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В журнале имеются следующие разделы: 1) пере-
довые и редакционные статьи; 2) оригинальные статьи; 
3) обзоры и лекции; 4) рекомендации; 5) дискуссии; 6) 
краткие сообщения; 7) информация о планирующихся 
конференциях, симпозиумах, съездах и пр.

Общими критериями для публикации статей 
в журнале «Артериальная гипертензия» являются 
актуальность, новизна материала и его ценность 
в теоретическом и/или прикладном аспектах. Редакция 
обеспечивает экспертную оценку (рецензирование) 
рукописей. На основании двух письменных рецензий 
и заключения редколлегии рукопись принимается к пе-
чати, отклоняется или возвращается автору (авторам) 
на доработку.

Редакция оставляет за собой право публиковать 
принятые к печати статьи в том виде и последова-
тельности, которые представляются оптимальными 
для журнала. Опубликованные статьи являются 
собственностью редакции, и полное или частичное 
воспроизведение материалов без письменного раз-
решения редакции не допускается.

Мнение редакции может не всегда совпадать 
с мнением авторов.

К рассмотрению принимаются материалы 
только в электронном виде, направленные через 
систему электронной редакции на сайте htn.
almazovcentre.ru, в формате .doc или .docx (незащи-
щенный формат файлов).

К рукописи необходимо приложить сопро-
водительное письмо (официальное направление 
от учреждения, в котором выполнена работа) на имя 
главного редактора журнала (около 1 печатной стра-
ницы), которое должно отражать значимость пред-
ставляемой работы, краткое ее содержание (1 абзац); 
новизну полученных результатов; тип статьи (обзор, 
систематический обзор, клиническое исследование, 
метаанализ, оригинальное исследование и др.). Если 
статья является диссертационной, она должна быть 
завизирована научным руководителем на 1-й странице. 
В сопроводительном письме можно указать, являет-
ся ли статья диссертационной.

ОФОРМЛЕНИЕ РуКОПИСИ
Редакция журнала «Артериальная гипертензия» 

рассматривает материалы независимо от их объема 
и не предъявляет жестких требований к объему рукописи. 
В среднем рекомендованный объем рукописи составляет 
15–20 страниц для оригинальной статьи, 4–5 страниц для 
клинических случаев, кратких сообщений.

Текст должен быть напечатан черно-белым шриф-
том Times New Roman (шрифт 14), с межстрочным 

краТкИе ПравИла ПОДГОТОвкИ И ОфОрмленИя рукОПИСей Для авТОрОв*

(составлены с учетом «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы», 
разpаботанных Междунаpодным комитетом pедактоpов медицинских журналов)

* Полная версия правил подачи рукописей размещена на сайте htn.almazovcentre.ru

«Артериальная гипертензия» — научно-практический журнал, выпускаемый с 1995 года и посвященный 
широкому спектру современных проблем артериальной гипертензии — от фундаментальных исследований 
патологических процессов до результатов клинических испытаний новых лекарственных средств и рекомен-
даций для кардиологов. Журнал «Артериальная гипертензия» входит в Перечень ведущих рецензируемых 
научных журналов и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты дис-
сертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата наук.

интервалом 2,0 с полями не менее 20 мм. Все страницы 
должны быть последовательно пронумерованы.

Рукопись представляется на ДвуХ языках (рус‑
ском и английском), обе версии должны включать 
следующие разделы: Титульный лист, Резюме (200–
250 слов), Ключевые слова (не менее 5), Текст статьи, 
Благодарности (если есть), Финансирование иссле-
дования (если есть), Конфликт интересов, Список 
литературы, Таблицы, Рисунки, Подписи к рисункам. 
К рукописи необходимо приложить сопроводительное 
письмо, а также согласие всех авторов на публикацию 
материалов, заверенное их подписями.

ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ СТОРОН
1. Направляя рукопись в редакцию журнала, 

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

3. Редакция оставляет за собой право сокращать 
и исправлять статьи, изменять дизайн графиков, рисун-
ков и таблиц для приведения в соответствие со стан-
дартом журнала, не меняя смысла представленной 
информации.

4. В случае несвоевременного ответа автора (ав-
торов) на запрос редакции редакция может по своему 
усмотрению вносить правки в статью, отложить сроки 
печати статьи или отказать в публикации.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии 
с указанными правилами, не рассматриваются.

6. Редакция не несет ответственности за достовер-
ность информации, приводимой авторами. Мнение 
редакции может не совпадать с мнением авторов.

7. Рукописи, не принятые к печати, и рецензии 
на них авторам не возвращаются.

8. Редакция оставляет за собой право публиковать 
принятые к печати статьи в том виде и последователь-
ности, которые представляются оптимальными для 
журнала. Опубликованные статьи являются собствен-
ностью редакции, и полное или частичное воспро-
изведение материалов без письменного разрешения 
редакции не допускается.

Оформленные в соответствии с правилами руко-
писи следует направлять по адресу:

197341 Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 
д. 2, ФГБу «Северо-Западный федеральный медицин-
ский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России

Редакция журнала «Артериальная гипертензия».
Тел./факс +7(812) 702–37–33.
Текущую информацию по журналу можно полу-

чить на сайте htn.almazovcentre.ru
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Перед вами первый из двух выпусков журна-
ла «Артериальная гипертензия», посвященных 
проблеме коморбидных состояний при синдроме 
повышенного артериального давления. В реаль-
ной клинической практике изолированная гипер-
тоническая болезнь практически не встречается. 
К нам за помощью обычно обращаются пациенты, 
страдающие артериальной гипертензией в соче-
тании с множественными факторами сердечно-
сосудистого риска, либо уже с осложнениями 
гипертензии, еще чаще с наличием сопутствующих 
заболеваний. По данным клинической практики 
и многочисленных исследований, у таких больных 
нередко меняются диагностические критерии тя-
жести заболеваний, выбор как антигипертензивной 
терпапии, так и стратегии лечения коморбидной 
патологии. В журнале представлены статьи, от-
ражающие особенности течения и терапии арте-
риальной гипертензии на фоне широкого спектра 
заболеваний и состояний: от беременных пациенток 
с гипертензивным синдромом до больных гипер-
тонической болезнью в сочетании с хронической 
обструктивной болезнью легких. В свете завершив-
шихся новых больших международных исследова-
ний большой интерес представляет обзор (статья 
публикуется в двух частях, вторая из которых будет 
размещена в следующем выпуске), посвященный 
выбору сахароснижающих препаратов у больных 
сахарным диабетом 2-го типа очень высокого 

Глубокоуважаемые читатели!

сердечно-сосудистого риска. Авторы предлагают 
в конце обзора обсудить проект алгоритма выбора 
антидиабетических препаратов у данной категории 
больных. В номере также представлен обзор по про-
блеме «маскированной» артериальной гипертензии 
у больных ревматоидным артритом, результаты 
работ по рефрактерной артериальной гипертензии 
с учетом солечувствительности, особенностях ар-
териальной гипертензии у больных гипотиреозом 
и другие интересные исследования, посвященные 
синдрому повышенного АД и коморбидной пато-
логии. Хотелось бы поблагодарить на страницах 
журнала всех читателей за проявленный интерес 
к материалам издания, авторов опубликованных 
статей за представленные материалы, и выразить 
надежду на дальнейшее взаимное творческое со-
трудничество.
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резюме
В первой части обзора представлены особенности выбора традиционных сахароснижающих препара-

тов у больных сахарным диабетом 2-го типа в сочетании с сердечно-сосудистыми заболеваниями атеро-
склеротического генеза. Особое внимание уделено больным с хронической сердечной недостаточностью. 
В тактике ведения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска 
отражено большое значение определения индивидуализированного выбора целевого уровня гликированного 
гемоглобина, который у данной категории больных более высокий. Проведен анализ безопасности выбо-
ра сахароснижающих препаратов из групп бигуанидов, меглитинидов, ингибиторов альфа-глюкозидазы, 
инсулина и сульфанилмочевины. Оценка рандомизированных клинических исследований, метаанализов 
опубликованных исследований по безопасности сахароснижающих препаратов в отношении сердечно-
сосудистой системы показала, что препаратами первой линии в инициации лечения больных очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, как в монотерапии, так и в комбинации, в зависимости от исходного уровня 
гликированного гемоглобина, являются бигуаниды (метформин) — лекарственные средства, улучшающие 
прогноз, обеспечивающие снижение риска развития сердечно-сосудистых событий. Применение ряда пре-
паратов инсулина ухудшает прогноз больных при наличии сердечно-сосудистых заболеваний. Безопасность 
в отношении кардиоваскулярных исходов доказана для инсулина гларгина. Препараты сульфонилмочевины 
(за исключением гликлазида), меглитиниды, ингибиторы альфа-глюкозидазы не рекомендуются для лечения 
больных сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска из-за наличия доказательств 
негативного влияния на прогноз, либо из-за отсутствия достаточных аргументов в пользу безопасности в от-
ношении сердечно-сосудистой системы, либо результаты исследований противоречивы. Особенности выбора 
и назначения «новых» групп сахароснижающих препаратов будут представлены во второй части статьи.

ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистый риск, сахароснижающие пре-
параты, кардиоваскулярная безопасность сахароснижающих препаратов
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ным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска (часть 1). Артериальная гипертензия. 2016;22(4):330–348. 
doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-4-330-348.
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актуальность
Распространенность сахарного диабета (СД) 

2-го типа в последние годы приобрела размеры 
неинфекционной эпидемии. Данные статистики 
указывают, что численность больных СД в мире 
за последние 10 лет увеличилась более чем в 2 раза 
и к концу 2014 года достигла 387 миллионов че-
ловек. В Российской Федерации по данным Госу-
дарственного регистра больных СД на январь 
2015 года по обращаемости в лечебные учреждения 
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Selection of antyhyperglycemic agents 
in high-risk patients with type 2 
diabetes mellitus (part 1)

N. A. Koziolova, A. I. Chernyavina, E. A. Polyanskaya
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Abstract
In the first part of review we present some issues regarding the choice of antihyperglycemic agents in patients 

with type 2 diabetes mellitus and atherosclerotic cardiovascular diseases. In particularly, patients with chronic heart 
failure are discussed. In the management of high-risk patients with type 2 diabetes mellitus, the individualized 
choice of glycosilated hemoglobin target level (which is higher) is very important. We analyze the safety 
profile of biguanides, meglitinides, alpha-glucosidase inhibitors, insulin, and sulfonylurea drugs. Evaluation 
of randomized clinical trials and meta-analyses regarding cardiovascular safety of antyhyperglycemic agents 
showed, that in high-risk patients with type 2 diabetes mellitus, biguanides (metformin) are the first line treatment 
(as monotherapy or combined, depending on baseline glycosilated hemoglobin level) due to their favorable 
prognostic profile. Few types of insulin lead to poorer prognosis in patients with cardiovascular diseases. Insulin 
glargine shows favorable cardiovascular safety profile. Sulfonylurea drugs (except for gliclazide), meglitinides, 
alpha-glucosidase inhibitors are not recommended for high-risk patients with type 2 diabetes mellitus due to the 
proven negative prognostic impact, or lack of evidence regarding cardiovascular safety, or contradictory data. 
The choice and administration of “novel” antihyperglycemic agents will be discussed further, in the second part 
of the review.

Key words: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular risk, antihyperglycemic drugs, cardiovascular safety 
profile
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насчитывалось около 4,1 миллиона человек: СД 
1-го типа — 340 тысяч, СД 2-го типа — 3,7 мил-
лиона [1].

Такой размах распространенности СД 2-го 
типа и неуклонный ее рост привели к тому, что 
в реальной клинической практике тактику и стра-
тегию ведения таких больных в большинстве своем 
определяют и реализуют терапевты первичного 
звена при консультировании сложных и неясных 
случаев эндокринологом и кардиологом.
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СД 2-го типа занимает одно из первых мест 
в структуре коморбидной патологии многих тера-
певтических заболеваний и, прежде всего, болезней 
системы кровообращения. Так, в ретроспективном 
когортном исследовании, в которое было включе-
но 448736 пожилых больных СД 2-го типа, было 
выявлено, что у 90 % пациентов диагностировано 
хотя бы 1 сопутствующее заболевание [2]. Самой 
частой коморбидной патологией была артериальная 
гипертензия (АГ), которая составила 79,1 %, далее 
следовали ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и другие сердечно-сосудистые заболевания, артри-
ты и тревожные расстройства.

В другом эпидемиологическом исследовании 
было найдено, что у 88,8 % больных СД 2-го типа 
старше 40 лет выявляется коморбидная патология, 
причем у 53,2 % пациентов регистрируется более 
2 сопутствующих заболеваний [3]. Самой частой 
коморбидной патологией у больных СД 2-го типа 
была дислипидемия (71,97 %), далее АГ (58,19 %).

По данным Европейского регистра (Euro Heart 
Survey), в котором участвовал 4961 больной ИБС, 
частота недиагностированного СД 2-го типа со-
ставила 12 %, преддиабета по данным определения 
глюкозы плазмы через 2 часа после еды — 25 %, 
гипергликемии натощак — 3 % [4].

Согласно международным и российским реко-
мендациям, на основании анализа многочисленных 
проспективных и рандомизированных исследова-
ний, больной СД 2-го типа, даже при отсутствии 
факторов риска и поражения органов-мишеней, — 
это пациент высокого сердечно-сосудистого риска, 
а при сочетании СД с АГ и другими факторами 
риска, и/или поражениями органов-мишеней, и/или 
с заболеваниями атеросклеротического генеза — 
очень высокого риска [5–8].

Аргументами таких выводов могут быть ре-
зультаты одного из последних международных 
регистров REACH (Reduction of Atherothrombosis 
for Continued Health), в который было включено 
45227 больных высокого риска атеротромбоза, 
из них у 43,6 % пациентов был зарегистрирован СД 
2-го типа [9]. Наблюдение в течение 4 лет показало, 
что риск общей смертности у больных СД 2-го типа 
был выше на 40 % (95 % доверительный интер-
вал — ДИ 1,30–1,51) по сравнению с обследуемыми 
без СД, риск кардиоваскулярной смертности — 
на 38 % (95 % ДИ 1,26–1,52), риск комбинирован-
ной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда и нефатальный 
инсульт) — на 27 % (95 % ДИ 1,19–1,35). СД 2-го 
типа был ассоциирован с увеличением риска го-
спитализаций из-за хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) на 33 % (95 % ДИ 1,18–1,50). 

При наличии ХСН у больных СД 2-го типа риск 
сердечно-сосудистой смерти увеличивается почти 
в 2,5 раза (относительный риск — ОР 2,45; 95 % 
ДИ 2,17–2,77; p < 0,001), риск госпитализаций из-за 
ХСН — почти в 5 раз (ОР 4,72; 95 % ДИ 4,22–5,29; 
р < 0,001).

В ряде других исследований также доказано, что 
главными причинами смертельных исходов при СД 
2-го типа являются ИБС и ХСН, увеличивающие ОР 
смерти в 1,5 и 4 раза соответственно [10].

Данные J. Andesson и соавторов (2016) свиде-
тельствуют, что СД 2-го типа увеличивает почти 
в 2 раза (95 % ДИ 1,30–2,59) риск внезапной сер-
дечной смерти [11]. На фоне СД 2-го типа риск 
повторных инфарктов миокарда увеличивается 
на 67 % (95 % ДИ 0,06–2,74), как было показано в ис-
следовании W. Li и соавторов (2016) [12], риск по-
вторных инсультов — на 14 % (95 % ДИ 1,01–1,28), 
как представлено в исследовании J. Jing и соавторов 
(2016) [13].

По данным N. Sarwar и соавторов (2010) при 
СД 2-го типа риск ИБС в целом увеличен в 2 раза, 
коронарной смерти в 2,31 раза, нефатального ин-
фаркта миокарда на 82 %, ишемического инсульта 
в 2,27 раз, других неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов на 73 % [14].

В Европейских рекомендациях «Диабет, пред-
диабет и сердечно-сосудистые заболевания, вто-
рой пересмотр, 2014» выбор терапии ИБС, ХСН, 
реваскуляризации миокарда и других сердечно-
сосудистых заболеваний на фоне СД 2-го типа 
хорошо представлен с указанием класса и уровня 
доказательности [15]. При этом алгоритм выбора 
сахароснижающих препаратов у лиц с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, особенно при наличии 
ХСН, не определен. За последние годы накопилось 
большое количество сведений как о негативных 
эффектах, так и о благоприятных последствиях 
влияния сахароснижающих препаратов на прогноз 
больных с патологией сердца и сосудов.

Поэтому требованиями сегодняшнего дня явля-
ются систематизация данных о кардиоваскулярной 
безопасности сахароснижающих препаратов у лиц 
очень высокого сердечно-сосудистого риска и раз-
работка алгоритма их выбора у данной категории 
больных.

выбор сахароснижающих препаратов у боль‑
ных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска

Общие принципы начала и интенсификации 
сахароснижающей терапии у больных СД 2-го типа, 
которые должны применяться и в лечении больных 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, хоро-
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шо известны [1]. Основа лечения больных СД 2-го 
типа — изменение образа жизни, включающее: 
диетические рекомендации и рекомендации по упо-
треблению алкоголя, рекомендации по выбору 
физических нагрузок, отказ от курения, коррекцию 
ожирения, контроль артериального давления (АД) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП). Стратификация лечебной тактики 
больных СД 2-го типа зависит не только от исходно-
го уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
выявленного при постановке диагноза СД 2-го типа, 
возраста больного, ожидаемой продолжительности 
жизни, наличия осложнений СД, но и наличия 
сердечно-сосудистых заболеваний, стадии хрониче-
ской болезни почек (ХБП). Мониторинг эффектив-
ности сахароснижающей терапии осуществляется 
по уровню НbА1 с каждые 3 месяца. Изменение 
(интенсификация) сахароснижающей терапии при 
ее неэффективности (то есть при отсутствии дости-
жения индивидуальных целей НbА1 с) выполняется 
не позднее чем через 6 месяцев.

Выбор сахароснижающих препаратов для лече-
ния больных СД 2-го типа и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями атеросклеротического генеза пред-
ставляет значительные трудности как для эндо-
кринолога, так и для участкового терапевта. Прак-
тический опыт и данные эпидемиологических 
и рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) показывают, что некоторые группы саха-
роснижающих препаратов увеличивают риск 
сердечно-сосудистых событий и кардиальной смер-
ти. Поэтому еще в декабре 2008 года управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) регламентиро-
вало положение о том, что любая фармацевтическая 
компания-производитель, выпускающая на рынок 
новый сахароснижающий препарат, должна про-
демонстрировать, что данный препарат не приводит 
к повышению риска сердечно-сосудистых событий 
в больших РКИ 2–3 фазы, с включением не менее 

1000 пациентов высокого риска (ИБС, ХБП, по-
жилые и тому подобное), а продолжительность 
исследования должна быть не менее 2 лет [16].

В январе 2016 года Европейское медицин-
ское агентство представило новые рекомендации 
по проведению РКИ, в которых было отмечено, 
что целевой группой для проведения исследований 
по сахароснижающим препаратам должны быть 
больные СД с коморбидной патологией, которая 
соответствует реальной клинической практике. 
Поэтому помимо оценки общей безопасности 
в руководстве указано, насколько важно оценить 
влияние препаратов и на макрососудистые собы-
тия. Для этого необходимо проводить адекватный 
отбор больных в исследование с увеличением его 
продолжительности [17].

С другой стороны, на современном этапе прово-
дится более активное изучение кардиоваскулярной 
безопасности уже зарегистрированных и приме-
няемых в клинической практике сахароснижающих 
препаратов.

Препараты сульфонилмочевины у боль‑
ных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска

Многочисленные метаанализы, изучающие 
влияние препаратов сульфонилмочевины, в том 
числе в комбинации с другими препаратами, на риск 
сердечно-сосудистых событий в сравнении с лю-
быми другими пероральными сахароснижающими 
средствами, показали, что данная группа препара-
тов увеличивает риск кардиальной смерти почти 
в 3 раза [18–20]. В Датском национальном реги-
стре, в который было включено 107806 больных 
СД 2-го типа, при девятилетнем наблюдении было 
выявлено, что у пациентов с ИБС, перенесших или 
не перенесших инфаркт миокарда (ИМ), назначение 
различных препаратов сульфонилмочевины увели-
чивало риск развития сердечно-сосудистых событий 
в сравнении с метформином (табл. 1) [21].

Таблица 1
ОТнОСИТельный рИСк СерДечнО-СОСуДИСТыХ СОбыТИй И леТальныХ ИСХОДОв 
у бОльныХ СаХарным ДИабеТОм 2-го ТИПа И ИшемИчеСкОй бОлеЗнью СерДца 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ выбОра ПреПараТОв СульфОнИлмОчевИны

Препарат
Общая смертность,

Ор, %
Сердечно-сосудистая 

смертность, Ор, %
Им, инсульт, сердечно-

сосудистая смерть, Ор, %
Им без Им Им без Им Им без Им

Глимепирид ↑30* ↑32* ↑32* ↑20* ↑29* ↑21*
Гликлазид ↓10 ↑6 ↓13 ↑6 ↓14 ↑6
Глибенкламид ↑47* ↑19* ↑48* ↑27* ↑29* ↑12*
Глипизид ↑53* ↑27* ↑63* ↑25* ↑46* ↑17*

Примечание: ОР — относительный риск; ИМ — инфаркт миокарда; * — данные статистически значимы.
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Аналогичные данные были получены в ретро-
спективном когортном исследовании C. H. Jørgensen 
и соавторов (2010) [22]. В анализ было включено 
9876 больных СД 2-го типа, перенесших ИМ, 
средний возраст — 72,3 года, длительность наблю-
дения — 2,2 года. Было найдено, что назначение 
препаратов сульфонилмочевины, таких как гли-
бенкламид, глимепирид, глипизид, ассоциировано 
с увеличением риска сердечно-сосудистой смерти 
и/или нефатального повторного ИМ в 1,31 (95 % 
ДИ 1,17–1,46), 1,19 (1,06–1,32), 1,25 (1,11–1,42) раза 
соответственно.

Среди препаратов сульфонилмочевины, как 
в Датском регистре, так и Голландском исследовании, 
только при использовании гликлазида не выявлено 
значимого увеличения риска сердечно-сосудистых 
событий, кардиальной и общей смерти.

Дополнительный метаанализ РКИ с использо-
ванием гликлазида показал, что частота сердечно-
сосудистых событий, которая изучалась в 9 ис-
следованиях, не увеличивалась (ОР 0,95, 95 % ДИ 
0,57–1,61). А частота общей и сердечно-сосудистой 
смерти, которая изучалась в 32 исследованиях, даже 
имела тенденцию к снижению (ОР 0,81, 95 % ДИ 
0,26–2,47) [23].

В одном из самых больших РКИ ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Disease — PreterAx 
and DiamicroN MR Controlled Evaluation), в ко-
торое были включены пациенты с СД 2-го типа 
и АГ, также не было выявлено увеличение риска 
макрососудистых осложнений (нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт, сердечно-сосудистая смерть) 
при использовании гликлазида замедленного вы-
свобождения в сравнении с другими сахаросни-
жающими препаратами [24]. Но характеристика 
больных, включенных в исследование ADVANCE, 
не полностью соответствует критериям пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска, заявленным 
FDA, для оценки кардиоваскулярной безопасности 
сахароснижающих препаратов. Лишь у 68 % боль-
ных СД 2-го типа в анамнезе была зарегистрирована 
АГ, и лишь 32 % больных перенесли в прошлом 
макрососудистые осложнения.

В другом когортном наблюдательном иссле-
довании у больных СД 2-го типа, госпитализиро-
ванных по поводу ИБС, применение гликлазида 
приводило к такому же высокому риску развития 
комбинированной конечной точки (общая смерть 
или новые случаи фибрилляции предсердий, ин-
сульта, ХСН или ИМ) в течение 30 дней, как и ис-
пользование глибурида: 30,2 против 28,1 % (95 % 
ДИ 0,78–1,05) [25].

Наибольший риск развития сердечно-
сосудистых событий при использовании пре-

паратов сульфонилмочевины в лечении СД 2-го 
типа выявлен у женщин. Так, в проспективном 
когортном исследовании, в которое были вклю-
чены 4902 женщины, средний возраст — 68 лет, 
средняя продолжительность СД 2-го типа — 11 лет, 
длительность СД — 10 лет, было продемонстриро-
вано, что использование препаратов сульфонилмо-
чевины в течение 1–5 лет увеличивает риск ИБС 
в 1,24 (95 % ДИ 0,85–1,81) раза, 6–10 лет — в 1,51 
(95 % ДИ 0,94–2,42) раза, более 10 лет — в 2,15 
(95 % ДИ 1,31–3,54) раза в сравнении с больными, 
которые не применяли данную группу препаратов. 
В сравнении с группой женщин, которые прини-
мали метформин, риск развития ИБС при приеме 
препаратов сульфонилмочевины среди женщин 
увеличивался в 3,27 (1,31–8,17) раза [26].

Даже в комбинации с метформином, как было 
показано в одном из когортных популяционных 
исследований с включением 349476 больных СД 
2-го типа, применение препаратов сульфонил-
мочевины приводило к увеличению риска ИБС 
в 1,20 (95 % ДИ 1,09–1,32) раза, ИМ — в 1,14 
(95 % ДИ 1,04–1,91) раза, ишемического инсуль-
та — в 1,51 (95 % ДИ 1,28–1,79) раза в сравнении 
с комбинацией метформина с другими сахарос-
нижающими препаратами, такими как ингиби-
торы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) или 
пиоглитазоном [27]. Аналогичные данные были 
получены в национальном Шведском регистре, 
в который было включено 40736 больных, лечен-
ных метформином в комбинации с препаратами 
сульфонилмочевины, и 12024 пациента, которые 
получали терапию метформином и иДПП-4 [28]. 
Добавление к метформину препаратов сульфонил-
мочевины было ассоциировано не только с высо-
ким риском тяжелых гипогликемий (ОР 2,07, 95 % 
ДИ 1,11–3,86), но и фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий (ОР 1,17, 95 % ДИ 
1,01–1,37), общей смертности (ОР 1,25, 95 % ДИ 
1,02–1,54). Среди препаратов сульфонилмочевины 
максимальный риск неблагоприятных событий 
был зарегистрирован при использовании глибен-
кламида. Есть данные о том, что риск развития 
ХСН зависит от дозы препаратов сульфонилмо-
чевины: чем выше доза, тем выше риск (ОР 1,38, 
95 % ДИ 1,20–1,60) [29].

Имеются также сведения о том, что использова-
ние препаратов сульфонилмочевины ассоциировано 
с увеличением риска развития всех случаев рака 
(ОР 1,55, 95 % ДИ 1,48–1,63), в сравнении с приме-
нением метформина (ОР 0,70, 95 % ДИ 0,67–0,73), 
как было показано в метаанализе наблюдательных 
и РКИ, выполненном B. Thakkar с соавторами 
(2013) [30].
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каковы патогенетические механизмы небла‑
гоприятного влияния препаратов сульфонилмо‑
чевины на риск сердечно-сосудистых событий?

Предполагается, что препараты сульфонилмоче-
вины способны подавлять феномен «ишемического 
прекондиционирования» во время метаболического 
стресса или ишемии, блокируя ток ионов калия 
в К+-АТФ-зависимых каналах кардиомиоцитов [31, 
32]. Этот негативный механизм кардиотоксичности 
препаратов сульфонилмочевины обсуждается после 
открытия гетерогенности рецепторов к препаратам 
сульфонилмочевины: рецептор SUR1 обеспечивает 
работу К+-АТФ-зависимых каналов β-клеток подже-
лудочной железы, рецепторы SUR2A и SUR2B, кото-
рые располагаются в миокарде и гладкомышечных 
клетках сосудов, при взаимодействии с препаратами 
сульфонилмочевины блокируют ток ионов калия 
в соответствующих клетках этих бассейнов. Для 
сравнения препаратов сульфонилмочевины в от-
ношении риска развития кардио- и вазотоксичности 
имеет значение неоднородность их взаимодействия 
с рецепторами SUR2A и SUR2B в сердце и сосудах. 
Теоретически предполагается, что глибенкламид, 
имея в своей химической структуре бензамидную 
группу, которая обеспечивает связывание с рецепто-
ром SUR 2A, обладает максимальным негативным 
влиянием на кардиомиоциты. А препарат гликлазид, 
по-видимому, являясь селективным препаратом, 
обеспечивает преимущественно блокаду рецепто-
ров SUR 1 β-клеток и демонстрирует минимальную 
кардиотоксичность. Неблагоприятные кардиоваску-
лярные эффекты препаратов сульфонилмочевины 
могут быть обусловлены и такими эффектами этого 
класса, как увеличение массы тела, лекарственными 
взаимодействиями. Так, например, аспирин или 
неселективный бета-адреноблокатор карведилол 
в комбинации с гликлазидом увеличивают риск 
гипогликемий, а диуретики, используемые как для 
лечения АГ, так и в терапии ХСН, могут подавлять 
сахароснижающий эффект препарата [33].

Кроме того, высокий риск гипогликемий, за-
регистрированный при использовании препаратов 
сульфонилмочевины, особенно при назначении 
глибенкламида, является независимым фактором 
риска развития кардиальной смерти, аритмий 

и других сердечно-сосудистых событий, как было 
определено по результатам ряда субанализов боль-
ших рандомизированных и эпидемиологических 
исследований [34, 35].

Оценка частоты развития тяжелых гипогли-
кемий и взаимосвязь их с риском развития кар-
диоваскулярной и общей смертности также были 
проведены по данным одного из национальных 
регистров реальной клинической практики, в ко-
торый было включено 1260 больных СД 2-го типа 
в течение 10,4 года наблюдения [36]. Было под-
тверждено, что тяжелая гипогликемия с поправкой 
на пол, возраст, длительность СД 2-го типа, наличие 
АГ и диабетической нефропатии, средний уровень 
HbA1c, липидный профиль и использование инсули-
на увеличивают риск общей смертности более чем 
в 2,5 раза, а сердечно-сосудистой смерти — более 
чем в 6 раз (табл. 2).

Одним из важнейших патогенетических меха-
низмов взаимосвязи гипогликемии и смертельных 
исходов является активация симпатоадреналовой 
системы, высвобождение катехоламинов, которые 
увеличивают сократимость миокарда, преднагрузку 
на сердце и сердечный выброс, что потенциально 
может стать триггером ишемии миокарда, особенно 
у лиц с ИБС. Гипогликемия также ассоциирована 
со значительным удлинением корригированного 
интервала QT на электрокардиограмме, что обу-
славливает высокий риск развития желудочковой 
тахикардии и внезапной смерти [37]. увеличение 
секреции катехоламинов во время гипогликемии 
может приводить к гипокалиемии, что способствует 
нарушению процессов реполяризации в миокарде 
[38]. Концентрация некоторых маркеров воспале-
ния, таких как С-реактивный белок, интерлейкин-6, 
интерлейкин-8, фактор некроза опухоли альфа, 
эндотелин-1 увеличивается в крови и тканях при ги-
погликемии, что потенциально может быть причиной 
эндотелиальной дисфункции, нарушений системы 
гемостаза, гиперагрегации тромбоцитов и увеличи-
вать риск сердечно-сосудистых осложнений [39].

Определенное негативное влияние на риск раз-
вития безболевой ишемии миокарда как предиктора 
внезапной смерти может быть обусловлено диабе-
тической автономной нейропатией [40].

Таблица 2
ОТнОСИТельный рИСк СерДечнО-СОСуДИСТОй И Общей СмерТнОСТИ 

у бОльныХ СаХарным ДИабеТОм 2-ГО ТИПа ПрИ налИчИИ ТяЖелыХ ГИПОГлИкемИй

Показатель Ор с поправками (95 % ДИ) p
Сердечно-сосудистая смертность 6,34 (2,02–19,87) 0,002
Общая смертность 2,64 (1,39–5,02) 0,003

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал.
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Вопрос частоты развития гипогликемий при 
использовании препаратов сульфонилмочевины 
в зависимости от выбора лекарственного средства 
этой группы до сих пор остается дискуссионным. 
В одном из последних наблюдательных исследо-
ваний, выполненном с использованием большой 
базы данных общей практики Великобритании, 
в которое было включено 120803 больных СД 2-го 
типа, не принимавших ранее антидиабетических 
препаратов, было найдено, что риск развития ги-
погликемий был значительно выше при приеме 
препаратов сульфонилмочевины, чем метформина 
(ОР 2,50, 95 % ДИ 2,23–2,82), и зависел от дозы 
[41]. Высокие дозы препаратов сульфонилмочевины 
увеличивали риск гипогликемий более чем в 3 раза. 
Среди препаратов сульфонилмочевины максималь-
ный риск гипогликемий был зарегистрирован при 
приеме глибенкламида по сравнению с метфор-
мином (ОР 7,48, 95 % ДИ 4,89–11,44). Гликлазид 
продемонстрировал одинаковый риск развития 
гипогликемий по сравнению с другими препаратами 
сульфонилмочевины (кроме глибенкламида).

В большом метаанализе 27 РКИ была изучена 
частота гипогликемий у 16260 больных СД 2-го 
типа при назначении различных средств из группы 
препаратов сульфонилмочевины дополнительно 
к метформину [42]. Риск гипогликемий при при-
менении гликлазида был значительно ниже, чем 
при использовании глипизида, на 78 % (95 % ДИ 
0,05–0,96), но значимо не отличался от глимепи-
рида (95 % ДИ 0,13–1,27) и глибенкламида (95 % 
ДИ 0,03–1,48).

Следовательно, данные выполненных ме-
таанализов наблюдательных исследований и РКИ 
указывают, что применение препаратов сульфонил-
мочевины у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска не рекомендуется. Воз-
можно применение гликлазида при наличии проти-
вопоказаний или развитии побочных эффектов при 
приеме препаратов с доказанной кардиоваскулярной 
безопасностью как препарата сульфонилмочевины 
с меньшим риском развития сердечно-сосудистых 
событий среди других средств этого класса.

метформин у больных СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска

В литературе часто цитируются результаты из-
вестного крупного проспективного исследования 
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), а также его 
последующей десятилетней наблюдательной фазы, 
в которых было отмечено, что использование мет-
формина у больных СД 2-го типа, особенно с ожи-
рением, в большей степени обеспечивало снижение 
риска развития всех конечных точек, связанных 

с СД (p = 0,0034), общей смертностью (p = 0,021) 
и инсультом (p = 0,032), чем применение хлорпропа-
мида, глибенкламида или инсулина [43, 44]. Однако 
результаты этого исследования нельзя интерполи-
ровать на больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, так как в исследование 
не включались пациенты с уровнем сывороточного 
креатинина более 175 мкмоль/л, ИМ, развившимся 
в течение года, с симптомами стенокардии и ХСН, 
более чем одним сосудистым событием в анамнезе, 
тяжелой АГ. По длительности СД 2-го типа были 
включены лица с вновь выявленным СД.

В многоцентровом РКИ, в которое было вклю-
чено 304 больных СД 2-го типа и ИБС (длитель-
ность лечения 3 года), было установлено, что 
метформин, по сравнению с препаратом сульфо-
нилмочевины глипизидом, приводил к снижению 
риска комбинированной конечной точки (повторные 
сердечно-сосудистые события, сердечно-сосудистая 
смертность, общая смертность, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт, реваскуляризации) на 46 % 
(95 % ДИ 0,30–0,90; p = 0,026) [45].

В проспективном когортном исследовании, 
в которое было включено 6185 больных СД 2-го 
типа и ХСН (длительность наблюдения 2 года), 
было продемонстрировано, что среди амбулаторных 
пациентов, получающих метформин, смертельные 
исходы были ниже на 24 % (95 % ДИ 0,63–0,92; 
p < 0,01) по сравнению с теми, кто не использовал 
данный препарат [46].

Метаанализ 9 когортных нерандомизирован-
ных исследований, в который было включено 
34000 больных СД 2-го типа и ХСН, показал, что 
применение метформина у данной категории боль-
ных обеспечивает снижение общей смертности 
на 20 % (95 % ДИ 0,74–0,87; p < 0,001) в сравнении 
с пациентами, получающими преимущественно 
препараты сульфонилмочевины [47]. у лиц с ХСН 
и низкой фракцией выброса левого желудочка, 
а также у пациентов с ХБП метформин не увели-
чивал риск смерти: (ОР 0,91, 95 % ДИ 0,72–1,14; 
p = 0,34) и (ОР 0,81, 95 % ДИ 0,64–1,02; p = 0,08) 
соответственно. Применение метформина было ас-
социировано также со значимым снижением риска 
всех госпитализаций на 7 % (95 % ДИ 0,89–0,98; 
p = 0,01) без увеличения риска лактацидоза.

