 нг/мл 
[412,3; 834,5]). Концентрация галек-
тина-3, который является субстратом 
для ММП-9, была повышена во всех 
клинических группах по сравнению 
с больными без сопутствующих за-
болеваний, в то время как уровень 
NT-proBNP укладывался в реко-
мендуемый референсный интервал 
во всех представленных клинических 
группах, но у больных СД, ХОБЛ, ГТ 
и АО обнаружены повышенные значе-
ния (16,9 % больных имели значения 
выше референсных). Уровень галекти-
на-3 в сыворотке крови был повышен 
в этих же группах, но в сравнительной 

характеристике с больными без сопут-
ствующих заболеваний этот показа-
тель показал статистически значимое 
повышение, кроме группы больных 
с ТТЗ. Эти же клинические группы 
в большей степени были подвержены 
прогрессированию ФП (рис. 2).

Так как частота значимого повы-
шения маркеров фиброза ММП-9, 
галектина-3 и скорость прогресси-
рования ФП были выявлены в одних 
и тех же группах (СД и АО), проведен 
корреляционный анализ для установ-
ления взаимосвязей этих двух показа-
телей. Установлено, что в группе СД 
r = 0,12 (p = 0,472), а в группе АО r 

= –0,05 (p = 0,769). Eсли r < 0,3, счи-
тается, что она очень слабая или нет 
корреляции, к тому же везде p > 0,050, 
везде корреляции статистически не-
значимые. В этом случае надо строить 

Рисунок 1. Прогрессирование фибрилляции предсердий в течение года, где р —  достовер-
ность различий по отношению к группе сравнения.

Рисунок 2. Уровень галектина-3 в сыворотке крови, где р —  достоверность различий по от-
ношению к группе сравнения.
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многофакторную модель линейной 
регрессии, где проверяются все по-
казатели на предмет связи с продол-
жительностью ФП.

Для установления факторов, кото-
рые влияют на развитие прогрессиро-
вания ФП, проводился регрессионный 
анализ. Так, путем построения моде-
лей однофакторной и многофакторной 
регрессии установили предикторы 
прогрессирования ФП. Оценивались: 
стадия ХСН и ФК по NYHA; данные 
Эхо-КГ; биохимические маркеры ре-
моделирования ММП-9, галектин-3 
и NT-proBNP; показатели гемодинами-
ки ЧСС, САД, ДАД; мочевая кислота.

Из однофакторной модели для всех 
возможных предикторов отбирались 
модели с достигнутым уровнем зна-
чимости р < 0,2, а для устранения не-
гативного влияния коллинеарности 
предикторов связь между предикто-
рами рассчитывалась с помощью ко-
эффициентов корреляции Спирмана. 
Считалось, что коэффициенты корре-
ляции Спирмана, по модулю большие 
0,35, указывают на наличие связи меж-
ду предикторами. Из групп связанных 
предикторов в модели многофакторных 
линейных регрессий выбирался пре-
диктор с самым малым достигнутым 
уровнем значимости в однофакторной 
модели логистической регрессии для 

одного предиктора. Оптимальные мо-
дели линейных регрессий строились 
методами прямого и обратного шага 
минимизацией информационного кри-
терия Акаике (AIC). Таким образом, 
выявлены отдельные статистически 
значимые предикторы прогресси-
рования ФП: ХСН ФК (p = 0,035), c 
увеличением ХСН ФК на один ФК 
риск прогрессирования ФП повы-
шается в 1,36 (1,03; 1,82) раза. При 
построении многофакторной модели 
логистической регрессии в полную 
модель включались коварианты с ко-
эффициентами корреляции по модулю 
меньшим 0,5. Установлено наличие 
связанных, действующих мультипли-
кативно, статистически значимых пре-
дикторов прогрессирования ФП. Это 
показатели ремоделирования: галек-
тин-3, повышение которого на 1 нг/л 
увеличивает риск прогрессирования 
в 1,003 (1,0006; 1,0050) раза (p = 0,016); 
ЛП (p < 0,001) —  c увеличением 1 см 
риск увеличивается в 2,67 (1,58; 4,65) 
раза; ИММЛЖ —  увеличение которого 
на 1 г/м2 повышает риск прогрессиро-
вания ФП в 0,9 раза; показатель воспа-
ления —  c увеличением IL-6 на 1 пг/л 
риск увеличивается в 0,6 раза; маркер 
сосудистой жесткости ММП-9 —  уве-
личение на 1 н/мл повышает риск про-
грессирования в 0,16 раза (см. табл.).

Заключение
Говоря о вопросах, касающихся 

патогенетических аспектов прогрес-
сирования фибрилляции предсердий, 
которые определяют степень выражен-
ности клинических проявлений ФП при 
сопутствующих экстракардиальных 
заболеваниях, надо отметить, что они 
неоднозначны. Нет сомнений в том, что 
при гипертонической болезни в основе 
декомпенсации длительно гипертрофи-
рованного миокарда лежит нарушение 
сбалансированности роста различных 
его структур и формирования фиброза 
и дистрофии миокарда, что нашло под-
тверждение в настоящем исследовании. 
Обнаруженные повышенные уровни 
ММП-9, галектина-3 и NT-proBNP, 
а также ультразвуковые признаки ремо-
делирования миокарда подтвердили, что 
статистически значимо влияют на про-
грессирование фибрилляции предсер-
дий. В связи с этим необходим персо-
нифицированный подход к пациенту 
с фибрилляцией предсердий в сочетании 
с коморбидной патологией, особенно 
у лиц среднего возраста, на этапе фор-
мирования коморбидности в условиях 
полученной диагностической инфор-
мации электрической функции сердца 
и оценки функциональных возможно-
стей ССС при переходе ее на различные 
уровни функционирования.

Таблица
Модели логистической регрессии прогрессирования фибрилляции предсердий

Предиктор ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p ОШ [95 % ДИ] p

Однофакторные модели Полная многофакторная модель Оптимальная многофакторная модель

Возраст, лет 0,98 [0,95; 1,01] 0,194 0,99 [0,95; 1,04] 0,788 – –
Пол муж. 0,62 [0,37; 1,05] 0,077 – – – –
Пол жен. 1,6 [0,95; 2,71] 0,077 – – – –

ХСН, стадия 1,39 [0,99; 1,96] 0,059 – – – –
ХСН ФК (NYHA) 1,36 [1,03; 1,82] 0,035* 1,1 [0,79; 1,53] 0,580 – –

ЧСС 0,99 [0,96; 1,02] 0,338 – – – –
САД 1 [0,98; 1,01] 0,721 – – – –
ДАД 0,99 [0,97; 1,02] 0,599 – – – –

ИММЛЖ 0,98 [0,97; 1] 0,013* 0,98 [0,97; 1] 0,049* 0,98 [0,97; 1] 0,042*
ЛП 2,18 [1,35; 3,62] 0,002* 2,46 [1,43; 4,35] 0,001* 2,67 [1,58; 4,65] < 0,001*
КДР 1,98 [0,62; 1,54] 0,048* – – – –

ДДЛЖ, (Е/А) 2,17 [1,34; 3,61] 0,002* 2,45 [1,44; 4,34] 0,001* 2,66 [1,58; 4,64] 0,003*
ФВ 1 [0,97; 04] 0,880 – – – –

Галектин-3 1,002 [1,0007; 1,004] 0,012* 1,003 [1,0002; 1,0070] 0,011* 1,003 [1,0006; 1,0050] 0,016*
ММP-9 0,16 [0,01; 0,83] 0,083 0,17 [0,01; 0,94] 0,099 0,12 [0,01; 0,64] 0,045*

Мочевая кислота 1 [1; 1] 0,068 0,9985 [0,997; 1,005] 0,155 0,998 [0,996; 1,0004]
Девианс пустой модели без предикторов 261,07 на 200 df

Девианс полной модели 195,42 на 184 df 197,38 на 190 df

Информационный критерий AIC 229,42 219,38

Примечание: * —  статистически значимые предикторы; ∞ —числа, большие 1 млн.
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Научная программа конференции будет посвящена сложным вопросам 
кардиологической науки в мире: от вопросов физиологии и генетики до самых 
современных вопросов профилактики, диагностики и лечения сердечно-со-
судистых заболеваний, развитию и применению инновационных медицинских 
технологий в кардиологии, проблемам и перспективам лабораторной и ин-
струментальной диагностики, доказательной фармакотерапии сердечно-со-
судистых заболеваний, проблемам горной медицины, повышению качества 
кардиологической помощи населению. Особый акцент будет сделан на мало 
проработанные вопросы на стыке различных направлений: пульмонологии, 
хирургии, онкологии, гинекологии и даже стоматологии.
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Артериальная гипертония (АГ) оста-
ется одним из лидирующих сердеч-

но-сосудистых заболеваний, следствием 
которого являются инвалидизация и ле-
тальность молодого и трудоспособного 
населения нашей страны. Одним из эф-
фективно действующих путей решения 
этой проблемы является улучшение 
приверженности пациентов к лечению 
и коррекции факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Основной 
целью лечения больных является сни-
жение риска развития осложнений АГ. 
Достижение этой цели предполагает 
коррекцию модифицируемых факторов 
риска (курение, дислипидемия, гипер-
гликемия, ожирение и др.), а также ле-
карственную терапию, направленную 
на снижение АД до целевых уровней, 
предупреждение или замедление темпа 
прогрессирования и (или) уменьшение 
выраженности (регресс) поражения ор-
ганов-мишеней (ПОМ), лечение имею-
щихся сердечно-сосудистых, церебро-
васкулярных и почечных заболеваний.

Однако неслучайно АГ срав-
нивают с молчаливым убийцей. 
Повышение артериального давле-
ния далеко не всегда сопровождается 
типичными жалобами на головную 
боль и головокружение. К сожалению, 
часто бессимптомное клиническое 
течение АГ не способствует повы-
шению приверженности к лечению. 
Пациенты, не испытывая жалоб, 
не склонны контролировать артери-
альное давление и следовать врачеб-
ным рекомендациям по постоянному 
приему гипотензивной терапии и со-
блюдению здорового образа жизни.

Проблема низкой приверженности 
к гипотензивной терапии актуальна 
во всех странах. Как показывают ис-
следования, доля пациентов, прини-
мающих терапию, которые достигают 
целевых уровней артериального дав-
ления (АД), составляет менее 30 % [1]. 
В нашей стране менее половины паци-
ентов, принимающих антигипертензив-
ную терапию, достигают целевого АД. 