Накопленные данные о благоприятном кардио-
васкулярном прогнозе при использовании метфор-
мина у больных СД 2-го типа при наличии ИБС 
и ХСН были учтены в 2014 году в Стандартах веде-
ния больных СД Американской диабетологической 
ассоциации [48]. Метформин может быть назначен 
пациентам с СД 2-го типа и стабильной ХСН, как 
указано в документе, при нормальной функции по-
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чек, и противопоказан при нестабильной сердечной 
недостаточности или у госпитализированных боль-
ных с данной патологией (класс I, уровень B).

В последние годы появляются данные о том, что 
использование метформина в лечении пациентов 
с СД 2-го типа и острой сердечной недостаточно-
сти обладает благоприятными эффектами, снижая 
риск смертельных исходов на 67 % (p < 0,001), 
как показано в исследовании L. Facila и соавторов 
(2016) [49].

Благоприятные плейотропные эффекты метфор-
мина на сердечно-сосудистую систему связывают 
с основным механизмом его действия: подавление 
глюконеогенеза в печени и увеличения чувствитель-
ности скелетных мышц к инсулину за счет актива-
ции аденозинмонофосфаткиназы, которая играет 
ключевую роль в энергетическом балансе клеток, 
в том числе кардиомиоцитов и гладкомышечных 
клеток сосудов. Именно активация аденозинмоно-
фосфаткиназы при использовании метформина обе-
спечивает регресс гипертрофии кардиомиоцитов, 
подавление апоптоза клеток [50], профилактику 
фиброза миокарда [51], стимуляцию синтеза оксида 
азота. В экспериментальных исследованиях лече-
ние метформином сопровождалось улучшением 
функционального состояния сердца и торможением 
прогрессирования сердечной недостаточности ише-
мической и неишемической этиологии [52, 53].

Значительно затрудняет возможность назначе-
ния метформина больным СД 2-го типа в сочетании 
с ИБС или ХСН в терапевтической практике ин-
струкция к оригинальному препарату метформина, 
в которой указано, что противопоказаниями к его 
использованию являются «клинически выраженные 
проявления острых и хронических заболеваний, 
которые могут приводить к развитию тканевой 
гипоксии (в том числе сердечная или дыхательная 
недостаточность, острый ИМ)» [54].

Таким образом, проведенные метаанализы РКИ 
по оценке влияния метформина на риск сердечно-
сосудистых событий и кардиальной смерти 
у больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска аргументировали положение 
о том, что метформин следует считать препаратом 
первой линии не только для контроля углеводного 
обмена, а также с позиций профилактики карди-
альных и ишемических событий у больных СД 2-го 
типа очень высокого сердечно-сосудистого риска, 
в том числе у лиц с ХСН.

меглитиниды у больных СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска

В ряде обзоров было представлено, что мегли-
тиниды имеют аналогичный препаратам сульфанил-

мочевины механизм действия, и, соответственно, 
данная группа препаратов может негативно влиять 
на прогноз больных СД 2-го типа и ИБС или ХСН 
[55, 56]. Однако данные по этому вопросу крайне 
ограничены. Имеются единичные исследования, 
в которых определялось влияние репаглинида и на-
теглинида на риск сердечно-сосудистых событий 
в лечении больных СД 2-го типа или нарушением 
толерантности к глюкозе, еще меньше данных 
об использовании этих препаратов в лечении боль-
ных очень высокого сердечно-сосудистого риска.

В одном из последних больших продольных ис-
следований с включением 123050 больных СД 2-го 
типа с наличием сердечно-сосудистых заболеваний 
и без таковых было проведено сравнение влияния 
различных классов сахароснижающих препаратов 
на риск развития кардиальных и ишемических со-
бытий [55]. Было определено, что меглитиниды, 
наряду с инсулинотерапией, в сравнении с иДПП-4, 
увеличивают риск сердечно-сосудистых событий 
на 30 % (95 % ДИ 0,20–1,43), в том числе инсульта, 
ИМ, ХСН и гипогликемий, независимо от наличия 
или отсутствия в анамнезе сердечно-сосудистых 
заболеваний.

В одном из обзоров указано, что применение 
репаглинида у пожилых больных СД 2-го типа так-
же было связано с высоким риском гипогликемий, 
которые в настоящее время рассматриваются как 
независимые предикторы развития неблагопри-
ятного прогноза [57]. Так, распространенность 
гипогликемий у пожилых пациентов с СД 2-го типа 
и множественной коморбидной патологией состави-
ла 20 % на фоне приема глибенкламида или глипи-
зида и 16 % при использовании репаглинида.

В одном из когортных исследований, которое 
цитировалось ранее, применение репаглинида 
у больных СД 2-го типа, госпитализированных 
по поводу ИБС, в сравнении с гликлазидом, не обе-
спечило значимого снижения риска смерти в тече-
ние 30 дней после выписки из стационара (ОР 0,80, 
95 % ДИ 0,63–1,03) [58].

В проспективное наблюдательное двухлетнее 
исследование было включено 960 пациентов с СД 
2-го типа и систолической дисфункцией левого 
желудочка. Предикторами развития общей смерт-
ности или госпитализаций, связанных с любыми 
причинами, у данной категории больных были 
указаны не только пожилой возраст, патологические 
показатели липидного спектра, высокий HbA1c, 
перемежающаяся хромота, но и терапия репагли-
нидом [56].

Натеглинид, как типичный представитель ме-
глитинидов, изучался в большей степени у больных 
с нарушением толерантности к глюкозе, а не при 
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СД 2-го типа. Так, в большом РКИ NAVIGATOR 
(Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose 
Tolerance Outcomes Research), в которое было вклю-
чено 9600 больных высокого сердечно-сосудистого 
риска с нарушением толерантности к глюкозе, в те-
чение 5 лет лечения, натеглинид в сравнении с пла-
цебо не привел ни к снижению риска развития СД, 
ни к снижению риска первичной комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный ИМ, нефатальный инсульт, госпитализации 
вследствие сердечной недостаточности) при значи-
тельном увеличении риска гипогликемий [59].

В то же время в некоторых исследованиях с уча-
стием пациентов с СД 2-го типа и ИБС натеглинид 
по данным внутрисосудистого коронарного ультра-
звукового исследования тормозил прогрессирование 
атеромы уже в течение года терапии при условии 
хорошего контроля углеводного обмена и улучшал 
эндотелиальную дисфункцию [60, 61].

Следовательно, данных для решения вопроса 
о кардиоваскулярной безопасности меглитинидов 
у больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска недостаточно. Результаты прове-
денных исследований предоставляют больше сведе-
ний о негативном влиянии меглитинидов на частоту 
сердечно-сосудистых событий и гипогликемий как 
при СД 2-го типа без сердечно-сосудистых заболе-
ваний, так и у пациентов очень высокого сердечно-
сосудистого риска.

Потенциальным негативным патогенетиче-
ским механизмом меглитинидов, в большей сте-
пени репаглинида, в отношении риска развития 
кардиальных событий, может быть аналогичное 
препаратам сульфонилмочевины подавление тока 
ионов калия в АТФ-зависимых калиевых каналах 
за счет их блокады при связывании с рецепторами 
кардиомиоцитов [62].

Соответственно, данный класс препаратов 
не может быть рекомендован для лечения больных 
СД 2-го типа и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми атеросклеротического генеза.

Ингибиторы альфа-глюкозидазы у больных 
сахарным диабетом 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

Ингибиторы альфа-глюкозидазы — это класс 
сахароснижающих препаратов, который изучался 
с позиций кардиоваскулярной безопасности преи-
мущественно у больных с нарушением толерант-
ности к глюкозе.

В международное многоцентровое двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование STOP-
NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent 
Diabetes Mellitus) было включено 1429 больных 

с нарушением толерантности к глюкозе, которые 
в течение 3,3 года принимали ингибитор альфа-
глюкозидазы — акарбозу в сравнении с плацебо 
[63]. Результаты исследования показали, что сни-
жение постпрандиального уровня гипергликемии 
сопровождалось существенным снижением риска 
сердечно-сосудистых событий (ИБС, сердечно-
сосудистая смерть, ХСН, цереброваскулярные 
события, ишемические события, связанные с пе-
риферическим атеросклерозом) на 53 % (p = 0,02), 
ИМ — на 91 % (p = 0,02), новых случаев АГ — 
на 38 % (p = 0,004).

В одном из исследований, выполненных в по-
следнее время, было оценено влияние акарбозы 
на долгосрочный прогноз 135 больных острым 
коронарным синдромом (ОКС) с нарушением толе-
рантности к глюкозе [64]. Длительность наблюде-
ния составила 2,3 года. Прием акарбозы обеспечил 
значимое снижение больших сердечно-сосудистых 
событий в сравнении с группой контроля (лица, 
не принимающие акарбозу): 26,67 против 46,88 %  
(p < 0,05). Кроме этого, на фоне применения акар-
бозы было отмечено существенное уменьшение 
толщины комплекса «интима-медиа» (ТКИМ) сон-
ных артерий.

Аналогичные данные влияния акарбозы на 
ТКИМ сонных артерий были получены в проспек-
тивном рандомизированном открытом исследова-
нии, в которое были включены больные ИБС с 
нарушением толерантности к глюкозе и вновь вы-
явленным нетяжелым СД 2-го типа [65].

В одном из больших когортных исследова-
ний, в которое было включено 644792 больных 
с вновь выявленным СД 2-го типа без сердечно-
сосудистых заболеваний в анамнезе, 109139 па-
циентов получали акарбозу с целью коррекции 
углеводного обмена [66]. При семилетнем на-
блюдении за этими больными  обнаружилось, 
что у 4,7 % больных развились атеросклероти-
ческие сердечно-сосудистые события. За первый 
год наблюдения применение акарбозы привело 
к увеличению риска сердечно-сосудистых со-
бытий на 19 % в сравнении с группой контроля, 
в последующий год было отмечено их снижение 
на 30 %, при дальнейшем наблюдении снижение 
составило 62 % в сравнении с группой контро-
ля (сахароснижающие препараты и/или диета). 
Кроме этого, была выявлена зависимость риска 
развития кардиальных событий от дозы акарбо-
зы: средняя доза 54,751 мг и более обеспечивала 
снижение риска сердечно-сосудистых катастроф. 
у лиц, перенесших первое неблагоприятное собы-
тие и продолжающих прием акарбозы, ее влияние 
на прогноз было расценено как нейтральное.
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В другом когортном наблюдательном исследо-
вании было проведено сравнение влияния акар-
бозы и метформина на риск сердечно-сосудистых 
событий у больных СД 2-го типа с наличием 
кардиоваскулярных заболеваний в анамнезе и без 
них как первой линии лечения [67]. В исследова-
ние было включено 17366 больных, которые для 
коррекции углеводного обмена получали акарбозу, 
и 230023 пациента, принимающие метформин. Ре-
зультаты исследования показали, что применение 
акарбозы ассоциировано с более высоким риском 
любого кардиоваскулярного события (ОР 1,05, 95 % 
ДИ 1,01–1,09), сердечной недостаточности (ОР 1,08, 
95 % ДИ 1,00–1,16), ишемического инсульта (ОР 
1,05, 95 % ДИ 1,00–1,10) в сравнении с приемом 
метформина. Анализ по подгруппам больных, 
имеющих в анамнезе АГ, ИБС или цереброваску-
лярные заболевания, выявил аналогичные разли-
чия между группами. Авторы предполагают, что 
кардиоваскулярный неблагоприятный прогноз при 
использовании акарбозы больными СД 2-го типа 
связан с тем, что ингибитор альфа-глюкозидазы 
демонстрирует значительно меньшее влияние 
на снижение веса пациентов, уровень общего холе-
стерина, триглицеридов, на увеличение адипонек-
тина, чем метформин, как было найдено и в других 
исследованиях [68]. Кроме этого, имеются данные 
о том, что акарбоза, особенно у пожилых лиц, может 
вызывать постпрандиальную гипотензию с рефлек-
торной тахикардией, что аргументирует возможное 
отрицательное значение для прогноза больных, 
страдающих сердечно-сосудистыми заболевания-
ми [69]. Лекарственные взаимодействия акарбозы 
с дигоксином снижают эффективность последнего, 
что может играть важную роль в лечении больных 
сердечной недостаточностью на фоне фибрилляции 
предсердий [70]. С другой стороны, препараты, 
используемые для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, такие как тиазидные диуретики, бло-
каторы кальциевых каналов, значительно снижают 
активность акарбозы, что может потенциально 
негативно влиять на контроль углеводного обмена 
у больных СД 2-го типа [71].

Ряд исследователей не выявили негативного 
влияния акарбозы на кардиоваскулярные исходы 
у больных СД 2-го типа. Так, Y. C. Chang и соавторы 
(2015) в когортном наблюдательном исследовании 
оценили влияние различных сахароснижающих 
препаратов, в том числе акарбозы, назначенных 
дополнительно к метформину, как второй линии 
лечения больных СД 2-го типа различного сердечно-
сосудистого риска [72]. 36118 больных СД 2-го 
типа было включено в исследование. Статистиче-
ский анализ исследования не выявил каких-либо 

различий по частоте любых сердечно-сосудистых 
событий между группами больных, получающих 
различные классы сахароснижающих препаратов 
(препараты сульфонилмочевины, меглитиниды, 
ингибиторы альфа-глюкозидазы, пиоглитазон, 
иДПП-4) дополнительно к метформину. Но ста-
тистически значимый более низкий риск развития 
ИМ был показан при комбинации метформина 
с меглитинидами (ОР после поправки 0,39, 95 % ДИ 
0,20–0,75) и ингибиторами альфа-глюкозидазы (ОР 
0,54, 95 % ДИ 0,31–0,95). Не было найдено также 
различий по риску развития ХСН или ишемического 
инсульта между группами больных, получающих 
метформин с различными классами антидиабети-
ческих препаратов.

Неожиданные данные были получены в по-
пуляционном исследовании С. С. Ke и соавторов 
(2016). Оказалось, что у больных СД 2-го типа 
и ИБС в сочетании с микрососудистыми осложне-
ниями, получающих тиазолидиндионы, ингибиторы 
альфа-глюкозидазы и инсулинотерапию, значи-
тельно выше риск развития Herpes Zoster, чем при 
использовании других групп сахароснижающих 
препаратов [73].

Таким образом, оценка влияния ингибиторов 
альфа-глюкозидазы на риск сердечно-сосудистых 
событий у больных СД 2-го типа очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска в больших РКИ 
не проводилась, метаанализы ни наблюдательных, 
ни малых РКИ не выполнялись. Все это не по-
зволяет определить место данной группы саха-
роснижающих препаратов в лечении больных СД 
2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. В то же время результаты больших РКИ, 
выполненных в популяции больных с нарушением 
толерантности к глюкозе, продемонстрировали 
кардиопротективный эффект акарбозы.

Инсулинотерапия у больных СД 2-го типа 
очень высокого сердечно-сосудистого риска

Согласно российским и международным реко-
мендациям у больных СД 2-го типа при отсутствии 
в анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний ин-
сулинотерапия может быть использована в составе 
двух- или трехкомпонентной сахароснижающей 
терапии независимо от исходного уровня HbA1c, 
а при его уровне более 9 % — в качестве иниции-
рующей монотерапии или в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами [1, 74–76].

Тактика инициации инсулинотерапии у больных 
СД 2-го типа при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний значительно отличается. В настоящее 
время имеется большое количество убедительных 
данных по результатам РКИ, их субанализов, ме-
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таанализов, обсервационных исследований о том, 
что инсулинотерапия как самостоятельное лече-
ние значительно ухудшает прогноз больных очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, особенно 
при ХСН, риск кардиальных событий сохраняется 
высоким даже при комбинации его с метформином 
и другими классами сахароснижающих препаратов, 
обладающих кардиоваскулярной безопасностью 
[77–79].

Определяя тактику ведения больных СД 2-го 
типа очень высокого сердечно-сосудистого риска 
и рассматривая возможность назначения инсули-
нотерапии, нельзя интерполировать результаты 
большого проспективного исследования UKPDS 
на данную категорию пациентов [80]. В исследо-
вании оценивался эффект интенсивной сахаросни-
жающей терапии — препараты сульфонилмочевины 
или инсулин, на риск микро- и макрососудистых 
событий у больных с вновь выявленным СД 2-го 
типа, и не включались пациенты высокого сердечно-
сосудистого риска, а именно, с ХБП 3-й стадии 
и выше, ИМ, развившимся в течение предшествую-
щего года, с симптомами стенокардии и ХСН, бо-
лее чем одним сосудистым событием в анамнезе, 
тяжелой АГ и другим. При этом риск гипогликемий 
при использовании инсулинотерапии был макси-
мальный в сравнении с другими препаратами.

В большом РКИ ORIGIN (Outcome Reduction 
with an Initial Glargine Intervention) и его продленной 
фазе ORIGINALE (ORIGIN and Legacy Effects) оце-
нивалось влияние определенного типа инсулина — 
инсулин гларгин на риск сердечно-сосудистых со-
бытий у больных с кардиоваскулярными факторами 
риска [81, 82]. Лечение в течение 6,2 года показало, 
что инсулин гларгин в сравнении со стандартной 
терапией не увеличивает риск сердечно-сосудистых 
событий, таких как нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть, операции 
реваскуляризации, госпитализации вследствие 
ХСН. При этом частота тяжелых гипогликемий 
и увеличения веса при использовании инсулина 
гларгин была в 3 раза выше, чем при приеме стан-
дартной терапии. В РКИ, в котором оценивалась 
новая форма инсулина гларгин 300 ед/мл, сохранял-
ся высокий риск гипогликемий: у 86 % больных за-
регистрирован 1 и более эпизодов подтвержденной 
или тяжелой гипогликемии в течение года [83].

Значительными ограничениями для внедрения 
результатов исследования ORIGIN в практику, ко-
торые отражают кардиоваскулярную безопасность 
инсулина гларгина, является популяция включен-
ных в исследование больных. Согласно критериям 
включения в исследование были рандомизированы 
не только больные СД 2-го типа, но более 10 % 

больных с гипергликемией натощак и нарушением 
толерантности к глюкозе. Кроме того, в исследова-
нии не все больные были очень высокого сердечно-
сосудистого риска: лишь у 58 % пациентов в анам-
незе было зарегистрировано сердечно-сосудистое 
событие, только у 89 % была диагностирована АГ, 
у всех больных средний уровень клиренса креати-
нина был 78 мл/мин, в группе стандартной терапии 
больные в 2 раза чаще получали препараты сульфо-
нилмочевины, чем в группе инсулина гларгина, что 
могло повлиять на результаты исследования.

Метаанализ исследований по препарату инсу-
лина деглюдек и деглюдек/аспарт, выполненный 
FDA, показал увеличение риска больших сердечно-
сосудистых событий (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт) на 67 % 
[77].

Большое РКИ DEVOTE (Trial Comparing 
Cardiovascular Safety of Insulin Degludec Versus Insulin 
Glargine in Subjects with Type 2 Diabetes at High 
Risk of Cardiovascular Events) продолжается, в нем 
сравнивается риск сердечно-сосудистых событий 
при использовании инсулина деглюдек и инсулина 
гларгин в лечении 7500 пациентов с СД 2-го типа 
и высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений (≥ 50 лет с историей сердечно-сосудистых 
заболеваний или диабетическая нефропатия, или 
в возрасте ≥ 60 лет с сердечно-сосудистыми фак-
торами риска). Результаты этого исследования, как 
ожидается, будут доступны в 2018 году. Однако 
предполагается, что FDA приняла повторное ре-
шение о регистрации инсулина деглюдек на основе 
промежуточного анализа данных исследования 
DEVOTE [84].

В крупном РКИ ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes), в которое был вклю-
чен 10251 больной СД 2-го типа, 73 % участников 
тоже получали инсулинотерапию. В липидной вет-
ви этого исследования было установлено, что при 
интенсивном контроле углеводного обмена (в том 
числе на инсулинотерапии) через 3,5 года лечения 
частота смертельных исходов (95 % ДИ 1,02–1,74) 
увеличивается на 33 % по сравнению со стан-
дартной терапией [78]. При этом в исследование 
было включено лишь 35,2 % больных высокого 
сердечно-сосудистого риска, в анамнезе у которых 
был эпизод какого-либо сердечно-сосудистого со-
бытия, а средний уровень АД и креатинина были 
в пределах нормальных значений.

По результатам исследования VADT (Veterans 
Affairs Diabetes Trial), которое характеризовалось 
как многоцентровое открытое рандомизированное 
исследование, с включением 1791 больного СД 2-го 
типа, продолжительностью 5,6 года, с одной сторо-



22(4) / 2016 34122(4) / 2016

Редакционная статья / Editorial

ны, интенсивный контроль глюкозы (52 % пациентов 
получали инсулинотерапию) не привел к снижению 
частоты сердечно-сосудистых событий в сравнении 
со стандартной терапией, с другой стороны, выявле-
на тенденция увеличения риска внезапных смертей 
(p = 0,08), одышки (p = 0,006), числа больных как 
минимум с одним тяжелым серьезным побочным 
эффектом (p = 0,05) и тяжелой гипогликемией 
(p < 0,001) [79]. Включенные в исследование боль-
ные позиционировались как пациенты высокого 
сердечно-сосудистого риска, однако только у 39,8 % 
в анамнезе зарегистрированы сердечно-сосудистые 
заболевания атеросклеротического генеза, лишь 
у 72 % — АГ с нормальными значениями АД в де-
бюте. В исследование не включались пациенты 
с застойной сердечной недостаточностью, тяжелой 
стенокардией и уровнем сывороточного креатинина 
более 141 мкмоль/л.

Продленная фаза исследования VADT дли-
тельностью 11,8 года показала, что интенсивный 
контроль углеводного обмена снижает риск пер-
вичной конечной точки (эпизоды ОКС, инсульт, 
новые случаи или ухудшение ХСН, ампутации, 
сердечно-сосудистая смерть) на 30 % (p = 0,04), 
но не влияет на общую и сердечно-сосудистую 
смертность [85].

Метаанализы РКИ по оценке влияния интенсив-
ного контроля глюкозы с включением инсулинотера-
пии на частоту сердечно-сосудистых событий про-
демонстрировали преимущественно нейтральные 
или негативные результаты, особенно в отношении 
риска развития или прогрессирования ХСН.

Метаанализ 5 РКИ, в который было включено 
33040 больных СД 2-го типа без указания сердечно-
сосудистого риска, показал, что интенсивный глике-
мический контроль снижает риск ИМ на 17 % (95 % 
ДИ 0,75–0,93), коронарных событий — на 15 % 
(95 % ДИ 0,77–0,93), но не влияет на частоту ин-
сультов и общей смертности [86].

Метаанализ 13 РКИ Кохрановской базы данных, 
в который было включено 34533 больных СД 2-го 
типа без стратификации сердечно-сосудистого ри-
ска, продемонстрировал, что интенсивный контроль 
глюкозы по сравнению со стандартной терапией 
не влияет на общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность, на 15 % (95 % ДИ 0,74–0,96, p < 0,001) сни-
жает риск нефатального ИМ, но на 47 % (p < 0,001) 
увеличивает риск развития застойной сердечной 
недостаточности, и более чем в 2 раза повышает 
риск тяжелых гипогликемий [87]. Аналогичные 
данные были получены в метаанализе, в который 
было включено 28 РКИ, с включением 34912 боль-
ных СД 2-го типа без указания группы сердечно-
сосудистого риска [88].

В небольшом метаанализе РКИ, в который было 
включено всего 3 трайла, 7649 больных получали 
инсулинотерапию, а 8322 пациента — пероральные 
сахароснижающие препараты, был получен ней-
тральный результат. Инсулинотерапия в сравнении 
с пероральными антидиабетическими препаратами 
как в первичной, так и во вторичной профилактике 
не увеличивала риск сердечно-сосудистых событий 
[89].

Данные реальной клинической практики при 
оценке влияния инсулинотерапии на риск кардио-
васкулярных событий как у больных СД 2-го типа 
без указаний в анамнезе атеросклеротических забо-
леваний, так и у больных очень высокого сердечно-
сосудистого риска, при наличии перенесенного ИМ, 
после коронарного шунтирования или чрескожных 
коронарных вмешательств, ХСН, в большинстве 
своем указывают на рост числа неблагоприятных 
событий при введении инсулина, в том числе при 
комбинации его с другими сахароснижающими 
препаратами.

Так, при изучении частоты побочных эффек-
тов, связанных с применением различных анти-
диабетических препаратов, в анализе базы данных 
Великобритании (UK General Practice Research 
Database) с 2000 по 2010 год, было найдено, что 
применение инсулинотерапии у 84622 больных 
СД 2-го типа в амбулаторной практике значительно 
ухудшает выживаемость больных, связанную как 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и с ра-
ком [90]. Комбинация инсулинотерапии с метфор-
мином снижает смертность больных по сравнению 
с инсулинотерапией в качестве самостоятельного 
лечения. Кроме этого, инсулинотерапия увеличи-
вала риск ИМ (ОР 1,954, 95 % ДИ 1,479–2,583), 
больших атеросклеротических событий (ОР 1,736, 
95 % ДИ 1,441–2,092), инсульта (ОР 1,432, 95 % ДИ 
1,159–1,771) и других микрососудистых событий 
в сравнении с метформином.

В другом анализе базы данных реальной кли-
нической практики Великобритании (UK Clinical 
Practice Research Datalink), в который было вклю-
чено 6484 больных СД 2-го типа, получающих 
инсулинотерапию как самостоятельное лечение, 
длительностью в среднем 3,3 года, было рассчитано, 
что повышение дозы инсулина на 1 единицу сопро-
вождается увеличением риска общей смертности 
на 54 % (95 % ДИ 1,32–1,78), больших атеросклеро-
тических событий — на 37 % (95 % ДИ 1,05–1,81), 
рака — на 35 % (95 % ДИ 1,04–1,75) [91].

Частота сердечно-сосудистых событий и общей 
смертности изучалась в условиях реальной клиниче-
ской базы данных (The Health Improvement Network 
database) в сравнении инсулинотерапии с «новыми» 
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сахароснижающими препаратами — агониста-
ми глюкагонподобного пептида (ГПП) 1-го типа 
у больных СД 2-го типа, получающих метформин 
и препараты сульфонилмочевины и не достигших 
целевого уровня HbA1c в течение 5 лет наблюдения 
[92]. Дополнение инсулинотерапии в сравнении 
с агонистами ГПП 1-го типа увеличивало риск 
больших атеросклеротических событий более чем 
в 6 раз (p < 0,0001). Также инсулинотерапия была 
взаимосвязана с двукратным увеличением массы 
тела при идентичном снижении HbA1c.

Анализ баз клинической практики (Veterans 
Health Administration, Medicare, National Death Index), 
в который был включен 178341 больной СД 2-го 
типа, получающий метформин, дополнительное 
назначение инсулинотерапии даже в сравнении 
с препаратами сульфонилмочевины приводило 
в течение короткого периода наблюдения (14 ме-
сяцев) к увеличению риска нефатальных сердечно-
сосудистых событий (ОР 1,30, 95 % ДИ 1,07–1,58; 
p = 0,009) и общей смертности (ОР 1,44, 95 % ДИ 
1,15–1,79; p = 0,001) [93].

В другом анализе нескольких баз данных кли-
нической практики (British Columbia, the Calgary 
Health Region), с 1995 по 2002 годы, в который было 
включено 22499 пожилых больных, перенесших 
ИМ, из них 5158 пациентов страдали СД 2-го типа, 
были получены данные о том, что риск развития 
повторного ИМ и ХСН был максимальный у лиц, 
получающих инсулинотерапию, и составил 65 % 
(95 % ДИ 1,48;1,84) в сравнении с приемом перо-
ральных сахароснижающих препаратов (ОР 1,43, 
95 % ДИ 1,31–1,56) [94].

Аналогичные результаты были представлены 
при анализе длительного проспективного ис-
следования, в котором наблюдалось 936 больных 
ИБС, перенесших коронарное шунтирование, 23 % 
которых страдали СД 2-го типа [95]. Длительность 
наблюдения составила 33 месяца. Общая смерт-
ность была значительно выше у больных, полу-
чающих инсулинотерапию, в сравнении с группой 
пациентов, принимающих пероральные препараты, 
и с группой лиц без СД (p = 0,003).

Систематический обзор и метаанализ P. K. Bund- 
hun и соавторов (2015) продемонстрировал кардио-
васкулярные исходы у больных ИБС, перенесших 
чрескожные коронарные вмешательства, в за-
висимости от выбора сахароснижающей терапии 
и длительности ее применения [96]. В анализ во-
шло 21 исследование, 21759 больных СД 2-го типа 
(6250 больных на инсулинотерапии). Краткосроч-
ный прогноз (длительность лечения менее 1 года) 
был значительно хуже у больных, получающих 
инсулинотерапию, в сравнении с пациентами, ко-

торые принимали пероральные сахароснижающие 
препараты: ОР смертельных исходов был выше 
на 69 % (95 % ДИ 1,40–2,04, p < 0,00001), ИМ — 
на 40 % (95 % ДИ 1,16–1,70, p = 0,0005), потребность 
в реваскуляризации — на 37 % (95 % ДИ 1,06–1,76, 
p = 0,02), больших атеросклеротических событий — 
на 46 % (95 % ДИ 1,22–1,76, p < 0,0001), тромбозов 
стента — на 66 % (95 % ДИ 1,16–2,38, p = 0,005). 
Долгосрочный неблагоприятный прогноз также был 
ассоциирован с применением инсулинотерапии по-
сле чрескожных коронарных вмешательств.

В реальной клинической практике до сих пор 
при поступлении пациента с СД 2-го типа в ста-
ционар, например, с ИМ (пациенты нереанима-
ционного профиля), его переводят с пероральных 
сахароснижающих препаратов на базальный 
инсулин независимо от уровня глюкозы крови. 
Хотя в рекомендациях Европейского общества 
кардиологов, Американской ассоциации клини-
ческих эндокринологов, на основании ряда про-
веденных исследований, инсулинотерапию как 
предпочтительный метод коррекции углеводного 
обмена у госпитализированных больных следует 
применять только при стойкой гипергликемии более 
10 ммоль/л независимо от времени ее определения 
[74, 97, 98]. Целевой уровень глюкозы плазмы 
у госпитализированных больных рекомендуется 
поддерживать в пределах от 7,8 до 10 ммоль/л 
независимо от тяжести заболевания. Тем не менее 
уровень глюкозы плазмы от 6,1 до 7,8 ммоль/л 
может быть целесообразным для некоторых кате-
горий госпитализированных пациентов, таких как 
больные кардиохирургического профиля, с ОКС 
или острыми цереброваскулярными событиями, 
при отсутствии гипогликемических состояний [99, 
100]. И наоборот, более высокие уровни глюкозы 
могут быть приемлемыми в некоторых популяциях 
пациентов, например, у неизлечимо больных.

Одна из самых уязвимых групп больных СД 2-го 
типа по риску развития смертельных исходов — это 
лица с ХСН. Есть сведения о том, что низкий HbA1c 
у госпитализированных больных по поводу деком-
пенсации ХСН связан с высоким риском общей 
смерти. В клиническом проспективном исследова-
нии, в которое было включено 835 больных острой 
сердечной недостаточностью на фоне СД 2-го типа 
и средним уровнем HbA1c 7,2 %, было выявлено, 
что снижение HbA1c на 1 % с помощью инсулино-
терапии ассоциировано с увеличением риска по-
вторных госпитализаций в течение 30 дней после 
выписки из стационара на 45 % (95 % ДИ 1,13–1,86; 
p = 0,003), так же как при его комбинации с пре-
паратами сульфонилмочевины и меглитинидами 
(ОР 1,44, 95 % ДИ 1,16–1,80; p = 0,001) [101]. Риск 
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повторных госпитализаций был значительно ниже, 
если в лечение СД 2-го типа не были включены 
инсулин, препараты сульфонилмочевины и мегли-
тиниды (ОР 1,12, 95 % ДИ, 1,03–1,22; p = 0,011).

В литературе описаны многоплановые пато-
генетические механизмы экзогенного инсулина, 
которые могут увеличивать частоту кардиоваску-
лярных событий и онкологических заболеваний 
[102]. Кроме известных негативных клинических 
симптомов инсулина, таких как высокий риск тя-
желых гипогликемий, в плане неблагоприятного 
сердечно-сосудистого прогноза, значительное 
нарастание массы тела при инсулинотерапии рас-
сматривается как дополнительный фактор риска. 
Есть данные о том, что при снижении HbA1c на 1 % 
на фоне инсулинотерапии масса тела увеличивает-
ся на 2 кг. Инсулин, также являясь антагонистом 
гормона роста, проявляет атеросклеротические 
эффекты, что увеличивает риск развития ИБС 
и клинических проявлений атеросклероза других 
локализаций [103]. Известны некоторые гемодина-
мические эффекты инсулина [104]. В частности, ин-
сулин обеспечивает вазодилятацию сосудов за счет 
стимуляции синтеза оксида азота. Эти изменения 
приводят к увеличению пульсового АД, снижению 
индекса пульсовой волны, обеспечивая повышение 
жесткости артерий, нарушение микроциркуляции 
на уровне органов-мишеней [105]. Кроме того, боль-
шие дозы инсулина могут привести к чрезмерной 
продукции оксида азота, что, в свою очередь, уве-
личивает риск развития тяжелого окислительного 
стресса [106].

В одной из работ представлен механизм ин-
сулинотерапии с позиций возможного развития 
на фоне ее применения ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка [107]. В исследо-
вание было включено 18 больных СД 2-го типа, 
10 из которых была назначена инсулинотерапия 
при неадекватном контроле углеводного обмена 
комбинацией сахароснижающими препаратами, 
8 пациентов инсулин не получали. Всем больным 
через 10 дней была выполнена магниторезонансная 
спектроскопия, которая показала, что уже за такой 
короткий период лечения интрамиокардиальное 
отложение липидов выросло на 80 % (p = 0,008), 
масса миокарда — на 13 % (p = 0,004), толщина 
стенок в диастолу — на 13 % (p = 0,030), индекс 
концентрического ремоделирования сердца — 
на 28 % (p = 0,026). Эти процессы в миокарде за-
пускают, в свою очередь, коллагенообразование 
и фиброз, что является субстратом сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка, которая нередко регистрируется 
у больных СД 2-го типа.

Следовательно, на основании метаанализов РКИ 
и данных реальной клинической практики инсули-
нотерапия у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска может быть только 
терапией резерва и назначаться после консультации 
эндокринолога при неэффективности двух- или 
трехкомпонентной пероральной сахароснижающей 
терапии преимущественно в комбинации с мет-
формином или антидиабетическими препаратами, 
обладающими доказанной кардиоваскулярной 
безопасностью, или даже улучшающими прогноз. 
Препаратом выбора среди инсулинов может быть 
инсулин гларгин.