Так, по данным исследования ЭССЕ-
РФ, несмотря на достаточный выбор 
современных антигипертензивных 
средств, эффективно контролируют 
артериальное давление (АД) 30,0 % 
женщин и 14,4 % мужчин. Существуют 
гендерные особенности, влияющие 
на приверженность к лечению, а так-
же обращаемость за медицинской 
помощью. Низкой приверженности 
сопутствует низкая информирован-
ность населения о наличии артери-
альной гипертонии. Результаты иссле-
дования ЭССЕ-РФ показывают, что 
осведомленность о наличии АГ в 1,7 
раза у мужчин и в 1,3 раза у женщин 
превышает число принимающих како-
е-либо лечение [2]. В настоящее вре-
мя вместо термина «приверженность» 
(compliance) —  согласие пациента 
на терапию применяют более широ-
кое понятие adherence —  привержен-
ность к терапии. Оно включает степень 
следования пациентом полученным 
от врача рекомендациям, включая реко-
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мендации по диете, регулярности, крат-
ности и дозированности приема лекар-
ственных препаратов. Приверженность 
к лечению, как известно, —  понятие 
многофакторное и определяется как 
минимум пятью различными состав-
ляющими: факторами, связанными 
с пациентом, с заболеванием; прово-
димой терапией; особенностями сис-
темы здравоохранения и различными 
социально-экономическими аспектами. 
Со стороны пациента влияние на сни-
жение приверженности оказывают 
такие факторы, как молодой возраст, 
отсутствие информированности о забо-
левании, отсутствие мотивации к лече-
нию, негативные —  предыдущий опыт 
лечения, боязнь побочных эффектов, 
физические нарушения (проблемы 
со зрением, передвижением), а также 
когнитивные нарушения (снижение 
памяти, непонимание инструкций вра-
ча). На приверженность могут влиять 
факторы, связанные с заболеванием: 
слабая выраженность симптомов за-
болевания или их отсутствие, скорость 
прогрессирования заболевания, со-
путствующая патология (депрессия, 
алкоголизм, наркомания) и др. [3, 4]. 
В то же время в системе здравоохране-
ния есть возможности влияния на по-
вышение приверженности. Это повы-
шение качества оказываемой пациенту 
медицинской помощи, повышение 
эффективности лекарственной тера-
пии за счет применения современных 
схем, соответствующих современным 
рекомендациям лечения, доступность 
медицинских услуг, использование 
систем образования пациентов и их 
длительного наблюдения, включая 
центры здоровья и отделения профи-
лактики [5]. Повышению привержен-
ности достижения целевых цифр АД 
способствует применение фиксиро-
ванных лекарственных комбинаций. 
Основой улучшения приверженности 
является взаимодействие врача и паци-
ента в принятии решений по выбору 
тактики лечения, подразумевающее 
разъяснение пациенту современных 
научных доказательств эффективности 
и безопасности предлагаемых вари-
антов терапии. Выбор терапии всегда 
должен быть сделан в соответствии 
с клиническими требованиями и одно-
временно согласовываться с мнением 
пациента.

Анализ результатов исследования 
Национального регистра 2010–2016 го-
дов, включившего 33 571 человека, по-
казал, что 94 % всех пациентов с АГ 
в России относятся к категории высо-
кого и очень высокого риска сердеч-
но-сосудистых осложнений, а значит, 
им уже на старте лечения необходима 
комбинированная антигипертензивная 
терапия [6]. Пациенты высокого риска 
также нуждаются в коррекции модифи-
цируемых факторов риска и в первую 
очередь дислипидемии. Согласно ре-
комендациям Европейского общества 
кардиологов и Европейского общества 
атеросклероза по диагностике и лече-
нию дислипидемий, назначение ста-
тинов показано пациентам категории 
высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений при уровне холестерина 
ЛПНП ≥ 1,8 ммоль/л, а также всем 
пациентам очень высокого риска 
сердечно-сосудистых осложнений 
независимо от исходного уровня хо-
лестерина [7]. Данные мета-анализа, 
включившего 26 рандомизированных 
клинических исследований и охва-
тившего 170 тысяч пациентов, свиде-
тельствует, что снижение холестерина 
ЛПНП на каждый 1 ммоль/л приводит 
к снижению риска смертности от всех 
причин на 10 %, сердечно-сосудистой 
смертности —  на 20 %, риска инсуль-
та —  на 17 % и риска развития острых 
коронарных событий —  на 23 % [8]. 
Добавление к терапии больных АГ 
статинов, по данным клинических 
исследований, значительно улучшает 
прогноз. В исследовании HOPE-3 па-
циенты среднего риска с повышенным 
систолическим артериальным давлени-
ем (выше 143 мм рт. ст.), получавшие 
комбинацию кандесартана, гидрохлор-
тиазида и розувастатина, имели на 40 % 
ниже риск развития неблагоприятных 
исходов, чем при назначении плаце-
бо, и на 16 % ниже, чем при назначе-
нии только гипотензивной терапии. 
Исследование ASCOT-LLA, анализи-
ровавшее влияние терапии на клини-
ческие исходы 10 305 пациентов, проде-
монстрировало, что добавление статина 
к антигипертензивной терапии приво-
дит к достоверному снижению частоты 
инфаркта миокарда без смертельного 
исхода и сердечно-сосудистой смертно-
сти [9]. Доказано противовоспалитель-
ное и антиоксидантное влияние стати-

нов на сосудистую стенку. Снижение 
выраженности внутрисосудистого вос-
паления оказывает профилактические 
эффекты на риск сердечно-сосудистых 
событий [10].

В то же время исследования сви-
детельствуют о низкой приверженно-
сти пациентов к лечению статинами. 
По данным регистра ПРОФИЛЬ (n = 
274), лишь 55,0 % пациентов высокого 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений принимали статины. Из них 
целевых цифр холестерина ЛПНП 
достигали лишь 26,3 % пациентов. 
Присутствует низкая информирован-
ность пациентов о целевых цифрах 
и уровне холестерина в крови у них. 
Исследование ЭССЕ-РФ приводит 
следующие цифры: среди пациентов 
с ИБС знают уровень холестерина 
41,8 %, в то время как принимают ста-
тины лишь 9,7 %, а из них достигают 
целевых значений холестерина ЛПНП 
32,6 % пациентов. По данным регис-
тра ПРОГНОЗ, при ИБС терапию ста-
тинами получали 10,3 % пациентов. 
Аналогичные результаты получены 
по данным регистра РЕКВАЗА (n = 
3 690), которые показывают назначе-
ние статинов лишь у 22 % пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, при этом достигали целевых 
цифр ЛПНП 24,1–29,6 % пациентов. 
Диагноз «гиперхолестеринемия» был 
выставлен у 9 % больных с повышен-
ными цифрами холестерина, а у 23 % 
определение холестерина не проводи-
лось. Таким образом, наряду с низкой 
приверженностью к лечению паци-
ентов существует проблема низкой 
диагностики дислипидемии и нена-
значения своевременно и в должной 
дозировке статинов [7, 9].

Для пациентов с АГ также харак-
терно сочетание низкой привержен-
ности и недостаточного удержания 
на терапии. На приверженность так-
же влияют длительность заболевания 
и соответственно длительность прие-
ма препаратов. По данным многочис-
ленных исследований, привержен-
ность и удержание на терапии суще-
ственно уменьшаются соответственно 
на 57,1 и на 61,8 % к концу 1-го года 
приема препаратов, а 50 % пациен-
тов, получавших терапию в течение 
года, прекращают лечение в после-
дующие 2 года. Также на привержен-
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ность оказывает влияние кратность 
приема препарата. При отсутствии 
фиксированной комбинации и про-
лонгированных препаратов пациенты 
зачастую самостоятельно изменяют 
режим дозирования и кратность при-
ема гипотензивных средств [9].

Учитывая значение привер-
женности в профилактике и лече-
нии, в структуре здравоохранения 
г. Москвы проводятся мероприятия, 
направленные на информированность 
населения о сердечно-сосудистых 
заболеваниях, роли факторов риска 
в их развитии, о целевых значениях 
артериального давления, проходят ин-
формационно-образовательные и мас-
совые мероприятия, направленные 
на пропаганду здорового образа жиз-
ни, формирование ответственности 
населения за состояние собственного 
здоровья, призывающие к измерению 
и контролю артериального давления, 
повышенного уровня холестерина, 
профилактике инсультов и инфар-
ктов, прохождению диспансериза-
ции. В центрах здоровья проводится 
обследование на современном обору-
довании с целью выявления факторов 
риска (ФР) ССЗ, включая определение 
уровня холестерина и глюкозы крови, 
уровень АД, ожирения, с последую-
щей консультацией врача о проведе-
нии мер, направленных на коррекцию 
факторов риска [5].

Мероприятия по обследованию 
пациентов во время Дней здоровья по-
казали, что среди людей, считающих 
себя здоровыми, выявлены «бессимп-
томные» пациенты с факторами риска: 
артериальная гипертензия выявлена 
у 25 % обследованных, гиперхолес-
теринемия —  у 33 %, гиперглике-
мия —  у 28,6 %, повышение индекса 
массы тела (ИМТ) —  у 59,3 %. На ЭКГ 
выявлены признаки гипертрофии 
левого желудочка у 17 % пациентов, 
не принимающих регулярную гипо-
тензивную терапию. Вредные привыч-
ки: выявлено курильщиков —  24 %, 
из них 21 % от всех женщин и 31 % 
от числа всех мужчин. Избыточная 
масса по ИМТ —у 19 % обследован-
ных, ожирение по ИМТ —  у 28,5 % 
обследованных, нормальный ИМТ —  
у 52,5 % обследованных.

Анализ результатов профилактиче-
ских обследований позволяет сделать 

заключение, что проблема раннего 
выявления факторов риска ССЗ среди 
населения стоит очень остро в связи 
с их высокой распространенностью 
и низкой обращаемостью населения, 
особенно среднего возраста, в меди-
цинские учреждения для профилак-
тического осмотра [4].

В соответствии с приказом 
Федерального фонда обязательного 
медицинского страхования от 11 мая 
2016 года № 88 «Об утверждении 
регламента взаимодействия участ-
ников обязательного медицинского 
страхования при информационном 
сопровождении застрахованных лиц 
на всех этапах оказания им меди-
цинской помощи» страховым пред-
ставителям вменяется в обязанность 
не только контролировать уровень 
комплаентности пациентов в меди-
цинских организациях, но и своими 
непосредственными усилиями спо-
собствовать росту приверженности 
к лечению: «страховые представители 
третьего уровня контролируют факти-
ческое потребление застрахованными 
лицами, подлежащими диспансерному 
наблюдению, объемов медицинской 
помощи в медицинских организациях, 
осуществляют их индивидуальное ин-
формирование (при наличии согласия) 
о необходимости своевременного об-
ращения в медицинские организации 
в целях предотвращения ухудшения 
состояния здоровья и формирова-
ния приверженности к лечению» [4]. 
Существует ряд методических при-
емов, которые можно использовать 
с целью улучшения комплаентности, 
когда пропуски в приеме препара-
тов связаны только с забывчивостью 
больного. Весьма эффективным ока-
зывается соответствующая упаковка 
лекарственных препаратов в блистеры 
с указанием дней недели, что всегда 
позволяет обратить внимание больно-
го на пропущенную дозу, входят в кли-
ническую практику и автоматические 
системы телефонного мониторинга 
больных, мобильные приложения 
для контроля приема лекарствен-
ных препаратов [4]. В методических 
рекомендациях РКНПК Минздрава 
России «Методы оценки, контроля 
и повышения приверженности те-
рапии» большое внимание уделено 
применению методики автоматизиро-

ванного телефонного дозвона (АТД) 
для повышения приверженности па-
циентов к лечению. Данная методика 
являются частью комплексного под-
хода к повышению приверженности 
пациентов, когда к решению данной 
задачи, помимо врача, пациента и се-
мьи пациента, широко подключаются 
социальные службы, а также другие 
муниципальные учреждения с привле-
чением полного спектра доступных 
им технических возможностей.

Анализ заболеваемости показывает, 
что госпитализированные пациенты 
в большинстве своем уже имеют ди-
агностированные хронические забо-
левания и должны находиться под 
диспансерным наблюдением в по-
ликлинике. Часто госпитализации 
обусловлены недостаточным прове-
дением мероприятий по вторичной 
профилактике.

Анализ по данным шести медицин-
ских организаций ЮВАО г. Москвы 
за 5 месяцев 2016 года показал отсут-
ствие прямой зависимости экономи-
ческих затрат на обеспечение паци-
ентов лекарственными препаратами 
и эффективностью ведения больных 
(см. табл.). Так, в ГБУЗ «Городская 
поликлиника № 19» Департамента 
здравоохранения г. Москвы при наи-
меньшем количестве выписанных ре-
цептов и меньшей средней стоимости 
рецепта в сравнении с другими амбу-
латорными центрами наблюдались 
самое низкое количество вызовов 
СМП, а также один из самых низких 
показателей смертности на тысячу 
человек за рассматриваемый период. 
Данные результаты подтверждают, 
что эффективность лечения зависит 
не только от экономической составля-
ющей терапии, но и от других методов 
работы с пациентами —  диспансе-
ризации, коррекции факторов риска, 
повышения приверженности и др.