Заключение
СД 2-го типа в терапевтической практике — ча-

стая коморбидная патология многих заболеваний. 
Риск сердечно-сосудистых осложнений и общей 
смертности значительно увеличивается при разви-
тии и прогрессировании СД 2-го типа. Рост числа 
больных СД 2-го типа создает ситуацию необхо-
димости контроля уровня глюкозы участковыми 
терапевтами и врачами общей практики. Пациенты 
с СД 2-го типа без факторов риска, без поражения 
органов-мишеней, без сердечно-сосудистых заболе-
ваний атеросклеротического генеза относятся к ка-
тегории высокого сердечно-сосудистого риска, а при 
наличии выше представленных составляющих — 
к категории очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. При диспансеризации и выборе тактики веде-
ния больного терапевтического профиля с впервые 
выявленным СД 2-го типа необходимо определить 
индивидуальный целевой уровень HbA1c в зависи-
мости от его исходного уровня, возраста больного, 
ожидаемой продолжительности жизни, наличия 
осложнений СД и сердечно-сосудистых заболе-
ваний и соблюдать общие принципы наблюдения 
больного. При наличии сердечно-сосудистых забо-
леваний, особенно ХСН, выбор сахароснижающих 
препаратов у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска определяется, в первую 
очередь, данными больших длительных РКИ и/или 
метаанализов РКИ, в которых доказано улучшение 
кардиоваскулярного прогноза или, по крайней мере, 
отсутствие негативного влияния на прогноз. Препа-
ратом первой линии для лечения СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, который 
улучшает кардиоваскулярный прогноз, является 
метформин. Ряд препаратов инсулина ухудшают 
прогноз пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Кардиоваскулярная безопасность доказана 
для инсулина гларгина. Препараты сульфонилмоче-
вины (за исключением гликлазида), меглитиниды, 
ингибиторы альфа-глюкозидазы не рекомендуются 
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для лечения больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска из-за наличия доказа-
тельств негативного влияния на прогноз, либо из-за 
отсутствия достаточных аргументов кардиоваску-
лярной безопасности препаратов, либо результаты 
исследований противоречивы.
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резюме
актуальность. Преэклампсия является частым и серьезным осложнением беременности на фоне 

гипертензивного синдрома. Механизмы ее развития остаются неясными. На современном этапе не хва-
тает надежных ранних предикторов ее развития, а также точных критериев для оценки безопасности 
и эффективности методов ее лечения и предупреждения. целью исследования явилось определение 
дополнительных предикторов развития преэклампсии у беременных с гипертензивным синдромом. 
материалы и методы. В исследование были включены 223 беременные женщины. Среди них были вы-
делены 63 (28,3 %) беременные с гипертензивным синдромом. у 31 (49,2 %) беременной была выявлена 
хроническая артериальная гипертензия (ХАГ), у 32 (50,8 %) — гестационная артериальная гипертензия 
(ГАГ). В исследование не включались женщины с вторичной и неклассифицируемой АГ. В зависимости 
от развития преэклампсии беременные с гипертензивным синдромом ретроспективно были разделены 
на две группы. Первую группу составили 50 беременных пациенток с гипертензивным синдромом без 
признаков преэклампсии, вторую группу — 13 женщин с гипертензивным синдромом, у которых были 
зарегистрированы в ходе беременности признаки преэклампсии. результаты. Динамика показателей 
офисного артериального давления (АД) на протяжении всей беременности между группами не отличалась. 
При проведении суточного мониторирования АД в 30 недель беременности на фоне гипертензивного 
синдрома более выраженный максимальный подъем АД в утренние часы, среднесуточное пульсовое АД, 
индекс времени систолического АД в утреннее время, вариабельность АД в ночное время, высокая часто-
та развития артериальной гипертензии (АГ) категории «non-dipper» диастолического АД коррелировали 
с риском развития преэклампсии. Наличие диастолической дисфункции левого желудочка и снижение 
скорости клубочковой фильтрации (CKD-EPI) в третьем триместре у беременных в сочетании с АГ ассо-
циированы с увеличением частоты преэклампсии. В первом и третьем триместрах беременности на фоне 
АГ уровень цистатина С был выше (p = 0,01; p = 0,005 соответственно), а концентрация матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) ММП-2 (p < 0,001; p < 0,001) и ММП-9 (p < 0,001; p = 0,002) в крови была ниже 
у женщин с преэклампсией. выводы. увеличение концентрации цистатина С и снижение уровня ММП-2 
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и –9 в ранние сроки беременности у женщин с АГ могут быть рассмотрены как ранние предикторы риска 
развития преэклампсии.

ключевые слова: артериальная гипертензия, беременность, предикторы преэклампсии, цистатин С, 
матриксные металлопротеиназы
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Abstract
background. Pre-eclampsia is a frequent and serious complication of pregnancy associated with arterial 

hypertension (HTN). The underlying mechanisms remain unclear. At present time, reliable early predictors 
are lacking, as well as the precise criteria to assess the safety and effectiveness of its treatment and prevention 
are absent. the aim of the study was to identify additional predictors of pre-eclampsia of pregnant women 
with high blood pressure (BP). design and methods. The study included 223 pregnant women. Among them 
63 (28.3 %) pregnant women had HTN: in 31 (49.2 %) pregnant women chronic HTN was diagnosed, and 32 
(50.8 %) had gestational HTN. Women with secondary and non-classified HTN were not included. Depending 
on the presence of BP elevation, pregnant women with pre-eclampsia were retrospectively divided into two 
groups. The first group included 50 pregnant patients with HTN without signs of pre-eclampsia, and the second 
group was formed by 13 hypertensive women who reported pre-eclampsia symptoms during pregnancy. results. 
Dynamics of office BP throughout pregnancy did not differ between groups. The higher risk of pre-eclampsia at 
30 weeks correlated with more pronounced morning BP surge, higher average pulse BP, SBP time index in the 
morning, BP variability at night, and high frequency of DBP “non-dipping” profile. Left ventricular diastolic 
dysfunction and reduced glomerular filtration rate (CKD-EPI) in the third trimester of pregnancy associated with 
HTN correlated with increased frequency of pre-eclampsia. In the first and third trimesters of pregnancy, cystatin 
C level was higher (p = 0.01; p = 0.005, respectively), and the levels of matrix metalloproteinase (MMP) –2 
(p 0.001; p < 0.001) and MMP-9 (p < 0.001; p = 0.002) were lower in women with pre-eclampsia. conclusions. 
Increased concentrations of cystatin C and reduction of MMP-2 and –9 in the early stages of pregnancy in women 
with HTN can be considered as early predictors of risk of pre-eclampsia.

Key words: arterial hypertension, pregnancy predictors of pre-eclampsia, cystatin C, matrix 
metalloproteinases
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введение
Распространенность гипертензивного синдрома 

на фоне беременности регистрируется по данным 
разных авторов от 5 до 26,5 % [1]. В последние 
годы на фоне беременности наметилась тенден-
ция увеличения частоты встречаемости не только 
хронической артериальной гипертензии (ХАГ), 
но и гестационной артериальной гипертензии (ГАГ) 
[2]. Одним из частых и тяжелых осложнений бере-
менности на фоне повышения артериального дав-
ления (АД) является преэклампсия, частота которой 
достигает 25,9 % [3, 4]. Факторы риска ее развития, 
такие как возраст < 18 или > 40 лет, первая беремен-
ность, многоплодная беременность, возникновение 
преэклампсии при предыдущих беременностях или 
наличие ее в семейном анамнезе, курение, ожирение 
при индексе массы тела > 35 кг/м 2 или окружности 
талии более 88 см в первом триместре, сахарный 
диабет 1-го и 2-го типа и другие ассоциированные 
с АГ состояния, хорошо известны и не вызывают 
сомнений [5]. Многие из них являются немодифици-
руемыми. Часто во время беременности в должной 
мере не оценивается риск развития преэклампсии 
[6]. С другой стороны, коррекция повышенного АД 
во время беременности совершенствуется с каждым 
годом [7], тем не менее сохраняется высокий риск 
развития преэклампсии. Поэтому на современном 
этапе создаются условия для поиска новых допол-
нительных ранних маркеров развития преэклампсии 
у беременных с гипертензивным синдромом с це-
лью профилактики ее развития и своевременной 
коррекции, а также снижения сердечно-сосудистого 
риска в будущем [8, 9].

целью настоящего исследования явилось 
определение дополнительных предикторов разви-
тия преэклампсии у беременных с гипертензивным 
синдромом.

материалы и методы
В исследование были включены 223 беремен-

ные, которые наблюдались в 3 женских консульта-
циях в Перми. Среди них были выделены 63 (28,3 %) 
беременные с гипертензивным синдромом. у 31 
(49,2 %) беременной была выявлена ХАГ в сроке 
до 20 недель беременности и/или артериальная ги-
пертензия (АГ) была зарегистрирована до беремен-
ности, у 32 (50,8 %) — ГАГ в сроке после 20 недель 
беременности, но не длительней 12 недель после бе-
ременности. Средний возраст беременных составил 
25,71 ± 6,8 года. Критериями включения в исследо-
вание являлись: беременность с гипертензивным 
синдромом при офисном систолическом АД (САД) 
≥140 мм рт. ст. и/или диастолическом АД (ДАД) ≥ 

90 мм рт. ст. в результате повторных измерений, 
произведенных в различное время в спокойной 
для пациентки обстановке; при этом пациентка 
не принимала лекарственные средства, влияющие 
на уровень АД. Повышение АД подтверждалось как 
минимум двумя измерениями и в течение не менее 
четырех часов. Критериями исключения из исследо-
вания были следующие факторы: наличие вторич-
ной АГ, а также АГ, имевшейся до беременности 
и сочетающейся с ГАГ и протеинурией; некласси-
фицируемой АГ, наличие ассоциированных клини-
ческих состояний, таких как цереброваскулярная 
болезнь (ишемический или геморрагический ин-
сульт; транзиторная ишемическая атака в анамнезе), 
заболевания сердца и сосудов (инфаркт миокарда, 
стенокардия, коронарная реваскуляризация, сердеч-
ная недостаточность, ревматические пороки серд-
ца в анамнезе), поражение почек (диабетическая 
нефропатия, хронический гломерулонефрит, поли-
кистоз почек, амилоидоз почек при исходном уровне 
сывороточного креатинина более 124 мкмоль/л), 
поражение периферических артерий (атеросклероз, 
фиброзно-мышечная дисплазия, неспецифический 
аортоартериит, васкулиты), тяжелая ретинопатия 
(кровоизлияния и экссудаты, отек соска зритель-
ного нерва в анамнезе), врожденные тромбофилии 
или антифосфолипидный синдром, нарушение 
толерантности к глюкозе, сахарный диабет 1-го 
и 2-го типа, тяжелые нарушения функции печени 
с синдромом цитолиза и холестаза, онкологические 
заболевания в анамнезе, острые воспалительные 
и инфекционные заболевания, психические забо-
левания, препятствующие подписанию информи-
рованного согласия и дальнейшему адекватному 
контакту с беременными в период наблюдения.

В зависимости от развития преэклампсии бере- 
менные с гипертензивным синдромом ретроспек-
тивно были разделены на две группы. Первую груп-
пу составили 50 беременных пациенток с гипертен-
зивным синдромом без признаков преэклампсии, 
вторую группу — 13 женщин с гипертензивным 
синдромом, у которых были зарегистрированы 
в ходе беременности признаки преэклампсии. 
у 10 (76,9 %) пациентов были выявлены симптомы 
умеренной преэклампсии, у 3 (23,1 %) больных — 
симптомы тяжелой преэклампсии.

уровень офисного АД контролировался при 
взятии беременной на учет, а также в 12, 16, 20, 26, 
30 недель беременности и в сроке родов.

В третьем триместре беременности в сроке 
30 недель проводилось суточное мониторирование 
АД (СМАД) с помощью аппарата «АСТРОКАРД» 
(ЗАО «Медитек», Россия). Во время проведения 
СМАД пациентки вели обычный образ жизни. При 
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проведении СМАД анализировались показатели: 
среднесуточные САД, ДАД и пульсовое артериаль-
ное давление (ПАД); средние САД и ДАД за день; 
средние САД и ДАД за ночь, максимальное утрен-
нее САД и ДАД, индекс времени (ИВ) САД и ДАД 
в утренние часы, за сутки, день и ночь, вариабель-
ность АД за сутки, в дневные и ночные часы, вы-
раженность двухфазного ритма АД оценивалась 
по суточному индексу (СИ).

Оценка наличия гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) проводилась по данным электрокардиогра-
фии с оценкой критериев Соколова-Лайона и Кор-
нельского произведения на аппарате «CARDIOVIT 
AT 101» (Schiller, Германия) и эхокардиографии 
(ЭхоКГ) с определением индекса массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ) на аппарате 
«SONOACE X8» (Samsung Medison, Южная Корея) 
в М- и В-режимах в стандартных ЭхоКГ позициях 
в первом и третьем триместре беременности. Массу 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывали 
по формуле R. B. Devereux, N. Reichek (1977, 1985). 
ИММЛЖ рассчитывали как отношение ММЛЖ 
к площади поверхности тела (ППТ). ППТ определя-
ли по формуле D. Dubois (1975). Критериями ГЛЖ 
для женщин считали ИММЛЖ > 95 г/м 2 согласно 
Рекомендациям Европейского общества по артери-
альной гипертензии [10]. Также по данным ЭхоКГ 
рассчитывали показатели фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), конечного систолического 
размера (КСР, мм) и конечного диастолического 
размера (КДР, мм) левого желудочка (ЛЖ), толщи-
ны межжелудочковой перегородки (ТМЖП, мм) 
и задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ, мм), размера левого 
предсердия (ЛП, мм) и относительной толщины 
стенок (ОТС). Нормальной ФВ ЛЖ считали 50 % 
и более. Диастолическую функцию ЛЖ (ДД ЛЖ) 
оценивали по трансмитральному диастолическому 
току крови (ТМДТ). Показатели ТМДТ определяли 
из апикального доступа на уровне четырехмер-
ной позиции с положением контрольного объема 
на уровне концов створок митрального клапана: 
максимальная скорость раннего (Е) наполнения ЛЖ, 
максимальная скорость позднего (А) наполнения 
ЛЖ, их отношение Е/А, время изоволюмического 
расслабления (IVRT) ЛЖ. За нарушение диасто-
лической функции ЛЖ по ТМДТ принимали Е/А 
менее 1,0 и (или) IVRT более 80 мс и менее 30 мс. 
Для подтверждения «псевдонормального» типа 
диастолической дисфункции применяли пробу 
Вальсальвы.

Состояние фильтрационной функции почек 
оценивали по уровню сывороточного креатинина, 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), рас-
считанной по формуле CKD-EPI, уровню циста-

тина С сыворотки крови, определенному методом 
иммуноферментного анализа на аппарате STAT 
FAX 2100 (CША) с применением реактива «BCM 
Diagnostics» (Япония). Референсными значениями 
цистатина С считали для возраста до 19 лет — 0,50–
1,00 нг/мл, от 20–49 лет — 0,70–1,20 нг/мл. Микро-
альбуминурия оценивалась по скорости экскреции 
альбумина с мочой за сутки иммунохимическим 
методом с помощью системы «HemoCue ® Альбу-
мин Мочи 201» (Швеция). Критерием нарушения 
экскреции альбумина с мочой считали уровень 
более 20 мг/л в ранней утренней порции мочи.

Для оценки состояния артериальной стенки 
проводилось ультразвуковое допплерографическое 
исследование сонных артерий с оценкой толщины 
комплекса «интима-медиа» (КТИМ) и/или наличия 
атеросклеротических бляшек на ультразвуковом 
сканере «SONOACE X8» (Samsung Medison, Южная 
Корея) в первом триместре беременности. Нормаль-
ным значением КТИМ считали показатель менее 
0,9 мм и отсутствие атеросклеротических бляшек.

Для оценки состояния системы эндогенного 
коллагенолиза оценивались уровни матриксных 
металлопротеиназ (ММП) 2-го и 9-го типов в сы-
воротке крови в первом и третьем триместре бе-
ременности. ММП-2 и –9 определялись методом 
иммуноферментного анализа на аппарате STAT 
FAX 2100 (CША) с применением реактива «BCM 
Diagnostics» (Япония). Референсными значениями 
считали для ММП-2 уровень 155–323 нг/мл, для 
ММП-9–13,2–105 нг/мл.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли при помощи программы 
«Statistica 6.0» (StatSoft Inc., USA). Для количе-
ственных признаков были рассчитаны среднеариф-
метическое значение (M) ± и среднеквадратичное 
отклонение среднего (М ± sdd); медианы, нижнего 
и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]). Для каче-
ственных признаков были рассчитаны абсолютная 
частота проявления признака (количество обследо-
ванных), частота проявления признака в процентах 
( %). Анализ вида распределения осуществлен с ис-
пользованием критерия Шапиро–уилка. Для всех 
данных гипотеза о нормальности распределения 
была отвергнута. При сравнении показателей групп 
статистическая обработка была проведена с ис-
пользованием непараметрических критериев: для 
количественных показателей — критерий Манна–
уитни; для качественных показателей — критерий 
χ 2 с поправкой Йейтса и точный критерий Фишера. 
Кpитический уpовень достовеpности нулевой ста-
тистической гипотезы, свидетельствующей об от-
сутствии значимых различий, принимали равным 
р < 0,05. Исследование взаимосвязи между призна-
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ками проводили на основе ранговых коэффициентов 
корреляции Спирмена. За критический уровень 
достоверности нулевых гипотез при исследовании 
взаимосвязи был принят уровень p < 0,05.

результаты
В таблице 1 представлена клинико-анамнести-

ческая характеристика беременных с гипертензив-
ным синдромом.

Группы не отличались по возрасту, факторам 
риска развития преэклампсии, как у больных с ХАГ, 
так и у пациенток с ГАГ, длительности и особен-
ностям лечения ХАГ до беременности, структуре 
и частоте лечения гипертензивного синдрома 
и применения антиагрегантов во время беремен-
ности. Отмечается лишь тенденция к увеличению 
числа пациенток с тяжелой АГ и большей окруж-
ности талии в диапазоне безопасных для прогно-

за значений в группе беременных с признаками 
преэклампсии.

Оценка показателей офисного АД на протя-
жении всей беременности за исключением срока 
родов с учетом применения антигипертензивных 
препаратов не выявила существенных различий 
между группами (табл. 2).

у пациенток с преэклампсией в сроке родов 
уровни САД, ДАД, среднее гемодинамическое АД 
были значимо выше, чем в группе беременных без 
признаков данного осложнения.

Анализ результатов СМАД в 30 недель бере-
менности показал, что между группами не было 
зарегистрировано различий по таким показателям, 
как среднесуточное, среднедневное и средненочное 
САД и ДАД (табл. 3). Однако максимальное САД 
и ДАД в утренние часы было значимо выше в груп-
пе беременных с признаками преэклампсии. Также 

Таблица 1
клИнИкО-анамнеСТИчеСкая ХаракТерИСТИка беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм 

ПО ГруППам в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель

Первая группа
(без признаков 
преэклампсии)

n = 50

вторая группа 
(признаки 

преэклампсии)
n = 13

р

Возраст, годы 24,7 ± 6,8 26,9 ± 6,6 0,960
Возраст ≥ 40 лет, абс./ % 8/16,0 2/15,4 0,708
Возраст ≤ 18 лет, абс./ % 2/4,0 0/0 0,857
ХАГ, абс./ % 23/46,0 8/61,5 0,762
ГАГ, абс./ % 27/54,0 5/38,5 0,755
умеренная АГ, абс./ % 42/84,0 6/46,2 0,153
Тяжелая АГ, абс./ % 8/16,0 7/53,8 0,080
Длительность ХАГ, годы 2,1 [0,3;3,8] 2,3 [0,8; 4,1] 0,348
Курение в анамнезе, абс./ % 6/12,0 3/23,1 0,668
ИМТ > 35 кг/м 2 в первом триместре, абс./ % 7/14,0 3/23,1 0,800
ИМТ, кг/м 2 в первом триместре 28,34 + 3,22 29,45 + 3,67 0,334
ОТ > 88 см в первом триместре, абс./ % 9/18,0 4/30,8 0,665
ОТ, см в первом триместре 72,34 + 8,75 78,53 + 9,67 0,051
Преэклампсия в анамнезе, абс./ % 3/6,0 1/7,6 0,670
Преэклампсия в семейном анамнезе, абс./ % 4/8,0 1/7,7 0,589
Первая беременность, абс./ % 27/54,0 5/38,5 0,755
Многоплодная беременность, абс./ % 2/4,0 1/3,3 0,844
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 4,8 ± 1,1 5,1 ± 1,3 0,455
Постоянное лечение ХАГ до беременности, абс./ % 6/26,1 0/0 0,491
Достижение целевого уровня АД при ХАГ  
до беременности, абс./ % 3/13,1 0/0 0,893

Бета-блокаторы, абс./ % 10/20,0 5/38,5 0,479
Антагонисты кальция, абс./ % 7/14,0 2/15,4 0,742
Альфа-метилдопа, абс./ % 33/66,0 9/69,2 0,883
Антиагреганты, абс./ % 45/90,0 11/84,6 0,925

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ХАГ — хроническая артериальная гипертензия; ГАГ — гестационная 
артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии.
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Таблица 2
СравнИТельная Оценка ПОкаЗаТелей ОфИСнОГО арТерИальнОГО ДавленИя 
у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм ПО ГруППам в ЗавИСИмОСТИ 

ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Срок 
беременности

Показатель, 
мм рт. ст.

Первая группа
(без признаков преэклампсии)

n = 50

вторая группа 
(признаки преэклампсии)

n = 13
р

12 недель

САД 121,65 ± 18,16 115,77 ± 16,81 0,282
ДАД 78,26 ± 13,28 75,77 ± 16,05 0,613
ПАД 43,39 ± 8,88 40,00 ± 8,16 0,205
СГАД 92,72 ± 14,49 89,10 ± 15,86 0,465

16 недель

САД 123,76 ± 13,22 118,08 ± 19,10 0,328
ДАД 80,94 ± 10,78 76,46 ± 13,67 0,289
ПАД 42,82 ± 9,17 41,62 ± 11,09 0,724
СГАД 95,21 ± 10,82 90,33 ± 14,79 0,283

20 недель

САД 124,37 ± 12,69 115,77 ± 17,30 0,117
ДАД 79,49 ± 10,62 74,23 ± 12,89 0,194
ПАД 44,88 ± 9,98 41,54 ± 8,26 0,228
СГАД 94,45 ± 10,33 88,08 ± 13,97 0,144

26 недель

САД 131,56 ± 14,61 122,31 ± 15,89 0,074
ДАД 82,87 ± 9,47 79,69 ± 15,96 0,503
ПАД 48,69 ± 9,47 42,62 ± 13,99 0,160
СГАД 99,10 ± 9,21 93,90 ± 14,51 0,238

30 недель

САД 131,87 ± 10,42 130,83 ± 16,35 0,830
ДАД 84,09 ± 10,28 84,17 ± 13,79 0,985
ПАД 47,79 ± 10,04 46,67 ± 9,61 0,715
СГАД 100,01 ± 9,18 99,72 ± 13,98 0,944

Срок родов СаД 148,57 ± 13,69 171,62 ± 26,56 0,009
ДаД 93,27 ± 8,26 106,62 ± 10,60 0,0007
ПАД 55,31 ± 9,38 65,00 ± 21,41 0,135

СГаД 111,70 ± 9,41 128,28 ± 14,43 0,0013

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — 
пульсовое артериальное давление; СГАД — среднее гемодинамическое артериальное давление.

в этой же группе ИВ САД в утреннее время, СИ 
ДАД, среднесуточное ПАД были выше, чем в груп-
пе беременных без признаков преэклампсии.

При проведении корреляционного анализа 
были получены следующие данные: выявлены 
прямые, сильной степени связи максимального 
утреннего подъема САД и ДАД (r = 0,61; р = 0,029; 
r = 0,57; р = 0,002), среднесуточного ПАД, (r = 0,71; 
р < 0,001), а также связи средней силы между ИВ 
САД в утреннее время (r = 0,38; р = 0,005) и нали-
чием преэклампсии при беременности.

Оценка суточного ритма АД у беременных про-
демонстрировала, что по СИ САД группы не раз-
личались (табл. 4). Однако выявлены различия 
между группами по СИ ДАД: среди беременных 
с признаками преэклампсии чаще регистрировался 
суточный профиль типа «non-dipper» (84,6 % против 
26,0 %, p = 0,037).

Повышенная вариабельность САД и/или ДАД 
в дневное время в первой группе регистрирова-
лось в 13 (26,0 %) случаях, во второй группе — 

в 5 (38,5 %) случаях (p = 0,748). В ночные часы ва-
риабельность САД и/иди ДАД была повышена у 14 
(28,0 %) беременных первой группы и у 8 (61,5 %) 
пациенток во второй группе (p = 0,236).

В таблице 5 представлены средние значения 
вариабельности АД за сутки, в дневное и ночное 
время по группам обследуемых.

В группе беременных с признаками преэкламп-
сии вариабельность САД и ДАД в ночные часы 
была выше, чем в группе пациенток при отсутствии 
данного осложнения за счет более высокого макси-
мального подъема АД в утренние часы.

Корреляционный анализ показал, что между 
частотой выявления профиля «non-dipper», вариа-
бельностью САД и ДАД в ночные часы и наличием 
признаков преэклампсии при беременности име-
ются прямые, средней и сильной степени связи: 
r = 0,38; р = 0,044; r = 0,52; р = 0,003; r = 0,58; 
р = 0,001 соответственно.

При проведении электрокардиографического ис-
следования в первом и третьем триместрах беремен-



22(4) / 2016 355

Оригинальная статья / Original article

22(4) / 2016

Таблица 3
СравнИТельная Оценка ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя 

арТерИальнОГО ДавленИя у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм 
ПО ГруППам в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель

Первая группа
(без признаков 
преэклампсии)

n = 50

вторая группа 
(признаки 

преэклампсии)
n = 13

р

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 135,67 ± 17,62 138,75 ± 19,65 0,614
Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 85,45 ± 13,54 89,7 ± 16,34 0,400
Максимальное утреннее САД, мм рт. ст. 158,03 ± 16,74 168,22 ± 13,71 0,033
Максимальное утреннее ДАД, мм рт. ст. 101,26 ± 9,01 109,04 ± 8,34 0,008
Среднедневное САД, мм рт. ст. 136,78 ± 19,74 139,65 ± 21,30 0,666
Среднедневное ДАД, мм рт. ст. 87,26 ± 8,65 89,45 ± 9,06 0,444
Средненочное САД, мм рт. ст. 129,61 ± 14,72 131,22 ± 13,66 0,714
Средненочное ДАД, мм рт. ст. 81,17 ± 6,9 84,41 ± 7,9 0,195
ИВ САД, % 46,45 ± 19,61 48,86 ± 18,33 0,682
ИВ ДАД, % 63,41 ± 13,06 67,53 ± 15,03 0,379
ИВ САД в утреннее время, % 68,22 ± 16,74 78,04 ± 12,45 0,027
ИВ ДАД в утреннее время, % 77,13 ± 23,19 86,97 ± 15,01 0,074
ИВ САД в дневное время, % 16,31 ± 6,52 19,67 ± 8,23 0,191
ИВ ДАД в дневное время, % 39,32 ± 10,87 43,48 ± 12,66 0,293
ИВ САД в ночное время, % 63,4 ± 18,76 66,28 ± 15,39 0,572
ИВ ДАД в ночное время, % 72,12 ± 19,27 76,22 ± 18,91 0,496
СИ САД, % 4,63 ± 1,82 5,67 ± 2,01 0,109
СИ ДАД, % 9,91 ± 3,66 6,74 ± 3,02 0,0039
Среднесуточное ПАД 48,01 ± 7,43 52,71 ± 5,94 0,0246

Примечание: СМАД — суточное мониторирование артериального давления; САД — систолическое артериальное дав-
ление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс времени; СИ — суточный индекс; ПАД — пульсовое 
артериальное давление.

Таблица 4
СравнИТельная Оценка ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО рИТма арТерИальнОГО ДавленИя 

у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм ПО ГруППам в ЗавИСИмОСТИ 
ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель
Первая группа

(без признаков преэклампсии)
n = 50

вторая группа 
(признаки преэклампсии)

n = 13
р

Суточный индекс САД, абс./ %
Категория «dipper» 16/32,0 3/23,1 0,891
Категория «non-dipper» 26/52,0 7/53,8 0,843
Категория «night-peaker» 6/12,0 2/15,4 0,861
Категория «over-dipper» 2/4,0 1/7,7 0,844

Суточный индекс ДАД, абс./ %
Категория «dipper» 22/44,0 1/7,7 0,139
категория «non-dipper» 13/26,0 11/84,6 0,037
Категория «night-peaker» 6/12,0 1/7,7 0,718
Категория «over-dipper» 9/18,0 0/0 0,491

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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Таблица 5
СравнИТельная Оценка варИабельнОСТИ арТерИальнОГО ДавленИя 

у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм ПО ГруППам 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель

Первая группа
(без признаков 
преэклампсии) 

n = 50

вторая группа 
(признаки 

преэклампсии)
n = 13

р

Вариабельность САД за сутки, мм рт. ст. 11,02 ± 3,81 12,97 ± 3,85 0,120
Вариабельность ДАД за сутки, мм рт. ст. 9,55 ± 3,02 11,67 ± 3,79 0,080
Вариабельность САД днем, мм рт. ст. 11,91 ± 3,15 12,12 ± 2,87 0,820
Вариабельность ДАД днем, мм рт. ст. 9,86 ± 2,67 10,75 ± 2,89 0,326
вариабельность СаД ночью, мм рт. ст. 10,75 ± 3,22 14,91 ± 2,71 0,0001
вариабельность ДаД ночью, мм рт. ст. 9,04 ± 2,12 12,38 ± 2,04 < 0,001

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 6
СравнИТельная Оценка элекТрОкарДИОГрафИчеСкИХ И эХОкарДИОГрафИчеСкИХ 

ПОкаЗаТелей ТреТьеГО ТрИмеСТра, ОТраЖающИХ ремОДелИрОванИе левыХ ОТДелОв СерДца, 
у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм ПО ГруППам 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель

Первая группа
(без признаков 
преэклампсии) 

n = 50

вторая группа 
(признаки 

преэклампсии)
n = 13

р

Индекс Соколова–Лайона, мм 18,42 ± 6,56 22,44 ± 8,51 0,133
Корнельское произведение, мм × мс 1846,24 ± 559,15 1989,32 ± 487,02 0,371
ФВ ЛЖ, % 63,81 ± 2,96 63,89 ± 2,44 0,931
КДР ЛЖ, см 5,07 ± 0,36 4,99 ± 0,36 0,519
КСР ЛЖ, см 3,06 ± 0,76 3,22 ± 0,67 0,464
ТЗСЛЖ, см 0,92 ± 0,11 0,88 ± 0,10 0,290
ТМЖП, см 0,98 ± 0,09 1,00 ± 0,10 0,521
ММЛЖ, г/м 2 176,23 ± 44,27 189,11 ± 52,32 0,426
ИММЛЖ, г/м 2 89,16 ± 15,67 93,08 ± 16,00 0,434
ИММЛЖ > 95 г/м 2 5/10,0 2/15,4 0,989
ЛП, мл 33,07 ± 7,21 34,22 ± 8,49 0,652
ОТС 0,36 ± 0,04 0,36 ± 0,05 0,571
е/а, ме [LQ; UQ] 0,98 [0,54; 1,12] 1,08 [0,68; 1,34] 0,023
iVrt, мс 69,90 ± 14,89 81,56 ± 19,78 0,032

Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желу-
дочка; КСР ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; 
ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка; ЛП — левое предсердие; ОТС — относительная толщина стенок; Е — максимальная скорость 
раннего наполнения левого желудочка; А — максимальная скорость позднего наполнения левого желудочка; IVRT — время 
изоволюмического расслабления левого желудочка.

ности признаки ГЛЖ регистрировались только у 1 
(7,7 %) больной в группе беременных с признаками 
преэклампсии (p = 0,493). ЭхоКГ-признаки ГЛЖ ре-
гистрировались у 3 (6,0 %) больных первой группы 
и 4 (30,8 %) пациенток второй группы (p = 0,094). 
Различий между группами по эхокардиографиче-
ским показателям, оцененным в первом триместре 
беременности, не было выявлено. Средние значения 

ЭхоКГ показателей, отражающих состояние левых 
отделов сердца в третьем триместре беременности, 
представлены в таблице 6.

Группы не отличались по показателям, отражаю-
щим систолическую функцию ЛЖ, ГЛЖ, размерам 
камер ЛЖ и ЛП, структуре ремоделирования ЛЖ.

Между группами обнаружены существенные раз-
личия по выраженности диастолической дисфункции 
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ЛЖ. В первой группе частота диастолической дис-
функции ЛЖ в третьем триместре была зафиксирована 
у 9 (18,0 %) беременных, во второй группе значительно 
чаще — у 8 (61,5 %) пациенток (p = 0,059).

При проведении корреляционного анализа были 
получены следующие данные: выявлены прямые, 
сильной степени связи между тяжестью диастоли-
ческой дисфункции (E/A, IVRT) (r = 0,68; р = 0,017; 
r = 0,62; р = 0,025) и наличием преэклампсии при 
беременности.

Состояние фильтрационной функции почек 
в каждом триметре беременности по группам об-
следуемых беременных женщин с гипертензивным 
синдромом представлено в таблице 7.

По уровню сывороточного креатинина во всех 
триместрах беременности значимых различий меж-
ду группами не обнаружено. уровень СКФ (CKD-
EPI) во второй группе был ниже только в третьем 
триместре, по сравнению с первой группой. уро-
вень экскреции белка с мочой и цистатина С в кро-
ви в группе больных с признаками преэклампсии 
во время беременности был выше по сравнению 
с группой беременных без данного осложнения, 
начиная с первого триместра беременности.

По данным корреляционного анализа между 
СКФ в третьем триместре беременности и наличием 
преэклампсии при беременности установлена об-
ратная сильная взаимосвязь (r = –0,65; р < 0,001). 

Таблица 7
СравнИТельная Оценка ПОкаЗаТелей, ОТраЖающИХ фИльТрацИОнную функцИю ПОчек, 

у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм ПО ГруППам 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель Триместр

Первая группа
(без признаков 
преэклампсии)

n = 50

вторая группа 
(признаки 

преэклампсии)
n = 13

р

Креатинин сыворотки крови, 
мкмоль/л

I 67,39 ± 13,29 61,15 ± 10,94 0,095
II 71,70 ± 12,18 71,92 ± 12,63 0,954
III 79,86 ± 12,73 88,00 ± 17,36 0,062

СКФ (CKD-EPI), 
мл/мин/1,73 м 2

I 109,32 ± 20,16 121,08 ± 19,06 0,064
II 101,12 ± 14,74 101,78 ± 15,06 0,889

iii 89,91 ± 10,32 79,03 ± 9,33 0,0015
Скф (cKd-ePi)  
< 60 мл/мин/1,73 м 2, абс./ % iii 8/16,0 6/46,2 0,161

альбуминурия/протеинурия 
мг/дл ме [LQ; UQ]

i 18,91 [3,24; 56,21] 138,09 [21,78; 302,98] < 0,001
iii 45,67 [15,63; 88,28] 267,22 [125,92; 578,02] < 0,001

цистатин С, нг/мл ме  
[LQ; UQ]

i 582,98 [230,10; 1441,00] 1004,31 [296,40; 3536,00] 0,010
iii 767,32 [387,32; 1367,55] 1147,22 [296,40; 8007,00] 0,005

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 8
СравнИТельная Оценка ПОкаЗаТелей, ОТраЖающИХ СОСТОянИе арТерИальнОй СТенкИ, 

у беременныХ С ГИПерТенЗИвным СИнДрОмОм ПО ГруППам 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя ПрИЗнакОв ПреэкламПСИИ (n = 63)

Показатель Триместр

Первая группа
(без признаков 
преэклампсии)

n = 50

вторая группа 
(признаки 

преэклампсии)
n = 13

р

ТКИМ, мм I 0,82 ± 0,16 0,86 ± 0,23 0,563
ТКИМ > 0,9 мм, абс./ % I 15/30,0 7/53,8 0,440

ммП-2, мг/л
i 15,14 ± 3,47 8,67 ± 2,62 < 0,001

iii ме [LQ; UQ] 8,53 [2,09; 13,67] 5,54 [1,32; 9,82] < 0,001

ммП-9, мг/л
i 19,23 ± 6,08 10,23 ± 3,87 < 0,001

iii ме [LQ; UQ] 5,83 [1,42; 14,06] 4,81 [0,25; 9,56] 0,002

Примечание: ТКИМ — толщина комплекса «интима-медиа»; ММП — матриксные металлопротеиназы.
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Также имеются прямые сильные связи экскреции 
белка с мочой (r = 0,76; р < 0,001) и цистатина 
С в крови (r = 0,81; р < 0,001) с наличием преэкламп-
сии при беременности.

увеличение ТКИМ более 0,9 мм по данным 
ультразвукового допплерографического исследо-
вания сонных артерий в первом триместре было 
обнаружено в 15 (30,0 %) случаях в первой группе 
и в 7 (53,8 %) случаях во второй группе (p = 0,440) 
(табл. 8).