Исследование по повышению 
приверженности к регулярному при-
ему гипотензивной терапии показа-
ло не только достижение целевых 
значение артериального давления, 
но и значительное улучшение когни-
тивных функций и качества жизни 
пациентов. Обследование включало 
62 пациента с АГ (мужчины —  17 %, 
женщины —  83 %). Первую группу 
составили 37 пациентов с АГ I сте-
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пени, вторую группу —  25 пациен-
тов с АГ II степени, и третью груп-
пу —  29 практически здоровых людей. 
Пациенты с АГ ранее не получали 
регулярную антигипертензивную те-
рапию. Длительность АГ составила 
от 2 до 4 лет.

Критерии включения в исследо-
вание: добровольное информирован-
ное согласие пациентов, возраст от 35 
до 55 лет, артериальная гипертензия 
I–II степени, отсутствие стабильной 
антигипертензивной терапии по-
следние 3 месяца перед включением 
в исследование, наличие когнитив-
ных нарушений (13 и менее баллов 
по субтесту Векслера № 5 и [или] 68 
и менее баллов по субтесту Векслера 
№ 7). Критерии исключения в иссле-
дование: наличие критериев деменции 
по данным шкалы ММSЕ, наличие 
критериев тревоги и (или) депрес-
сии по результатам шкалы HADS, 
пациенты с симптоматической АГ, 
вторичной АГ и АГ III степени, пе-
ренесенные инсульты, транзиторная 
ишемическая атака в анамнезе, ИБС, 
ХСН II–IV по NYHA, сахарный диабет 
первого и второго типа, курящие, зло-
употребляющие алкоголем, заболева-
ния с развитием печеночно-почечной 
недостаточности.

В работе использованы антропом-
етрические данные (рост, масса тела, 
расчет индекса массы тела), обще-
лабораторные исследования (общий 
анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимические показатели крови 
[глюкоза, АСТ, АЛТ, общий белок, 
мочевина, креатинин, мочевая кисло-
та, общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, 
триглицериды, индекс атерогенности, 

калий, натрий, СРБ]), ЭКГ, консуль-
тация невролога, УЗДГ МАГ.

Тест ММSA (Mini Mental State 
Examination) —  краткая шкала оцен-
ки психического статуса, короткий 
опросник из 30 пунктов, широко ис-
пользуемый для первичной оценки 
состояния когнитивных функций 
и скрининга их нарушений, в том 
числе деменции.

Для исключения тревоги и де-
прессии, как возможной причины 
временных когнитивных наруше-
ний, каждый пациент заполнял ан-
кету согласно Госпитальной шкале 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS), разра-
ботанной A. S. Zigmond и R. P. Snaith 
для первичного выявления и оценки 
тяжести депрессии и тревоги в ус-

Таблица
Анализ по шести медицинским организациям ЮВАО г. Москвы за 5 месяцев 2016 года
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ГБУЗ «ГП № 9» ДЗМ 5 934 74 925 13 4 738,0 375,0 147 103 18 283 124,2870642 303 2,059781242

ГБУЗ «ГП № 19» ДЗМ 7 589 115 246 15 4 609,0 297,0 159 914 15 788 98,72806634 319 1,994822217

ГБУЗ «ГП № 23» ДЗМ’ 8 149 137 152 17 5 029,0 303,0 177 385 20 560 115,90608 392 2,209882459

ГБУЗ «ГП № 36» ДЗМ 8 687 129 405 15 4 701,0 451,0 133 195 15 126 113,5628214 256 1,921994069

ГБУЗ «ГП № 109» ДЗМ 4 637 68 262 15 5 288,0 362,0 109 549 11 245 102,6481301 254 2,318597157

ГБУЗ «ДЦ № 3» ДЗМ 6 176 95 631 15 4 948,0 348,0 163 427 18 786 114,950406 340 2,080439 585

Рисунок 1. Оценка качества жизни пациентов с АГ I–II степени на фоне лечения.

Рисунок 2. Динамика субъективной оценки памяти и внимания согласно результатам визу-
ально-аналоговой шкале на фоне лечения
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ловиях общемедицинской практики. 
Оценка когнитивных функций про-
водилась субтестами Векслера № 5 
и 7. Повышение приверженности 
к лечению достигалось за счет регу-
лярного общения с пациентами, раз 
в неделю, с параллельной оценкой 
регулярности приема лекарственной 
терапии. Результаты через 6 месяцев 
регулярного приема антигиперензив-
ной терапии, по данным Гетеборгского 
теста, SF 36 и данным визуально-ана-
логовой шкалы, на фоне лечения были 
сопоставимы с таковыми контрольной 
группы, что свидетельствует о бла-
гоприятном влиянии гипотензивной 
терапии на зрительно-моторную ко-
ординацию при достижении целевых 
показателей АД (рис. 1, 2).

При проведении анализа СМАД 
и сопоставления результатов с ког-
нитивными нарушениями у больных 
АГ установлена зависимость между 
результатами СМАД и когнитив-
ными функциями на фоне лечения. 
Выявлено, что кратковременная па-
мять, несмотря на лечение АГ и до-

стижение целевых показателей АД, 
не восстанавливается до показателей 
контрольной группы. В результате 
проведения гипотензивного лечения 
у пациентов с АГ II степени и когни-
тивными расстройствами выявлено 
отсутствие достижения целевых по-
казателей АД и достижения показате-
лей контрольной группы по уровню 
когнитивных функций.

Таким образом, данные наших 
исследований совпадают с данными 
многоцентровых исследований и сви-
детельствуют о роли целевого арте-
риального давления в клиническом 
течение и профилактике артериальной 
гипертонии. Для достижения целевых 
значений АД необходимо повышение 
приверженности пациентов к терапии 
и рекомендациям по коррекции фак-
торов риска. На повышение привер-
женности должны быть направлены 
совместные усилия лечащего врача 
и пациента с использованием возмож-
ностей структур современного здраво-
охранения и передовых медицинских 
технологий.
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Predictive importance of comorbidity in patients with myocardial infarction and different strategy of treatment
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Резюме
Цель исследования. Сравнить годовые результаты консервативной и инва-
зивной тактик лечения инфаркта миокарда (ИМ) у пациентов с различной 
выраженностью коморбидного фона. Материал и методы. Представлен-
ные результаты основаны на данных регистра ГБУЗ «Городская больница 
№ 4 г. Сочи». В настоящий анализ вошли пациенты с диагнозом «инфаркт 
миокарда» (n = 1 176). Всем пациентам при выписке из стационара про-
веден анализ выраженности коморбидности с помощью индекса CCI 
(Charlson comorbidity index). Через год у 791 пациента удалось выяснить 
прогноз после выписки из стационара. Годовая летальность составила 
12,6 % (n = 100). Результаты. Частота проведения коронарной ангиогра-
фии (КАГ) и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) у больных 
с CCI = 0 (нет или минимальная коморбидность, n = 408) составила 84,3 
и 63,5 %, при значении CCI 1–2 (умеренная коморбидность, n = 438) —  68,0 
и 44,8 %, при CCI ≥ 3 (выраженная коморбидность, n = 330) —  50,3 и 25,8 % 
соответственно. При этом проведение ЧКВ на госпитальном этапе наблю-
дения ассоциировалось со снижением летальности в течение года после 
выписки из стационара в 3,2 раза (с 18,5 до 5,8 %; р < 0,0001). Наибольший 
позитивный эффект ЧКВ а отношении оптимизации отдаленного прогноза 
(1 год) был достигнут в группе пациентов с выраженной коморбидностью 
(CCI ≥ 3), где показатель NNT (number needed to treat —  число больных, ко-
торых необходимо пролечить) составил 7. Относительный риск годовой 
летальности у пациентов с выраженной коморбидностью в сравнении 
с минимальной в группе ЧКВ составил 6,75, в группе консервативного ле-
чения —  4,63. Заключение. Результаты настоящего исследования показали, 
что ЧКВ при ИМ чаще выполняется более молодым, менее коморбидным 
пациентам с более низким риском по шкале GRACE. При этом годовая 
выживаемость больных с ИМ была значительно выше после ЧКВ в срав-
нении с первичной консервативной стратегией лечения независимо 
от выраженности коморбидности, а наибольший улучшающий отдален-
ный прогноз эффект ЧКВ имел место именно у пациентов с выраженной 
коморбидностью, определяемой по индексу CCI ≥ 3.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, коморбидность, прогноз, чрескож-
ное коронарное вмешательство.

Summary
The aim of the study was to compare the 1-year results of conser-
vative and invasive tactics of treating myocardial infarction (MI) in 
patients with different severity of comorbid background. Material 
and methods. The presented results are based on registry in City 
Hospital No. 4 of Sochi. The present analysis included patients with a 
diagnosis of myocardial infarction (n = 1 176). Upon discharge from 
the hospital, all patients underwent analysis of the severity of comor-
bidity using the Charlson Comorbidity Index (CCI). A year later, 791 
patients managed to find out the prognosis after discharge from the 
hospital. 1-year mortality was 12.6 % (n = 100). Results. The frequency 
of coronary angiography (CA) and percutaneous coronary inter-
vention (PCI) in patients with CCI = 0 (no or minimal comorbidity, n = 
408) was 84.3 % and 63.5 %, with a CCI of 1–2 (moderate comorbidity), 
n = 438) was 68.0 % and 44.8 %, with CCI ≥ 3 (expressed comorbidity, 
n = 330) was 50.3 % and 25.8 %, respectively. At the same time, con-
ducting PCI at the hospital observation stage was associated with a 
decrease mortality during the year after discharge from the hospital 
from 18.5 % to 5.8 %, p < 0.0001. The greatest positive effect of PCI for 
optimizing the long-term prognosis of (1 year) was achieved in the 
group of patients with severe comorbidity (CCI ≥ 3), where the NNT 
(number needed to treat) was 7. The relative risk of 1-year mortality 
in patients with severe comorbidity compared to the minimum in the 
PCI group was 6.75, in the conservative treatment group was 4.63. 
Conclusion. The results of this study showed that PCI in MI is more 
often performed by younger, less comorbid patients with a lower 
risk on the GRACE scale. At the same time, the 1-year survival of 
patients with MI was significantly higher after PCI compared to the 
primary conservative treatment strategy, regardless of the severity 
of comorbidity, and the greatest improvement in the long-term 
prognosis of PCI was observed in patients with severe comorbidity, 
as determined by the CCI ≥ 3.
Key words: myocardial infarction, comorbidity, prognosis, percu-
taneous coronary intervention.
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Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), одной из грозных форм 

которой является инфаркт мио-
карда (ИМ), по-прежнему занимает 
лидирующие позиции среди при-
чин смертности во всем мире [12]. 
Заболеваемость ИМ растет, тогда 
как летальность от ИМ неуклонно 
уменьшается [12, 28], что связано 
с применением современных подхо-
дов к лечению и в первую очередь 
с увеличением частоты проведения 
чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ), которое значительно по-
вышает выживаемость пациентов по-
сле ИМ [14, 24]. Однако было показа-
но, что имеются категории больных, 
которым достоверно реже выполняют 
ЧКВ, несмотря на отсутствие чет-
ких данных о его неэффективности 
или негативном влиянии на прогноз. 
Наиболее часто к такой категории 
пациентов относятся коморбидные 
больные [7, 18].

Коморбидность (мультимор-
бидность) —  это сосуществование 
двух и (или) более заболеваний 
у одного пациента [27]. Стоит от-
метить, что коморбидность являет-
ся распространенным феноменом 
и частота ее увеличивается с воз-
растом. В возрасте 65 лет и старше 
коморбидность выявляется более 
чем у 65 % больных, тогда как в воз-
расте старше 85 лет —  более чем 
у 80 % обследованных пациентов [1]. 
Учитывая неуклонную тенденцию 
к постарению населения и увели-
чению доли пациентов пожилого 
и старческого возрастов [25], а так-
же восходящий тренд распростра-
ненности коморбидности у больных 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [21], оценка эффективности 
и безопасности ЧКВ у коморбид-
ных пациентов с ИМ представляется 
особенно актуальной. Критериев 
количественной оценки коморбид-
ности в литературе описано много, 
однако самым распространенным 
является индекс коморбидности CCI 
(Charlson Comorbidity Index —  ин-
декс коморбидности Charlson) [27]. 
Авторами была выбрана оценка ко-
морбидного статуса при помощи 
CCI с определением его прогно-
стической значимости у пациентов, 
подвергшихся ЧКВ по поводу ИМ.

Цель	исследования	—  сравнить годо-
вые результаты консервативной и ин-
вазивной тактик лечения инфаркта 
миокарда у пациентов с различной 
выраженностью коморбидного фона.

Материал	и	методы
Представленные результаты ос-

нованы на данных регистра острого 
коронарного синдрома (ОКС). В ре-
гистр было включено 2 305 пациентов, 
последовательно госпитализированных 
в стационар ГБУЗ «Городская больни-
ца № 4 г. Сочи» в 2016 и 2017 годах. 
В настоящий анализ вошли только па-
циенты с окончательным диагнозом 
«инфаркт миокарда» (n = 1 176). Частота 
ИМ с подъемом сегмента ST составила 
59,5 % (n = 700), частота повторного 
ИМ —  17,7 % (n = 208). Средний воз-
раст пациентов составил 67 (66–68) 
лет, большинство были мужчины —  
65,2 % (n = 767). Острая сердечная 
недостаточность (ОСН) II–IV класса 
по Килипу (Killip) регистрировалась 
у каждого пятого пациента с ИМ (n = 
226). Частота выполнения коронарной 
ангиографии (КАГ) составила 68,7 % 
(n = 808), ЧКВ —  45,9 % (n = 540, при 
этом 89,8 % больных выполнялось стен-
тирование симптом-зависимого сегмен-
та, 10,2 % больных выполнялась бал-
лонная ангиопластика). Госпитальная 
летальность в регистре составила 9,4 % 
(n = 111). Всем пациентам при выписке 
из стационара проведен анализ выра-
женности коморбидности с помощью 
индекса CCI, среднее его значение со-
ставило 1,6 (1,5–1,7). Через год у 791 
пациента удалось выяснить прогноз 
после выписки из стационара. Годовая 
летальность составила 12,6 % (n = 100).

Статистическая обработка резуль-
татов исследования осуществлялась 
с помощью программы SPSS Statistics 
22.0.0.0 (IBM, США). Количественные 
данные представлены в виде среднего 
значения с 95 %-ным доверительным 
интервалом. Качественные данные 
представлены в виде абсолютных 
и относительных частот, выраженных 
в процентах. Сравнение различий ча-
стот в анализируемых группах проводи-
лось при помощикритерия χ2 Пирсона. 
Количественные данные сравнивались 
с методом Колмагорова-Смирнова. Для 
оценки влияния ЧКВ на отдаленные 
результаты рассчитывались такие по-

казатели, как NNT (number needed to 
treat —  число больных, которых необ-
ходимо пролечить) и RRR (relative risk 
reduction —  снижение относительного 
риска). Различия в сравниваемых груп-
пах считались достоверными при уровне 
статистической значимости р < 0,05.

Результаты
По результатам анализа госпи-

тального этапа регистра ОКС частота 
выполнения КАГ и ЧКВ закономерно 
снижалась с увеличением индекса ко-
морбидности. Так, частота проведения 
КАГ и ЧКВ у больных с CCI = 0 (нет 
или минимальная коморбидность, n = 
408) составила 84,3 % (n = 344) и 63,5 % 
(n = 259), при значении CCI 1–2 (уме-
ренная коморбидность, n = 438) —  
68,0 % (n = 298) и 44,8 % (n = 196), при 
CCI ≥ 3 (выраженная коморбидность, 
n = 330) —  50,3 % (n = 166) и 25,8 % (n = 
85) соответственно. При этом проведе-
ние ЧКВ на госпитальном этапе наблю-
дения ассоциировалось со снижением 
летальности в течение года после вы-
писки из стационара в 3,2 раза (с 18,5 % 
[n = 79] при консервативном лечении 
до 5,8 % [n = 21] при инвазивном ле-
чении). Однако пациенты в группе 
ЧКВ были не только на 10 лет моложе, 
но и менее тяжелыми как по индексу 
CCI, так и по шкале GRACE (см. табл.).

Анализ годового этапа наблюдения 
установил (см. рис.), что наибольший 
позитивный эффект ЧКВ а отношении 
оптимизации отдаленного прогноза 
был достигнут в группе пациентов 
с выраженной коморбидностью (CCI ≥ 
3), где показатель NNT составил 7. 
Именно в группе ЧКВ коморбид-
ность в наибольшей степени предо-
пределяла неблагоприятный прогноз: 
относительный риск (RR —  relative 
risk) годовой летальности у пациен-
тов с выраженной коморбидностью 
в сравнении с минимальной в группе 
ЧКВ составил 6,75, в группе консер-
вативного лечения —  4,63 (см. рис.).

Таким образом, настоящее иссле-
дование показало важность в иденти-
фикации коморбидности по индексу 
Charlson как маркера неблагоприятного 
исхода у пациентов с ИМ после ЧКВ. 
Представленный на рис. отдаленный 
эффект двух исходно выбранных стра-
тегий лечения пациентов с ИМ позво-
лил сделать заключение, что ограниче-
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ние пациентов с ИМ в проведении ЧКВ 
имеет максимальный неблагоприятный 
эффект в отношении прогноза именно 
в группе высококоморбидных больных.

Обсуждение
Лечение коморбидного пациента 

всегда сопровождается целым рядом 
проблем. Большая частота неблаго-
приятных исходов у коморбидных 
больных не вызывает сомнений, о чем 
свидетельствуют данные собственного 
и ряда других исследований [2, 11, 
17, 18, 20]. Это наталкивает на мысль, 
что пациенты с ИМ и выраженной 
коморбидностью нуждаются в более 
персонифицированном и агрессивном 
лечении в отношении выбора исход-
ной стратегии лечения. В настоящем 
исследовании были получены проти-
воположные результаты —  с увеличе-
нием выраженности коморбидности 
частота проведения КАГ и ЧКВ зна-
чимо уменьшалась. То есть пациентам 
было сознательно отказано в выборе 
оптимальной стратегии коронарной 
реваскуляризации. Это согласуется 
с результатами многих других иссле-
дований [4, 7, 18, 20]. Возможными 
факторами, ограничивающими прове-
дение ЧКВ у коморбидных пациентов 
с ИМ, могут являться объективные 
причины: техническая невозможность 
или нецелесообразность проведения 
КАГ и ЧКВ, поскольку коморбидность 
ассоциируется с множественностью 
и сложностью поражения коронарного 
русла [10, 26]; выявление ИМ второго 
типа, при котором, как правило, отсут-
ствует операбельное гемодинамиче-
ски значимое поражение коронарных 
артерий [23]. Однако основной при-
чиной, на наш взгляд, является нео-
боснованное опасение врачей перед 
возможными осложнениями прове-
дения КАГ и ЧКВ у пациентов с ИМ 
и коморбидностью за счет повышения 
риска геморрагических осложнений 
на фоне интенсивной антитромбо-
тической терапии. Данный подход 
является абсолютно необоснованным, 
особенно в свете результатов, полу-
ченных в 2018 году в исследовании 
G. S. Gudnadotti, свидетельствующих 
об отсутствии достоверных различий 
в частоте развития кровотечений у ко-
морбидных пациентов в группе ЧКВ 
и консервативного лечения [10].

По результатам собственного ис-
следования ЧКВ значительно улуч-
шало прогноз именно у коморбидных 
больных с ИМ в сравнении с консер-
вативной стратегией лечения. В ли-
тературе имеется достаточно данных 
о преимуществе ЧКВ над консерва-
тивным ведением пациентов с ИМ 
и наличием отдельных коморбидных 
нозологий (сахарного диабета, хрони-
ческой болезни почек) [6] или у пожи-
лых пациентов [6, 16, 19], которые, как 
отмечалось ранее, чаще имеют множе-
ственную сопутствующую патологию. 
Также, по данным мета-анализа, у па-
циентов с ИБС и хронической сердеч-
ной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса коронарная реваску-
ляризация имеет преимущества перед 
медикаментозным лечением [22].

Ранее нами были опубликованы дан-
ные о преимуществе инвазивной стра-
тегии над консервативной у пациентов 
с ОКС на госпитальном и отдаленном 
этапах лечения. Эти данные основы-
вались на регистре ОКС, проводимом 
в НИИ КПССЗ в 2008–2009 годах, 
а коморбидность оценивалась лишь 
по семи заболеваниям (артериальной 

гипертензии в анамнезе, анемии, на-
личию периферического атероскле-
роза, сахарного диабета, инсульта, 
ожирения, дисфункции почек) [26]. 
Представляются важными итоги ис-
следования G. S. Gudnadotti (2018), 
в котором проведен субанализ швед-
ского регистра ОКС SWEDEHEART 
(2007–2011), где оценивались резуль-
таты инвазивной и консервативной 
стратегии ведения острого коронарного 
синдрома с учетом коморбидности. Его 
результаты свидетельствуют о более 
высокой эффективности ЧКВ в сравне-
нии с консервативной терапией у 10 825 
коморбидных пациентов через год после 
ОКС [10].

Хотелось бы также обсудить по-
лученные нами данные о большем 
негативном влиянии коморбидности 
на прогноз именно в группе ЧКВ 
в сравнении с группой консервативного 
лечения. В доступных литературных 
источниках не было найдено иссле-
дований, сравнивающих мощность 
влияния коморбидности на прогноз 
в зависимости от выбранной страте-
гии лечения. Однако были найдены 
ряд исследований, результаты кото-

Таблица
Характеристика больных инфарктом миокарда с исходной консервативной 

и инвазивной стратегией лечения

ЧКВ «минус», n = 557 ЧКВ «плюс», n = 508 Р

Средний возраст, лет 71 (70–72) 61 (60–62) > 0,00001

Средний балл по шкале GRACE 150 (147–153) 136 (134–139) > 0,00001

Средний балл по индексу CCI 2,1 (2,0–2,3) 1,1 (0,9–1,2) > 0,00001

Рисунок. Частота летальных исходов (%) после выписки из стационара в течение первого 
года в зависимости от первичной стратегии лечения инфаркта миокарда и выраженности 
коморбидности.
Примечание: NNT —  число больных, которых необходимо пролечить, RRR —  снижение отно-
сительного риска, RR —  относительный риск, CCI —  индекс коморбидности Charlson.
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рых косвенно могут объяснить данные, 
полученные в настоящей работе. Так, 
T. Karabag с соавт. (2018) было выяв-
лено, что рестенозы в стенте выявля-
ются достоверно чаще у коморбидных 
пациентов [15]. По данным B. Hudzik 
и соавт. (2018), с увеличением выра-
женности коморбидности увеличива-
ется показатель объема тромбоцитов 
[13], что ассоциируется со склонностью 
к гиперагрегации [5]. Таким образом, 
выполняя ЧКВ у пациентов с ИМ и тя-
желой коморбидностью, необходимо 
прогнозировать высокую вероятность 
ранних и отдаленных неблагоприятных 
событий, связанных со стентами за счет 
особенностей гемостаза таких пациен-
тов. Соответственно пациентам с ИМ 
и коморбидностью требуется реали-
зация максимально агрессивных схем 
антитромботической терапии наряду 
с профилактикой риска кровотечений.