Средние значения ТКИМ между группами 
значимо не отличались. Показатели, отражающие 
коллагенобразующую функцию артериальной 
стенки — ММП-2 и ММП-9, свидетельствуют 
о нарастании синтеза коллагена в межклеточном ма-
триксе и жесткости стенок артерий в обеих группах 
по мере увеличения сроков беременности за счет 
снижения концентрации ММП, значительно более 
выраженного в группе беременных с признаками 
преэклампсии.

При проведении корреляционного анализа было 
обнаружено, что между концентрацией ММП-2 
и ММП-9 и наличием преэклампсии при беремен-
ности имеются обратные сильные связи (r = –0,58; 
р < 0,001; r = –0,53; р < 0,001 соответственно).

Обсуждение
В нашем исследовании не было получено раз-

личий между группами беременных с АГ и симпто-
мами преэклампсии и без них по уровню офисного 
САД, ДАД и среднего АД в различные сроки бе-
ременности. Хотя имеются данные о том, что эти 
гемодинамические параметры могут играть опреде-
ленную роль в предсказании риска преэкламп-
сии. Так, в метаанализе J. S. Cnossen и соавторов 
(2008), в который было включено 34 исследования, 
60 599 женщин, из них 3341 с преэклампсией, 
было найдено, что определение офисного САД, 
ДАД и особенно среднего АД в первом и втором 
триместрах имеет предсказательное значение для 
развития преэклампсии даже у беременных с низ-
ким риском ее развития [11]. Современные данные 
указывают на то, что улучшение мониторинга бе-
ременных с риском развития преэклампсии и опти-
мизация антигипертензивного лечения ХАГ и ГАГ 
привели к снижению предсказательной точности 
в отношении риска преэклампсии даже офисного 
среднего АД [12]. Исследователи для оценки про-
гноза раннего развития преэклампсии у беременных 
с АГ предлагают использовать комбинированный 
скрининг, включающий не только уровень средне-
го АД, но и факторы риска преэклампсии матери. 
Аналогичные выводы были сделаны в исследова-
нии F. P. McCarthy и соавторов (2016) [13]. Неко-

торые авторы считают, что для определения риска 
преэклампсии имеет значение уровень офисного 
АД, измеренный только в третьем триместре [14]. 
Важнейшая роль СМАД для диагностики АГ, в том 
числе у беременных, не вызывает сомнений и под-
тверждена в новых рекомендациях [15]. СМАД 
при беременности применяется более 20 лет, а его 
показатели являются лучшими предикторами 
преэклампсии и замедления внутриутробного 
развития плода, чем офисное АД [16, 17]. Однако 
большая вариабельность в разных исследованиях 
чувствительности и специфичности параметров 
СМАД не позволяет рекомендовать этот метод для 
рутинной клинической практики.

84,6 % беременных с АГ и признаками пре-
эклампсии по уровню ДАД были отнесены в нашем 
исследовании к категории больных «non-dipper». 
Высокая частота отсутствия снижения АД в ночное 
время и, соответственно, низкий суточный индекс 
ДАД в это время у беременных с преэклампсией 
подтверждаются и в ряде других исследований 
[18]. Так, по данным W. Rojo-Contreras и соавторов 
(2014) у 56 % беременных женщин с ХАГ по ре-
зультатам СМАД не было отмечено снижения САД 
в ночное время, а у 43,75 % — снижения ДАД. Важ-
но отметить, что 50 % беременных женщин с ХАГ 
категории «non-dipper» получали длительно дей-
ствующие антигипертензивные препараты, и у них 
достигался контроль среднесуточного АД. Следова-
тельно, несмотря на контролируемое лечение ХАГ, 
у беременных сохраняется высокий риск инсульта 
и других сосудистых осложнений за счет отсутствия 
снижения АД в ночное время [19]. Одним из меха-
низмов развития осложнений при преэклампсии 
и ночной гипертензии является, по мнению ряда 
исследователей, развитие и прогрессирование эн-
дотелиальной дисфункции [20]. Эндотелиальная 
дисфункция, в свою очередь, на фоне преэклампсии, 
как предполагается, может быть триггером увели-
чения жесткости артериальной стенки независимо 
от формы АГ при беременности [21].

Хорошо известно, что высокая вариабель-
ность АД в течение суток у больных АГ является 
фактором риска сердечно-сосудистых катастроф 
[22]. В последние годы вариабельность АД и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) изучается 
в сравнительном плане у беременных с АГ в виду 
определения риска развития преэклампсии. По на-
шим данным, у беременных с гипертензивным 
синдромом и преэклампсией вариабельность САД 
и ДАД в ночное время значительно выше, чем 
без симптомов преэклампсии, за счет более вы-
раженного максимального подъема АД в утренние 
часы. По данным E. Tejera и соавторов (2012), как 
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вариабельность АД, так и ЧСС достоверно отлича-
ются с увеличением значений у беременных с нор-
мальным АД, с АГ и преэклампсией [23]. A. Voss 
и соавторы (2014) подтверждают мнение о том, что 
независимо от метода оценки вариабельности АД 
и ЧСС, данные параметры могут улучшать страти-
фикацию риска осложнений у беременных женщин 
с АГ и преэклампсией [24].

Значение высокого пульсового АД для риска 
преэклампсии было доказано в большом проспек-
тивном исследовании, в которое было включено 
576 беременных женщин [25]. Наши результаты 
подтвердили, что не только офисное, но и средне-
суточное ПАД в сроке 30 недель ассоциировано 
с риском развития преэклампсии у беременных 
с АГ. Риск неблагоприятных событий в ранние 
утренние часы, в том числе преэклампсии, обу-
словлен по нашим данным и более выраженным 
максимальным подъемом САД и ДАД утром у бе-
ременных с гипертензивным синдромом и пре-
эклампсией. Предполагается, что значительный 
подъем АД в утренние часы у беременных женщин 
с АГ и преэклампсией обусловлен модуляцией 
вегетативной нервной системы в течение суток, 
характеризующейся активацией симпатического 
звена в ночное время и утренние часы, как показано 
в работе S. M. Musa и соавторов (2016) [26].

В отечественных работах было показано, что 
прогностическое значение для беременных женщин 
с АГ, особенно с преэклампсией, наряду с высокой 
вариабельностью АД, отсутствием снижения АД 
в ночное время и большим ПАД, имеет и централь-
ное систолическое давление в аорте [27].

При беременности и АГ значительные из-
менения происходят в деятельности сердечно-
сосудистой системы.

Преэклампсия вносит негативный вклад в ре-
моделирование не только левых, но и правых от-
делов сердца [28, 29]. По нашим данным, рутинное 
ЭхоКГ-исследование не позволило выявить каких-
либо значимых различий между группами беремен-
ных с АГ в зависимости от наличия преэклампсии, 
выполненное как в первом, так и в третьем триме-
стре беременности. Но степень выраженности диа-
столической дисфункции, определенная по ТМДТ, 
коррелировала с риском развития преэклампсии. 
Аналогичная взаимосвязь была найдена и в ряде 
других исследований. Так, по данным проспек-
тивного исследования K. Melchiorre и соавторов 
(2013) при развитии преэклампсии незначительная 
диастолическая дисфункция ЛЖ регистрируется 
у 30 %, сегментарные нарушения миокардиальной 
релаксации — у 70 % женщин [30], причем в даль-
нейшем диастолические расстройства ассоцииро-

ваны с риском осложнений. По другим данным 
примерно у половины женщин с преэклампсией 
обнаруживается изолированная диастолическая 
дисфункция ЛЖ с сохраненной ФВ ЛЖ от незна-
чительной до умеренной степени выраженности 
и у 20 % беременных — бивентрикулярная систо-
лическая дисфункция и тяжелая ГЛЖ [31]. Для 
раннего и более точного выявления диастолических 
расстройств как маркера преэклампсии у беремен-
ных с гипертензивным синдромом исследователи 
рекомендуют использовать тканевую визуализацию 
диастолических скоростей движения фиброзного 
кольца митрального клапана [32].

В последние годы появляются сведения об уве-
личении частоты бессимптомной сердечной 
недостаточности у беременных с АГ, что может 
значительно ухудшать прогноз [33]. Поэтому мно-
гие авторы наряду с оценкой ЭхоКГ параметров 
у беременных с АГ и преэклампсией для диффе-
ренциальной диагностики ремоделирования сердца, 
связанного с гестацией на фоне повышенного АД, 
и скрытой сердечной недостаточности рекоменду-
ют определять концентрацию натрийуретических 
пептидов, увеличение которых более выражено при 
недостаточности кровообращения [34, 35].

Доказано, что максимальный риск развития 
терминальной стадии хронической болезни по-
чек регистрируется у беременных женщин с АГ 
и развитием преэклампсии [36]. Главным диагно-
стическим критерием преэклампсии наряду с АГ 
является протеинурия. Соответственно, и в нашем 
исследовании у беременных с АГ и преэклампсией 
экскреция белка с мочой была значительно выше, 
чем у женщин без преэклампсии. Однако в пере-
смотре Рекомендаций Американской коллегии 
акушеров и гинекологов диагностическое значение 
протеинурии для преэклампсии было значительно 
снижено [37]. Тем не менее в последние годы был 
проведен ряд качественных анализов диагности-
ческой ценности протеинурии в суточной порции 
мочи, в которых было показано, что суточная экс-
креция белка с мочой, составляющая 300 г/сут и бо-
лее, увеличивает предсказательную точность диа-
гноза преэклампсии на 44 % и более информативна, 
чем уровень сывороточного креатина и печеночных 
ферментов [38, 39]. Более того, диагностическое 
значение протеинурии для преэклампсии может 
зависеть и от этнической принадлежности.

Определение СКФ у беременных женщин яв-
ляется острым дискуссионным вопросом. С одной 
стороны, точная оценка СКФ у больных с пре-
эклампсией в сочетании с определением экскреции 
белка с мочой в течение суток может иметь важные 
последствия для проведения лечебных и диагности-
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ческих процедур, с другой стороны, использование 
известных формул для определения СКФ, таких как 
Кокрофта–Гаулта и MDRD, у беременных женщин, 
особенно в поздние сроки беременности, приводит 
к погрешностям в расчетах. В нашем исследовании 
мы использовали формулу CKD-EPI для расчета 
СКФ, в которой также учитывается этническая при-
надлежность больных, и показали, что в третьем 
триместре у беременных женщин с АГ и преэкламп-
сией фильтрационная функция почек значительно 
ниже, чем у женщин без признаков преэклампсии. 
А. В. Alper и соавторы (2011) предложили свою фор-
мулу в определении СКФ у женщин с преэкламп-
сией, в которой также учитывалась этническая 
принадлежность [40]. По мнению ученых, это даже 
более точная формула, чем формула CKD-EPI.

В последние годы при выдвижении гипотезы 
почечных повреждений при преэклампсии вни-
мание исследователей смещается от дисфункции 
эндотелия сосудов клубочков к патобиологии по-
доцитов [41]. Экспериментальные работы проде-
монстрировали, что при высоком риске развития 
преэклампсии уже на ранних сроках беременности 
наблюдается дисбаланс соотношения катепсин/ци-
статин С [42]. В нашем исследовании было найдено, 
что уже в первом триместре беременности высо-
кий уровень цистатина С в крови коррелировал 
с риском развития преэклампсии у беременных 
с гипертензивным синдромом. В исследовании 
S. Gong и соавторов (2013) было показано, что 
уровень сывороточного цистатина С может быть 
значимым показателем для оценки функции почек 
у женщин с тяжелой преэклампсией, как в доро-
довом, так и в послеродовом периодах [43]. При 
сравнении с другими биомаркерами, которые ис-
пользовались для скрининга ранней оценки риска 
развития преэклампсии, уровень цистатина С имел 
высокую чувствительность и специфичность [44]. 
Поэтому в настоящее время планируются большие 
проспективные исследования, целью которых будет 
определение предсказательного значения цистатина 
С для риска развития преэклампсии.

Мнения об изменении ТКИМ при беременности 
и преэклампсии противоречивы. Ряд исследовате-
лей считают, что увеличение ТКИМ связано с ХАГ 
и не меняется у беременных с преэклампсией [45]. 
В нашем исследовании также не было получено от-
личий по ТКИМ между группой беременных с АГ 
и преэклампсией и без признаков преэклампсии. 
Другие авторы считают, что преэклампсия, как 
с ранним началом развития, так и с поздним началом 
развития, характеризуется увеличением ТКИМ и ее 
диаметра, а также артериальной жесткости [46]. 
В исследовании L. J. Yuan и соавторов (2014) было 

аргументировано, что для оценки структурного 
ремоделирования артериальной стенки, которое 
значительно более выражено при преэклампсии, 
следует проводить трехмерное ультразвуковое ис-
следование с целью определения не столько ТКИМ, 
сколько более точных маркеров, таких как масса 
артериальной стенки сонной артерии в определен-
ном сегменте [47].

В ряде работ было определено, что более про-
стым и надежным методом определения прово-
дящей и демпфирующей функций артериальной 
стенки является метод сфигмоплетизмографии, при 
проведении которого на ранних этапах гипертен-
зивного синдрома и у беременных с преэклампсией 
значительно меняются скоростные характеристики 
тока крови в различных сегментах артериального 
русла [48]. В частности, увеличение индекса аугмен-
тации может быть ранним предиктором развития 
преэклампсии у беременных с АГ. В основе функ-
циональных и структурных изменений артериаль-
ной стенки при преэклампсии предположительно 
лежит эндотелиальная дисфункция.

Непосредственное влияние на выраженность 
эндотелиальной дисфункции и артериальное ре-
моделирование оказывает дисбаланс эндогенного 
коллагенолиза, характеризующийся снижением 
концентраций и активности ММП и повышением 
этих показателей их ингибиторов, что приводит 
к увеличению отложения коллагена в межклеточном 
матриксе, жесткости артерий и риску фиброза. В на-
шем исследовании было определено, что по мере 
увеличения срока беременности при гипертензив-
ном синдроме концентрация ММП-2 и ММП-9 
снижалась более выраженно при преэклампсии. 
Роль ММП-2 и ММП-9 в развитии эндотелиаль-
ной дисфункции, а в дальнейшем и преэкламп-
сии у беременных женщин с АГ, была показана 
и в других обзорах и исследованиях [49, 50]. Более 
того, ММП-2 и ММП-9 могут быть использованы 
как ранние маркеры повреждения почек у жен-
щин с преэклампсией, указывающие на то, что 
и в межклеточном матриксе клубочков дисбаланс 
коллагенолиза увеличивает риск гломерулосклероза 
[51]. Значение ММП было показано и в новой «бел-
ковой» теории развития преэклампсии, согласно 
которой ряд патологических белков (транстиретин, 
амилоид), которые были обнаружены в плаценте 
у женщин с преэклампсией, откладываются в тка-
нях матери и плода, вызывая дегенеративные из-
менения [52].

Таким образом, несмотря на то, что преэкламп-
сия на протяжении десятилетий признается частым 
и тяжелым осложнением беременности как для 
матери, так и для плода, как для краткосрочного, 
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так и долгосрочного прогноза, по-прежнему не хва-
тает надежных ранних предикторов ее развития, 
а также точных критериев для оценки безопасности 
и эффективности методов ее лечения и предупре-
ждения.

Заключение
В проведенном исследовании частота гипер-

тензивного синдрома среди беременных составила 
28,3 %. Из них у 49,2 % регистрировалась ХАГ, 
у 50,8 % — ГАГ. Динамика показателей офисного 
АД на протяжении всей беременности не позволяет 
прогнозировать риск развития преэклампсии, за ис-
ключением АД в родах. При проведении СМАД 
в 30 недель беременности на фоне гипертензивного 
синдрома более выраженный максимальный подъ-
ем АД в утренние часы, среднесуточное ПАД, ИВ 
САД в утреннее время, вариабельность АД в ночное 
время, высокая частота развития АГ категории «non-
dipper» по ДАД коррелируют с риском развития 
преэклампсии. Наличие диастолической дисфунк-
ции ЛЖ и снижение СКФ (CKD-EPI) в третьем 
триместре у беременных в сочетании с АГ ассо-
циированы с увеличением частоты преэклампсии. 
Дополнительными ранними предикторами развития 
преэклампсии у беременных на фоне гипертензив-
ного синдрома и сохраняющимися на протяжении 
всей беременности являются уровень цистатина 
С крови, увеличивающийся при высоком риске 
преэклампсии, и концентрация ММП-2 и ММП-9, 
снижение которой свидетельствует об увеличении 
жесткости артериальной стенки и высоком риске 
преэклампсии.
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маскированная артериальная гипертензия: 
актуальна ли проблема 
для больных ревматоидным артритом?

Н. М. Никитина, Т. А. Романова, А. П. Ребров

Федеральное государственное бюджетное  
образовательное учреждение высшего образования  
«Саратовский государственный медицинский университет 
имени В. И. Разумовского» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Саратов, Россия

резюме
Высокая распространенность артериальной гипертензии (АГ) в популяции остается одной из наиболее 

значимых медико-социальных проблем. Существуют три основных метода диагностики АГ: офисное из-
мерение артериального давления (АД) на приеме у врача, суточное и домашнее мониторирование АД. Со-
гласно новым европейским рекомендациям по диагностике и лечению АГ (2013), наиболее точным для 
оценки индивидуального уровня АД считают метод суточного мониторирования АД (СМАД), благодаря 
которому выделяют несколько фенотипов АГ: нормотензию, АГ, гипертензию «белого халата», маскиро-
ванную АГ (МАГ). Распространенность МАГ в популяции составляет в среднем от 13 до 24 %, чаще МАГ 
aссоциирована с мужским полом, увеличением индекса массы тела, курением, стрессом, повышенным 
систолическим АД при офисном измерении, сахарным диабетом, гипертрофией и диастолической дис-
функцией левого желудочка. Отмечена высокая распространенность МАГ при различных заболеваниях. 
Риск развития сердечно-сосудистых осложнений сопоставим у больных со скрытой и манифестной 
АГ. Приведены данные литературы о распространенности МАГ у больных с коморбидными состояниями, 
в частности, с хронической болезнью почек (27,8–32,8 % больных), сахарным диабетом (29,3 % пациен-
тов), ревматоидным артритом (РА) (10 % больных). По собственным данным МАГ встречается у 28,3 % 
больных РА, что делает данную проблему актуальной для этой категории больных. С учетом высокого 
кардиоваскулярного риска всем больным РА для раннего выявления АГ и оценки ее течения рекомендовано 
выполнение СМАД. Это позволит улучшить прогноз пациентов с РА и оптимизировать лечение.

ключевые слова: ревматоидный артрит, маскированная артериальная гипертензия, суточное мони-
торирование артериального давления
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) в Российской 

Федерации остается одной из наиболее значимых 
медико-социальных проблем. Распространен-
ность АГ в нашей стране составляет 39,3 % среди 
населения в целом (у респондентов без сердечно-
сосудистых осложнений — 33,6 %), средний возраст 
больных — 57,9 года. Самая высокая распространен-
ность АГ оказалась в Саратовской области — 51,6 % 
[1]. Высокая распространенность скрытых форм 
АГ у женщин зрелого возраста приводит к раннему 
бессимптомному поражению органов-мишеней, а, 
следовательно, и к высокому кардиоваскулярному 
риску [2].

Abstract
High prevalence of arterial hypertension (HTN) in the population remains one of the most significant health 

and social problems. There are three main approaches for HTN diagnostics: office blood pressure (BP), 24-h 
ambulatory BP monitoring (ABPM) and home BP monitoring. The current European recommendations for the 
diagnosis and management of HTN (2013) state that 24-h ABPM is the most accurate for individual assessment 
and helps to distinguish the following BP phenotypes: sustained normotension, HTN, «white coat» hypertension, 
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with male sex, increased body mass index, smoking, stress, elevated office systolic BP, diabetes mellitus, 
left ventricular hypertrophy and diastolic dysfunction. The cardiovascular risk is comparable in patients with 
«masked» and primary HTN. The latent HTN is high prevalent in patients with comorbidities, in particular, in 
chronic kidney disease (27.8–32.8 %), diabetes mellitus (29.3 %), rheumatoid arthritis (RA) (10 %). In our study, 
MHT was found in 28.3 % of patients with RA, confirming the relevance of the topic. ABPM is recommended for 
early diagnosis of HTN in RA patients with high cardiovascular risk. This will allow to improve the prognosis 
of patients with RA and to optimize their treatment.
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Известно, что высокое нормальное артериаль-
ное давление (АД) коррелирует с более частым 
субклиническим поражением органов-мишеней 
по сравнению со стойкой нормотензией [3]. уве-
личение толщины комплекса интима-медиа сонных 
артерий у лиц с высоким нормальным АД может 
свидетельствовать в пользу трансформации функ-
циональных изменений сосудов в органические 
с последующим формированием АГ как самостоя-
тельной нозологической формы [4, 5].

Основными методами диагностики АГ явля-
ются офисное измерение АД, суточное монито-
рирование АД (СМАД) и домашнее монитори-
рование АД.
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Преимущества офисного или клинического 
измерения АД, такие как доступность, простота 
и быстрота регистрации, возможность многократ-
ного безопасного использования, позволяли ему 
достаточно долго оставаться «золотым» стандар-
том неинвазивного измерения АД в клинических 
условиях. Однако на данный момент стали оче-
видны и ограничения этого метода: отсутствие 
данных о суточном колебании АД в зависимости 
от нагрузки, принимаемых препаратов, стресса, 
субъективный фактор при проведении манипуля-
ции, феномен «эффекта белого халата». Согласно 
новым европейским рекомендациям по диагностике 
и лечению АГ (2013), наиболее точным в оценке ин-
дивидуального уровня АД считают метод длитель-
ного мониторирования, преимуществами которого 
являются повышенная точность, снижение субъек-
тивных ошибок и более высокая, чем у офисного 
метода, прогностическая значимость в отношении 
поражения органов-мишеней [6–9]. Альтернативой 
СМАД является выполнение его измерения по спе-
циальному протоколу самим пациентом дома и/или 
на работе. Самостоятельное измерение АД дважды 
в день в течение 5 дней не только помогает диа-
гностировать АГ, но и, помимо всего прочего, по-
вышает приверженность лечению и самоконтролю 
[10]. Согласно данным зарубежных авторов, частота 
совпадения показателей СМАД и домашнего мони-
торирования АД составляет около 50 %. Оба метода 
дополняют друг друга [11].

Данные, полученные с помощью СМАД, по-
зволяют не только оценить индивидуальные уровни 
систолического и диастолического АД, как в случае 
с домашним мониторированием, но и проанализи-
ровать его за отдельные периоды (интервал «белого 
халата», дневной, полуденный во время пребывания 
на работе, вечерний, ночной, ранний утренний), 
а также определить вариант его ночного снижения 
и величину утреннего подъема [12]. Амбулаторное 
мониторирование АД позволяет выявить пациентов 
с гипертензией «белого халата» и предотвратить 
гипердиагностику АГ, а также оценить эффектив-
ность и механизмы действия различных антигипер-
тензивных препаратов [13].

Домашнее измерение АД, так же как и СМАД, 
является лучшим инструментом, чем однократное 
офисное измерение, для диагностики маскирован-
ной АГ (МАГ) (изолированная амбулаторная АГ, 
скрытая АГ) и гипертензии «белого халата» (изоли-
рованная клиническая АГ, офисная АГ) [10, 14].

Впервые скрытая МАГ (masked hypertension) 
была описана в работах T. Pickering и соавторов 
в 2002 году [15], в Международных Рекомендациях 
МАГ упоминается в 2003 году [16]. В Российских 

Рекомендациях 2010 и 2013 годов и Рекомендациях 
ESH/ESC 2013 года выделены специальные разде-
лы, посвященные этой теме [17, 18].

Основным определением МАГ в настоящее 
время являются дневное амбулаторное АД ≥ 
135/85 мм рт. ст. и/или среднесуточное амбулатор-
ное АД ≥ 130/80 мм рт. ст. при нормальном уровне 
клинического АД [19–21].

Распространенность МАГ в популяции состав-
ляет в среднем от 13 до 24 % [22–24], в Российской 
Федерации по данным национальных клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению АГ — 
12–15 % [17], что подтверждается результатами 
обследования работающих женщин среднего воз-
раста в Казани — 13,9 % [25] и несколько меньше 
по сравнению с сопоставимой группой в Москве — 
10,85 % [26] и Саратове — 8,7 % [27].

Определены предикторы развития МАГ в общей 
популяции. Метаанализ, включающий 86167 паци-
ентов, определил около 60 предикторов развития 
МАГ. Чаще всего МАГ ассоциирована с мужским 
полом, повышением индекса массы тела, курением, 
психосоциальными факторами, такими как тревога, 
межличностный конфликт, стресс на работе [28], 
повышенным систолическим АД при офисном 
измерении [29], сахарным диабетом [22, 30], диа-
столической дисфункцией и гипертрофией левого 
желудочка, выявляемыми при эхокардиографии 
[26]. По данным Е. Ю. Кальчевой и соавторов 
(2015 год), при обследовании когорты из 108 жен-
щин, занятых в сфере образования Казани, в воз-
расте 22–67 лет [46 (37; 51)], распространенность 
АГ составила 31,6 %, гипертензии «белого хала-
та» — 4,6 %, МАГ — 13,9 %. Проводились анкети-
рование, суточное или домашнее мониторирование 
АД, определение традиционных факторов кар-
диоваскулярного риска. Среди больных МАГ чаще 
встречались лица, имеющие два и более факторов 
сердечно-сосудистого риска, преимущественно 
абдоминальное ожирение и нарушение липидно-
го обмена, причем распределение по количеству 
факторов было сходно с группой пациенток с АГ 
(p < 0,05) [25].

Актуальность ранней диагностики МАГ опреде-
ляется тем, что риск сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с МАГ выше, чем у пациентов со ста-
бильным нормальным АД [31, 32]. Этот факт может 
объясняться достаточно частой трансформацией 
скрытой гипертензии в устойчивую АГ (исследо-
вание PAMELA, Италия) [33]. у данной катего-
рии больных в течение 5–10 лет АГ развивается 
в 2–3 раза чаще, чем у пациентов с нормотензией 
[34]. В 1999 году впервые было описано поражение 
органов-мишеней при МАГ: показатели толщины 
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комплекса интима-медиа и индекса массы миокарда 
левого желудочка были сопоставимы с таковыми 
у пациентов с гипертензией [35]. В дальнейшем 
это подтвердилось в ряде исследований [29, 33, 
36, 37], в том числе для скорости распространения 
пульсовой волны в аорте [38]. Этим объясняется 
сопоставимый у данных пациентов 10-летний риск 
развития фатальных сердечно-сосудистых событий 
[27, 29, 39–41].

Частота выявления МАГ варьирует в зависи-
мости от коморбидной патологии. Так, распро-
страненность МАГ среди пациентов с сахарным 
диабетом составляет 29,3 % [42], с заболеваниями 
почек — 27,8–32,8 % [43, 44]. В отношении встре-
чаемости МАГ у больных ревматоидным артритом 
(РА) данные немногочисленны. РА — наиболее 
распространенное воспалительное заболевание 
суставов. Женщины страдают РА в 2–3 раза чаще 
мужчин.

Одним из факторов, ухудшающих прогноз боль-
ных РА, является раннее развитие кардиоваскуляр-
ной патологии, в частности АГ [45]. Известно, что 
системное воспаление и эндотелиальная дисфунк-
ция вносят дополнительный вклад в повышение 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и их осложнений при РА [46].

В исследовании ATTICA, результаты которого 
были опубликованы в 2013 году, впервые изучал-
ся профиль амбулаторного мониторирования АД 
среди больных РА [47]. Распространенность АГ 
в группе женщин, больных РА, по данным анам-
неза и клинического АД составила 44 %, у 10 % 
больных РА гипертензия была диагностирована 
при проведении СМАД, 29 % пациентов с уста-
новленным диагнозом АГ не контролировали АД, 
а 9 % больных имели резистентную АГ (неэффек-
тивность трех антигипертензивных препаратов, 
включая диуретик) [47].

В 2013 году Европейское общество по изучению 
АГ предложило считать СМАД «золотым» стандар-
том диагностики всех лиц с высоким кардиоваску-
лярным риском [18]. С этих позиций проведение 
данного исследования больных РА становится 
оправданным, так как позволит выявить феномен 
МАГ и оптимизировать терапию пациентов.

По данным проведенного нами в 2014 году 
исследования, включающего 94 женщины с РА 
от 45 до 75 лет (средний возраст — 58,29 ± 7,2 года; 
средняя продолжительность РА — 10,6 ± 9,2 года) 
умеренной и высокой степени активности (по DAS 
28), находившихся на обследовании в ревматоло-
гическом отделении ГуЗ «Областная клиническая 
больница», АГ среди больных РА широко рас-
пространена — у 55 (58,5 %) обследованных жен-

щин с РА диагностирована АГ. Средний возраст 
выявления АГ у больных РА — 50,3 ± 8,09 года, 
средняя длительность АГ к моменту проведения 
исследования — 8,11 ± 7,3 года. План обследования 
включал сбор анамнеза, анкетирование, СМАД, 
лабораторные и инструментальные методы обсле-
дования с целью выявления факторов риска кар-
диоваскулярных заболеваний. Критериями исклю-
чения были сахарный диабет, курение, имеющиеся 
заболевания сердечно-сосудистой системы, другие 
воспалительные заболевания опорно-двигательного 
аппарата, прием глюкокортикостероидов более чем 
7,5 мг в сутки в пересчете на преднизолон.

Среди пациентов с сочетанием АГ и РА у 
3 (7,5 %) больных выявлена резистентная АГ, 
14 (36,8 %) больных регулярно не контролировали 
уровень АД. При этом у 39 больных РА не было 
указаний на повышение АД в анамнезе, не выяв-
лялась АГ и при трехкратном офисном измерении 
АД. Однако при выполнении СМАД повышение АД 
отмечено у 11 (28,2 %) из них, что значительно выше 
по сравнению с сопоставимой группой женщин, 
больных РА, в исследовании ATTICA.

Таким образом, МАГ выявлена почти у каждого 
четвертого больного с РА, что подтверждает высо-
кую актуальность проблемы для этой категории 
больных.

Повышенная вариабельность ночного САД 
связана с дополнительным повышением на 51 % 
риска развития сердечно-сосудистых событий [48]. 
В нашем исследовании у пациентов с установлен-
ной АГ и МАГ повышенная вариабельность АД 
встречалась в 60 и 63,12 % случаев соответственно; 
у пациентов с РА без АГ — в 13 % случаев. При 
изучении суточного ритма АД у больных РА в со-
четании с АГ по данным СМАД у 31,5 % пациентов 
установлено повышение уровня систолического АД 
в ночные часы, у 42,1 % — отсутствие адекватного 
снижения АД в ночные часы.

Заключение
В результате анализа данных литературы ста-

новится очевидным интерес к раннему выявлению 
предикторов кардиоваскулярной патологии. Широ-
кое распространение инструментальных методов 
обследования, в частности СМАД, позволяет вы-
являть МАГ. Риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений у лиц с МАГ и манифестной АГ со-
поставим.

Отмечена высокая распространенность скрытой 
АГ при различных заболеваниях. С учетом высоко-
го кардиоваскулярного риска всем больным РА для 
раннего выявления АГ и оценки ее течения целе-
сообразно выполнение СМАД.
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Выявление МАГ у 28,2 % больных с РА, по дан-
ным проведенного нами исследования, подтверж-
дает актуальность данной проблемы у больных РА 
и делает раскрытие механизмов ее формирования 
актуальной междисциплинарной проблемой.
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резюме
цель исследования — оценка эффективности комбинированной антигипертензивной терапии, 

включающей прямой ингибитор ренина алискирен, при рефрактерной артериальной гипертензии (РАГ) 
и абдоминальном ожирении (АО) в зависимости от пола и солечувствительности пациентов. материалы 
и методы. В исследование включен 161 пациент с РАГ и АО, из них 78 (48,4 %) мужчин и 83 (51,6 %) 
женщины. Всем пациентам исходно и через 48 недель терапии проводились общеклиническое и антро-
пометрическое исследование, электрокардиография, а также суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) (ООО «Петр Телегин» BPLab Vasotens, Россия). При включении в исследование 
проводилась проба В. И. Харченко, на основании которой все больные были распределены в 4 группы: 
группа 1 м (n = 38) и 1 ж (n = 42) — «солечувствительные» мужчины и женщины, группа 2 м (n = 40) 
и 2 ж (n = 41) — «солерезистентные» мужчины и женщины. Все пациенты получали комбинированную 
терапию: эналаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD, Швейцария), амлодипин (нормодипин 10 мг/сутки, 
Gedeon Richter, Венгрия), гидрохлортиазид (гипотиазид 12,5 мг/сутки, Gedeon Richter, Венгрия) и прямой 
ингибитор ренина алискирен (расилез 150 мг/сутки, Novartis, Швейцария). Через 3 недели наблюдения 
при недостаточной эффективности терапии дозу алискирена увеличивали до 300 мг/сутки с последующей 
оценкой эффективности еще через 3 недели. Результаты исследования обработаны с использованием 
методов непараметрической статистики (Statistica 6.1, StatSoft Inc, США). результаты. Через 6 недель 
применения четырехкомпонентной антигипертензивной терапии, включающей алискирен в суточной 
дозе 150/300 мг, среди солечувствительных больных целевой уровень (Цу) артериального давления (АД) 
был зафиксирован у 31 (81,6 %) мужчины и 32 (76 %) женщин, а среди солерезистентных — у 31 (77,5 %) 
мужчины и 39 (95,1 %) женщин. Достижение Цу АД чаще отмечалось в группе солерезистентных женщин 
по сравнению с солерезистентными мужчинами (р = 0,02) и солечувствительными женщинами (р = 0,01). 
Во всех группах больных отмечалось статистически значимое снижение офисных значений систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД), а также частоты сердечных сокращений. Независимо от соле-
чувствительности и пола через 48 недель лечения отмечалась положительная динамика всех показателей 
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СМАД. Однако в группах солечувствительных мужчин и женщин степень изменения параметров СМАД 
в динамике оказалась сопоставимой, тогда как у солерезистентных женщин регистрировались статисти-
чески значимо более выраженные в сравнении с солерезистентными мужчинами позитивные изменения 
среднесуточных и дневных значений САД и ДАД, индекса времени и вариабельности САД и ДАД днем, 
а также времени и скорости утреннего подъема САД и ДАД. В группах солечувствительных больных 
нормализация типа суточной кривой через 48 недель терапии определялась у сопоставимого количества 
пациентов — у 17 (54,8 %) из 31 мужчины и 17 (53,1 %) из 32 женщин. При наличии солерезистентно-
сти нормализация суточной кривой (тип «dipper») на фоне лечения регистрировалась чаще у женщин 
по сравнению с мужчинами: в 51,3 и 35,5 % случаев соответственно (р = 0,048). Заключение. Результаты 
исследования продемонстрировали значимую эффективность алискирена в составе комбинированной 
антигипертензивной терапии как у мужчин, так и женщин с РАГ и АО независимо от солечувствительно-
сти. В то же время у солечувствительных пациентов антигипертензивные эффекты алискирена оказались 
сопоставимыми независимо от пола, тогда как у солерезистентных более значимые результаты были по-
лучены именно у женщин в сравнении с мужчинами.

ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертензия, солечувствительность, суточный профиль 
артериального давления, абдоминальное ожирение, алискирен
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Abstract
objective. To estimate the effectiveness of combination antihypertensive therapy, including the direct 

renin inhibitor aliskiren, in resistant hypertension (RHTN) and abdominal obesity (AO) according to gender and 
salt sensitivity. design and methods. The study included 161 patients with RHTN and AO, 78 (48.4 %) men and 
83 (51.6 %) women. All patients at baseline and after 48 weeks of therapy as well as clinical and anthropometric 
study, electrocardiography and ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) («Petr Telegin» BPLab Vasotens, 
Russia). Based on the V. I. Kharchenko’s test, all patients were divided into 4 groups: group 1 m (n = 38) and 
1 w (n = 42) — «salt sensitive» men and women, and group 2 m (n = 40) and 2 w (n = 41) — «salt resistant» 
men and women. All patients received combination therapy: enalapril (renitek 20 mg/day, MSD, Switzerland), 
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amlodipine (normodipin 10 mg/day, Gedeon Richter, Hungary), hydrochlorothiazide (hydrochlorothiazide 
12.5 mg/day, Gedeon Richter, Hungary) and direct renin inhibitor aliskiren (rasilez 150 mg/day, Novartis, 
Switzerland). After 3 weeks, aliskiren dose was increased up to 300 mg/day in case of low efficiency, followed 
by the repeated evaluation 3 weeks later. The data were processed using nonparametric statistics (Statistica 
6.1, StatSoft Inc, USA). results. After 6 weeks of antihypertensive therapy including aliskiren (daily dose 
of 150/300 mg), target blood pressure (BP) < 140/90 mm Hg was detected in 31 (81.6 %) men and 32 (76 %) 
women in salt sensitive group, and in 31 (77.5 %) men and 39 (95.1 %) women in salt resistant group. Target 
BP < 140/90 mm Hg was registered more frequently among salt resistant women compared to salt resistant men 
(p = 0.02) and salt sensitive women (p = 0.01). All treatment groups showed a significant decrease in office 
systolic (SBP) and diastolic BP (DBP), and heart rate. Regardless of salt sensitivity and gender, there was a 
significant positive changes of ABPM indicators after 48 weeks of treatment. However, in salt sensitive men 
and women, the change in ABPM parameters was comparable, while salt resistant women showed more marked 
changes in comparison with salt resistant men positive, including changes in 24-mean and daily values of SBP 
and DBP, SBP and DBP time index and variability during the day, as well as the time and the speed of morning 
surge in SBP and DBP. After 48 weeks of therapy, «dipper» BP profile was found in 17 (54.8 %) of 31 men and 
17 (53.1 %) of 32 women in the salt sensitive group. In salt resistance group, «dipper» type was more prevalent 
among women than among men (51.3 and 35.5 %, respectively, p = 0.048). conclusions. Results of the study 
demonstrated a significant efficiency of aliskiren as part of combination antihypertensive therapy in both men 
and women with RHTN and AO regardless of salt sensitivity. At the same time, in salt sensitive men and women 
antihypertensive effects of aliskiren were comparable regardless of gender, whereas among salt resistant patients 
women showed higher benefit compared to men.

Key words: resistant hypertension, salt sensitive, circadian blood pressure profile, abdominal obesity, 
aliskiren

For citation: Fendrikova AV, Skibitsky VV, Garkusha ES. Gender differences in antihypertensive efficiency of combination 
pharmacotherapy in patients with resistant hypertension and abdominal obesity in relation to salt sensitivity. Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2016;22(4):370–381. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-4-370-381.

введение
Результаты эпидемиологических исследований 

последних лет свидетельствуют, что приблизитель-
но у 9–17,5 % пациентов имеет место рефрактерная 
(резистентная) артериальная гипертензия (РАГ), 
то есть прием трех и более антигипертензивных 
препаратов в оптимальных дозах, в том числе 
диуретика, не позволяет адекватно контролировать 
артериальное давление (АД) [1, 2, 3]. В ряде клини-
ческих исследований количество больных с РАГ до-
стигало 20–30 % [4, 5]. Следовательно, устойчивость 
к антигипертензивной терапии — явление нередкое 
и, как хорошо известно, способствует быстрому 
и раннему развитию поражения органов-мишеней 
и кардиоваскулярных осложнений [6, 7, 8]. Доста-
точно часто РАГ ассоциирована с наличием ожи-
рения и, в частности, его абдоминальной формы. 
Так, по данным Российского регистра неконтроли-
руемой и резистентной артериальной гипертензии 
РЕГАТА — ПРИМА, у 61 % больных с РАГ был диа-
гностирован метаболический синдром, ключевым 
компонентом которого, как известно, является абдо-
минальное ожирение (АО) [9]. Эпидемиологические 
и клинические исследования свидетельствуют, что 
наличие АО может обусловливать резистентность 
артериальной гипертензии (АГ) к терапии, особенно 

у женщин. В то же время, помимо АО, существует 
целый ряд важных механизмов поддержания высо-
кого АД при РАГ, один из которых — неадекватная 
чувствительность к солевой нагрузке, которая также 
часто имеет место в популяции женщин, особенно 
перименопаузального возраста [10]. В зависимо-
сти от реакции АД на количество потребляемого 
натрия хлорида выделяют «солечувствительных» 
и «солерезистентных» пациентов с АГ. Важно, 
что наличие чувствительности к солевой нагрузке 
может определять более частое развитие кардио-
васкулярных осложнений в отличие от категории 
солерезистентных больных [11].

Вместе с тем предполагается, что эффективность 
разных групп антигипертензивных препаратов у со-
лечувствительных и солерезистентных пациентов 
может различаться. Более того, остается открытым 
вопрос возможности применения различных блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) в зависимости от солечувствительности 
больных АГ. Практически не исследованы и возмож-
ные особенности эффективности одного из блокато-
ров РААС алискирена в составе комбинированной 
терапии у мужчин и женщин с РАГ и АО.

В этой связи целью нашего исследования 
явилась оценка эффективности комбинированной 
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антигипертензивной терапии, включающей пря-
мой ингибитор ренина алискирен, при РАГ и АО 
в зависимости от пола и солечувствительности 
пациентов.

материалы и методы
В исследование был включен 161 пациент 

с РАГ, из них 78 (48,4 %) мужчин и 83 (51,6 %) 
женщины.

Критериями включения являлись:
▪ АД ≥ 140/90 мм рт. ст. на фоне приема трех 

антигипертензивных препаратов в оптимальных 
дозах, включая диуретик [3, 12, 13];

▪ наличие АО: окружность талии ≥ 94 см у муж-
чин и ≥ 80 см у женщин [3];

▪ индекс массы тела ≥ 30 кг/м 2;
▪ информированное согласие пациента на уча-

стие в исследовании.
Не включались больные, имевшие хотя бы один 

из критериев исключения: контролируемая АГ; 
псевдорезистентная гипертензия; вторичная АГ; 
сахарный диабет; стенокардия напряжения II–IV 
функционального класса (ФК), инфаркт миокарда 
или нестабильная стенокардия; нарушение мозгово-
го кровообращения менее чем за 6 месяцев до вклю-
чения в исследование; хроническая сердечная недо-
статочность III–IV ФК; тяжелые сопутствующие 
заболевания, определяющие неблагоприятный 
прогноз на ближайшее время; в анамнезе неперено-
симость ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), антагонистов кальция (АК), 
β-адреноблокаторов, диуретиков.

Вторичный генез АГ исключался на основании 
анализа анамнестических данных, результатов 
клинического и лабораторно-инструментального 
обследования больных (общий и биохимический 
анализы крови, мочи, ультразвуковое исследова-
ние почек, щитовидной железы, рентгенографии 
и другое).

Всем включенным в исследование пациентам 
исходно и через 48 недель терапии проводились 
общеклиническое и антропометрическое иссле-
дование, электрокардиография, а также суточное 
мониторирование АД (СМАД) (ООО «Петр Теле-
гин» BPLab Vasotens, Россия) в условиях свободного 
двигательного режима пациента с интервалами 
измерений 25 минут в дневные и 50 минут в ноч-
ные часы. Оценивали среднесуточные, дневные 
и ночные показатели систолического АД (САД), 
диастoлического АД (ДАД), вариабельнoсть АД, 
индекс времени АГ, величину и скорость утренне-
го подъема АД, суточный индекс (СИ). С учетом 
величины СИ выделялись 4 типа суточных кривых 
АД: «dipper», «non-dipper», «over-dipper» и «night-

peaker» [14]. При включении в исследование по-
сле прoведения СМАД на фоне предшествующей 
(недостаточно эффективной) трехкомпонентной 
терапии, включавшей иАПФ, диуретик и АК, у па-
циентов определяли наличие солечувствительности 
на основании пробы В. И. Харченко: утром натощак 
после 7-дневного периода низкосолевой диеты (со-
держание поваренной соли до 2 г и ограничение 
жидкости до 1,5 л в сутки) проводилась однократная 
пероральная солевая нагрузка из расчета 0,22 г/кг 
хлорида натрия, разведенного в 150 мл дистиллиро-
ванной воды (в день проведения солевой нагрузки 
свободный водный режим) [15]. На фоне нагрузки 
повторно проводили СМАД и в случае повышения 
среднесуточных значений САД и/или ДАД на 5 мм 
рт. ст. и выше пациенты расценивались как солечув-
ствительные [16].

Таким образом, на основании пробы все боль-
ные были распределены на 4 основные группы 
в зависимости от половых различий и солечувстви-
тельности:

– группа 1 м (n = 38) — «солечувствительные» 
мужчины;

– группа 1 ж (n = 42) — «солечувствительные» 
женщины;

– группа 2 м (n = 40) — «солерезистентные» 
мужчины;

– группа 2 ж (n = 41) — «солерезистентные» 
женщины.

После оценки солечувствительности всем 
пациентам назначалась комбинированная анти-
гипертензивная терапия, включавшая иАПФ эна-
лаприл (ренитек 20 мг/сутки, MSD, Швейцария), 
дигидропиридиновый АК амлодипин (нормодипин 
10 мг/сутки, Gedeon Richter, Венгрия), тиазидный 
диуретик гидрохлортиазид (гипотиазид 12,5 мг/сут-
ки, Gedeon Richter, Венгрия) и прямой ингибитор 
ренина алискирен (расилез 150 мг/сутки, Novartis, 
Швейцария).

Через 3 недели наблюдения при недостаточ-
ной эффективности терапии дозу алискирена 
увеличивали до 300 мг/сутки с последующей про-
межуточной оценкой эффективности еще через 
3 недели. В случае отсутствия достижения Цу АД 
через 6 недель от начала наблюдения проводилась 
коррекция терапии (добавление пятого антигипер-
тензивного препарата), и эти пациенты исключались 
из дальнейшей оценки эффективности проводимого 
лечения.

Безопасность терапии оценивали на основании 
результатов определения уровня креатинина сы-
воротки крови с последующим расчетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-
EPI, уровней калия и натрия сыворотки крови.
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Результаты исследования обработаны с ис-
пользованием программы Statistica 6.1 (StatSoft Inc, 
США). Кoличественные признаки представлены 
медианами и интерквартильными интервалами. 
Сравнение выборок по количественным по-
казателям производили с помощью U-критерия 
Манна–уитни (для двух независимых групп), кри-
терия Вилкoксона (для зависимых групп), по каче-
ственным — построение таблиц сoпряженности 
и их анализ с применением критерия χ2 в модифи-
кации Пирсона. Исходно установленный уровень 
статистическoй значимости р < 0,05.

результаты
На момент включения в исследование пациен-

ты сформированных групп не различались между 
собой по основным анамнестическим, антропоме-
трическим и клиническим параметрам (табл. 1). 
Исключение составил возраст женщин с РАГ — 
солечувствительные пациентки оказались старше 
солерезистентных.

Применение четырехкомпонентной антиги-
пертензивной терапии, включающей алискирен, 
обеспечивало достижение целевых значений АД 
у большинства пациентов независимо от соле-

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ПацИенТОв, включенныХ в ИССлеДОванИе

Показатель

Солечувствительные
Группа 1

Солерезистентные
Группа 2

мужчины
n = 38

Женщины
n = 42

мужчины
n = 40

Женщины
n = 41

Возраст, годы 63 (58–67) 65 (62–67) 63 (60–67) 62 (57–65)*
Длительность АГ, годы 13 (8–16) 11 (9–14) 9 (6–14) 11 (8–14)
ИМТ, кг/м 2 32,7 (31,1–35,1) 33,1 (31,8–34,9) 31,6 (30,9–34,7) 32,9 (31,3–35,1)
Офисное САД, мм рт. ст. 164,5 (160–166) 167 (160–174) 162 (158–166) 163 (160–168)
Офисное ДАД, мм рт. ст. 98,5 (97–102) 100 (97–105) 97,5 (96–100) 99 (97–105)
ЧСС, уд/мин 84 (82–87) 86 (83–92) 81 (79–86) 83 (80–89)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; * р = 0,008 — значимость различий 
возраста солечувствительных и солерезистентных женщин с рефрактерной артериальной гипертензией.

Таблица 2
ДИнамИка ОфИСныХ ЗначенИй СИСТОлИчеСкОГО И ДИаСТОлИчеСкОГО  

арТерИальнОГО ДавленИя И чаСТОТы СерДечныХ СОкращенИй 
в ГруППаХ ПацИенТОв С рефракТернОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей

Показатель До начала лечения через 48 недель
Солечувствительные мужчины

САД, мм рт. ст. 164,5 (160–166) 132 (130–135)*
ДАД, мм рт. ст. 98,5 (97–102) 80 (75–81)*
ЧСС, уд/мин 84 (82–87) 73 (71–81)**

Солечувствительные женщины
САД, мм рт. ст. 167 (160–174) 131 (130–135)*
ДАД, мм рт. ст. 100 (97–105) 82 (78–84)*
ЧСС, уд/мин 86 (83–92) 75 (70–79)**

Солерезистентные мужчины
САД, мм рт. ст. 162 (158–166) 134 (130–137) *
ДАД, мм рт. ст. 97,5 (96–100) 81 (78–82) *
ЧСС, уд/мин 81 (79–86) 70 (68–77) **

Солерезистентные женщины
САД, мм рт. ст. 163 (160–168) 132 (130–138) *
ДАД, мм рт. ст. 99 (97–105) 79 (77–85) *
ЧСС, уд/мин 83 (80–89) 71 (69–80) **

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; * — р < 0,001; ** р < 0,05 — значимость различий между показателями до и через 48 недель терапии.
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Таблица 3
ИЗмененИе ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО 

ДавленИя в ГруППаХ СОлечувСТвИТельныХ ПацИенТОв, 
ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО ДавленИя, на фОне ТераПИИ

Группы пациен‑
тов

Группа 1 м
(мужчины, n = 31)

Группа 1 ж
(женщины, n = 32)

рΔ1 м-жПоказатели 
СмаД

До начала 
лечения

через 
48 недель Δ1 м % До начала 

лечения
через 

48 недель Δ1ж %

САДср.сут., 
мм рт. ст.

164
(158–168)

127,5
(126–132) –22,2* 164

(162–168)
128

(126–128) –22,0* нз

ДАДср.сут., 
мм рт. ст.

94
(93,5–96)

82
(79–84) –12,5* 95

(94–96)
83

(81–84) –13,7* нз

САДд,
мм рт. ст.

173
(164–177)

135
(132–136,5) –21,8* 172

(168–174)
134

(133–135) –21,2* нз

ДАДд,
мм рт. ст.

98
(96–99,5)

85
(83–86) –12,5* 98

(96–100)
86

(84,5–86) –13,4* нз

САДн,
мм рт. ст.

148
(138–149)

121
(118,5–122) –17,9* 148

(142–156)
121

(117,5–122) –21,6* нз

ДАДн,
мм рт. ст.

88,5
(86–92,5)

72
(68–73) –20,9* 92

(88–93)
71,5

(66,5–74) –22,6* нз

ИВ САДд, % 54
(52–56)

19
(18–20) –64,2* 53

(52–56)
19

(18,5–21) –63,5* нз

ИВ САДн, % 66
(58–68)

32
(29–34) –51,1* 68

(56–71)
34

(26–33) –49,8* нз

ИВ ДАДд, % 36
(34–37)

17
(16–18) –52,8* 36

(35–37)
18

(17–19) –51,4* нз

ИВ ДАДн, % 41
(38–44)

21
(18–23) –47,7* 46

(39–49)
25

(20–28) –45,4* нз

Вар САДд, 
мм рт. ст.

28
(27–29)

12
(12–13) –56,3* 28

(27–29)
13

(12–13,5) –54,4* нз

Вар САДн, 
мм рт. ст.

21
(19–22)

13
(11–16) –37,3* 22

(19–24)
12

(11–15) –40,4* нз

Вар ДАДд, 
мм рт. ст.

22
(22–23)

10
(10–12) –52,4* 24

(22–25)
11

(10–12) –54,2* нз

Вар ДАДн, 
мм рт. ст.

18
(16–19)

11
(10–13) –36,9* 17

(16–20)
11

(10–14) –35,6* нз

ВуП САД, 
мм рт. ст.

46
(32–56)

31
(30–36) –30,6* 48

(35–54)
33

(29–37) –31,1* нз

ВуП ДАД, 
мм рт. ст.

32
(24–35)

23
(21–25) –28,0* 31

(23–36)
23

(20–26) –24,9* нз

СуП САД, 
мм рт. ст./ч

30
(27–31)

15
(14–22) –43,3* 32

(30–32)
16

(15–17) –46,2* нз

СуП ДАД, 
мм рт. ст./ч

21
(17–24)

12
(11–21) –34,9* 23

(22–25)
14

(12–19) –36,2* нз

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; ВуП — величина утреннего подъема; СуП — скорость утреннего подъема; Δ1 м % — разница (в %) между показа-
телями до и через 48 недель лечения в группе 1 м; Δ1ж % — разница (в %) между показателями до и через 48 недель лечения 
в группе 1 ж; * — р < 0,0001 — значимость различий между показателями до и через 48 недель лечения; рΔ1 м-ж — значимость 
различий степени изменения показателей суточного мониторирования артериального давления через 48 недель лечения в группах 
1 м и 1 ж; нз — нет значимых различий.
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чувствительности и пола. Через 3 недели лечения 
среди солечувствительных больных Цу АД были 
зафиксированы у 18 (47,4 %) мужчин и 16 (38,1 %) 
женщин, а среди солерезистентных — у 21 (52,5 %) 
мужчины и 17 (41,5 %) женщин. Еще через 3 недели 
наблюдения, на фоне удвоения дозы алискирена 
оставшимся пациентам, значение АД < 140/90 мм 
рт. ст. было зарегистрировано у 31 (81,6 %) из 38 со-
лечувствительных мужчин, 32 (76 %) из 42 солечув-
ствительных женщин. В то же время при солере-
зистентности у 39 (95,1 %) из 41 женщин удалось 
достичь Цу АД, что оказалось значимо больше, 
чем среди солерезистентных мужчин (31 (77,5 %) 
из 40, р = 0,02) и солечувствительных женщин 
(р = 0,01).

Во всех группах больных отмечалось статисти-
чески значимое снижение офисных значений САД 
и ДАД, а также частоты сердечных сокращений 
(табл. 2). Вместе с тем существенных различий 
динамики данных показателей между группами 
не зарегистрировано.

В этой связи важно было оценить результаты 
СМАД у мужчин и женщин с РАГ и различной 
солечувствительностью на фоне применения 
четырехкомпонентной терапии, включающей 
алискирен. Как в группе солечувствительных, так 
и солерезистентных пациентов независимо от пола 
через 48 недель лечения отмечалась положитель-
ная динамика всех показателей СМАД (табл. 3, 4). 

В то же время в группах солечувствительных 
мужчин и женщин степень изменения параме-
тров СМАД в динамике оказалась сопоставимой 
(табл. 3), тогда как у солерезистентных женщин 
комбинированная фармакотерапия, включающая 
алискирен, обеспечивала статистически значимо 
более выраженные в сравнении с солерезистент-
ными мужчинами позитивные изменения среднесу-
точных и дневных значений САД и ДАД, индекса 
времени и вариабельности САД и ДАД днем, 
а также времени и скорости утреннего подъема 
САД и ДАД (табл. 4).

Вполне закономерно, что благоприятная дина-
мика показателей СМАД сопровождалась норма-
лизацией суточного профиля АД и уменьшением 
числа больных с патологическими типами суточных 
кривых АД через 48 недель наблюдения. Следует 
отметить, что независимо от солечувствительности 
и пола имело место увеличение количества паци-
ентов с оптимальным профилем «dipper» и умень-
шение — с прогностически неблагоприятным про-
филем «non-dipper» (рис. 1, 2). Важно, что в группах 
солечувствительных больных данные изменения 
оказались сопоставимыми: нормализация типа 
суточной кривой через 48 недель терапии регистри-
ровалась у 17 (54,8 %) из 31 мужчины и 17 (53,1 %) 
из 32 женщин, а количество пациентов с профи-
лем «non-dipper» уменьшилось соответственно 
на 45,2 и 50 % (рис. 1).

Примечание: * — р < 0,001 — значимость различий регистрации профиля «dipper» и «non-dipper» до и через 48 недель 
терапии.

Рисунок 1. Количество солечувствительных мужчин и женщин, 
достигших целевого уровня артериального давления, с различными типами 

суточного профиля артериального давления до и через 48 недель лечения
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Таблица 4
ИЗмененИе ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО 
ДавленИя в ГруППаХ СОлереЗИСТенТныХ ПацИенТОв, ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня 

арТерИальнОГО ДавленИя, на фОне ТераПИИ

Группы 
пациентов

Группа 2 м
(мужчины, n = 31)

Группа 2 ж
(женщины, n = 39)

рΔ2 м-жПоказатели 
СмаД

До начала 
лечения

через 
48 недель Δ2 м % До начала 

лечения
через 

48 недель Δ2ж %

САДср.сут., 
мм рт. ст.

163
(160–167)

133
(130–134) –18,9* 165

(160–168)
131

(127–133) –20,6* < 0,05

ДАДср.сут., 
мм рт. ст.

95
(93–96)

81
(79–83) –13,9* 94

(94–97)
79

(76–81) –17,2* < 0,05

САДд,
мм рт. ст.

168
(164–172)

135
(134–135) –19,8* 171

(166–177)
133

(131–135) –22,6* < 0,05

ДАДд,
мм рт. ст.

98
(96–99)

84
(79–83) –13,8* 97

(96–100)
82

(80–83) –18,0* < 0,05

САДн,
мм рт. ст.

148
(141–150)

127
(123–129) –14,6* 147

(141–149)
126

(122–129) –15,5* нз

ДАДн,
мм рт. ст.

89,5
(86–92)

76
(71–79) –16,3* 91

(88–94)
72

(70–78) –19,3* нз

ИВ САДд, % 53
(51–56)

33
(24–38) –42,1* 54

(52–57)
23

(22–30) –54,9* < 0,05

ИВ САДн, % 48
(44–56)

34
(30–38) –27,4* 52

(48–61)
32

(27–37) –32,8* нз

ИВ ДАДд, % 35
(33–36)

25
(22–26) –31,3* 35

(34–37)
22

(20–23) –38,2* < 0,05

ИВ ДАДн, % 31
(27–40)

25
(19–29) –18,5* 36

(30–43)
28

(23–29) –20,2* нз

Вар САДд, 
мм рт. ст.

29
(27–30)

15
(14–16) –43,7* 28

(27–30)
13

(12–15) –48,2* нз

Вар САДн, 
мм рт. ст.

25
(20–29)

19
(16–21) –23,8* 23

(19–26)
11

(9–13) –51,2* < 0,05

Вар ДАДд, 
мм рт. ст.

23
(22–24)

12
(11–13) –47,8* 23

(22–26)
11

(10–12) –54,3* < 0,05

Вар ДАДн, 
мм рт. ст.

16
(13–17)

11
(10–13) –30,1* 18

(17–21)
10

(9–14) –43,4* < 0,05

ВуП САД, 
мм рт. ст.

48
(39–57)

36
(29–38) –24,7* 49

(45–55)
31

(28–39) –36,7* < 0,05

ВуП ДАД, 
мм рт. ст.

36
(29–38)

28
(26–33) –21,2* 34

(28–37)
22

(19–25) –34,3* < 0,05

СуП САД, 
мм рт. ст./ч

27
(24–32)

19
(15–24) -28,6* 31

(29–35)
12

(10–14) –59,8* < 0,05

СуП ДАД, 
мм рт. ст./ч

19
(16–22)

12
(10–16) –35,1* 20

(18–24)
10

(9–13) –48,1* < 0,05

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; ВуП — величина утреннего подъема; СуП — скорость утреннего подъема; Δ2 м % — различие (в %) между показа-
телями до и через 48 недель лечения в группе 2 м; Δ2ж % — различие (в %) между показателями до и через 48 недель лечения 
в группе 2 ж; * — р < 0,0001 — значимость различий между показателями до и через 48 недель лечения; рΔ2 м-ж — значимость 
различий степени изменения показателей суточного мониторирования артериального давления через 48 недель лечения в груп-
пах 2 м и 2 ж; нз — нет значимых различий.
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Примечание: * — р < 0,01 — значимость различий регистрации профиля «dipper» и «non-dipper» до и через 48 недель 
терапии.

Таблица 5
ДИнамИка СкОрОСТИ клубОчкОвОй фИльТрацИИ, 

урОвней калИя И наТрИя СывОрОТкИ крОвИ в ГруППаХ СОлечувСТвИТельныХ 
И СОлереЗИСТенТныХ ПацИенТОв на фОне ТераПИИ

Группы пациентов
Солечувствительные пациенты

Группа 1 м (мужчины, n = 31) Группа 1 ж (женщины, n = 32)

Показатель До начала 
лечения

Через 
48 недель р До начала 

лечения
Через 

48 недель р

СКФ,
мл/мин/1,73 м 2

62
(58–64)

83
(73–93,5) 0,00004 61

(55–64)
77

(72–92) 0,00001

К+, ммоль/л 4,8
(4,55–4,9)

4,65
(4,3–4,9) 0,199 4,75

(4,6–4,9)
4,7

(4,4–4,8) 0,09

Na+, ммоль/л 142,5
(141,8–143)

142,3
(141–142,5) 0,06 142,6

(141,6–144)
142,4

(141,5–144) 0,64

Группы пациентов Солерезистентные пациенты

Показатель Группа 2 м (мужчины, n = 31) Группа 2 ж (женщины, n = 39)

СКФ,
мл/мин/1,73 м 2

63
(60–73)

85,5
(76–98) 0,00002 62

(55–64)
87

(74–96) 0,00001

К+, ммоль/л 4,8
(4,6–4,9)

4,7
(4,3–4,9) 0,27 4,7

(4,4–4,9)
4,6

(4,2–4,8) 0,08

Na+, ммоль/л 142,4
(141,8–143)

142,1
(141–143,7) 0,86 142

(141–142,6)
142,3

(140,5–144) 0,45

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; р — значимость различий между показателями до и через 
48 недель лечения.

Рисунок 2. Количество солерезистентных мужчин и женщин, 
достигших целевого уровня артериального давления, 

с различными типами суточного профиля 
артериального давления до и через 48 недель лечения
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Несколько иными оказались результаты сопо-
ставления влияния терапии на суточный профиль 
АД в группах солерезистентных больных. Так, 
нормализация варианта суточной кривой (тип 
«dipper») на фоне лечения регистрировалась чаще 
у солерезистеных женщин по сравнению с муж-
чинами: в 51,3 и 35,5 % случаев соответственно 
(р = 0,048) (рис. 2).

Важно, что на фоне комбинированной фармако-
терапии ни в одной из групп пациентов значимые 
нежелательные явления не регистрировались. 
В группе солерезистентных больных у 2 пациенток 
в начале лечения регистрировалась слабость, однако 
данные симптомы в дальнейшем нивелирировались 
и не потребовали отмены терапии. В течение перио-
да наблюдения у пациентов не наблюдалось значи-
мых и требующих коррекции терапии изменений 
уровней калия и натрия сыворотки крови (табл. 5). 
Более того, через 48 недель лечения во всех группах 
больных определялось значимое увеличение СКФ, 
что свидетельствовало о наличии нефропротектив-
ного эффекта используемой комбинации антигипер-
тензивных препаратов у мужчин и женщин с РАГ 
независимо от солечувствительности (табл. 5).

Таким образом, назначение в дополнение к пол-
нодозовой трехкомпонентной антигипертензивной 
терапии прямого ингибитора ренина у пациентов 
с РАГ и АО позволило добиться нормализации АД 
у подавляющего большинства больных независимо 
от пола и солечувствительности. Вместе с тем нельзя 
не учитывать тот факт, что при наличии солечув-
ствительности данный вариант терапии обеспечивал 
практически равный антигипертензивный эффект 
как у мужчин, так и у женщин. В группах солерези-
стентных больных имело место значимое преиму-
щество включения алискирена в состав терапии  
у женщин с АО по сравнению с мужчинами. 

Обсуждение
Гендерные особенности эффективности различ-

ных вариантов комбинированной фармакотерапии 
у пациентов с РАГ и АО, тем более в зависимости 
от солечувствительности, практически не исследо-
ваны. В нашей работе мы попытались оценить анти-
гипертензивную эффективность комбинированной 
фармакотерапии, включающей прямой ингибитор 
ренина алискирен, у мужчин и женщин с РАГ и АО 
с учетом солечувствительности. Следует отметить, 
что в настоящее время имеются немногочисленные 
данные о неодинаковой гипотензивной реакции 
солечувствительных и солерезистентных больных 
на различные классы антигипертензивных препара-
тов [17, 18]. Например, считается, что при наличии 
солечувствительности оптимальным является вклю-

чение в состав терапии диуретика и антагониста 
кальция, а при солерезистентности — иАПФ [18, 
19]. Такой дифференцированный подход и неоди-
наковые антигипертензивные эффекты препаратов 
могут объясняться различным функционированием 
нейрогуморальных систем у пациентов с разной 
солечувствительностью. Результаты эксперимен-
тальных и клинических работ свидетельствуют, что 
при высокой чувствительности к соли, как правило, 
имеет место низкая активность ренина и гиперак-
тивация симпатоадреналовой системы (САС), тогда 
как при солерезистентности, напротив, высокая 
активность РААС [20].

Результаты нашего исследования продемон-
стрировали сопоставимые частоту достижения 
целевых значений АД, позитивные изменения 
СМАД и нормализацию суточного профиля АД 
у солечувствительных мужчин и женщин с РАГ 
и АО. Можно предполагать, что у данной категории 
больных высокая активность САС является одним 
из ключевых механизмов повышения АД. Нельзя 
забывать и о том, что у наших пациентов имелось 
АО, являющееся клиническим проявлением ин-
сулинорезистентности, которая, в свою очередь, 
также ассоциирована с гиперактивацией САС 
[21]. Безусловно, возникает вопрос: чем объяс-
нить эффективность комбинированной терапии, 
включающей алискирен, у пациентов с низким 
уровнем ренина плазмы крови и гиперсимпатико-
тонией? С одной стороны, известно, что иАПФ, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II и диуретики 
способствуют повышению уровня и активности 
ренина плазмы крови [22, 23]. Следовательно, 
можно предполагать, что использование у солечув-
ствительных пациентов с РАГ комбинированной 
терапии, включавшей прямой ингибитор ренина, 
обеспечивает дополнительный клинический эффект 
именно за счет блокады «ренинового» компонента. 
С другой стороны, исследования последних лет 
демонстрируют разноплановые и многочисленные 
патогенетические возможности алискирена. Кро-
ме вполне закономерного подавления активности 
РААС, для данного препарата показана возможность 
уменьшать активность и симпатической нервной 
системы при АГ [24]. Более того, в эксперименте 
центральная инфузия алискирена предупреждала 
чрезмерную активацию САС у солечувствитель-
ных животных с индуцированной АГ [25]. Таким 
образом, значимая антигипертензивная эффектив-
ность комбинированной терапии, включающей 
прямой ингибитор ренина, у пациентов с РАГ, АО 
и солечувствительностью объясняется возможной 
способностью модулировать патогенетические 
механизмы повышения АД в данной клинической 
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ситуации. Отсутствие значимых половых различий 
эффективности четырехкомпонентной комбинации 
у солечувствительных больных можно отчасти объ-
яснить сопоставимой активностью САС у мужчин 
и женщин с РАГ и АО.

В группах солерезистентных пациентов, как 
мужчин, так и женщин, на фоне терапии также от-
мечалась существенная и статистически значимая 
позитивная динамика показателей офисного АД, 
а также СМАД. Вместе с тем, по данным СМАД, 
в группе женщин по сравнению с мужчинами че-
рез 48 недель наблюдения регистрировалось более 
выраженное уменьшение ключевых параметров 
суточного профиля. Эффективность комбинации 
антигипертензивных препаратов, включавшей 
алискирен, при РАГ и солерезистентности можно 
объяснить хорошо известным фактом наличия 
высокой активности ренина плазмы крови у дан-
ной категории больных [20, 26, 27]. В этом случае 
реализуются эффекты как иАПФ, так и алискирена, 
направленные на снижение активности РААС. Вме-
сте с тем именно активация и уровень различных 
компонентов РААС во многом определяются по-
ловыми различиями. Известно, что в репродук-
тивном возрасте активность ренина плазмы выше 
у мужчин, однако у женщин перименопаузального 
периода активность ренина плазмы существенно 
увеличивается [28]. Кроме того, установлено, что 
у женщин в менопаузе регистрируется более высо-
кая, чем у мужчин сопоставимого возраста, концен-
трация альдостерона [29]. Важно и то, что именно 
у женщин концентрация альдостерона значимо 
и напрямую коррелирует с активностью ренина 
плазмы [30]. В свою очередь, и иАПФ, и алискирен 
обладают антиальдостероновым действием [30].

Следовательно, можно предполагать, что у со-
лерезистентных больных именно гендерные осо-
бенности функционирования РААС в определенной 
степени объясняют более выраженную эффектив-
ность комбинации иАПФ, антагониста кальция, 
диуретика и алискирена у женщин по сравнению 
с мужчинами, показанную в нашей работе. Однако 
это не исключает наличия и более «тонких» ме-
ханизмов, объясняющих гендерные особенности 
антигипертензивных эффектов комбинированной 
терапии, включающей различные блокаторы РААС, 
что требует дальнейшего изучения в специально 
спланированных исследованиях.

выводы
Таким образом, результаты нашего исследования 

продемонстрировали достаточно высокую эффек-
тивность включения прямого ингибитора ренина 
алискирена в состав комбинированной антигипер-

тензивной терапии как у мужчин, так и у женщин 
с РАГ и АО независимо от солечувствительности. 
В то же время у солечувствительных пациентов ан-
тигипертензивные эффекты алискирена оказались 
сопоставимыми независимо от пола, тогда как у со-
лерезистентных более значимые результаты были 
получены именно у женщин в сравнении с мужчи-
нами. Вероятно, учет данных фактов может способ-
ствовать персонифицированному подходу к выбору 
фармакотерапии у мужчин и женщин с РАГ и АО 
в зависимости от солечувствительности.
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резюме
целью исследования являлось установление ассоциации адипокинов и компонентов метаболиче-

ского синдрома (МС) в группе больных артериальной гипертензией (АГ) с ожирением и без ожирения 
и оценка влияния диетотерапии на динамику адипокинов в группах с ожирением. материалы и методы. 
Было обследовано 90 больных АГ 1–2-й степени, ранее не получавших антигипертензивную терапию: 
с ожирением (n = 70), без ожирения (n = 20); группу контроля составили 25 пациентов с ожирением без АГ 
и метаболических нарушений; 30 практически здоровых лиц (средний возраст 48,2 ± 2,4 года). Определяли 
уровень инсулина, индекс HOMA, лептин, рецепторы лептина, индекс свободного лептина (рассчитывался 
как отношение лептина (нг/мл) к лептин-рецептор (нг/мл), умноженное на 100), резистин. Все больные 
находились на антигипертензивной и диетотерапии в течение 6 месяцев. результаты. В группе МС с АГ 
были установлены более высокие уровни индекса HOMA-IR, лептина и индекса свободного лептина, ре-
зистина, показатель лептин-рецептор был ниже, чем в группах сравнения. В группе АГ без ожирения было 
установлено значимое увеличение уровня резистина по сравнению с группами без АГ. Индекс свободного 
лептина был связан со степенью ожирения (R = 0,62; р = 0,01), индексом HOMA-IR (R = 0,42; р = 0,04), 
уровнем мочевой кислоты (R = 0,39; р = 0,03), триглицеридов (ТГ) (R = 0,42; р = 0,04), липопротеинов 
низкой плотности (R = 0,39; р = 0,03). уровень резистина коррелировал с HOMA-IR (R = 0,37; р = 0,04), 
ТГ (R = 0,42; р = 0,04), показателями диастолического (R = 0,36; р = 0,04) и систолического артериального 
давления (R = 0,42; р = 0,03). выводы. Повышенный уровень артериального давления при ожирении со-
провождается высоким уровнем резистина, лептина, индекса свободного лептина, индекса инсулинорези-
стентности. Индекс свободного лептина может быть рекомендован для установления лептинорезистент-
ности у пациентов с АГ независимо от наличия ожирения. Резистин может быть рассмотрен в качестве 
неблагоприятного маркера метаболических нарушений у больных АГ независимо от наличия ожирения.

ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, адипокины, диетотерапия
Для цитирования: Смирнова Е. Н., Шульгина С. Г. Динамика уровня лептина, растворимых рецепторов лептина, индекса 

свободного лептина и резистина при снижении массы тела у больных артериальной гипертензией, ассоциированной с ожире-
нием. Артериальная гипертензия. 2016;22(4):382–388. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-4-382-388.
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) является самым 

распространенным сердечно-сосудистым заболева-
нием. Сочетание АГ с ожирением повышает риск 
развития неблагоприятных кардиальных ослож-
нений втрое по сравнению с людьми, имеющими 
нормальную массу тела [1]. Жировая ткань выде-
ляет ряд гормонов, оказывающих неблагоприятное 
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Abstract
objective. To investigate the role of leptin, its soluble receptors, free leptin index and resistin in development 

of metabolic syndrome (MS) and to estimate the efficiency of a diet modification. design and methods. Altogether 
90 patients with arterial hypertension (HTN) 1–2 degrees without any preceding antihypertensive therapy were 
enrolled: a group of obese subjects (n = 70), patients without obesity (n = 20); 25 normotensive patients with obesity 
but without other metabolic disturbances; 30 almost healthy individuals (average age — 48,2 ± 2,4 years). Insulin 
level, HOMA-IR, leptin, leptin receptors, resistin, free leptin index (FLI = leptin × 100/sLR).) were determined. 
All patients had followed a diet for 6 months. results. The leptin, FLI, НОМА-IR and resistin levels were higher, 
while sLR was lower in MS group compared to controls. In the group of patients with HTN without obesity a 
significant increase in the resistin level was found compared to normotensive subjects. The FLI was directly related 
to triglyceride (R = 0,42; р = 0,04), uric acid levels (R = 0,39; р = 0,03), and LDL levels (R = 0,39; р = 0,03), 
and HOMA-IR (R = 0,42; р = 0,04). Resistin correlated with blood pressure (R = 0,36; р = 0,04), triglycerides 
(R = 0,42; р = 0,04), and HOMA-IR (R = 0,37; р = 0,04). conclusions. Blood pressure in obese patients is 
associated with increased level of resistin, leptin resistance and low plasma level of soluble leptin receptors. The 
free leptin index is a more accurate marker for leptin resistance. The resistin can be considered as an unfavorable 
marker of metabolic disturbances in hypertensive patients, regardless of the presence of obesity.

Key words: arterial hypertension, obesity, adipokines, diet

For citation: Smirnova EN, Shulkina SG. Dynamics of leptin, soluble leptin receptors, free leptin index and resistin in reducing body 
weight in patients with arterial hypertension associated with obesity. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2016;22(4):382–
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влияние на сердечно-сосудистую систему. Резистин 
сегодня рассматривается в качестве связующего 
звена между ожирением, воспалением и атероге-
незом. Высокий уровень лептина является одним 
из прогностических факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [2, 3]. Раство-
римые рецепторы лептина, связываясь с лептином, 
обеспечивают его биологические эффекты. Лепти-
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норезистентность может проявляться как результат 
нарушения связывания лептина с его растворимыми 
рецепторами [4]. Ряд авторов показал значимость 
индекса свободного лептина в качестве неблагопри-
ятного маркера в развитии инсулинорезистентности 
в детской популяции [10].

целью исследования являлось установление 
ассоциации адипокинов и компонентов метабо-
лического синдрома (МС) в группе больных АГ 
с ожирением и без ожирения и оценка влияния 
диетотерапии на динамику адипокинов в группах 
с ожирением.

материалы и методы
В исследование были включены пациенты с АГ 

и ожирением в возрасте от 25 до 55 лет, которые 
были распределены по группам. Группу МС (кри-
терии IDF, 2005) в сочетании с АГ составили 70 па-
циентов (женщин — 60 %). Группы сравнения были 
представлены: пациенты со «здоровым» ожирением 
(n = 25, женщин — 60 %,) без АГ и метаболических 
нарушений (критерии ВОЗ, IDF 2005), группой па-
циентов с АГ и дислипидемией (женщин — 40 %) 
без ожирения (критерии ВОЗ, критерии IDF 2005, 
n = 20) и группой практически здоровых лиц (n = 30, 
женщин — 50 %). у всех пациентов в группах МС 
и АГ без ожирения диагностирована АГ 1–2-й сте-
пени, они ранее не получали регулярную антиги-
пертензивную терапию и статины. В исследование 
не включали пациентов с вторичными формами 
АГ, больных АГ III стадии, 3-й степени, сахарным 
диабетом. Всем больным АГ была назначена анти-
гипертензивная терапия в соответствии с нацио-
нальными рекомендациями от 2013 года, терапия 
статинами не проводилась. Пациентам с ожирени-
ем было рекомендовано дробное питание 4–6 раз 
в сутки, с умеренным ограничением энергетической 
ценности (1300–1600 ккал/сут). Медикаментозная 
терапия ожирения не применялась. Всем пациентам 
исходно и после 6-месячного периода терапии про-
водили осмотр и лабораторное обследование.

уровень гормонов определяли методом имму-
ноферментного анализа (ИФА): уровень лептина 
с помощью набора «DBC» (Канада), инсулина — 
«ELISA Monobind Inc» (Германия), уровень рас-
творимых рецепторов лептина (sLR) и резистина 
с использованием набора BioVender (США). Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA) рассчитывался 
в малой модели гомеостаза, за индекс свободно-
го лептина (FLI) принимали отношение лептина 
(нг/мл) к sLR (нг/мл), умноженное на 100.

При статистической обработке данных исполь-
зовали программу «Statistica 7.0 Rus». Оценивая дан-

ные с нормальным распределением, использовали 
среднюю величину (М) и стандартное отклонение 
(SD); t-критерий Стьюдента. Для множественного 
сравнения данных с нормальным распределением 
с контрольной группой использовался критерий 
Ньюмана–Кейлса. Данные с распределением, отлич-
ным от нормального, представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного интервала [25; 75]. Для 
сравнения несвязанных выборок по количествен-
ным показателям использовался непараметриче-
ский критерий Манна–уитни. Для множественного 
сравнения данных с ненормальным распределе-
нием использовался критерий Краскела–уоллиса 
и медианный тест. Различия между выборками 
считали значимыми при показателе р < 0,05. Связь 
признаков оценивали при помощи регрессионного 
анализа с определением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена.

результаты
Сравниваемые группы не различались по воз-

расту и полу, средняя длительность АГ в группе 
МС составила 4,5 ± 2,5 года, в группе АГ без ожире-
ния — 4,3 ± 2,1 года. В группе МС повышение уров-
ня триглицеридов (ТГ) было установлено у 90 %, 
низкий уровень липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) — у 49 %, повышенный уровень липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) — у 97 %, а ги-
пергликемия (гликемия натощак > 5,6 ммоль/л) — 
у 88,9 % пациентов. В группе АГ без ожирения 
повышение ТГ было установлено у 30 % респонден-
тов, повышенный уровень общего холестерина (ХС) 
и ЛПНП — у 95 %, низкий уровень ЛПВП — у 25 % 
обследованных. Антропометрические, метаболиче-
ские показатели и уровень артериального давления 
(АД) представлены в таблице 1.

Средняя окружность талии (ОТ) у женщин 
с МС и АГ составила 111,8 ± 8,22 см, что было 
значимо больше, чем в группах с АГ без ожирения 
(80,9 ± 7,24 см, р < 0,01) и «здорового» ожирения 
(99,7 ± 7,0 см, р < 0,01). Среди мужчин прослежи-
валась подобная тенденция (119,9 ± 9,1 см в группе 
МС и АГ, против 96,6 ± 4,3 см в группе АГ без 
ожирения, р < 0,01; а в группе «здорового» ожире-
ния — 105,8 ± 6,1 см, р = 0,03).

у пациентов с МС и АГ исходные уровни леп-
тина, HОМА-IR, резистина, FLI были выше, чем 
в группе «здорового» ожирения (табл. 2). В груп-
пе АГ без ожирения эти показатели отличались 
от группы МС: уровни лептина — 13,4 (8,4; 13,4) 
против 46,5 (29; 64) нг/мл, р = 0,001; HОМА-IR — 
2,1 (1,7; 2,3) против 4,3 (2,9; 5,4) ед., р = 0,01; индекс 
свободного лептина — 88 (84; 105) против 413 (241; 
542) ед., р = 0,001. Также были отмечены значимые 
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различия с группой здоровых: лептин — 13,4 (8,4; 
13,4) против 8,7 (1,5; 12,9) нг/мл, р = 0,02; HОМА-
IR — 2,1 (1,7; 2,3) против 1,2 (0,7; 2,1) ед., р = 0,001; 
FLI — 88 (84; 105) против 27,6 (25; 56) ед., р < 0,001; 
резистин — 4,7 (3,6; 5,5) против 2,2 (1,7; 2,8) нг/мл, 
р = 0,01; с группой «здорового» ожирения были вы-
явлены различия в концентрации лептина — 13,4 
(8,4; 13,4) против 36 (29; 43), р < 0,01; FLI — 88 (84; 
105) против 248 (192; 417), р < 0,001; резистина — 
4,7 (3,6; 5,5) против 3,4 (2; 4) нг/мл; р = 0,03.

В группе «здорового» ожирения было отмечено 
сниженное количество растворимых рецепторов 
лептина (sLR), не только в сравнении со здоровыми 
респондентами — 20,4 (16,8; 20,2) против 14,2 (12; 
20) нг/мл (р = 0,03), но и в сравнении с группой АГ 
без ожирения — 19,6 (16,4; 22,2) нг/мл (р = 0,03). 
Также нами была установлена отрицательная корре-
ляция лептина и sLR (R = –0,48; р < 0,05). уровень 

резистина в группах МС и АГ без ожирения суще-
ственно не различался: 4,6 (3,0; 6,0) против 4,7 (3,6; 
5,5) нг/мл соответственно, р > 0,05.

В группе МС и АГ выявлены корреляции уровня 
диастолического АД (ДАД) с HOMA-IR (R = 0,35; 
р = 0,04), общим ХС (R = 0,32; р = 0,04), мочевой 
кислотой (R = 0,35; р = 0,02), лептином (R = 0,45; 
р = 0,02), резистином (R = 0,42; р = 0,03).

В группе мужчин с МС и АГ была установлена 
связь систолического АД (САД) с индексом массы 
тела (ИМТ) (R = 0,65; р = 0,02), HOMA-IR (R = 0,35; 
р = 0,04), ХС (R = 0,42; р = 0,03), мочевой кислотой 
(R = 0,45; р = 0,02), лептином (R = 0,45; р = 0,02), 
резистином (R = 0,42; р = 0,03). В группе женщин 
с МС значимой корреляции с уровнем САД полу-
чено не было.

Показатели лептина и FLI были взаимосвязаны 
с ИМТ (R = 0,43; р = 0,03), ОТ (R = 0,41; р = 0,03), 

Таблица 1
СравнИТельный аналИЗ ГруПП (м ± m)

Показатель Группа 1 мС
(n = 70)

Группа 2
аГ без ожирения

(n = 20)

Группа 3 
«Здоровое»
ожирение

(n = 25)

Группа 4 
контроль

(n = 30)
р

ИМТ,
кг/м² 38,4 ± 4,4 27,8 ± 2,1 36,0 ± 5,5 27,0 ± 1,3

p (1,2) = 0,01
р (1,3) = нз

р (1,2–4) = 0,001

САД,
мм рт. ст. 150,0 ± 4,1 152,0 ± 3,7 126,5 ± 8,1 128,3 ± 7,2

р (1–2; 3–4) = нз
р (1–3,4) = 0,001
р (2–3,4) = 0,001

ДАД,
мм рт. ст. 100,0 ± 5,4 99,8 ± 4,9 80,5 ± 4,7 78,5 ± 5,3

p (1–2; 3–4) = нз
р (1–3,4) = 0,001
р (2–3,4) = 0,001

ХС, ммоль/л 5,9 ± 0,9 6,0 ± 1,2 4,8 ± 0,6 4,0 ± 0,7
p (1–2; 3–4) = нз

р (1–3) = 0,04
р (1,2–4) = 0,02

ХС ЛПВП,
ммоль/л 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,2 1,4 ± 0,1 нз

ХС ЛПНП,
ммоль/л 3,9 ± 0,7 3,6 ± 0,6 2,7 ± 0,3 2,43 ± 0,4

р (1–3) = 0,04
р (1–4) = 0,03

р (1–2; 2–3; 3–4) = нз

Глюкоза,
ммоль/л 5,9 ± 0,3 4,6 ± 0,4 5,0 ± 0,5 4,21 ± 0,5

p (1–2; 1–4) = 0,01
р (1–3) = 0,04

р (2–3; 2–4; 3–4) = нз

ТГ,
ммоль/л 2,9 ± 0,6 2,1 ± 0,1 1,5 ± 0,6 1,29 ± 0,1

p (1–3; 1–4) = 0,01
р (1–2;3–4) = нз

р (2–3; 2–4) = 0,01

Примечание: МС — метаболический синдром; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; САД — систо-
лическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ХС — холестерин; ХС ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; р — зна-
чимость отличий в сравниваемых группах; нз — нет значимых различий.
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индексом HOMA-IR (R = 0,42; р = 0,04), уровнем ТГ 
(R = 0,42; р = 0,04), ХС ЛПНП (R = 0,39; р = 0,03), 
мочевой кислоты (R = 0,39; р = 0,03).

уровень резистина в группах с АГ был связан 
с величиной ИМТ (R = 0,39; p = 0,04), ОТ (R = 0,3; 
р = 0,03), индексом HOMA (R = 0,37; p = 0,04), уров-
нем ТГ (R = 0,42; p = 0,04), уровнем САД (R = 0,42; 
р = 0,03), ДАД (R = 0,42; р = 0,03). Выявлена поло-
жительная корреляция уровня лептина и резистина 
(R = 0,37; р = 0,04). Исследование показало, что 
с увеличением степени ожирения значимо возрас-
тает концентрация плазменного лептина (R = 0,48; 
р = 0,03), и уменьшается количество sLR (R = –0,48; 
р = 0,02). уровень FLI и резистина также суще-
ственно увеличивается с ростом ИМТ (R = 0,51; 
р = 0,01 и R = 0,32; р = 0,03).

После 6-месячного периода терапии (анти-
гипертензивная терапия, диетотерапия) все па-
циенты достигли целевых значений уровня АД 
(согласно российским рекомендациям по лечению 
АГ от 2013 года, за целевые значения принимались 
показатели АД < 140/90 мм рт. ст.), отмечалась 
положительная динамика метаболических пока-

зателей. В группе МС значимо снизился уровень 
глюкозы (6,0 ± 0,8 до 4,9 ± 0,6 ммоль/л; р = 0,01), 
уровень ХС (5,9 ± 0,9 до 5,1 ± 0,2 ммоль/л; р = 0,04), 
ХС ЛПНП (3,9 ± 0,7 до 3,1 ± 0,2 ммоль/л; р = 0,04), 
мочевой кислоты (420 ±70 до 360 ± 20 мкмоль/л; 
р = 0,01), уровни ТГ и ХС ЛПВП достоверно 
не изменились. В группе АГ без ожирения также 
отмечалось снижение концентрации ХС (6,0 ± 1,
2 до 5,3 ± 0,3 ммоль/л; р = 0,04), мочевой кислоты 
(420 ± 70 до 310 ± 15 мкмоль/л; р = 0,04). Отмечалась 
тенденция к снижению уровня ЛПНП и ЛПВП.

За 6 месяцев терапии в группе МС снижение 
массы тела произошло у всех пациентов, но в раз-
ной степени: у 41,4 % (n = 28) на 5 %, у 31,5 % 
(n = 22) на 5–10 %, у 28,5 % (n = 20) — более 10 % 
от исходной массы тела. В группе ожирения пока-
затели были сопоставимы: 25 % (n = 10) обследо-
ванных снизили массу тела на 5 %; 50 % (n = 20) — 
на 5–10 %; 25 % (n = 10) — более чем на 10 %. Было 
установлено, что в меньшей степени снижали массу 
тела пациенты с высоким уровнем индекса свобод-
ного лептина. При снижении массы тела в группах 
с ожирением отмечалось повышение sLR и, соот-

Таблица 2
ДИнамИка урОвня аДИПОкИнОв, ИнСулИна, ИнДекСа ИнСулИнОреЗИСТенТнОСТИ, 

ИнДекСа СвОбОДнОГО леПТИна ПОСле 6 меСяцев ДИеТОТераПИИ

Показатель

Значение медианы [25; 75 % перцентиль]

мС 1
(n = 70)

мС 2
через 6 месяцев

(n = 70)

«Здоровое» 
ожирение 1 
до терапии

(n = 25)

«Здоровое» 
ожирение 2

(n = 25) р

Инсулин,
мкМЕ/мл 19 (12; 22) 12 (11; 18) 10 (7–12) 9 (7–12)

р1–2 = 0,04
р1–3 = 0,02
р3–4 = нз

HOMA-IR 4,3 (2,9; 5,4) 3,1 (2; 4,1) 2,1 (1,4; 2,7) 2 (1,2; 2,7)
р1–2 = 0,01
р1–3 = 0,01
р3–4 = нз

Лептин,
нг/мл 46,5 (29; 64) 21,5 (16; 54) 36 (29; 43) 25 (20; 36)

р1–2 = 0,01
р1–3 = 0,01
р3–4 = 0,01

sLR,
нг/мл 14,2 (11; 14) 16,5 (13; 18,4) 14,2 (12; 20) 15,8 (13; 18)

р1–2 = 0,04
р1–3 = нз
р3–4 = нз

FLI,
ед. 413 (241; 542) 128 (121; 293) 248 (192; 417) 158 (180; 320)

р1–2 = 0,01
р1–3 = 0,01
р3–4 = 0,01

Резистин,
нг/мл 4,6 (3; 6) 4,2 (3; 5,4) 3,4 (2; 4) 3,1 (2; 3,4) р1–2; 3–4 = нз

р1–3 = 0,04

Примечание: МС1 — группа метаболического синдрома до начала терапии; МС2 — группа метаболического синдрома 
после 6 месяцев терапии. HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; sLR — растворимые рецепторы лептина; FLI — индекс 
свободного лептина; р — значимость различий в группах; нз — нет значимых различий.



22(4) / 2016 387

Оригинальная статья / Original article

22(4) / 2016

ветственно, снижение уровня лепина и FLI. уровень 
резистина на терапии не изменился (табл. 2).

Обсуждение
Многочисленные исследования показали значе-

ние высокого уровня лептина при ожирении [5–7], 
АГ [8], ишемической болезни сердца [9]. Результаты 
нашего исследования также продемонстрировали 
связь повышенного уровня лептина с уровнем САД, 
ДАД, степенью инсулинорезистентности, атероген-
ным изменением профиля липидов, увеличением 
уровня мочевой кислоты.

Принято считать, что у больных ожирением 
гиперлептинемия является свидетельством нечув-
ствительности к лептину и служит косвенным при-
знаком лептинорезистентности. При исследовании 
системы лептина был предложен индекс свободного 
лептина, как показатель, более точно отражающий 
взаимоотношения в системе лептин — рецептор [6, 
10, 11]. Отмечено, что он увеличивается при ожире-
нии и снижается при уменьшении массы тела [12]. 
Мы использовали этот показатель в исследовании 
и убедились, что его уровень более точно отражает 
активность лептина и динамично реагирует на ма-
лейшие изменения как уровня лептина, так и его 
рецепторов. Наши данные о значительном отли-
чии уровня свободных рецепторов лептина у лиц 
с нормальной массой тела от их содержания при 
«здоровом» ожирении и МС, что, соответственно, 
проявляется низким индексом свободного лептина, 
совпадают с данными других исследователей [12]. 
Исследование показало, что при увеличении ИМТ 
и концентрации лептина плазмы количество рецеп-
торов снижается и, соответственно, происходит их 
увеличение при снижении веса. Также было уста-
новлено, что у лиц с АГ без ожирения уровень рас-
творимых рецепторов к лептину соответствует зна-
чениям здоровых респондентов, однако отмечается 
тенденция к увеличению уровня лептина в плазме. 
Расчетный индекс свободного лептина в группе АГ 
с нормальной массой тела был в 2,5 раза выше, чем 
в группе здоровых респондентов, что позволяет 
предположить формирование лептинорезистент-
ности у данной категории больных.

учитывая положительную связь лептина с САД, 
ДАД и НОМА-IR в группе МС, можно предполо-
жить дополнительное патогенетическое действие 
лептинорезистентности на поддержание повышен-
ного уровня АД при ожирении.

В настоящее время резистин рассматривают 
в качестве прогностического маркера развития 
атеросклероза коронарных артерий [2]. Также 
установлено, что резистин оказывает прямое 
неблагоприятное воздействие на кардиомиоциты, 

особенно в условиях инсулинорезистентности и ги-
пергликемии [2]. Наше исследование показало, что 
уровень резистина значимо выше в группах с АГ, 
как с ожирением, так и без него, причем в группе 
«здорового» ожирения, несмотря на более высокие 
значения по сравнению с группой здоровых респон-
дентов, уровень резистина был существенно ниже, 
чем в группах с АГ. установленная связь резистина 
с повышением уровня САД, ДАД, гипертригли-
церидемией, индексом инсулинорезистентности, 
ИМТ и лептином в группах больных АГ позволяет 
рассмотреть данный маркер в качестве неблаго-
приятного маркера метаболических нарушений 
у данной категории больных.

выводы
1. Повышение уровня АД при ожирении сопро-

вождается высоким уровнем резистина, лептина, 
индекса свободного лептина, индекса инсулиноре-
зистентности.

2. Индекс свободного лептина может быть ре-
комендован для установления лептинорезистент-
ности у пациентов с АГ независимо от наличия 
ожирения.

3. Резистин может быть рассмотрен в качестве 
неблагоприятного маркера метаболических на-
рушений у больных АГ, независимо от наличия 
ожирения.
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резюме
актуальность. Распространенность артериальной гипертензии (АГ) увеличивается с возрастом, 

при этом причины развития АГ в пожилом и молодом возрасте различны. Вклад отдельных параметров 
повышенного артериального давления (АД) в патогенез поражения органов-мишеней в пожилом воз-
расте недостаточно изучен. цель исследования — оценить влияние вариабельности АД (ВАД) на ре-
моделирование левого желудочка (ЛЖ) и жесткость сосудистой стенки при развитии АГ в пожилом 
возрасте. материалы и методы. 122 пациента пожилого возраста были разделены на 3 группы: 1-я 
группа — 45 человек с впервые выявленной АГ 1–2-й степени в возрасте старше 65 лет (женщин — 24, 
мужчин — 21, средний возраст — 71,7 ± 2,6 года); 2-я группа — 39 человек с впервые выявленной АГ 
1–2-й степени в возрасте до 65 лет (женщин — 21, мужчин — 18, средний возраст — 68,4 ± 2,4 года). 
Контрольную, 3-ю группу, составили 38 человек пожилого возраста без АГ (женщин — 18, мужчин — 
20, средний возраст — 67,5 ± 2,0 года). При включении в исследование целевой уровень АД не был 
достигнут ни у одного пациента. В стационаре всем пациентам с АГ назначалась двухкомпонентная 
антигипертензивная терапия, включавшая антагонист ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и блокатор медленных кальциевых каналов (амлодипин во всех случаях). Краткосрочную ВАД оценивали 
по результатам суточного мониторирования АД (СМАД) в первые дни после поступления в стационар, 
среднесрочную ВАД — в течение 7 дней пребывания в стационаре по результатам измерения АД в утрен-
ние часы, долгосрочную ВАД — по результатам самоконтроля АД в период амбулаторного наблюдения 
в течение 3 месяцев. Также оценивались показатели периферического АД и центрального аортального 
давления. При эхокардиографии вычисляли индекс массы миокарда, относительную толщину стенок 
ЛЖ (2 Т/ДД), методом допплерэхокардиографии определяли показатели трансмитрального кровотока Е, 
А и Е/А. Жесткость сосудистой стенки оценивали методом сфигмоманометрии: определяли сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс (R-CAVI и L–CAVI), скорость пульсовой волны, лодыжечно-плечевой 
индекс (ABI) и биологический возраст артерий. результаты. Повышение краткосрочной вариабельности 
систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) было обнаружено во всех группах пациентов пожи-
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лого возраста, в том числе у пациентов без АГ. Однако наибольшая степень повышения всех видов ВАД 
отмечалась в группе пациентов с выявлением АГ в возрасте старше 65 лет. В этой же группе выявлены 
наиболее отчетливые связи между ВАД и ремоделированием ЛЖ и жесткостью артериальных сосудов. Наи-
большее влияние на повышение жесткости артерий оказывало повышение межвизитной вариабельности 
ДАД, а на ремоделирование ЛЖ — повышение межвизитной вариабельности САД. При этом повышение 
среднесрочной и долгосрочной ВАД оказалось более значимым прогностическим фактором ремоделиро-
вания сердца и сосудов, чем повышение краткосрочной ВАД, определяемой при СМАД. Таким образом, 
жесткость артерий может иметь значение для повышения не только краткосрочной, но и долгосрочной 
ВАД. Заключение. Методы оценки ВАД должны внедряться в практическое здравоохранение для оценки 
сердечно-сосудистого риска и прогнозирования поражения органов-мишеней у пациентов с АГ.

ключевые слова: артериальная гипертензия, пожилой возраст, вариабельность артериального давле-
ния, ремоделирование левого желудочка, жесткость сосудистой стенки, биологический возраст сосудов

Для цитирования: Кастанаян А. А., Железняк Е. И., Хагуш А. К., Демидова А. А., Карташова Е. А., Жулитов А. Ю. Взаимосвязь 
вариабельности артериального давления и сердечно-сосудистого ремоделирования при развитии артериальной гипертензии 
в пожилом возрасте. Артериальная гипертензия. 2016;22(4):389–400. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-4-389-400.

the relationship between blood pressure 
variability and cardiovascular remodeling 
in hypertension developed in the elderly

A. A. Kastanayan, E. I. Zheleznjak, A. K. Hagush, 
A. A. Demidova, E. A. Kartashova, A. Y. Zhulitov

Rostov State Medical University, Rostov‑on‑Don, Russia

corresponding author:
Alexander A. Kastanayan,
Rostov State Medical University,
29 Nakhichevanskiy per., Rostov-on-Don, 
344022 Russia.
Fax: +7(863)250–41–83.
E-mail: scan@inbox.ru

Received 4 August 2016; 
accepted 17 September 2016.

Abstract
background. The prevalence of arterial hypertension (HTN) increases with age, but the causes of HTN in 

elderly and young age are different. The contribution of the specific parameters of high blood pressure (BP) 
in the pathogenesis of organ damage in the elderly has not been studied enough. objective. We assessed the 
effect of BP variability (BPV) on left ventricular (LV) remodeling and vascular stiffness in patients with HTN 
developed at age before and over 65 years. design and methods. Altogether 122 elderly patients were enrolled 
and divided into 3 groups: group 1–45 patients with newly diagnosed HTN 1–2 degree at the age over 65 years 
(21 males, 24 females, the average age — 71,7 ± 2,6 years), group 2–39 subjects with newly diagnosed HTN 
1–2 degree under 65 years old (18 males, 21 females, the average age — 68,4 ± 2,4 years). The 3rd control group, 
comprised 38 elderly subjects without HTN (20 males, 18 females, the average age — 67,5 ± 2,0 years). At baseline, 
none of the patients achieved target BP. At admission to the hospital, two-component antihypertensive therapy 
was prescribed to all patients, it included a blocker of the renin-angiotensine-aldosterone system (RAAS) — 
an angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor antagonist) and calcium channel blocker 
(amlodipine in all cases). Short-term BPV was assessed by ambulatory BP monitoring (ABPM), medium-term 
BPV — based on the BP monitoring for 7 days, and long-term BPV — based on the 3-month self-monitoring of 
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введение
Связанное с возрастом увеличение распростра-

ненности артериальной гипертензии (АГ) в основ-
ном происходит вследствие изменений структуры 
и функции артерий, сопровождающих старение. 
Выявленный в начале XXI века EVA-синдром 
(Early Vascular Aging) послужил новой отправной 
точкой в изучении параметров артериального дав-
ления (АД) в области геронтологии [1]. Причины 
развития АГ в пожилом и молодом возрасте раз-
личны [2]. Кроме возрастных изменений артерий 
развитию АГ в пожилом возрасте способствует 
вегетативная дисрегуляция, приводящая как к орто-
статической гипотензии, так и к ортостатической 
гипертензии. Прогрессирующая почечная дисфунк-
ция с уменьшением скорости клубочковой фильтра-
ции из-за гломерулосклероза, интерстициального 
фиброза и других механизмов также способствует 
развитию АГ.

В свою очередь, развитие АГ у пожилых сопро-
вождается дальнейшим ремоделированием артерий 
и левого желудочка (ЛЖ), дебютом или прогрес-
сированием почечной дисфункции. Значимость 
проблемы АГ в геронтологии была обобщена в экс-
пертном консенсусе по артериальной гипертензии 
у пожилых пациентов [3]. Согласно мнению экспер-
тов, повышение АД у людей пожилого и старческо-
го возраста является наиболее значимым фактором 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений: 
инфаркта миокарда, инсульта и сердечной недо-
статочности. Тем не менее вклад отдельных пара-
метров повышенного АД в патогенез поражения 
органов-мишеней и сердечно-сосудистых осложне-
ний в пожилом возрасте изучен не полностью.

BP. Central aortic pressure was also measured. LV myocardial mass index and LV relative wall thickness (2T/DD) 
were assessed by 2D-echocardiography, and early diastolic flow velocities E, A and the ratio E/A were evaluated 
by spectral Doppler. Pulse wave velocity, cardio-ankle vascular index (R-CAVI and L–CAVI), ankle-brachial index 
(ABI) and the biological arterial age were assessed by sphygmomanometry. results. Increased BPV seems to 
be an indicator in elderly, as elderly patients without HTN show increased SBP and DBP short-term variability. 
However, the maximum rate of BPV increase was found in patients with the HTN development in the age over 
65 years. In the same group, the correlation between BPV and LV and vascular remodeling was the most severe. 
The increase in visit-to-visit DBP variability had the greatest impact on the arterial wall stiffness, while visit-to-
visit SBP variability affected LV remodeling. The increase in the medium- and long-term BPV was found to be 
a more powerful predictor of cardiovascular remodeling compared to the increase in short-term BPV assessed by 
ABPM. Thus, arterial stiffness may be an important factor leading to the increase in both short-term and long-
term BPV. conclusions. BPV measurement should be widely implemented for the assessment of cardiovascular 
risk and the overall effectiveness of antihypertensive therapy.

Key words: arterial hypertension, advanced age, blood pressure variability, left ventricular remodeling, 
arterial wall stiffness, biological age of the vessels
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уже несколько десятилетий обсуждается зна-
чение феномена вариабельности АД (ВАД) при 
АГ. ВАД — нормальная физиологическая характе-
ристика сердечно-сосудистой системы, но повыше-
ние вариабельности может являться дополнитель-
ным фактором сердечно-сосудистого риска и одним 
из механизмов патогенеза сердечно-сосудистых 
заболеваний. ВАД представляет собой не случай-
ное явление, а результат сложного взаимодействия 
внешних экологических и поведенческих факторов 
и внутренних сердечно-сосудистых регуляторных 
механизмов, которые еще не до конца изучены.

На сегодняшний день установлено, что вне 
зависимости от средних значений АД повышение 
всех видов его вариабельности связано с возникно-
вением и нарастанием поражения органов-мишеней 
и является независимым предиктором развития 
сердечно-сосудистых осложнений [4]. Результаты 
крупномасштабных исследований показали, что при 
увеличении суточного профиля ВАД наблюдается 
диагностически значимое развитие гипертрофии 
миокарда левого желудочка (ЛЖ) и стенок маги-
стральных артерий, которые в совокупности по-
вышают риск возникновения сердечно-сосудистых 
катастроф [5, 6]. Считается, что краткосрочная 
ВАД тесно связана с повышенной жесткостью 
артерий и дисфункцией барорецепторов, тогда 
как причины долгосрочной вариабельности менее 
изучены и к ним относят сезонные колебания АД, 
неадекватную антигипертезивную терапию или 
низкую приверженность к врачебным назначениям 
[7]. Долгосрочная ВАД не является следствием од-
них лишь спонтанных колебаний АД и, возможно, 
регулируется другими физиологическими механиз-
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мами контроля сердечно-сосудистой системы, чем 
краткосрочная ВАД. Долгосрочная вариабельность 
систолического АД (САД) «от визита к визиту» 
оказалась сильным предиктором инсульта и коро-
нарных событий, не зависящим от среднего уровня 
АД [5, 6].

Несмотря на то, что по данным субанализа 
исследования ASCOT, ВАД оказалась не только 
значимым предиктором инсульта и коронарных 
событий, но и увеличивалась с возрастом [8], значе-
ние различных видов ВАД в патогенезе поражения 
органов-мишеней при развитии АГ в пожилом воз-
расте изучено недостаточно.

цель исследования — определить характер па-
тогенетических взаимосвязей между повышением 
ВАД и развитием ремоделирования ЛЖ и повы-
шением жесткости сосудистой стенки при развитии 
АГ в пожилом возрасте.

материалы и методы
В исследование было включено 122 пациента 

старше 65 лет (59 мужчин и 63 женщин): 84 паци-
ента с АГ (1-й степени — 47,6 %, 2-й степени — 
52,4 %) и 38 человек с нормальным АД. Все пациен-
ты находились на лечении в клинике ФГБОу ВПО 
РостГМу Минздрава России. В зависимости от воз-
раста выявления повышенного АД, пациенты с АГ 
были разделены на 2 группы: 1-я группа включала 
в себя 45 человек с выявлением АГ после 65 лет 
(женщин — 24, мужчин — 21, средний возраст — 
71,7 ± 2,6 года), 2-я группа — 39 человек с выявле-
нием АГ до 65 лет (женщин — 21, мужчин — 18, 
средний возраст — 68,4 ± 2,4 года). Исследуемые 
группы были однородны по степени АГ, полу, воз-
расту и длительности заболевания. Средний возраст, 
в котором впервые была выявлена АГ, в 1-й группе 
составил 69,3 ± 2,0 года, во 2-й — 61,9 ± 1,8 года. 
Средняя продолжительность заболевания в 1-й 
и во 2-й группах была 2,7 ± 1,2 и 4,5 ± 1,5 года со-
ответственно (р = 0,08). Контрольную, 3-ю группу, 
составили 38 человек пожилого возраста без АГ 
(женщин — 18, мужчин — 20, средний возраст — 
67,5 ± 2,0 года).

Критериями исключения были наличие клини-
ческих признаков ишемической болезни сердца, 
значимых нарушений ритма сердца, сердечной 
недостаточности ІІІ–ІV функциональных классов, 
клинически выраженного атеросклероза перифери-
ческих артерий, сахарного диабета и другой тяже-
лой сопутствующей патологии. При включении все 
пациенты получали терапию, назначенную участко-
вым терапевтом, при этом 58 % пациентов выпол-
няли врачебные назначения нерегулярно, целевой 

уровень АД при поступлении в стационар не был 
достигнут ни у одного пациента. В стационаре всем 
пациентам с АГ назначалась двухкомпонентная 
антигипертензивная терапия, включавшая антаго-
нист ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) (ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента или антагонист рецепторов ангиотензина) 
и блокатор медленных кальциевых каналов (амло-
дипин во всех случаях). При недостижении целевых 
уровней АД на 2-й неделе увеличивали суточную 
дозу антагониста РААС, а на 3-й неделе при необ-
ходимости — дозу амлодипина, и в дальнейшем 
схема лечения не изменялась. Целевой уровень АД 
у всех пациентов был достигнут на 2–4-й неделе 
лечения.

Краткосрочную ВАД оценивали по результатам 
суточного мониторирования АД (СМАД) в первые 
дни после поступления в стационар, среднесрочную 
ВАД — в течение 7 дней пребывания в стационаре 
по результатам измерения АД лечащим врачом 
в утренние часы. В период нахождения в стацио-
наре, то есть в первые 7–12 дней исследования, 
проводилась также оценка выраженности ремоде-
лирования артерий и ЛЖ. Долгосрочную вариабель-
ность АД оценивали по результатам самоконтроля 
АД в период амбулаторного наблюдения в течение 
10 недель после нормализации АД.