Подводя итоги вышесказанному, 
стоит отметить, что коморбидность, 
безусловно, ассоциируется с высоким 
риском неблагоприятого исхода основ-
ного заболевания как при инвазивной, 
так и консервативной стратегии лечения 
ИМ. Это может быть обусловлено вза-
имодействиями в рамках коморбидно-
сти «болезнь —  болезнь» [9]. Возможен 
также вклад системного воспаления, 
поскольку ранее была описана прямая 
связь выраженности коморбидности 
с уровнем провоспалительных цито-
кинов в крови [8], ведущих к развитию 
сердечно-сосудистых катастроф [3], 
а также с многососудистым поражением 
коронарных артерий, ассоциированного 
с коморбидностью [26]. Однако прове-
дение ЧКВ у коморбидных пациентов 
ассоциируется со значимым улучшени-
ем отдаленного прогноза по сравнению 
с консервативной стратегией лечения. 
Эти данные диктуют практикующему 
врачу принимать более решительные 
шаги в отношении назначения паци-
ентам с ИМ и коморбидностью инва-
зивной стратегии лечения. Более реши-
тельный выбор в пользу КАГ и ЧКВ при 
поступлении пациента с ИМ и сопут-
ствующей патологией улучшает не толь-
ко результаты госпитального лечения, 
но, что еще более важно, и отдаленный 
исход острой коронарной катастрофы.

Заключение
Результаты настоящего исследова-

ния показали, что ЧКВ при ИМ чаще 
выполняется более молодым, менее 
коморбидным пациентам с более низ-
ким риском по шкале GRACE. При 
этом годовая выживаемость боль-
ных с ИМ была значительно выше 
после ЧКВ в сравнении с первичной 
консервативной стратегией лечения 
независимо от выраженности комор-
бидности, а наибольший улучшающий 
отдаленный прогноз эффект ЧКВ имел 
место именно у пациентов с выражен-
ной коморбидностью, определяемой 
по индексу CCI ≥ 3.
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Актуальность
Гипертоническая болезнь (ГБ) яв-

ляется одной из важнейших проблем 
здравоохранения в России и во всем 
мире, что связано с высокой распро-
страненностью, низкой привержен-
ностью к лечению и наличием таких 
ее тяжелых осложнений, как инсульт, 
инфаркт миокарда, сердечная и почеч-
ная недостаточность. В России рас-
пространенность ГБ среди мужчин 
составляет 47,3 %, а среди женщин —  
39,6 %. Несмотря на то что в последние 
годы в России отмечалось снижение 
смертности от ГБ и ее осложнений, тем 
не менее, по сравнению со странами 
Европы и США, общий коэффициент 
смертности на тысячу человек от ГБ 
остается высоким. В 2015 году общий 
показатель смертности от ГБ на 1 ты-
сячу человек составил в России 12,9, 
в Финляндии —  9,5, а в США —  8,5 
случая [10].

Главным звеном патогенеза ГБ 
является эндотелиальная дисфункция, 
которая характеризуется снижением 
продукции вазодилататоров (оксида 
азота, простациклина), повышени-
ем биосинтеза вазоконстрикторов 
(эндотелин-1, тромбоксан А2), экс-
прессией молекул клеточной адге-
зии на поверхности эндотелиоцитов 
и лейкоцитов, нарушением эндоте-
лийзависимой вазодилатации [5, 7]. 
Поэтому поиск высокоэффективных 
препаратов, которые будут не только 
снижать артериальное давление (АД) 
до целевого уровня, но и оказывать 
корректирующее влияние на пато-
генетические звенья ГБ, является 
актуальной задачей.

Клинический	случай
Пациент М., 70 лет, обратился 

в поликлинику Краевой клиничес-

кой больницы г. Красноярска к вра-
чу-кардиологу с жалобами на по-
вышение артериального давления 
до 160/100 мм рт. ст., сопровождаю-
щееся головными болями; на сжи-
мающие боли за грудиной, возника-
ющие при подъеме на третий этаж 
и длящиеся 5 минут, купирующие-
ся в покое; на одышку при подъеме 
по лестнице на третий этаж.

Из	анамнеза	заболевания
Пациент страдает гипертони-

ческой болезнью в течение 15 лет 
с максимальными цифрами артери-
ального давления 180/100 мм рт. ст. 
Клиника стенокардии в тече-
ние 2 лет. В анамнезе инфаркта 
миокарда и инсульта у пациента 
не было. Пациент не курит, не зло-
употребляет алкоголем. До обра-
щения к врачу-кардиологу пациент 

Применение комбинации олмесартана 
с лерканидипином для коррекции эндотелиальной 
дисфункции у пациента с гипертонической болезнью

О. В. Зимницкая, к. м. н., ассистент кафедры, врач-кардиолог профессорской клиники
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Use of combination of olmesaratan with lercanidipine for endothelial dysfunction correction in patient 
with essential hypertension
O. V. Zimnitskaya, M. M. Petrova
Krasnoyarsk State Medical University n. a. prof. V. F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, Russia

Резюме
В статье описан клинический случай фармакотерапии пациента 
с гипертонической болезнью комбинацией лекарственных препа-
ратов олмесартан и лерканидипин. Авторы оценивали влияние этой 
комбинации не только на степень снижения артериального давления 
(АД), но и на уровни таких маркеров эндотелиальной дисфункции, 
как sPECAM-1 и копептин. Фармакотерапия данной комбинацией 
проводилась в течение 28 недель. Было установлено, что у данного 
пациента комбинация олмесартана с лерканидипином привела 
к достижению целевого уровня артериального давления и снижению 
уровня sPECAM-1 в 2,5, а уровня копептина —  в 5,0 раза по сравнению 
с исходными уровнями до лечения. Авторы делают вывод о том, что 
комбинация олмесартана с лерканидипином приводит не только 
к нормализации АД, но и снижает выраженность эндотелиальной 
дисфункции, лежащей в основе патогенеза гипертонической болезни.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, эндотелиальная дисфунк-
ция, копептин, sPECAM-1, олмесартан, лерканидипин.

Summary
The clinical case of essential hypertension patient pharmacotherapy 
using the combination of olmesartan with lercanidipine was described 
in the article. The authors evaluated the effect of this combination not 
only on the degree of lowering blood pressure, but also on the levels 
of markers of endothelial dysfunction such as sPECAM-1 and copeptin. 
Pharmacotherapy with this combination of medicines was carried 
out for 28 weeks. It was found that in this patient the combination of 
olmesartan with lercanidipine led to the achievement of the blood 
pressure target level and decrease the level of sPECAM-1 by 2.5 times, 
and the level of copeptin by 5 times compared with the initial levels 
before treatment. Thus, the authors concluded that the combination 
of olmesartan and lercanidipine not only leads to the normalization of 
blood pressure, but also reduces the severity of endothelial dysfunction, 
which underlies the pathogenesis of essential hypertension.
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регулярно принимал бисопролол 
5 мг, кардиомагнил 75 мг, аторваста-
тин 10 мг, эналаприл 5 мг раз в день.

Результаты	объективного	
обследования

При объективном обследовании 
состояние удовлетворительное, со-
знание ясное. Телосложение гипер-
стеническое. Рост 166 см, вес 91 кг. 
Индекс массы тела (ИМТ) 33 кг/м2. 
Таким образом, согласно действу-
ющим российским клиническим 
рекомендациям по диагностике 
и лечению ожирения [11], у паци-
ента ожирение I степени. В легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Левая граница относительной сердеч-
ной тупости расширена. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 72 
уд./мин. Артериальное давление 
на правой руке 148/77, на левой —  
152/89 мм рт. ст. Пульсовое давление 
(ПД) на правой руке 71 (повышено), 
на левой —  63 мм рт. ст. (повышено). 
Живот мягкий, безболезненный, уве-
личен за счет ожирения. Отеков нет.

Результаты	инструментального	
и	функционального	обследования

На электрокардиограмме (ЭКГ) 
синусовый ритм с ЧCC 86 уд./мин. 
Электрическая ось сердца (ЭОС) от-
клонена влево. Признаки гипертрофии 
левого желудочка.

По данным эхокардиографии 
(Эхо-КГ), фракция выброса (ФВ) 
69 %. Склероз аорты с кальцинозом 
кольца и створок аортального клапана. 
Кальциноз кольца и створок митраль-
ного клапана. Расширена полость 
левого предсердия до 4,7 см (при 
норме до 4,0 см). Гипертрофия меж-
желудочковой перегородки (МЖП) 
и задней стенки левого желудочка 
(ЗСЛЖ). Митральная недостаточность 
I степени. Диастолическая функция 
левого желудочка нарушена по перво-
му типу. Участки гипокинезии и аки-
незии не выявлены. Сократительная 
способность миокарда левого желу-
дочка удовлетворительная. Признаков 
легочной гипертензии нет.

Таким образом, данные ЭКГ и Эхо-
КГ подтверждают наличие гипертро-
фии левого желудочка и дилатации 
левого предсердия.

Также у пациента рассчитывались 
масса миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ), индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ) и от-
носительная толщина стенки ЛЖ 
для уточнения вида гипертрофии 
миокарда. ММЛЖ рассчитывалась 
по следующей формуле, взятой из ре-
комендаций [8]:

ММЛЖ = 0,8 × (1,04 × [{(КДР + 
ТЗСЛЖд + ТМЖПд)3 – (КДР3)}]) + 0,6,

где КДР —  конечный диастоличе-
ский размер (см); ТЗСЛЖд —  тол-
щина задней стенки левого желудочка 
в диастолу (см); ТМЖПд —  толщина 
межжелудочковой перегородки в ди-
астолу (см).

ИММЛЖ = ММЛЖ / ППТ
ППТ (м2) = 0,007184 × Р0,725 × В0,425,

где Р —  рост (см), В —  вес (кг), 
ППТ —  площадь поверхности тела.

Относительная толщина стенки 
левого желудочка (ОТС ЛЖ) рассчи-
тывалась по формуле, взятой из реко-
мендаций [8]:

ОТС ЛЖ = 2 × ТЗСЛ / КДР.

У данного пациента ММЛЖ 
286,9 г; ППТ 1,9886 м2, ИММЛЖ 
144,3 г/м2, относительная толщина 
стенки левого желудочка —  0,45. 
За верхнюю границу нормальных 
значений ИММЛЖ, согласно ак-
туальным российским рекоменда-
циям [9], принималась величина 
115 г/м2 у мужчин. В связи с тем, 
что у пациента ИММЛЖ и отно-
сительная толщина стенки левого 
желудочка превышают нормативные 
показатели, это указывает на нали-
чие у него концентрической гипер-
трофии левого желудочка.

По биохимическому анализу кро-
ви: мочевина 7,8 ммоль/л (норма), 
креатинин 95 мкмоль/л (норма), об-
щий холестерин (ХC) 5,85 ммоль/л, 
холестерин липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) 4,27 ммоль/л, 
ХС липопротеинов очень низкой 
плотности 0,64 ммоль/л (в норме), 
триглицериды 1,39 ммоль/л (норма), 
холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) 0,95 ммоль/л, 

коэффициент атерогенности —  5,16. 
По данным биохимического анали-
за крови выявлено, что повышены 
уровни общего холестерина, ХС 
ЛПНП и коэффициент атерогенно-
сти, а ХС ЛПВП снижен, что сви-
детельствует о наличии у пациента 
нарушения липидного обмена —  
дислипидемии. Согласно современ-
ным клиническим рекомендациям 
Российского кардиологического об-
щества по нарушениям липидного 
обмена [1], у пациента гиперлипи-
демия типа IIа.

По данным суточного монито-
рирования АД (СМАД), у пациента 
днем наблюдается мягкая систоло-ди-
астолическая, а ночью —  умеренная 
систоло-диастолическая гипертензия. 
Согласно данным ультразвуковой 
допплерографии брахиоцефаль-
ных артерий, у пациента выявле-
ны признаки атеросклеротического 
поражения сонных артерий (общей 
и внутренней сонной справа и слева) 
с незначительным стенозированием 
без гемодинамических нарушений. 
По данным ультразвукового иссле-
дования, со стороны почек патоло-
гии не выявлено, что исключает ре-
нопаренхиматозную артериальную 
гипертензию.

Пациенту был поставлен диа-
гноз «ИБС. Стабильная стенокардия 
напряжения IIФК, СН IIA (ФК II 
по NYHA). Гипертоническая болезнь 
III стадии, риск 4. Фон: ожирение 
1-й степени, гиперлипидемия типа 
IIа. Атеросклероз брахиоцефальных 
артерий».

В дополнение к базовой терапии 
бета-блокаторами, дезагрегантами 
и статинами пациенту были назначе-
ны: 1) олмесартан (Кардосал), таб-
летки в дозе 20 мг, независимо от при-
ема пищи, утром раз в день по одной 
таблетке; 2) лерканидипин (Леркамен) 
в дозе 10 мг по одной таблетке до еды 
днем раз в день.

Пациент получал комбинацию 
олмесартана с лерканидипином в те-
чение 28 недель лечения. У паци-
ента утром натощак производился 
забор венозной крови из локтевой 
вены. По стандартной методике вы-
делялась плазма крови. Затем про-
водился иммуноферментный анализ 
с целью определения концентрации 
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копептина и sPECAM-1 в плазме 
крови пациента. Кровь забиралась 
два раза: до назначения комбинации 
препаратов олмесартана и леркани-
дипина и через 28 недель лечения 
данной комбинацией.

Обсуждение
По современным российским 

клиническим рекомендациям [9], 
для лечения гипертонической бо-
лезни можно использовать пять 
классов антигипертензивных препа-
ратов: ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензина 
II (БРА), антагонисты кальция (АК), 
диуретики и В-адреноблокаторы 
или их рациональные комбинации. 
Так как ключевым звеном патоге-
неза артериальной гипертензии 
(АГ) является эндотелиальная 
дисфункция [2], фармакотерапия 
должна быть направлена не только 
на снижение АД, но и на клеточном 
уровне должна способствовать сни-
жению выраженности эндотелиаль-
ной дисфункции.

Олмесартана медоксомил отно-
сится к блокаторам рецепторов анги-
отензина II, избирательно блокиру-
ющим ангиотензиновые рецепторы 
первого типа. Ранее было установ-
лено, что олмесартан не только сни-
жает АД, но и уменьшает толщину 
комплекса интима-медиа сонных 
артерий и объем атеросклеротиче-
ских бляшек [14]. Лерканидипин 
является дигидропиридиновым ан-
тагонистом кальция третьего поко-
ления, обладающим высокой липо-
фильностью и вазоселективностью. 
Высокая липофильность леркани-
дипина позволяет этому препарату 
фиксироваться к липидному бислою 
мембран гладкомышечных клеток 
сосудов и вызывать длительную бло-
каду трансмембранных кальциевых 
каналов [6].

На фоне 28-недельного лечения 
комбинацией олмесартана с лекра-
нидипином самочувствие пациента 
улучшилось, уменьшились головные 
боли, реже стали возникать анги-
нозные приступы, уменьшилась 
одышка, АД снизилось до целевого 
уровня: с 152/89 до 118/70 мм рт. ст. 
(рис. 1). У данного пациента эндо-

Рисунок 1. Снижение артериального давления на фоне терапии комбинацией олмесартана 
с лекранидипином.

Рисунок 2. Уровень sPECAM-1 в плазме крови пациента до и после лечения комбинацией 
олмесартана с лерканидипином.

Рисунок 3. Уровень копептина в плазме крови пациента до и после лечения комбинацией 
олмесартана с лерканидипином.
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телиальная дисфункция оценива-
лась по уровню sPECAM-1 (рас-
творимая форма молекул адгезии 
эндотелия и тромбоцитов первого 
типа, soluble platelet-endothelial cell 
adhesion molecule-1) и уровню ко-
пептина. Подробнее о sPECAM-1 
и других маркерах эндотелиальной 
дисфункции описано в ранее опу-
бликованной работе [3]. Нами было 
установлено, что уровень копептина 
статистически значимо повышается 
при эндотелиальной дисфункции 
и гипертонической болезни [4]. 
То есть копептин также является 
маркером эндотелиальной дисфунк-
ции. Снижение уровня маркеров эн-
дотелиальной дисфункции в плазме 
крови будет указывать на уменьше-
ние выраженности эндотелиальной 
дисфункции.

У пациента на фоне лечения 
комбинацией олмесартана с лер-
канидипином в течение 28 недель 
уровень sPECAM-1 снизился в 2,5 
(рис. 2), а уровень копептина в 5,0 
раза (рис. 3), что свидетельствует 
о снижении выраженности эндотели-
альной дисфункции на фоне лечения. 
Таким образом, можно сделать вы-
вод о том, что антигипертензивные 
препараты олмесартан и лерканиди-
пин обладают не только антигипер-
тензивным эффектом, но и способ-
ствуют коррекции эндотелиальной 
дисфункции.

В 2007 году японский исследо-
ватель M. Naya с соавт. оценивали 
влияние олмесартана и амлодипина 
на коронарный кровоток в миокарде 
и коронарное сосудистое сопротивле-
ние с помощью позитронно-эмисси-
онной томографии. Олмесартан и ам-
лодипин назначались в течение 12 
недель. Олмесартан и лерканидипин 
одинаково снижали АД до целевого 
уровня. Японские исследователи 
установили, что в группе пациен-
тов с ГБ, принимавших олмесартан 
в течение 12 недель, коронарный 
кровоток в миокарде повысился, 
а коронарное сопротивление сни-
зилось по сравнению с исходным 
уровнем. В группе амлодипина 
таких изменений не наблюдалось. 

Поэтому исследователи сделали вы-
вод о том, что олмесартан, в отличие 
от амлодипина, улучшает эндотелий-
зависимую дилатацию коронарных 
артерий. Кроме того, в этом иссле-
довании оценивался уровень супер-
оксиддисмутазы до и после лечения 
в обеих группах. Только в группе па-
циентов, принимавших олмесартан, 
уровень супероксиддисмутазы (СОД) 
повысился. Также была установле-
на взаимосвязь между увеличением 
уровня СОД и улучшением эндоте-
лийзависимой вазодилатации [13].

В исследовании, проведенном ан-
глийскими учеными I. S. Mackenzie 
и соавт., установлено, что лерканиди-
пин значительно снижает центральное 
пульсовое давление и индекс аугмен-
тации. Это указывает на улучшение 
состояния сосудистой стенки на фоне 
терапии лерканидипином [12].

Заключение
Описанный нами клинический 

случай демонстрирует способ пато-
генетического лечения гипертониче-
ской болезни с помощью комбина-
ции олмесартана с лерканидипином, 
направленный не только на сниже-
ние артериального давления до це-
левого уровня, но и на коррекцию 
эндотелиальной дисфункции, ле-
жащей в основе гипертонической 
болезни.

Коррекция эндотелиальной дис-
функции позволит предотвратить 
дальнейшее поражение органов-ми-
шеней, что снизит риск возникнове-
ния таких опасных осложнений ги-
пертонической болезни, как инсульт, 
инфаркт, расслаивающая аневризма 
аорты и тяжелая сердечная недоста-
точность. Авторы рекомендуют вра-
чам использовать комбинацию олме-
сартана с лерканидипином у паци-
ентов с гипертонической болезнью 
II–III стадии с целью достижения 
целевого уровня АД и коррекции 
эндотелиальной дисфункции.

Авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной 
статье.
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Определение коморбидной па-
тологии впервые было дано 

в 80-х годах ХХ века, однако осо-
бую значимость эта проблема при-
обрела в последнее десятилетие. Это 
обусловлено многими факторами. 
В первую очередь социально-эко-
номической значимостью, которая 
связана с экономическими затра-
тами здравоохранения на ведение 
этой группы пациентов, высокой 
инвалидизацией и смертностью ко-
морбидных пациентов, сложностя-
ми диагностики и лечения. В связи 
с увеличением продолжительности 
жизни и со старением населения, 
а также ухудшающейся экологией 
количество коморбидных пациен-
тов с каждым годом увеличивается. 
Термин «коморбидный» обозначает 
наличие двух и более хронических 
заболеваний у пациента, этиопатоге-
нетически взаимосвязанных между 
собой или совпадающих по времени 
появления вне зависимости от ак-
тивности каждого из них. В струк-
туре коморбидности могут присут-
ствовать различные заболевания. 
В клинике внутренних болезней 
лидируют артериальная гиперто-
ния (80,0 %), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) (78,8 %), болезни ор-

ганов дыхания (80,0 %), болезни мо-
чевыделительной системы (78,0 %), 
цереброваскулярные заболевания 
(ЦВЗ) (69,0 %) и др. Число комор-
бидных заболеваний существен-
но повышается с возрастом. Если 
до 19 лет коморбидные заболева-
ния встречаются у 10 % пациентов, 
то в возрасте старше 80 коморбид-
ные заболевания отмечаются у 80 % 
пациентов (AIHW, 2006) [1].

Коморбидная патология име-
ет особенности, которые влияют 
на ведение больных: трудности 
диагностики, полипрагмазия и воз-
растание риска побочного действия 
препаратов за счет увеличения их 
количества и взаимодействия между 
собой, снижение приверженности 
к лечению, ухудшение прогноза за-
болеваний [1].

На всех этапах ведения пациентов 
с коморбидной патологией важное 
значение имеет оценка прогноза, 
что обусловливает тактику лечения 
хронических заболеваний. В насто-
ящее время предложены индексы 
и системы оценки прогноза больных 
с коморбидной патологией: систе-
ма CIRS (Cumulative Illness Rating 
Scale), индекс Каплана-Фейнштейна 
(Kaplan-Feinstein) и др. Одним 

из методов, позволяющих оценить 
прогноз у коморбидного пациента, 
предложен расчет индекса Чарлсона. 
Индекс Чарлсона позволяет опре-
делить прогноз летального исхода 
в течение года. К заболеваниям, зна-
чимо ухудшающим прогноз, относят 
лейкозы, злокачественные опухоли, 
цирроз печени, ХПН, сахарный ди-
абет, перенесенное ОНМК, СПИД 
(см. абл.). Индекс Чарлсона учиты-
вает ухудшение прогноза с каждым 
десятилетием —  после 40 лет добав-
ление по баллу за каждое десятиле-
тие (50 лет —  1 балл, 60 лет —  2 
балла…). Индекс Чарлстона свыше 
3 баллов расценивают как высокий 
риск летального исхода.

Основными причинами леталь-
ного исхода у коморбидного паци-
ента являются сердечно-сосудистые 
заболевания и их осложнения: ОНМК 
(30,0 %), ОИМ (23,0 %), ИБС (19,0 %), 
ЦВЗ (14,5 %) [4]. При сочетании хро-
нических заболеваний легких и пато-
логии сердечно-сосудистой системы 
в условиях инфицирования вирусом 
гриппа возрастающая нагрузка на ды-
хательную систему и развивающийся 
дефицит кислорода обусловливают 
дополнительную нагрузку на сердеч-
но-сосудистую систему [2, 3].
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Целью	нашего	исследования	яви-
лось изучение распространенности 
коморбидной патологии у боль-
ных с гипертоническими кризами. 
В ходе исследования были обсле-
дованы 79 больных, поступивших 
в ГКБ № 13 г. Москвы в период 
с января 2018 года по март 2019-го, 
средний возраст пациентов соста-
вил 63,5 года, среди них 23 муж-
чин (29,1 %), 56 женщин (70,9 %). 
Пациенты были госпитализированы 
по скорой помощи с направитель-
ным диагнозом «гипертонический 
криз». В стационаре у больных был 
собран анамнез, проведены опрос 
на наличие сопутствующих забо-
леваний и оценка факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
общеклинические, лабораторные 
(общий и биохимический анализ 
крови, включая липидный профиль, 
определение уровня глюкозы крови, 
креатинина, К+, Na+, общего белка, 
ферментов щитовидной железы; 
общий анализ мочи) и функцио-
нальные (ЭКГ, Эхо-КГ, холтеров-
ское мониторирование ЭКГ, нагру-
зочные функциональные пробы) 
исследования.