Для СМАД на плечевой артерии и определения 
показателей центрального аортального давления 
(ЦАД) использовался аппарат BP Lab МнСДП-2 
и программное обеспечение Vasotens (ООО «Петр 
Телегин», Россия). Краткосрочная ВАД рассчиты-
валась автоматически при проведении СМАД в пер-
вые дни поступления в стационар по стандартному 
отклонению (SD, мм рт. ст.) среднесуточных (САД 
24 и диастолического АД — ДАД 24), средних днев-
ных (SD САД и ДАД дневное) и средних ночных 
(SD САД и ДАД ночное) величин САД и ДАД, а так-
же по коэффициенту вариации (КВ, %) по формуле 
КВ = (SD/среднее АД) × 100 % для среднесуточного, 
дневного и ночного САД и ДАД (КВ САД и ДАД 
24, КВ САД и ДАД дневное, КВ САД и ДАД ноч-
ное). В норме у взрослых стандартные отклонения 
САД за сутки, день и ночь составляют менее 15,2; 
15,5 и 14,8 мм рт. ст. соответственно, а ДАД — ме-
нее 12,3; 13,3 и 11,3 мм рт. ст. соответственно.

Также оценивались показатели среднесуточного 
ЦАД: САД (САДао, мм рт. ст.), ДАД (ДАДао, мм 
рт. ст.) и пульсового давления (ПДао, мм рт. ст.). 
Среднесрочную ВАД определяли по усредненным 
результатам ежедневного трехкратного измерения 
АД в утренние часы в течение 7 дней периода 
пребывания в стационаре. Долгосрочную ВАД 
определяли по результатам амбулаторного самокон-
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троля АД в течение 10 недель после нормализации 
АД. Пациенты ежедневно самостоятельно измеряли 
АД, результаты измерений заносились в дневник. 
Для расчета долгосрочной ВАД использовались 
результаты 10 еженедельных измерений АД, выпол-
ненных в один и тот же день недели в утренние часы 
троекратно на одной и той же руке в положении 
сидя, при этом среднее значение АД принималось 
за его уровень в этот день. Отмечалась высокая 
приверженность пациентов к процедуре исследо-
вания, отношение реального числа еженедельных 
измерений к ожидаемому составило 94 %. Для меж-
групповой сравнительной оценки среднесрочной 
и долгосрочной ВАД использовали показатели SD 
и КВ. Нормативы этих показателей для индиви-
дуальной оценки среднесрочной и долгосрочной 
ВАД не разработаны. Наименьшему риску общей 
смертности соответствует межвизитное SD САД < 
4,8 мм рт. ст. [6].

Эхокардиографическое исследование прово-
дилось на ультразвуковом аппарате Philips HD 11 
(Нидерланды) по стандартной методике в соот-
ветствии с рекомендациями Американского эхо-
кардиографического общества (2005). Вычисляли 
индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ, в норме 
< 95 г/м 2 для женщин и < 105 г/м 2 для мужчин), 
индекс относительной толщины (ИОТ) стенок ЛЖ 
по формуле: ИОТ ЛЖ = 2 толщины задней стенки 
ЛЖ / конечно-диастолический диаметр ЛЖ. При 
увеличении ИММЛЖ значение ИОТ ЛЖ ≥ 0,42 по-
зволяет считать гипертрофию миокарда концентри-
ческой, а < 0,42 — эксцентрической. При доппле-
рографическом исследовании трансмитрального 
кровотока определяли соотношение максимальной 
скорости раннего диастолического наполнения 
к максимальной скорости наполнения в систолу 
предсердия (Е/А, в норме меньше 1,0), время за-
медления кровотока в раннюю фазу диастолы (DT, 
в норме не более 200 мс), время изоволюмического 
расслабления (IVRT, в норме не более 70–75 мс).

Для оценки основных показателей жесткости 
сосудистой стенки использовали прибор VaSera 
(VS-1000, Fukuda Denshi, Япония), который явля-
ется одновременно сфигмоманометром и сфиг-
мографом. Аппарат измеряет и автоматически 
регистрирует АД осциллометрическим методом, 
плетизмограммы на четырех конечностях (с по-
мощью манжет), а также электрокардиограмму 
и фонокардиограмму. Определяли право-и левосто-
ронний сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(R-CAVI и L–CAVI, в норме < 9 м/с) и право-и ле-
восторонний лодыжечно-плечевой индекс (R-ABI 
и L-ABI, в норме > 1,0), а также биологический 
возраст артерий.

Все пациенты подписывали письменное ин-
формированное согласие на добровольное участие 
в исследовании с соблюдением всех правил Хель-
синкской декларации. Полученные результаты 
обрабатывались методами непараметрической 
статистики, входящими в пакет оригинальных 
прикладных статистических программ «Microsoft 
Excel» и «Statistica 10.0». Нормальность распре-
деления показателей оценивали с помощью кри-
терия Шапиро–уилка. Статистическая значимость 
межгрупповых различий показателей при множе-
ственных сравнениях между группами изучалась 
с помощью дисперсионного анализа с применением 
непараметрического критерия Крускала–уоллиса, 
попарные сравнения в этом же модуле — с по-
мощью U-теста Манна–уитни. Корреляционный 
анализ проводили при использовании коэффици-
ента корреляции Спирмена при соответствующем 
ранжировании, Пирсона — в зависимости от рас-
пределения. Различия были статистически значи-
мыми при двустороннем уровне р < 0,05.

результаты и обсуждение
По данным СМАД, выполненного на 3–5-й 

день после назначения антигипертензивной те-
рапии в стационаре, у пациентов с дебютом АГ 
как до 65 лет, так и старше 65 лет были зафик-
сированы более высокие в сравнении с пациен-
тами контрольной группы значения САД и ДАД 
в течение суток, а также в дневные и ночные 
часы. Если у пациентов контрольной группы 
среднесуточные значения САД и ДАД в среднем 
составили 127,8 ± 2,2 и 88,6 ± 2,1 мм рт. ст. со-
ответственно, то у пациентов 1-й группы — 
162,7 ± 2,9 / 102,4 ± 2,6 мм рт. ст. (р > 0,05), а у паци-
ентов 2-й группы — 161,8 ± 2,6 / 103,4 ± 2,3 мм рт. ст. 
(р > 0,05) соответственно. Статистически значимые 
отличия между 1-й и 2-й группой отсутствовали. 
При определении ЦАД в 1–3-й группах среднесу-
точные величины САД соответствовали 159,3 ± 3,5, 
152,7 ± 3,2 и 122,8 ± 2,1 мм рт. ст. соответственно, 
а ДАД — 105,3 ± 2,7, 103,5 ± 2,9 и 87,5 ± 2,4 мм рт. 
ст. соответственно. Более высокие параметры цен-
трального САД в 1-й группе по сравнению со 2-й 
группой (р = 0,02) при практически одинаковых 
значениях САД на периферии могли быть связаны 
с более высокой жесткостью и снижением эласти-
ческих свойств аорты.

Параметры ВАД при СМАД в клинических 
группах представлены в таблице 1.

В обеих группах пациентов с АГ показатели 
ВАД в целом были выше, чем у пациентов контроль-
ной группы. Однако в 1-й группе по сравнению 
со 2-й группой большинство параметров ВАД при 
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СМАД были статистически значимо выше. Значи-
мые различия отсутствовали лишь при сравнении 
SD ДАД, КВ САД и КВ ДАД в дневное время 
(p > 0,05). Следовательно, у больных с выявлением 
АГ в пожилом возрасте краткосрочная вариабель-
ность САД и ДАД при СМАД повышается, за ис-
ключением ДАД в дневное время. Среди больных 

1-й группы число пациентов с высокой дневной или 
ночной ВАД составило 40 (88,8 %), 2-й группы — 26 
(66,6 %) и контрольной группы — 4 (10,5 %). Таким 
образом, высокая краткосрочная ВАД чаще всего 
наблюдалась у больных с выявлением АГ в воз-
расте старше 65 лет с значимым отличием частоты 
выявления по сравнению со 2-й группой (р = 0,02) 

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ варИабельнОСТИ арТерИальнОГО ДавленИя 

ПрИ СуТОчным мОнИТОрИрОванИИ арТерИальнОГО ДавленИя у ПацИенТОв 1–3-й ГруПП

Показатель 1-я группа
(n = 45)

2-я группа 
(n = 39)

3-я группа
(n = 38)

р 
(тест крускала–

уоллиса)

р
(попарные)

SD САД 24,
мм рт. ст. 16,8 ± 1,0 14,4 ± 0,8 10,1 ± 0,9 0,002

1–3 < 0,001
2–3 < 0,001

1–2 р = 0,043

SD ДАД 24,
мм рт. ст. 15,6 ± 0,9 12,6 ± 0,7 9,0 ± 0,8 0,003

1–3 < 0,001
2–3 < 0,05

1–2 р = 0,048

КВ САД 24, % 15,2 ± 0,5 13,4 ± 0,4 8,2 ± 0,6 0,001
1–3 < 0,001
2–3 < 0,05

1–2 р = 0,042

КВ ДАД 24, % 14,3 ± 0,7 11,2 ± 0,5 9,4 ± 0,5 0,006
1–3 < 0,001
2–3 < 0,05

1–2 р = 0,037

SD САД дневное,
мм рт. ст. 17,2 ± 0,8 14,6 ± 0,5 9,3 ± 0,6 0,005

1–3 < 0,001
2–3 < 0,01

1–2 р = 0,049

SD ДАД дневное,
мм рт. ст. 13,8 ± 0,7 12,8 ± 0,6 8,0 ± 0,4 0,009

1–3 < 0,001
2–3 < 0,01

1–2 р = 0,13

КВ САД дневное, % 10,9 ± 0,6 9,4 ± 0,8 6,9 ± 0,5 0,01
1–3 < 0,001
2–3 < 0,05

1–2 р = 0,064

КВ ДАД дневное, % 12,7 ± 0,8 11,6 ± 0,5 8,5 ± 0,7 0,03
1–3 < 0,01
2–3 < 0,05

1–2 р = 0,073

SD САД ночное,
мм рт. ст. 15,6 ± 0,6 13,9 ± 0,4 7,9 ± 0,5 0,01

1–3 < 0,001
2–3 < 0,01

1–2 р = 0,044

SD ДАД ночное,
мм рт. ст. 13,2 ± 0,5 11,4 ± 0,7 7,1 ± 0,8 0,02

1–3 < 0,001
2–3 < 0,01

1–2 р = 0,041

КВ САД ночное, % 11,9 ± 0,4 10,2 ± 0,3 6,3 ± 0,5 0,01
1–3 < 0,01
2–3 < 0,05

1–2 р = 0,039

КВ ДАД ночное, % 13,7 ± 0,7 11,9 ± 0,5 8,8 ± 0,4 0,02
1–3 < 0,001
2–3 < 0,01

1–2 р = 0,047

Примечание: КВ САД — коэффициент вариации систолического артериального давления; КВ ДАД — коэффициент вариации 
диастолического артериального давления. Множественное сравнение показателей трех групп проведено путем дисперсионного 
анализа с применением непараметрического критерия Крускала–уоллиса.
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и контрольной группой (p < 0,001). Следует отме-
тить отсутствие повышения вариабельности САД 
и ДАД у пациентов 3-й группы пожилого возраста 
без АГ.

Для оценки среднесрочной и долгосрочной ВАД 
проводилось сравнение межгрупповых различий 
усредненных значений SD и КВ, поскольку норма-
тивы этих показателей для индивидуальной оценки 
среднесрочной и долгосрочной ВАД не разработа-
ны. Показатели среднесрочной ВАД у пациентов 1-й 
и 2-й групп были увеличены (p < 0,05) по сравнению 
с контролем. В контрольной группе у пациентов по-
жилого возраста без АГ среднее значение SD САД 
составило 3,5 ± 0,2 мм рт. ст., SD ДАД — 3,0 ± 0,3 мм 
рт. ст., в 1-й группе — 13,6 ± 0,3 и 9,5 ± 0,4 мм рт. 
ст., во 2-й группе — 11,0 ± 0,2 и 8,8 ± 0,4 мм рт. ст. 
соответственно. Таким образом, у больных 1-й и 2-й 
групп среднесрочное SD САД было выше (p < 0,05) 
критического значения 4,8 мм рт. ст., что согласно 
результатам исследования NHANES III означало 
наличие повышенного риска общей смертности [6]. 
Значения SD САД и КВ САД в 1-й группе по срав-
нению со 2-й группой были повышены на 24,6 % 
(р = 0,036) и 18,4 % (р = 0,042) соответственно. Пара-
метры среднесрочной вариабельности ДАД между 
1-й и 2-й группами не отличались (p > 0,05). Таким 
образом, у пациентов с выявлением АГ в пожилом 
возрасте выявлена наибольшая степень статистиче-
ски значимого повышения (p < 0,05) среднесрочной 
вариабельности САД по сравнению с остальными 
исследуемыми группами.

Средние значения показателей долгосрочной 
ВАД так же, как и показатели среднесрочной ВАД, 
у больных 3-й группы не превышали нормальные 
значения: SD САД — 1,7 ± 0,3 мм рт. ст., SD ДАД — 
1,1 ± 0,1 мм рт. ст. Пациенты 1-й группы характе-
ризовались значимым увеличением параметров 
долгосрочной ВАД: средние значения SD САД и SD 
ДАД составили 16,9 ± 2,3 (р < 0,001) и 13,8 ± 1,6 мм 
рт. ст. (р < 0,001) соответственно, по сравнению 
с контрольной группой. Во 2-й группе прирост этих 
показателей по сравнению с контролем был в 2 раза 
менее выраженным, чем в 1-й группе. у больных 
1-й группы по сравнению со 2-й группой имело 
место выраженное и статистически значимое по-
вышение долгосрочной ВАД: SD САД — на 98 % 
(р < 0,01), КВ САД — на 109 % (р < 0,01), SD ДАД — 
на 148 % (р < 0,01), КВ ДАД — на 134 % (р < 0,01). 
Таким образом, у больных 1-й группы с дебютом 
АГ в пожилом возрасте отмечалась наибольшая 
степень повышения всех видов ВАД по сравнению 
с остальными исследуемыми группами.

у всех пациентов оценивалось изменение 
жесткости сосудистой стенки, при этом одно- 
или двустороннее превышение значения верхней 
границы нормы показателей жесткости стенки 
магистральных артерий CAVI или ABI, наряду 
с превышением биологического возраста артерий 
по отношению к паспортному, расценивалось нами 
как повышение жесткости сосудистой стенки и как 
косвенное доказательство сосудистого ремоделиро-
вания (табл. 2).

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ у ПацИенТОв 1–3-й ГруПП

Показатель 1-я группа
(n = 45)

2-я группа
(n = 39)

3-я группа
(n = 38) р*

R-CAVI, м/с 9,6 ± 0,3 8,7 ± 0,2 6,5 ± 0,4
1-к < 0,05
2-к < 0,05

1–2 р = 0,047

L–CAVI, м/с 9,5 ± 0,4 8,1 ± 0,3 6,8 ± 0,3
1-к < 0,05
2-к < 0,05

1–2 р = 0,049

R-ABI 1,1 ± 0,04 1,0 ± 0,06 0,91 ± 0,07
1-к > 0,05
2-к > 0,05

1–2 р = 0,99

L-ABI 0,9 ± 0,06 0,8 ± 0,08 0,87 ± 0,08
1-к > 0,05
2-к > 0,05

1–2 р = 0,98

Биологический возраст 
артерий (лет) 88,5 ± 2,7 76,8 ± 2,4 68,9 ± 2,1

1-к < 0,05
2-к < 0,05

1–2 р = 0,034

Примечание: * — доверительная вероятность различий между группами с использованием критерия Манна–уитни.
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Частота повышения жесткости артерий в 1-й 
группе пациентов была выше, чем во 2-й группе — 
у 36 (80 %) и 22 (56,4 %) человек соответственно 
(р = 0,037). В 3-й группе частота сосудистого ремо-
делирования имела место лишь у 5 (13,1 %) человек. 
Средние значения показателя CAVI справа и слева 
у пациентов 1-й группы превышали как верхнюю 
границу нормы, так и аналогичные значения па-
циентов 2-й и контрольной группы соответствен-
но (p < 0,05). В 3-й группе величины ABI у всех 
пациентов находились в пределах нормы, а в 1-й 
и 2-й группах незначительно превышали норма-
тивные значения при отсутствии межгрупповых 
различий и отличий от 3-й группы соответственно 
(p > 0,05) — значения R-ABI были повышены 
у 10 пациентов (22 %) 1-й группы и у 9 пациентов 
(23 %) 2-й группы.

При сравнении среднего паспортного и био-
логического возраста артерий в 1-й группе было 
отмечено увеличение биологического возраста ар-
терий на 14,5 % (p = 0,005), во 2-й группе — на 7,6 % 
(p = 0,01). Несоответствие паспортного возраста 
больных и биологического возраста артерий (пожи-
лой и старческий возрастной период) наблюдалось 
в 1-й группе чаще, чем во 2-й группе: у 29 (87,9 %) 
и 16 (51,6 %) больных соответственно (р = 0,0015). 
В контрольной группе такое несоответствие встреча-
лось редко — у 4 (13,3 %) пациентов. Таким образом, 
ремоделирование сосудистой стенки крупных арте-
рий в группе пациентов с выявлением АГ в возрасте 
старше 65 лет было более выраженным по сравне-
нию с пациентами, у которых АГ дебютировала 
до 65 лет, несмотря на несущественную разницу 
среднего возраста — 71,7 ± 2,6 и 68,4 ± 2,4 года со-

Таблица 3
кОэффИцИенТы кОрреляцИИ меЖДу ПОкаЗаТелямИ варИабельнОСТИ 

арТерИальнОГО ДавленИя И ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ у ПацИенТОв 1-й И 2-й ГруПП

Показатель
1-я группа

(n = 45)
2-я группа

(n = 39)

r-cAVi L–cAVi r-cAVi L–cAVi
SD САД 24 0,25 0,19 0,18 0,15
SD ДАД 24 0,23 0,24 0,24 0,21
Среднесрочная SD САД 0,45* 0,42* 0,32* 0,33*
Среднесрочная SD ДАД 0,54* 0,57* 0,42* 0,45*
Долгосрочная SD САД 0,58* 0,59* 0,39* 0,35*
Долгосрочная SD ДАД 0,62* 0,65* 0,47 0,44*

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; * — стати-
стически значимая корреляция при p < 0,05.

Таблица 4
ПарамеТры СОСуДИСТОГО ремОДелИрОванИя в ЗавИСИмОСТИ ОТ кварТИля СреДнеСрОчнОй 

И ДОлГОСрОчнОй варИабельнОСТИ ДИаСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя 
у бОльныХ ПОЖИлОГО вОЗраСТа

Параметр
нижний квартиль

[0; 25]

межквартильный 
диапазон
[25; 75]

верхний квартиль
[75; 100]

Среднесрочная SD ДАД
R-CAVI, м/с 8,4 ± 0,45 9,9 ± 0,54* 11,7 ± 0,71*º
L-CAVI, м/с 8,2 ± 0,67 10,3 ± 0,61* 11,6 ± 0,53*º
Биологический возраст 
артерий (лет) 75,3 ± 2,13 84,4 ± 2,32* 89,2 ± 2,09*º

Долгосрочная SD ДАД
R-CAVI, м/с 8,6 ± 0,47 10,2 ± 0,52* 12,3 ± 0,84*º
L-CAVI, м/с 8,3 ± 0,52 10,5 ± 0,58* 12,1 ± 0,73*º
Биологический возраст 
артерий (лет) 76,6 ± 1,84 87,8 ± 2,05* 90,5 ± 2,17*

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; * — значимые отличия по сравнению с первым квартилем 
при p < 0,05; º — по сравнению с межквартильным диапазоном при p < 0,05.
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ответственно, и продолжительности заболевания — 
2,7 ± 1,2 и 4,5 ± 1,5 года соответственно. Принимая 
во внимание, что ВАД в той или иной степени ока-
залась повышенной у всех обследованных больных 
старше 65 лет с наличием АГ, нами проведен поиск 
корреляций между показателями ВАД и сердечно-
лодыжечным индексом CAVI, отражающим жест-
кость сосудистой стенки (табл. 3).

Между вариабельностью САД и ДАД при 
СМАД и сердечно-лодыжечными индексами 
с обеих сторон значимых корреляций установлено 
не было. Тесная связь повышения жесткости со-
судистой стенки с долгосрочной вариабельностью 
ДАД была установлена в 1-й группе больных АГ 
(для R-CAVI — r = 0,62 при p < 0,05, для L-CAVI — 
r = 0,65 при p < 0,05).

После установления влияния среднесрочной 
и долгосрочной вариабельности ДАД на параметры 
сосудистого ремоделирования были изучены изме-
нения величин R-CAVI, L-CAVI и биологического 
возраста артерий при колебании вариабельности 
ДАД в нижнем квартиле, межквартильном диапа-
зоне и верхнем квартиле (табл. 4).

Анализ результатов позволил установить, что 
с повышением среднесрочной и долгосрочной 
вариабельности ДАД величины R-CAVI, L-CAVI 
и биологического возраста артерий у больных АГ 
повышались. Причем при распределении долго-
срочной вариабельности ДАД в верхнем кварти-
ле величины R-CAVI, L-CAVI и биологического 
возраста артерий были выше, чем у больных при 
колебании в верхнем диапазоне среднесрочной 
вариабельности ДАД. Данное обстоятельство сви-
детельствовало о том, что жесткость сосудистой 
стенки является одной из причин повышения долго-
срочной вариабельности ДАД.

По расчетным показателям ИММЛЖ и ИОТ 
ЛЖ определяли тип ремоделирования ЛЖ у ис-
следуемых пациентов (табл. 5). у 32 (71,1 %) 
больных 1-й группы и 19 (48,7 %) больных 2-й 

группы была выявлена диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ (ДДЛЖ) 1-го типа с замедленным рас-
слаблением. Среди пациентов 1-й группы ДДЛЖ 
1-го типа сочеталась с концентрической гипер-
трофией ЛЖ у 13 (40,6 %), с эксцентрической 
гипертрофией — у 3 (9,4 %), с концентрическим 
ремоделированием — у 16 (50 %). Во 2-й группе 
пациентов были зафиксированы аналогичные 
сочетания ДДЛЖ 1-го типа с концентрической 
гипертрофией ЛЖ у 9 (47,3 %), с эксцентрической 
гипертрофией — у 2 (10,5 %) и с концентриче-
ским ремоделированием — у 8 (42,2 %) пациентов. 
Таким образом, по сравнению с пациентами 2-й 
и 3-й групп, у пациентов 1-й группы с выявлением 
АГ в пожилом возрасте чаще развивалась ДДЛЖ 
1-го типа (p = 0,046) в сочетании со структурным 
ремоделированием ЛЖ.

При корреляционном анализе статистически 
значимая прямая связь показателей ремоделиро-
вания ЛЖ была установлена со среднесрочной 
и долгосрочной ВАД. Наибольшая теснота связи 
была выявлена между долгосрочным SD САД и по-
казателями ИММЛЖ и ИОТ ЛЖ. Коэффициенты 
корреляции между ВАД и параметрами ремодели-
рования ЛЖ представлены в таблице 6.

После установления влияния среднесрочной 
и долгосрочной вариабельности САД на параме-
тры сердечного ремоделирования были изучены 
изменения величин индекса массы тела (ИМТ) 
и относительной толщены стенки ЛЖ в зависимо-
сти от колебаний вариабельности САД в нижнем 
квартиле, межквартильном диапазоне и верхнем 
квартиле (табл. 7).

Анализ результатов позволил установить, что 
с повышением среднесрочной и долгосрочной 
вариабельности САД величины ИМТ и ИОТ ЛЖ 
у больных АГ повышались. Причем при распределе-
нии долгосрочной вариабельности САД в верхнем 
квартиле величины ИМТ и ИОТ ЛЖ были выше, 
чем у больных при колебании в верхнем диапа-

Таблица 5
ОТнОСИТельные мОрфОмеТрИчеСкИе ПОкаЗаТелИ левОГО ЖелуДОчка 

у бОльныХ 1–3-й ГруПП

Показатель 1-я группа
(n = 45)

2-я группа
(n = 39)

3-я группа
(n = 38) р

ИММЛЖ, г/м 2 150,7 ± 6,2 122,3 ± 6,1 82,1 ± 3,2
1-к < 0,001
2-к < 0,001
1–2 < 0,05

ИОТ ЛЖ 0,50 ± 0,01 0,44 ± 0,01 0,34 ± 0,01
1-к < 0,001
2-к < 0,001
1–2 < 0,05

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОТ ЛЖ — индекс относительной толщины.
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зоне среднесрочной вариабельности САД. Дан-
ное обстоятельство свидетельствовало о том, что 
долгосрочная вариабельность САД оказывала наи-
большее влияние на параметры геометрической 
формы ЛЖ.

Возраст, в котором возникает АГ, имеет боль-
шое значение в развитии ремоделирования сердца 
и сосудов. В нашем исследовании наибольшие 
изменения со стороны ЛЖ и сосудов выявлены 
у пациентов с дебютом АГ в возрасте старше 
65 лет. учитывая небольшую продолжительность 
заболевания и относительно невысокую степень 
АГ (легкая или умеренная), можно предположить, 
что повышенная жесткость артерий у пациентов 1-й 
группы была скорее причиной, чем следствием раз-
вития АГ. Косвенно это подтверждает обнаружение 
самых высоких параметров ЦАД у пациентов этой 
группы.

Имеется все больше данных о неблагопри-
ятном значении повышения ВАД для риска 
сердечно-сосудистых осложнений, особенно ин-

сульта, даже у лиц с контролируемой АГ [8]. Как 
показало наше исследование, повышение ВАД 
оказалось характерным признаком течения АГ 
в пожилом возрасте, однако в группе пациентов 
с выявлением АГ в возрасте старше 65 лет отмеча-
лась наибольшая степень повышения всех видов 
ВАД по сравнению с остальными исследуемыми 
группами.

В литературе имеются немногочисленные 
доказательства значения межвизитной ВАД для 
сердечно-сосудистых исходов у пожилых пациен-
тов. Показана взаимосвязь долгосрочной вариа-
бельности САД с повышенным риском сосудистой 
и общей смертности и инфаркта миокарда [9, 10]. 
При этом по данным субанализа исследования 
PROSPER [11] у пожилых больных вариабельность 
ДАД являлась более сильным предиктором общей 
смертности, чем вариабельность САД.

Взаимосвязь краткосрочной ВАД с параметра-
ми жесткости сосудистой стенки хорошо известна. 
Считается, что краткосрочная ВАД, оцениваемая 

Таблица 6
кОэффИцИенТы кОрреляцИИ меЖДу ПОкаЗаТелямИ варИабельнОСТИ 

арТерИальнОГО ДавленИя И ремОДелИрОванИя левОГО ЖелуДОчка

Показатель
1-я группа

(n = 45)
2-я группа

(n = 39)
ИммлЖ ИОТ лЖ ИммлЖ ИОТ лЖ

SD САД 24 0,22 0,24 0,21 0,19
SD ДАД 24 0,25 0,23 0,18 0,17
Среднесрочная SD САД 0,51* 0,58* 0,27 0,31
Среднесрочная SD ДАД 0,44* 0,53* 0,25 0,26
Долгосрочная SD САД 0,50* 0,54* 0,48* 0,50*
Долгосрочная SD ДАД 0,42* 0,47* 0,45* 0,48*

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОТ ЛЖ — индекс относительной толщины; САД — 
систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; * — статистически значимая корреляция 
при p < 0,05.

Таблица 7
ПарамеТры ремОДелИрОванИя левОГО ЖелуДОчка СерДца 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ кварТИля СреДнеСрОчнОй И ДОлГОСрОчнОй варИабельнОСТИ 
СИСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя

Параметр нижний квартиль 
[0; 25]

межквартильный 
диапазон [25; 75]

верхний квартиль 
[75; 100]

Среднесрочная вариабельность ДАД
ИММЛЖ г/м 2 131,3 ± 2,4 136,1 ± 2,0* 146,5 ± 2,7*º
ОТС ЛЖ 0,44 ± 0,001 0,45 ± 0,003 0,48 ± 0,001*

Долгосрочная вариабельность ДАД
ИММЛЖ г/м 2 129,4 ± 1,9 137,2 ± 2,1* 145,7 ± 2,5*º
ОТС ЛЖ 0,43 ± 0,002 0,46 ± 0,001 0,48 ± 0,002*

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС 
ЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка; * — значимые отличия по сравнению с первым квартилем при p < 0,05; 
º — по сравнению с межквартильным диапазоном при p < 0,05.
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по результатам СМАД, настолько тесно связана 
с жесткостью артерий, что может быть полезной 
для ее оценки [12]. Однако имеется меньше до-
казательств взаимосвязи средне- и долгосрочной 
ВАД и ее компонентов с сердечно-сосудистым 
ремоделированием.

Выявленные в нашем исследовании прямые 
связи между показателями ВАД, жесткости арте-
рий и ремоделирования ЛЖ указывают, с одной 
стороны, на участие повышенной ВАД в патогенезе 
ремоделирования сердца и сосудов, а с другой — 
на значение жесткости артерий в повышении ВАД 
в пожилом возрасте. При этом повышение средне-
срочной и долгосрочной ВАД оказалось более 
тесно и выраженно связанным с ремоделированием 
сердца и сосудов, чем повышение краткосрочной 
ВАД, определяемой при СМАД. Наиболее от-
четливая взаимосвязь средне- и долгосрочной ва-
риабельности САД и ДАД и ремоделирования ЛЖ 
и артериальных сосудов была выявлена у лиц с АГ, 
выявленной в возрасте старше 65 лет. Наибольшее 
влияние на повышение жесткости артерий оказы-
вало повышение долгосрочной вариабельности 
ДАД, а на ремоделирование ЛЖ — повышение 
долгосрочной вариабельности САД. Таким обра-
зом, жесткость артерий может иметь значение для 
повышения не только краткосрочной, но и долго-
срочной ВАД.

Заключение
В настоящее время оценка долгосрочной ВАД 

не используется практикующими врачами. Однако 
при ведении пациента с АГ необходим динами-
ческий контроль не только уровня достигнутого 
АД, но и оценка стабильности достигнутого анти-
гипертензивного эффекта с уделением особого 
внимания выполнению повторных клинических 
измерений АД и широкому внедрению самоконтро-
ля АД. Пациенты со значительными колебаниями 
АД, как вероятные кандидаты для развития или 
прогрессирования поражения органов-мишеней 
и сердечно-сосудистых осложнений, вероятно, 
будут нуждаться в коррекции лечения. Результаты 
научных исследований должны стать стимулом для 
внедрения в практическое здравоохранение мето-
дов оценки как краткосрочной, так и долгосроч-
ной ВАД для оценки сердечно-сосудистого риска 
и прогнозирования поражения органов-мишеней 
у больных АГ.
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резюме
цель исследования — изучить особенности суточного профиля артериального давления (АД), 

вариабельности сердечного ритма и структурно-функционального ремоделирования левого желудочка 
(ЛЖ) у больных артериальной гипертензией (АГ) и гипотиреозом, а также оценить эффективность 
различных схем антигипертензивной терапии. материалы и методы. В исследование включены 
150 пациентов в возрасте 52–75 лет: основная группа — 31 пациент с АГ и первичным гипотиреозом 
в стадии декомпенсации, первая группа сравнения — 30 больных АГ без гипотиреоза, вторая группа 
сравнения — 22 пациента с первичным гипотиреозом в стадии декомпенсации без АГ, третья группа — 
73 пациента с АГ и гипотиреозом в стадии медикаментозной компенсации и контрольная группа — 
14 человек без сердечно-сосудистых заболеваний, АГ и патологии щитовидной железы. Больные с АГ 
и гипотиреозом в стадии медикаментозной компенсации в течение 12 недель получали антигипертен-
зивную терапию: пациенты 1-й подгруппы (n = 25) — рамиприл и метопролола сукцинат, 2-й подгруп-
пы (n = 24) — рамиприл и амлодипин, 3-й подгруппы (n = 24) — метопролола сукцинат и амлодипин. 
В динамике определяли уровень тиреотропного гормона и свободного тироксина, проводили суточное 
мониторирование АД, холтеровское мониторирование электрокардиограммы, эхокардиографическое 
исследование. результаты. у пациентов с АГ и первичным гипотиреозом в стадии декомпенсации 
в сравнении с больными АГ без гипотиреоза: 1) выявлены статистически значимо более высокие 
значения показателей систолического и диастолического АД, индекса времени и индекса площади 
во все временные промежутки, вариабельности АД, высокий процент больных с ночной гипертензией; 
2) установлено повышение активности вагусных влияний в регуляции сердечного ритма, однако для 
больных АГ и гипотиреозом в стадии медикаментозной компенсации характерна активация симпати-
ческой нервной системы; 3) определены более выраженные изменения структурно-функциональных 
параметров ЛЖ, преобладание ремоделирования ЛЖ по типу концентрической гипертрофии миокарда 
(71 % случаев). Применение комбинированной терапии ИАПФ и β-адреноблокатора у больных АГ 
и гипотиреозом в стадии компенсации сопровождалось не только стойким антигипертензивным эф-
фектом и положительным влиянием на структурно-функциональные показатели ЛЖ, но и улучшением 
вариабельности сердечного ритма. Заключение. Выявленные особенности АГ у больных первичным 
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гипотиреозом при разном функциональном состоянии щитовидной железы позволяют оптимизировать 
выбор комбинированной антигипертензивной терапии.

ключевые слова: артериальная гипертензия, первичный гипотиреоз, антигипертензивная терапия
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Abstract
objective. To study a circadian profile of blood pressure (BP), heart rate variability, and structural and functional 

remodeling of the left ventricle (LV) in patients with arterial hypertension (HTN) and hypothyroidism, as well as to 
evaluate the efficiency of various schemes of antihypertensive therapy. design and methods. The study included 
150 patients aged 52–75 years: the main group — 31 patients with HTN and primary hypothyroidism in the 
decompensation stage, the first comparison group — 30 patients with HTN without hypothyroidism, the 
second comparison group — 22 patients with primary decompensated hypothyroidism without HTN, the third 
group — 73 patients with HTN and compensated hypothyroidism, and the control group — 14 people without 
cardiovascular disease, HTN and thyroid disease. Patients with HTN and compensated hypothyroidism received the 
following antihypertensive therapy for 12 weeks: patients of the 1st subgroup (n = 25) — ramipril and metoprolol 
succinate, 2nd subgroup (n = 24) — ramipril and amlodipine, 3rd subgroup (n = 24) — metoprolol succinate 
and amlodipine. At baseline and at follow-up, the levels of thyroid-stimulating hormone and free thyroxine, 
ambulatory BP monitoring, Holter ECG monitoring, echocardiography were performed. results. Hypertensive 
patients with primary decompensated hypothyroidism compared to those without hypothyroidism demonstrated: 
1) significantly higher values of systolic and diastolic BP, the time index and the square index at all time intervals, 
BP variability, and a higher rate of nocturnal hypertension; 2) an increase in the vagal activity, compared to 
the sympathetic activation in hypertensive patients with compensated hypothyroidism; 3) more pronounced 
changes in the LV structure and function, higher prevalence of LV concentric remodeling (71 %). Combination 
therapy of ACE inhibitors and beta-blocker in hypertensive patients with compensated hypothyroidism led to a 
persistent decrease in BP, as well as to positive changes in LV structure and function, and to an improvement in 
heart rate variability. conclusions. Our findings can be used for optimization of HTN in patients with primary 
hypothyroidism and different thyroid function level.

Key words: arterial hypertension, primary hypothyroidism, antihypertensive therapy
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Артериальная гипертензия (АГ) остается одной 
из актуальнейших проблем практического здраво-
охранения в связи с ее широкой распространенно-
стью и высоким риском осложнений. Достаточно 
велико и количество пациентов, обращающихся 
в последние годы в специализированные учреж-
дения по поводу гипотиреоза, причем у многих 
из них (27–50 %) регистрируется сопутствующая 
АГ [1, 2].