При анализе сопутствующих за-
болеваний у больных с артериальной 
гипертонией, осложненной гиперто-
ническим кризом, были получены 
следующие данные: у 16 человек 
(20,3 %) сахарный диабет второго 

Таблица
Расчет индекса Чарлсона

Сопутствующее заболевание Баллы

Инфаркт миокарда 1

Сердечная недостаточность 1

Поражение периферических сосудов (наличие перемежающейся хромоты, 
аневризма аорты более 6 см, острая артериальная недостаточность, гангрена) 1

Преходящее нарушение мозгового кровообращения 1

Острое нарушение мозгового кровообращения с минимальными остаточными 
явлениями 1

Деменция 1

Бронхиальная астма 1

Хронические неспецифические заболевания легких 1

Коллагенозы 1

Язвенная болезнь желудка и (или) двенадцатиперстной кишки 1

Цирроз печени без портальной гипертензии 1

Сахарный диабет без конечно-органных поражений 1

Острое нарушение мозгового кровообращения с гемиплегией или параплегией 2

Хроническая почечная недостаточность с уровнем креатинина более 3 мг% 2

Сахарный диабет с конечно-органными поражениями 2

Злокачественные опухоли без метастазов 2

Острый и хронический лимфо- или миелолейкоз 2

Лимфомы 2

Цирроз печени с портальной гипертензией 3

Злокачественные опухоли с метастазами 3

Синдром приобретенного иммунодефицита 6

Рисунок 1. Распространенность сопутствующей 
патологии у пациентов с гипертоническим кризом.

Рисунок 2. Распространенность сопутствующей патологии у больных гипертоническим 
кризом по гендерному признаку.
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типа (4 мужчины; 25,0 %; 12 жен-
щин, 75,0 %); у 6 человек (7,6 %) 
нарушение толерантности к глюко-
зе (6 женщин, 100 %); у 28 человек 
(35,4 %) нарушения ритма сердца (8 
мужчин, 28,6 %; 20 женщин, 71,4 %); 
у 19 человек (24,1 %) изменения щи-
товидной железы (узловой зоб) (1 
мужчина, 5,3 %; 18 женщин, 94,7 %); 
7 человек (8,9 %) перенесли ОНМК (1 
мужчина, 14,3 %; 6 женщин, 85,7 %); 
у 1 мужчины в анамнезе была транзи-
торная ишемическая атака (рис. 1, 2).

Нами была проанализирована 
частота распространенности комор-
бидной патологии у больных с гипер-
тоническим кризом. Получены следу-
ющие данные: у 28 человек (35,4 %) 
не обнаружено сопутствующей пато-
логии (10 мужчин, 35,7 %; 18 женщин, 
64,3 %); у 29 человек (36,7 %) имело 
место одно сопутствующее заболе-
вание (9 мужчин, 31,0 %; 20 женщин, 
69,0 %); у 18 человек —  два заболе-
вания (22,8 %) (3 мужчины, 16,7 %; 15 
женщин, 83,3 %); у 4 человек (5,1 %) —  
три (все женщины, 100 %) (рис. 3, 4).

Анализ распространенности 
коморбидных заболеваний у боль-
ных с гипертоническим кризом 
выявил, что у большинства паци-
ентов (64,6 %) имела место сопут-
ствующая патология, чаще присут-
ствовали заболевания эндокринной 

системы (сахарный диабет и заболе-
вания щитовидной железы), а также 
различные нарушения сердечного 
ритма. Распространенность ко-
морбидной патологии преобладает 
у женщин, у них также чаще одно-
временно присутствуют несколько 
сопутствующих заболеваний, в а-
намнезе чаще выявляется перене-
сенное ОНМК.

Данные проведенного нами ис-
следования позволяют сделать за-
ключение, что коморбидные заболе-
вания и женский пол потенциально 
являются факторами риска развития 
гипертонических кризов у больных 
артериальной гипертензией. Таким 
образом, вторичная профилактика 
у больных с артериальной гипер-
тензией должна включать не только 
достижение целевых значений ар-
териального давления, коррекцию 
факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, протективное действие 
лекарственной терапии, направлен-
ное на защиту органов-мишеней, 
но и профилактику и лечение ко-
морбидной патологии.
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Артериальная гипертензия со-
храняет свои значимые соци-

альные позиции среди причин инва-
лидизации и смертности населения. 
Прогноз пациентов с артериальной 
гипертензией напрямую зависит 
от контроля и достижения целевых 
значений артериального давления, 
а также коррекции модифициру-
емых факторов риска. Несмотря 
на это, приверженность к терапии 
и выполнению рекомендаций врача 
по немедикаментозному лечению со-
храняется неадекватной среди паци-
ентов во всех странах. Рекомендации 
ESC / ESH 2018 года по лечению 
артериальной гипертензии направ-
лены на улучшение выявления 
и лечения артериальной гипертен-

зии с помощью простых и эффек-
тивных терапевтических стратегий. 
В рекомендациях наряду с другими 
факторами риска ССЗ, такими как 
ожирение, нарушение толерантно-
сти к глюкозе, курение, выделяют 
воздействие психоэмоционального 
стресса. С негативным воздействием 
стресса связывают такие заболева-
ния, как артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца, нару-
шения ритма и проводимости. С се-
редины XX века установлена связь 
эмоционального стресса с развитием 
инсульта, инфаркта миокарда и по-
вышением смертности [1].

Международные рекомендации 
отдельно выделяют психосоци-
альные характеристики в качестве 

факторов, влияющих на кардиова-
скулярный риск у пациентов с АГ. 
В рекомендациях ESC/ESH 2018 года 
по лечению артериальной гипертен-
зии среди факторов, увеличивающих 
кардиоваскулярный риск, оценивае-
мый по системе SCORE, выделены 
социальная депривация, а также пси-
хологический стресс, в том числе 
жизненное истощение и большие 
психические расстройства.

Одним из примеров реакции 
организма на стресс подъемом 
АД является гипертензия «бело-
го халата». Диагноз «гипертензия 

„белого халата“» устанавливается 
пациенту, не получающему лече-
ние, у которого регистрируются 
повышенное АД во время визита 
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Резюме
Психоэмоциональный стресс является фактором риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Рекомендации ESC/ESH 2018 года по лечению артериальной 
гипертензии определяют психологический стресс как фактор риска артери-
альной гипертензии. В основе гипертонии «белого халата» и маскированной 
гипертонии рассматриваются психосоциальные факторы. Стресс является 
причиной раннего поражения органов-мишеней и неконтролируемого арте-
риального давления. В статье рассматриваются механизмы формирования 
артериальной гипертензии при воздействии стресса. На примере клиниче-
ских исследований рассматривается негативная роль психоэмоционального 
стресса в экстремальных профессиях. Приводятся данные собственных 
исследований по изучению влияния стресса у машинистов локомотивов 
на развитие сердечно-сосудистых заболеваний.
Ключевые слова: рекомендации ESC/ESH 2018 года по лечению артериальной 
гипертензии, психоэмоциональный стресс, гипертензия «белого халата», 
экстремальные профессии, машинисты локомотивов.

Summary
Psychoemotional stress  is a risk  factor  for cardiovascular 
disease. The ESC/ESH recommendations for the treatment of 
hypertension (2018) define psychological stress as a risk factor 
for hypertension. The basis of hypertension of the ‘white coat’ 
and masked hypertension are considered psychosocial factors. 
Stress causes early damage to target organs and uncontrolled 
blood pressure. The article discusses the mechanisms of forma-
tion of arterial hypertension under the influence of stress. On the 
example of clinical studies, the negative role of psycho-emo-
tional stress in extreme professions is considered. The data of 
their own research on the effect of stress in locomotive drivers 
on the development of cardiovascular diseases are presented.
Key words: 2018 ESC/ESH recommendations for the treatment 
of arterial hypertension, psycho-emotional stress, white coat 
hypertension, extreme professions, locomotive drivers.
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к врачу и нормальные значения АД 
по данным СМАД или домашнего 
мониторирования АД (ДМАД) или 
обоих этих методов. При гипертен-
зии «белого халата» разницу между 
максимальным значением офисного 
АД и минимальным показателем, 
полученным при внеофисных изме-
рениях, называют эффектом «белого 
халата». Предполагают, что данный 
эффект обусловлен стрессорным 
механизмом, связанным с при-
сутствием врача или медсестры 
во время измерения офисного АД. 
По данным различных исследова-
ний, гипертензия «белого халата» 
имеет распространенность 30–40 % 
среди пациентов с высоким офис-
ным АД. Гипертензия «белого ха-
лата» ассоциирована с метаболиче-
ским и кардиоваскулярным риском, 
бессимптомным поражением ор-
ганов-мишеней. Еще одним при-
мером стрессорной артериальной 
гипертензии является маскирован-
ная гипертензия, которая диагности-
руется у пациента, не получающего 
лечение, у которого регистрируются 
нормальное офисное АД и повы-
шенные значения по данным СМАД 
или ДМАД. Распространенность 
маскированной гипертензии со-
ставляет 15 %, связана с наличием 
у пациентов факторов риска, в том 
числе при тревоге и стрессе на ра-
боте. Маскированная гипертензия 
ассоциируется с дислипидемией 
и нарушением толерантности к угле-
водам, сахарным диабетом второ-
го типа, устойчивой гипертензией 
и поражением органов-мишеней, 
часто бессимптомным. Для снятия 
влияния стресса на показатели АД 
рекомендовано внеофисное измере-
ние показателей [2].

Физиологические реакции при 
стрессе носят защитные функции. 
Независимо от характера стрес-
сорного воздействия механизмы 
стресса реализуются однотипно. 
Воздействие стресса на организм, 
как правило, сопровождается подъ-
емом артериального давления (АД), 
что в свою очередь приводит к по-
вышению поступления питательных 
веществ и кислорода к жизненно 
важным органам и конечностям. 
Стресс является адаптационной 

реакцией организма, направленной 
на стимуляцию органов и систем для 
противостояния жизнеугрожающим 
воздействиям. Сформированный 
эволюционный защитный меха-
низм направлен на осуществление 
реакции «битва —  бегство». После 
окончания воздействия стресса 
включается механизм расслабле-
ния организма, регулируемый пара-
симпатической системой. Уровень 
стрессовой реакции, адекватный 
воздействию, получил название 
«эустресс» и является необходимой 
приспособительной реакцией, при 
отсутствии которой организм стано-
вится незащищенным в экстремаль-
ных ситуациях. В случае чрезмерно 
выраженной стрессорной реакции 
или при длительно продолжающем-
ся воздействии, а также при выра-
женном стрессорном воздействии 
происходит истощение регулятор-
ных и защитных систем организма. 
В этом случае говорят о воздействии 
дистресса на организм [3]. При дли-
тельном воздействии стресса или 
нарушении регуляторных меха-
низмов возможно развитие стресс-
индуцированных патологических 
процессов. Независимо от природы 
воздействующего стрессорного фак-
тора ответная реакция организма 
формируется по одним и тем же 
механизмам. В ответе организма 
на гормональную регуляцию стресса 
задействованы большинство систем 
организма: нервная, эндокринная, 
иммунная, система гомеостаза [4].

В реализации защитных функ-
ций в ответ на воздействие стрес-
са ключевая роль отводится гор-
мональной регуляции. При этом 
организм реагирует одинаковыми 
биохимическими изменениями, 
направленными на погашение воз-
никшего напряжения. Основными 
системами, участвующими в форми-
ровании ответа на стресс, являются 
симпатоадреналовая и гипофизар-
но-гипоталамо-надпочечниковая, 
регуляция которых осуществляет-
ся гипоталамусом. Под контролем 
гипоталамуса и гипофиза происхо-
дит усиление выработки гормонов 
стресса, каждый из которых через 
специфические механизмы влияет 
на уровень АД. В развитии гипер-

тензивной реакции в ответ на стресс 
выделяют механизмы, связанные 
с реактивностью сосудистой стенки. 
Катехоламины (адреналин, нора-
дреналин, дофамин), вырабатыва-
емые надпочечниками, повышают 
тонус сосудов и оказывают вазо-
констриктивный эффект, увели-
чивают сердечный выброс и ЧСС, 
увеличивают объем циркулирующей 
крови. Катехоламины стимулиру-
ют секрецию ренина, участвующе-
го в регуляции АД. Норадреналин 
повышает систолическое и диасто-
лическое артериальное давление, 
снижает диурез, обусловливает вазо-
констрикцию сосудов почек, влияет 
на задержку натрия. Адреналин об-
ладает антидиуретическим эффек-
том. В корковом слое надпочечни-
ков синтезируется еще одни гормон 
стресса —  кортизол. С действием 
кортизола связана также задержка 
жидкости и натрия, что приводит 
к повышению АД. Действие кор-
тизола может быть длительным, 
и именно с ним связывают развитие 
артериальной гипертонии при воз-
действии хронического стресса [5]. 
Минераллокортикоиды (альдосте-
рон) участвуют в реабсорбции почек, 
усиливают задержку натрия и воды 
в сосудистом русле. Вазопрессин 
при стрессорных ситуациях может 
увеличиваться в 200–1 000 раз, что 
сопровождается задержкой жидко-
сти в организме [6]. При наличии 
кровотечения возопрессин оказы-
вает положительный эффект, одна-
ко в то же время способствует раз-
витию гипертензивного синдрома. 
Гормоны щитовидной железы, с од-
ной стороны, увеличивают диурез, 
в то же время повышают активность 
симпатической нервной системы, 
вызывая тахикардию и гипертен-
зию. Продукты распада гормонов 
щитовидной железы обладают 
свойствами катехоламинов и также 
способны влиять на регуляцию АД. 
Пролактин участвует в регуляции 
воды в организме.

Увеличение активности ренин-ан-
гиотензиновой системы приводит 
к увеличению синтеза ренина, под 
действием которого увеличивается 
уровень ангиотензина II, обладающе-
го значительным сосудосуживающи 
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эффектом и участвующего в стиму-
ляции альдостерона. Таким образом, 
активность ренин-ангиотензиновой 
системы под воздействием стрес-
са сопровождается вазоконстрик-
торным эффектом и увеличением 
объема кровенаполнения за счет 
задержки натрия и воды [7].

В настоящее время доказано у-
частие воспалительного компонента 
в механизме формирования артери-
альной гипертензии. Стрессорные 
гормоны, включая кортизол, оксито-
цин, влияют на систему воспаления, 
вызывая усиления острофазовых 
реакций, влияют на антиоксидант-
ную систему, на проницаемость со-
судов, эндотелиальную дисфункцию. 
Избыточно длительная повышенная 
циркуляция гормонов стресса в кро-
ви может сопровождаться негатив-
ным действием на развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том 
числе артериальной гипертензии.

Проведенное обследование детей 
с АГ 13–16 лет выявило повышение 
уровня экскреции свободного корти-
зола и 6-сульфатоксимелатонина с мо-
чой. Частота встречаемости экскреции 
кортизола соответствовала степени 
тяжести артериальной гипертензии [8].

С воздействием хронического пси-
хоэмоционального стресса связывают 
не только развитие АГ, но также по-
ражение органов-мишеней. В прове-
денном исследовании воздействия 
хронического физического и психи-
ческого стресса на организм спорт-
сменов была выявлена их взаимосвязь 
с развитием гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) [9].

Высокому риску негативного воз-
действия психологического стресса 
на организм подвергаются лица, про-
фессия которых связана с экстремаль-
ными условиями [10]. У работников 
экстремальных профессий (маши-
нисты железнодорожного транспорта, 
операторы летного труда, экипажи 
воздушных судов и пр.) повышен риск 
развития кардиомиопатий, ИБС, арте-
риальной гипертензии [11]. Наряду 
с поражением органов-мишеней, в том 
числе ГЛЖ, хронический психоло-
гический стресс и неблагоприятные 
эмоциональные факторы (депрессия, 
агрессия) ассоциированы со степе-
нью АГ и сердечно-сосудистым рис-

ком [12]. В основе развития гипер-
трофии кардиомиоцитов и нарушения 
их функционального состояния под 
воздействием стресса находится нару-
шение β-адренергической регуляции 
катехоламинами [13].

Выраженность ответа организ-
ма человека на стресс носит ин-
дивидуальный характер и зависит 
от стрессоустойчивости. Понятие 
стрессоустойчивости включает спо-
собность организма противостоять 
негативным эффектам стресса. 
Стрессоустойчивость определяется 
личностными качествами индивида: 
силой воли, эмоциональной и физи-
ческой устойчивостью. Психологи 
выделяют у лиц с высокой стрес-
соустойчивостью такие характе-
ристики, как высокую интуицию, 
пластичность, сильный темпера-
мент и др. Ряд ученых считают 
стрессоустойчивость генетически 
детерминированным фактором [14]. 
В первую очередь и в большей мере 
этот параметр изучался психолога-
ми и психотерапевтами для работы 
с пациентами.

В связи с необходимостью в ряде 
профессий концентрироваться, со-
хранять работоспособность, быстро 
принимать верные решения при экс-
тремальных ситуациях, стрессоу-
стойчивость изучалась в большом 
количестве исследований в промыш-
ленных отраслях, связанных с воз-
действием стресса, в таких специ-
альностях, как операторы, работни-
ки железнодорожного транспорта, 
военнослужащие и др.

В бытовой жизни от стрессоу-
стойчивости зависит восприятие 
конфликтов в семье, на работе, в ус-
ловиях катастроф (пожар, землетря-
сение, наводнение и др.). От стрес-
соустойчивости зависят не только 
психологические реакции, но также 
и физиологические. При изучении 
воздействия стресса во время рабо-
ты операторов отмечались разли-
чия в учащении ЧСС и уровня АД 
у сотрудников с различной стрессо-
устойчивостью. При этом у стрессо-
устойчивых людей отмечалась раз-
нонаправленная реакция —  более 
активная симпатическая мобилиза-
ция соответствовала более высокому 
уровню стрессоустойчивости, то есть 

у стрессоустойчивых операторов при 
стрессе ЧСС была ниже, чем у стрес-
сонеустойчивых [15].

Исследование 120 пациентов 
с вегетососудистой дистонией выя-
вило преобладание в группе больных 
участников с низкой стрессоустойчи-
востью, в то время как процент та-
ких участников среди здоровых был 
ниже. Среди группы здоровых пре-
обладали мужчины с высокой стрес-
соустойчивостью. Среди пациентов 
ВСД —  мужчины с низкой стрессо-
устойчивостью. Психосоматические 
нарушения также имели бóльшую 
распространенность среди мужчин 
с ВСД.

Крупномасштабное исследова-
ние, включившее 1 500 сотрудни-
ков промышленного предприятия 
с оценкой их психологического 
статуса (шкала реактивной и лич-
ностной тревожности Спилбергера-
Ханина и др.), выявило, что у ра-
ботников с ГЛЖ чаще определя-
ются большой уровень депрессии 
и стресса, низкая социальная са-
мооценка. Стрессоустойчивость ра-
ботников влияла не только на пси-
хологический статус, но и на ме-
таболические и гормональные 
показатели [16].

С января по май 2019 года нами 
была проведена оценка уровня 
профессионального стресса среди 
машинистов локомотивных бригад. 
В исследовании приняли участие 59 
человек в возрасте 41,8 ± 10,1 года 
со стажем работы 20,0 ± 12,6 года. 
При опросе было выяснено, что ко-
личество ночных смен колеблется 
в диапазоне 7 ± 3 в месяц. Средняя 
продолжительность сна вне рабочего 
времени —  7,5 часа. У машинистов 
определены факторы риска ССЗ: ку-
рение у 27 (45,8 %), ожирение у 22 
человек (37,3 %) (ожирение 1-й 
степени у 15 [68,2 %], 2-й степени 
у 4 [18,2 %], 3-й степени у 3 чело-
век [13,6 %]), также имели место 
отягощенный семейный анамнез 
ранних ССЗ и нарушение углево-
дного обмена. В результате обсле-
дования у 28 машинистов (47,4 %) 
выявлена артериальная гипертония: 
у 12 (20,3 %) —  1-й степени, у 14 
(23,7 %) —  2-й степени, у 2 (3,3 %) —  
3-й степени, у 2 (3,4 %) установлен 
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диагноз ИБС, у остальных 29 маши-
нистов (51,2 %) диагностированы 
различные нарушения ритма (па-
роксизмальная форма фибрилляции 
предсердий, пробежки наджелудоч-
ковой тахикардии, частая желудоч-
ковая экстрасистолия). Именно эти 
нозологии являются потенциально 
опасными для развития ургентных 
ситуаций в рабочее время.

Для оценки уровня стресса 
были использованы следующие 
тесты: «Шкaлa пcихологичeско-
го cтреccа» (РSM-25) Л. Лемура, 
Р. Тесье, Л. Филлиона; опросник 
«Дифференцированная оценка со-
стояний сниженной работоспособ-
ности» (ДOPC). Для определения 
уровня тревожности использовались 
тест Спилберга и тест «Внутренняя 
минута», собственная модификация 
теста «Индивидуальная минута», 
предложенного Ф. Халбергом, так 
как показатель уровня внутренней 
минуты напрямую связан с уров-
нем тревожности. Суть теста в том, 
что стрессоустойчивые люди в ус-
ловиях больших нагрузок хорошо 
умеют растягивать время. А у лю-
дей с высоким уровнем тревоги 
«внутренняя минута» короткая, так 
как присутствует необходимость 
поскорее остановить стрессовый 
фактор. Норма «внутренней мину-
ты» приравнивается к 60 секундам. 
При показателе 45–60 с —  степень 
тревожности легкая, 40–44 с —  сте-
пень тревожности средней тяжести, 
менее 40 с —  тяжелая степень тре-
вожности. В результате обработки 
данных у 33 (55,9 %) машинистов 
по шкале PSM-25 зафиксирован низ-
кий уровень стресса, у 17 (28,8 %) 
выявлен средний уровень стресса. 
В тесте «Внутренняя минута» тяже-
лая степень тревожности выявлена 
у 14 (23,7 %) машинистов, средняя 
степень тревожности у 11 (18,6 %) 
обследуемых; легкая степень у 28 
(47,4 %), из них нормальный уровень 
тревожности —  у 3 (5 %) человек. 
При этом тяжелая степень тревожно-
сти в большей степени коррелирова-
ла с монотонностью и пресыщением 
работой.

Профессия машиниста желез-
нодорожного транспорта считает-
ся одной из наиболее стрессовых. 

Она характеризуется постоянной 
готовностью принимать ответ-
ственные жизненно важные ре-
шения. Несмотря на современные 
тенденции к оптимизации техно-
логического процесса и улучшения 
условий работы, уровень стресса 
работников локомотивного состава 
не снижается, так как первопричина 
профессионального стресса остает-
ся неизменной: сложность постав-
ленных задач, высокая степень от-
ветственности за жизнь и здоровье 
пассажиров, а также ночные смены, 
вибрация, шум, переохлаждение, 
вероятность внештатных ситуаций. 
Все это приводит к таким наруше-
ниям психофизиологического ха-
рактера, как изменение режимов сна 
и бодрствования, питания, к появле-
нию таких вредных привычек, как 
курение и переедание, что в свою 
очередь провоцирует развитие 
и (или) обострение заболеваний 
различных органов и систем. Как 
подчеркивается в рекомендациях 
ESC/ESH 2018 года по лечению ар-
териальной гипертензии, психоэмо-
циональный стресс влияет на риск 
развития артериальной гипертензии 
и предрасполагает к неблагоприят-
ному течению заболевания. Таким 
образом, машинисты локомотивов 
относятся к работникам экстремаль-
ных профессий с повышенным рис-
ком развития артериальной гипер-
тензии и нуждаются в регулярном 
наблюдении.
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