Как известно, клинически выраженный гипо-
тиреоз оказывает существенное влияние на ге-
модинамические и структурно-функциональные 
параметры сердца. [3, 4]. Однако данные о влиянии 
дефицита тиреодных гормонов, а также гормоно-
заместительной терапии на морфометрические 
параметры левого желудочка (ЛЖ) противоречивы. 
В одном из наиболее известных эпидемиологиче-
ских когортных исследований — Фрамингемском, 
включившем 1376 участников в среднем возрас-
те 69 лет, была изучена связь между функцией 
щитовидной железы и эхокардиографическими 
показателями структуры и функции ЛЖ, при 
этом не было установлено влияния концентра-
ции тиреотропного гормона (ТТГ) в сыворотке 
крови на структурные показатели ЛЖ [5]. Однако 
в работах других отечественных и зарубежных 
авторов описано структурно-функциональное 
ремоделирование миокарда при гипотиреозе 
[6–9]. Так, N. Radondi и соавторы (2008) в ходе 
длительного исследования (Cardiovascular Health 
Stady) показали, что уже через 5 лет у лиц с суб-
клиническим гипотиреозом с уровнем ТТГ более 
10 МЕ/л отмечалось увеличение массы миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) [6]. Остаются противоречивыми 
данные о структурно-геометрической пере-
стройке миокарда у больных с сочетанием АГ 
и пониженной функции щитовидной железы [9]. 
В настоящее время недостаточно изучен вопрос 
о взаимоотношении АГ и гипофункции щитовид-
ной железы. В ряде исследований показано, что 
гормонозаместительная терапия может приводить 
к снижению как систолического, так и диастоли-
ческого артериального давления (АД) у больных 
с АГ и гипотиреозом, регрессу ремоделирования 
ЛЖ [9–13]. Вместе с тем известно, что и после 
восстановления функции щитовидной железы 
сохраняется стойкая АГ, требующая медикамен-
тозной коррекции [14–16].

Фармакотерапия АГ при гипотиреозе с учетом 
патогенеза гемодинамических изменений изучена 
немногими исследователями. В основном в лите-
ратуре приводятся данные об антигипертензивной 
эффективности антагонистов кальция дигидропи-
ридинового ряда у больных с гипотиреозом и АГ 

[15, 17]. Вместе с тем некоторые авторы указывают 
на развитие тахикардии и увеличение вариабель-
ности АД на фоне применения комбинации антаго-
нистов кальция и ИАПФ в сочетании с левотирок-
сином, что расценивают как следствие негативного 
влияния левотироксина на сердечно-сосудистую 
систему [15]. Сохраняются спорные суждения о це-
лесообразности применения β-адреноблокаторов 
у больных АГ и гипотиреозом [16]. Недостаточно 
изучена эффективность различных комбинаций 
антигипертензивных препаратов у больных АГ 
и первичным гипотиреозом на фоне гормонозаме-
стительной терапии.

Таким образом, несмотря на внимание исследо-
вателей к проблеме АГ в условиях коморбидности, 
сохраняется актуальность изучения особенностей 
АГ у больных первичным гипотиреозом, особенно 
на фоне гормонозаместительной терапии, что по-
зволит оптимизировать выбор антигипертензивных 
препаратов.

цель исследования — изучить особенности 
суточного профиля АД, вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) и структурно-функционального ремо-
делирования ЛЖ у больных АГ и гипотиреозом, 
а также оценить эффективность различных схем 
антигипертензивной терапии.

материалы и методы
В исследование включены 150 человек в воз-

расте 52–75 лет, которые в зависимости от наличия 
АГ и первичного гипотиреоза были разделены 
на 5 групп: основную группу — 31 пациент с АГ 
1–2 степени и первичным гипотиреозом в стадии де-
компенсации, первую группу сравнения — 30 боль-
ных с АГ 1–2-й степени без патологии щитовидной 
железы, вторую группу сравнения — 22 пациента 
с первичным гипотиреозом в стадии декомпенсации 
без АГ, третью группу сравнения — 73 пациента 
с АГ 1–2-й степени и первичным гипотиреозом 
в стадии медикаментозной компенсации и кон-
трольную группу — 14 человек без сердечно-
сосудистых заболеваний, АГ и патологии щитовид-
ной железы. Наличие нескольких групп сравнения 
позволит оценить вклад, с одной стороны, АГ, 
с другой — гипофункции щитовидной железы 
в формирование особенностей суточного профиля 
АД, ВСР и развитие структурно-функционального 
ремоделирования сердца при сочетанной патологии. 
Важно подчеркнуть, что группы были сопоставимы 
по степени и длительности АГ. Общая характери-
стика больных, включенных в исследование, пред-
ставлена в таблице 1.



404 22(4) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(4) / 2016

С целью оценки эффективности применения 
различных схем антигипертензивной терапии все 
больные с АГ и первичным гипотиреозом в стадии 
медикаментозной компенсации были распределены 
в 3 подгруппы: пациенты 1-й подгруппы (n = 25) по-
лучали ИАПФ рамиприл (Хартил, EGIS) в суточной 
дозе 5,0–10 мг и β-адреноблокатор метопролола 
сукцинат (Беталок ЗОК, AstraZeneca) в суточной 
дозе 25–100 мг, пациенты 2-й подгруппы (n = 24) — 
ИАПФ рамиприл (Хартил, EGIS) в дозе 5–10 мг 
в сутки и блокатор медленных кальциевых каналов 
(БКК) амлодипин (Тенокс, KRRK) 5,0–10 мг в сут-
ки, больные 3-й подгруппы (n = 24) — метопролола 
сукцинат (Беталок ЗОК, AstraZeneca) 25–100 мг 
в сутки и амлодипин (Тенокс, KRRK) 5,0–10 мг 
в сутки. Предшествующая терапия у всех включен-
ных в исследование пациентов отсутствовала или 
была нерегулярной. Титрование дозы препаратов 
проводили с учетом степени АГ. Динамическое 
наблюдение осуществляли в течение 12 недель. 

Всеми пациентами было подписано информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
ГБОу ВПО РостГМу Минздрава России.

На этапе включения и через 12 недель тера-
пии больным проводилось клинико-лабораторное 
обследование, включавшее определение уровня 
ТТГ и свободного тироксина (Т4), ультразвуко-
вое исследование щитовидной железы, суточное 
мониторирование АД (СМАД), холтеровское мо-
ниторирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ), 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) и допплерэхокар-
диографическое исследования. СМАД выполняли 
осциллометрическим методом с использованием 
аппарата «Вplap» («Петр Телегин», Нижний Новго-
род). ЭхоКГ исследование проводили по стандартной 
методике на ультразвуковом аппарате Sonos-7500 
(Philiрs, США) с использованием трансторакаль-
ных датчиков 3,5/5,0 МГц и одно-, двумерного 
допплеровского и цветного допплеровского режи-

Таблица 1
Общая ХаракТерИСТИка бОльныХ, включенныХ в ИССлеДОванИе

Группа

Показатель

контрольная 
группа
(n = 14)

больные аГ 
без патологии 
щитовидной 

железы 
(1-я группа 
сравнения, 

n = 30)

больные 
первичным 

гипотиреозом 
в стадии  

декомпен-
сации без аГ 
(2-я группа 
сравнения, 

n = 22)

больные аГ 
и гипотирео‑
зом в стадии 

декомпенсации 
(основная 

группа, 
n = 3)

больные аГ 
и первичным 
гипотиреозом 

в стадии 
медикаментоз‑
ной компенса‑

ции (3-я группа 
сравнения, 

n = 73)

Возраст, годы 57,87 ± 4,51 59,86 ± 3,05 58,14 ± 2,01 лет 61,03 ± 3,01 61,84 ± 2,04
Мужчины, %
Женщины, %

57,1 %
42,9 %

31,8 %
68,2 %

18,2 %
81,8 %

12,5 %
87,5 %

13,7 %
86,3 %

ИМТ, кг/м 2 26,12 ± 5,18 27,32 ± 4,42 28,97 ± 3,02 28,17 ± 5,12 27,07 ± 4,19

САД офисное,
мм рт. ст. 117,85 ± 3,17 148,63 ± 2,25 119,51 ± 2,08 151,46 ± 3,23 149,46 ± 10,23

ДАД офисное,
мм рт. ст. 74,24 ± 1,19 92,69 ± 2,61 77,14 ± 2,01 93,88 ± 2,43 91,88 ± 7,43

ЧСС, уд/мин 70,47 ± 1,24 75,43 ± 1,63 61,05 ± 1,12 65,65 ± 0,91 73,65 ± 1,49

1-я степень АГ, %
2-я степень АГ, % – 33,3 %

66,7 % – 32,3 %
67,7 %

28,8 %
71,2 %

Длительность АГ, 
годы – 8,6 ± 2,10 – 8,9 ± 2,38 9,6 ± 2,31

Длительность ГТ, 
годы – – – – 5,4 ± 2,46

ТТГ, мМЕ/л 3,05 ± 0,59 2,84 ± 0,15 19,16 ± 5,10 21,04 ± 3,11 3,97 ± 0,82

Св. Т4, пмоль/л – – 4,81 ± 1,24 5,24 ± 1,18 15,46 ± 2,31

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ГТ — гипотиреоз; Св. Т4 — тироксин; 
ТТГ — тиреотропный гормон.
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мов. С целью анализа ВСР проводили холтеровское 
ЭКГ-мониторирование с использованием носимого 
трехканального кардиомонитора «Валента» (НПП 
«Нео», Санкт-Петербург). В области временного 
анализа оценивали следующие показатели: мода (М), 
амплитуда моды (АМо), вариационный размах (ВР), 
стандартное отклонение от среднего R-R интервала 
(SDNN), квадратный корень разностей последова-
тельных R-R интервалов (RMSSD), процент после-
довательных интервалов, различие между которыми 
превышает 50 мс (PNN50 %), вегетативный показа-
тель ритма (ВПР), индекс вегетативного равновесия 
(ИВР), показатель адекватности процессов регуляции 
(ПАПР), индекс напряжения регуляторных систем 
(ИН). В области спектрального анализа определя-
лись: общая мощность волн спектра от 0 до 0,40 Гц 
(ТР), мощность волн высокой частоты — 0,15–0,40 Гц 
(HF), мощность волн низкой частоты — 0,15–0,04 Гц 
(LF), мощность волн очень низкой частоты — 
0,04–0,0033 Гц (VLF), коэффициент вегетативного 
баланса LF/HF.

Рисунок 1. Взаимосвязь между уровнем 
свободного тироксина (Т

4
)  и индексом времени 

систолического артериального давления, 
индексом площади систолического 

артериального давления у пациентов 
с артериальной гипертензией 
и первичным гипотиреозом 

в стадии декомпенсации

Примечание: Т4 — свободный тироксин; ИВ — индекс 
времени; САД — систолическое артериальное давление; ИП — 
индекс площади; r = –0,64; р = 0,001.

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

у ПацИенТОв СравнИваемыХ ГруПП

Группа

Показатель

кон‑
трольная 

группа
(n = 14)

больные аГ без 
патологии щито‑
видной железы 

(1-я группа 
с равнения, 

n = 30)

больные аГ 
и первичным 

гипотиреозом в ста‑
дии декомпенсации 
(основная группа,  

n = 31)

больные аГ 
и гипотиреозом 

в стадии медикамен‑
тозной компенсации 

(3-я группа сравнения, 
n = 73)

САД сутки,
мм рт. ст.

116,25 ± 
2,87 142,65 ± 3,07• 149,24 ± 1,98•* 142,69 ± 1,01•▲

ДАД сутки,
мм рт. ст.

71,21 ± 
1,23 84,67 ± 1,96• 89,52 ± 1,82•* 84,09 ± 1,15•▲

макс. САД сутки,
мм рт. ст.

149,40 ± 
3,27 161,51 ± 4,03• 173,76 ± 3,07•* 163,20 ± 2,01•▲

макс. ДАД сутки,
мм рт. ст.

103,80 ± 
5,36 109,46 ± 2,66• 118,19 ± 2,98•* 108,02 ± 1,78•▲

среднее АД
сутки, мм рт. ст. 92,38 ± 4,71 95,53 ± 2,31• 109,90 ± 2,20•* 104,59 ± 1,25•

ПАД сутки,
мм рт. ст. 47,12 ± 1,67 53,77 ± 2,07 60,19 ± 1,64•* 58,58 ± 1,37•

ИВ САД сутки, % 5,42 ± 1,89 64,18 ± 5,47• 77,25 ± 3,71•* 65,49 ± 2,48•▲

ИВ ДАД сутки, % 4,62 ± 1,43 55,71 ± 5,72• 65,43 ± 4,01•* 44,31 ± 3,46•*▲

ИП САД сутки 1,21 ± 0,20 320,48 ± 58,53• 365,06 ± 36,55•* 240,20 ± 17,97•▲

ИП ДАД сутки 0,32 ± 0,10 119,98 ± 30,09• 174,34 ± 21,63•* 148,22 ± 13,52•▲

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастоличе-
ское артериальное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; ИВ — индекс времени; ИП — индекс площади; 
• — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; * — p < 0,05 по сравнению с 1-й группой сравнения; ▲ — p 0,05 по сравнению 
с основной группой.
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Таблица 3
ПОкаЗаТелИ варИабельнОСТИ СерДечнОГО рИТма (фОнОвая ПрОба)

Группа

Показатель

контрольная 
группа
(n = 14)

больные аГ 
без патологии
щитовидной 

железы
(1-я группа 
сравнения, 

n = 30)

больные пер‑
вичным гипоти‑
реозом в стадии 
декомпенсации 

без аГ
(2-я группа 
сравнения, 

n = 22)

больные аГ 
и первичным 

гипотирео‑
зом в стадии 
декомпенса‑

ции (основная 
группа, 
n = 31)

больные аГ и пер‑
вичным гипоти‑
реозом в стадии 

медикаментозной 
компенсации
(3-я группа 
сравнения, 

n = 73)
ВР, с 0,24 ± 0,01 0,33 ± 0,18• 0,24 ± 0,11* 0,25 ± 0,23* 0,33 ± 0,03•ˆ▲

ИВР, у. е. 107,21 ± 14,17 172,17 ± 12,58• 139,05 ± 12,22* 143,12 ± 10,02•* 186,58 ± 30,17•ˆ▲

ВПР, у. е. 3,44 ± 1,31 5,39 ± 1,87• 4,68 ± 1,16* 4,92 ± 1,02* 5,47 ± 0,49•ˆ▲

SDNN, 
мсек 103,03 ± 1,00 44,60 ± 1,65• 46,19 ± 2,09• 39,42 ± 2,45• 46,82 ± 7,95•

RMSSD, 
мсек 50,09 ± 1,04 28,15 ± 2,09• 43,15 ± 1,21* 53,75 ± 1,82* 34,57 ± 2,57•ˆ▲

pNN50, % 6,24 ± 2,71 2,09 ± 1,09• 4,10 ± 0,19•* 5,00 ± 0,25* 3,92 ± 1,41•▲

VLF, % 37,02 ± 1,31 49,2 ± 1,31 48,3 ± 1,11 49,8 ± 1,88• 35,11 ± 3,93

LF, % 30,25 ± 4,81 42,8 ± 4,81• 23,77 ± 2,26•* 20,39 ± 2,87•* 51,04 ± 3,59ˆ▲

HF, % 31,54 ± 1,61 7,5 ± 1,61 28,0 ± 0,96* 30,54 ± 1,56•* 12,86 ± 1,56•ˆ▲

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ВР — вариационный размах; ИВР — индекс вегетативного равновесия; 
ВПР — вегетативный показатель ритма; SDNN — стандартное отклонение от среднего R-R интервала; RMSSD — квадратный корень 
разностей последовательных R-R интервалов; pNN50 — процент последовательных интервалов, различие между которыми превышает 
50 мс; VLF — мощность волн очень низкой частоты; LF — мощность волн низкой частоты; HF — мощность волн высокой частоты; 
• — р< 0,05 по сравнению с контрольной группой; * — p < 0,05 по сравнению с 1-й группой сравнения; ̂  — p < 0,05 по сравнению 
с 2-й группой сравнения; ▲ — p < 0,05 по сравнению с основной группой.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью программы «Statistica 8.0». Ста-
тистические данные представляли в виде средних 
значений и ошибки средней величины (М ± m). 
Значимость различий средних величин оценивали 
с помощью параметрического критерия Cтьюдента 
для зависимых и независимых выборок. Количе-
ственный анализ показателей до и после лечения 
в каждой группе проводили с помощью парного 
критерия Вилкоксона. Для сравнения трех и более 
групп по количественным показателям применяли 
критерий Краскелла–уоллиса. При сравнении вы-
раженных в процентах величин использовали кри-
терий согласия χ². Для оценки взаимосвязи между 
показателями вычисляли парные коэффициенты 
корреляции Пирсона. Различия признавались зна-
чимыми при уровне значимости р < 0,05.

результаты и обсуждение
Сравнительный анализ полученных результатов 

показал, что наличие пониженной функции щитовид-
ной железы ассоциировано с более выраженными из-
менениями суточного профиля АД по данным СМАД 
у больных АГ. Выявлены статистически значимо бо-

лее высокие значения средних, максимальных и ми-
нимальных показателей систолического АД (САД) 
и диастолического АД (ДАД), пульсового АД, а также 
индекса времени (ИВ) и индекса площади (ИП) САД 
и ДАД, вариабельности САД и ДАД у больных АГ 
и первичным гипотиреозом в стадии декомпенсации 
по сравнению с соответствующими показателями 
у пациентов с АГ без патологии щитовидной железы 
(табл. 2). По результатам корреляционного анализа 
установлена отрицательная связь между уровнем 
свободного тироксина (Т4) и показателями ИВ САД, 
ИП САД за сутки (r = –0,64, р = 0,001) у больных АГ 
и первичным гипотиреозом в стадии декомпенсации 
(рис. 1). При анализе показателей степени ночного 
снижения АД определено преобладание доли па-
циентов с гипертензией в ночное время в основной 
группе, что ассоциировано с более высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Выявленные особенности позволяют рассматри-
вать первичный гипотиреоз как фактор, повышаю-
щий риск осложнений у больных АГ. Как известно, 
ведущая роль в развитии АГ при гипотиреозе при-
надлежит гемодинамическим и нейрогуморальным 
нарушениям [18]. Одним из важных факторов 
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является увеличение общего периферического со-
судистого сопротивления [3, 19].

Интересные данные получены при анализе по-
казателей СМАД у больных АГ и первичным гипо-
тиреозом в стадии медикаментозной компенсации. 
установлено, что у пациентов с АГ и гипотиреозом 
на фоне заместительной терапии L-тироксином 
по сравнению с больными АГ и гипотиреозом 
в стадии декомпенсации выявлены статистиче-
ски значимо более низкие значения большинства 
показателей суточного профиля АД, при этом 
без существенных отличий от соответствующих 
показателей у больных с АГ без патологии щито-
видной железы.

Особого внимания заслуживает оценка результа-
тов ВСР у пациентов сравниваемых групп (табл. 3). 
Анализ показателей, характеризующих состояние 
парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы (RMSSD, pNN50), позволил судить о по-
вышении активности парасимпатической нервной 
системы (ПНС) у пациентов с АГ и гипотиреозом 
в стадии декомпенсации. Кроме того, у больных 
основной группы определялись статистически зна-
чимо меньшие значения показателей вариационного 
размаха (ВР), индекса вегетативного равновесия 
(ИВР), а также вегетативного показателя ритма 

(ВПР), что свидетельствует о снижении активности 
симпатической нервной системы (СНС).

Оценка результатов спектрального анализа ВСР 
выявила у пациентов с АГ и гипотиреозом в стадии 
декомпенсации в сравнении со значениями кон-
трольной группы существенное снижение общей 
мощности волн, что в целом отражает повышение 
вклада нейрогуморальных систем в регуляцию 
сердечного ритма и снижение функциональных воз-
можностей сердца. Кроме того, у больных основной 
и 2-й групп наблюдения (с гипотиреозом в стадии 
декомпенсации без АГ) отмечались меньшие зна-
чения мощности волн низкой частоты (LF), а также 
более высокие показатели мощности волн высокой 
частоты (HF) в сравнении с показателями у больных 
АГ без патологии щитовидной железы (р < 0,05), что 
позволяет судить о преобладании активности ПНС 
на фоне дефицита тиреоидных гормонов. Получен-
ные результаты согласуются с данными, свидетель-
ствующими о том, что физиологические эффекты 
эндогенных катехоламинов в условиях гипофунк-
ции щитовидной железы часто не реализуются из-за 
снижения чувствительности β-адренорецепторов 
и уменьшения их количества [20, 21].

При анализе ВСР у пациентов с АГ и первич-
ным гипотиреозом в стадии медикаментозной 

Таблица 4
эХОкарДИОГрафИчеСкИе ПОкаЗаТелИ у бОльныХ СравнИваемыХ ГруПП

Группа

Показатель

контрольная 
группа
(n = 14)

больные аГ 
без патологии
щитовидной 

железы
(1-я группа 
сравнения, 

n = 30)

больные пер‑
вичным гипоти‑
реозом в стадии 
декомпенсации 

без аГ
(2-я группа 
сравнения, 

n = 22)

больные аГ 
и первичным 
гипотиреозом 
в стадии де‑

компенсации 
(основная 

группа, 
n = 31)

больные аГ 
и гипотиреозом 

в стадии медика‑
ментозной  

компенсации  
(3-я группа 
сравнения, 

n = 73)
ИММЛЖ, 
г/м 2 81,71 ± 3,36 120,61 ± 6,45• 111,08 ± 5,93• 152,15 ± 6,30•*ˆ 135,77 ± 4,86•*ˆ

ТМЖП, мм 8,11 ± 0,05 12,13 ± 0,17• 11,12 ± 0,64• 12,97 ± 0,34•*ˆ 12,18 ± 0,16•ˆ▲

ТЗСЛЖ, мм 8,44 ± 0,03 11,09 ± 0,20• 10,06 ± 0,34• 12,83 ± 0,36•*ˆ 11,92 ± 0,19•ˆ▲

ИОТС 0,34 ± 0,01 0,44 ± 0,01• 0,39 ± 0,02• 0,50 ± 0,01•*ˆ 0,46 ± 0,05•

ИНО, мл/г 0,81 ± 0,03 0,57 ± 0,02• 0,55 ± 0,03• 0,52 ± 0,02•* 0,55 ± 0,12•

ПуВ, мл/г 0,50 ± 0,04 0,42 ± 0,03• 0,39 ± 0,01•* 0,37 ± 0,02•* 0,38 ± 0,01•*

МС, г/см 2 139,27 ± 0,92 146,04 ± 1,63• 152,28 ± 1,68• 159,24 ± 3,02•* 147,75 ± 3,67•▲

VE/VA MK, м/с 1,51 ± 0,04 1,08 ± 0,06• 1,04 ± 0,05•* 0,79 ± 0,02•*ˆ 0,97 ± 0,03•▲

IVRT, мс 70,31 ± 0,95 76,38 ± 2,18 66,10 ± 4,03* 65,84 ± 2,41* 66,72 ± 5,19*

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ТМЖП — толщина 
межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; ИОТС — индекс относительной толщины 
стенок; ИНО — индекс нагрузки объемом; ПуВ — показатель ударного выброса; МС — миокардиальный стресс; • — р < 0,05 по срав-
нению с контрольной группой; * — p < 0,05 по сравнению с 1-й группой сравнения; ˆ — p < 0,05 по сравнению с 2-й группой 
сравнения; ▲ — p < 0,05 по сравнению с основной группой.
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компенсации отмечены более высокие значения 
ВР, ИВР и ВПР, а также меньшие значения RMSSD 
и pNN50 в сравнении с соответствующими показа-
телями у пациентов с АГ и гипотиреозом в стадии 
декомпенсации (р < 0,05), что указывает на «пере-
распределение» активности отделов вегетативной 
нервной системы в виде активации СНС и одновре-
менного снижения активности ПНС. Подтвержде-
нием тому явилась установленная положительная 
связь между уровнем свободного Т4 и показателем 
мощности волн низкой частоты LF у пациентов 
с АГ и гипотиреозом в стадии медикаментозной 
компенсации, позволяющая судить о возрастании 
активности симпатического отдела вегетативной 
нервной системы с увеличением значения свобод-
ного Т4 (r = 0,58, р = 0,004). По-видимому, терапия 
L-тироксином способствовала активации СНС пу-
тем восстановления утраченной чувствительности 
β-рецепторов, что необходимо учитывать при выборе 
антигипертензивных препаратов.

При анализе результатов ЭхоКГ исследования 
выделены особенности ремоделирования ЛЖ у па-
циентов с гипотиреозом в стадии декомпенсации 
без АГ: более высокие значения ИММЛЖ, толщины 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщины 
задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), индекса 
относительной толщины стенок (ИОТС) по сравне-
нию с показателями в контрольной группе, указываю-
щие на появление начальных признаков гипертрофии 
ЛЖ (табл. 4). Ряд авторов связывают увеличение 
ИММЛЖ с удлинением мышечных волокон вслед-
ствие специфического нарушения синтеза миозина 
при гипотиреозе [19, 22, 23].

Особое внимание уделено изучению особенностей 
ремоделирования сердца у больных АГ и гипотирео-
зом в стадии декомпенсации (табл. 4). Так, у больных 
основной группы по сравнению с пациентами с АГ 
без патологии щитовидной железы наблюдались су-
щественные изменения структурно-функциональных 
показателей ЛЖ: более высокие значения ИММЛЖ, 
ТМЖП, ТЗСЛЖ и ИОТС в диастолу, более низкие 
значения показателя ударного выброса (ПуВ), ин-
декса нагрузки объемом (ИНО) и более высокие 
показатели миокардиального стресса (МС), а также 
высокая частота регистрации ремоделирования ЛЖ 
преимущественно по концентрическому типу — 
в 71 % случаев (рис. 2). При анализе показателей 
трансмитрального кровотока определялись более 
выраженные признаки диастолической дисфункции 
ЛЖ. Следует подчеркнуть, что выявлена отрицатель-
ная связь между уровнем свободного Т4 и ИММЛЖ 
у пациентов с АГ и пониженной функцией щитовид-
ной железы (r = –0,73, р = 0,001).

Как известно, дефицит тиреоидных гормонов ве-
дет к снижению энергетического обеспечения мио- 
карда, удлинению мышечных волокон, снижению 
синтеза миозина, гипоксии миокарда, электролит-
ному дисбалансу (гипокалиемии, гипернатриемии), 
системному отеку и мышечной дегенерации [24, 
25]. В связи с этим более выраженные структурно-
функциональные изменения ЛЖ у больных АГ 
и гипотиреозом можно объяснить, во-первых, 
усилением гемодинамической нагрузки за счет 
вторичного «эндокринного компонента» повыше-
ния АД, во-вторых, непосредственным дефицитом 
тиреоидных гормонов.

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ЩЖ — щитовидная железа; ГТ — гипотиреоз; НГЛЖ — нормальная гео-
метрия левого желудочка; ЭГЛЖ — эксцентрическая гипертрофия левого желудочка; КГЛЖ — концентрическая гипертрофия 
левого желудочка; КРЛЖ — концентрическое ремоделирование левого желудочка; * — р < 0,05 — по сравнению с показателями 
других типов ремоделирования левого желудочка внутри группы.

Рисунок 2. Особенности ремоделирования левого желудочка у больных сравниваемых групп
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Важно отметить, что в группе больных АГ 
и первичным гипотиреозом в стадии медика-
ментозной компенсации выявлены более низкие 
значения ТМЖП и ЗСЛЖ, а также более высокие 
значения отношения пиковых скоростей на ми-
тральном клапане в сравнении с соответствующи-
ми показателями у пациентов с АГ и гипотиреозом 
в стадии декомпенсации, а в сравнении с анало-
гичными значениями у больных АГ без патоло-
гии щитовидной железы существенных отличий 
не выявлено (табл. 4). Полученные результаты 
позволяют судить о том, что своевременное на-
значение заместительной терапии L-тироксином 
и достижение медикаментозной компенсации 
гипотиреоза способствуют не только снижению 
АД, но и положительному влиянию на структурно-
функциональные показатели ЛЖ.

С учетом комплексного подхода к оценке тера-
пии у больных АГ и первичным гипотиреозом в ста-
дии медикаментозной компенсации был проведен 
сравнительный анализ эффективности трех комби-
наций антигипертензивных препаратов: ИАПФ ра-
миприла и β-адреноблокатора метопролола, ИАПФ 
рамиприла и БКК амлодипина, β-адреноблокатора 
метопролола и БКК амлодипина.

Анализ полученных данных показал (табл. 5), 
что терапия, включавшая метопролол и рамиприл, 
способствовала значимому снижению всех значений 
САД и ДАД, среднего АД, пульсового АД (ПАД), 
ИВ и ИП САД и ДАД, а также вариабельности САД 
во все временные промежутки и вариабельности 
ДАД ночью (р < 0,05). В 80 % случаев отмечалось 
достижение целевого уровня АД (<140/90 мм рт. 
ст.). Кроме того, у больных 1-й подгруппы наблю-
далась нормализация суточного ритма, что прояв-
лялось в увеличении доли больных с адекватным 
снижением АД в ночное время как по САД, так 
и по ДАД, а также в уменьшении доли больных 
с ночной гипертензией по САД и ДАД.

Динамика показателей ВСР на фоне терапии 
ИАПФ и β-адреноблокатором свидетельствовала 
о восстановлении нормального вегетативного ба-
ланса за счет «перераспределения» тонуса отделов 
ВНС в виде снижения активности СНС и одно-
временной активации ПНС (рис. 3). При оценке 
динамики частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
на фоне данной терапии выявлено урежение ЧСС 
во все временные промежутки, что, вероятно, обу-
словлено отрицательным хронотропным действием 
β-адреноблокатора метопролола. Следует отметить 
более выраженное снижение показателей ЧСС у па-
циентов, принимавших рамиприл и метопролол, 
в сравнении с аналогичными показателями на фоне 
двух других схем терапии.

Следует подчеркнуть позитивное влияние ком-
бинации рамиприла и метопролола на структурно-
функциональные показатели ЛЖ. Отмечена 
значимая положительная динамика следующих 
эхокардиографических показателей: ТМЖП (р = 
0,002), ЗСЛЖ (р = 0,003), ИММЛЖ (р = 0,02), ИНО 
(р = 0,005) и ИОТС (р = 0,01). Способствуя регрессу 
структурного ремоделирования миокарда, терапия, 
включавшая рамиприл и метопролол, оказывала по-
ложительное влияние на исходно нарушенную диа-
столическую функцию ЛЖ, что нашло отражение 
в динамике скоростных показателей трансмитраль-
ного кровотока VЕ МК/VА МК (р = 0,001) (рис. 4).

Особый интерес вызывали результаты оценки 
эффективности лечения пациентов, принимавших 
комбинацию ИАПФ рамиприла и БКК амлодипина. 
Анализ динамики параметров суточного профиля 
АД показал, что применение данной комбинации 
сопровождалось существенной положительной 
динамикой среднесуточных, максимальных и ми-
нимальных значений АД, ПАД, среднего АД, 
вариабельности АД, а также показателей нагрузки 
давлением. Особого внимания заслуживает более 
выраженное снижение ДАД за сутки и в ночное 

Примечание: * — p < 0,05.

Рисунок 3. Динамика показателей 
спектрального анализа 

вариабельности ритма сердца: 
а) VLF, б) HF
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время, максимальных значений САД за сутки, 
а также большинства показателей вариабельности 
АД в сравнении с применением двух других схем 
комбинированной терапии, что свидетельствует 
о стойком антигипертензивном эффекте. Дости-
жение целевого уровня АД (< 140/90 мм рт. ст.) 
отмечалось в 83,4 % случаев. Однако при оценке 
динамики степени ночного снижения АД у пациен-
тов 2-й подгруппы на фоне терапии ИАПФ и БКК 
выявлено существенное увеличение доли больных 
с чрезмерным снижением ДАД в ночное время, 
что, как известно, способствует повышению риска 
ССО.

Оценка динамики ЭхоКГ показателей у паци-
ентов 2-й подгруппы, получавших ИАПФ и БКК, 
выявила не только уменьшение линейных и объ-
емных показателей ЛЖ, регресс гипертрофии 
ЛЖ, но и положительную динамику показателей, 
характеризующих диастолическую функцию ЛЖ 
(скоростных показателей трансмитрального потока, 
р < 0,05; времени изоволюметрического расслабле-
ния IVRT, р < 0,05), что соответствует известным 
данным о способности рамиприла и амлодипина 
оказывать корригирующее влияние на структурно-
функциональное ремоделирование сердца, оче-
видно, в том числе и у больных АГ и первичным 
гипотиреозом.

Однако при оценке показателей ВСР на фоне 
применения рамиприла и амлодипина отмечалось 
значимое увеличение волн низкой частоты (LF), 
что свидетельствует о более выраженной активации 
СНС у больных АГ и первичным гипотиреозом 
в стадии медикаментозной компенсации, у которых 
уже исходно определялось преобладание актив-
ности симпатоадреналовой системы, а, следова-

тельно, о повышении риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Полученные данные согласуются 
с результатами других исследователей, в работах 
которых описана активизация симпатоадреналовой 
системы в ответ на гормонозаместительную тера-
пию у больных АГ и гипотиреозом, усиливающаяся 
при назначении БКК [13]. учитывая противоречи-
вость суждений о месте БКК в лечении АГ на фоне 
гипотиреоза и полученные результаты, следует 
подчеркнуть, что БКК могут быть препаратами вы-
бора только у больных АГ и гипотиреозом в стадии 
декомпенсации, когда преобладает активность ПНС 
(как правило, период непродолжительный). В усло-
виях же медикаментозной компенсации в связи 
с повышением активности СНС на фоне примене-
ния L-тироксина включение в схему лечения БКК 
может способствовать чрезмерной активации СНС 
и повышению риска развития осложнений.

При применении комбинации метопролола 
и амлодипина наблюдалось эффективное снижение 
средних и максимальных значений САД и ДАД, 
среднего АД, ПАД, ИВ и ИП САД и ДАД. Вме-
сте с тем необходимо указать, что среди больных 
данной подгруппы определялся высокий процент 
пациентов с недостаточным снижением АД в ноч-
ное время, что позволяет сделать вывод о недо-
статочном антигипертензивном эффекте данной 
комбинации в период ночи и повышенном риске 
развития ССО. Достижение целевого уровня АД 
(< 140/90 мм рт. ст.) отмечалось в 76,5 % случаев. 
При анализе динамики показателей ВСР на фоне 
терапии метопрололом и амлодипином отмечено 
смещение вегетативного баланса в сторону па-
расимпатической регуляции, однако выявленные 
сдвиги были менее выражены, чем при примене-

Рисунок 4. Динамика показателей диастолической функции левого желудочка 
на фоне проводимой терапии

Примечание: * — p < 0,05.
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нии метопролола и рамиприла. Комбинированная 
терапия у пациентов 3-й подгруппы способствовала 
благоприятному влиянию и на показатели струк-
турного ремоделирования ЛЖ: снижению ТМЖП 
и ЗСЛЖ, а также ИММЛЖ. Значимой динамики 
других эхокардиографических показателей не на-
блюдалось. Полученные результаты дают основа-
ние судить о недостаточном антигипертензивном 
эффекте и сохраняющемся риске развития ССО 
у больных АГ и первичным гипотиреозом в стадии 
медикаментозной компенсации при применении 
комбинации β-адреноблокатора и БКК.

Таким образом, анализ эффективности примене-
ния трех схем комбинированной антигипертензив-
ной терапии позволил считать комбинацию ИАПФ 
и β-адреноблокатора наиболее патогенетически 
обоснованной для лечения АГ у пациентов с пер-
вичным гипотиреозом в стадии медикаментозной 
компенсации, так как данная терапия оказывает 
не только выраженное антигипертензивное дей-
ствие и положительное влияние на структурно-
функциональные показатели ЛЖ, но и способствует 
улучшению ВСР.

Заключение
Для пациентов с АГ и первичным гипотиреозом 

в стадии декомпенсации характерны более высо-
кие значения показателей САД и ДАД, индекса 
времени и индекса площади во все временные про-
межутки, вариабельности АД, ночная гипертензия, 
а также более выраженные изменения структурно-
функциональных параметров ЛЖ по сравнению 
с показателями у больных АГ без патологии щито-
видной железы.

установлено повышение активности вагусных 
влияний в регуляции сердечного ритма у пациентов 
с АГ и пониженной функцией щитовидной желе-
зы, вместе с тем для больных АГ и гипотиреозом 
в стадии медикаментозной компенсации характерна 
активация СНС на фоне гормонозаместительной 
терапии.

Результаты проведенных исследований позво-
лили выявить особенности суточного профиля АД, 
ВСР и ремоделирования ЛЖ у больных АГ и пер-
вичным гипотиреозом при разном функциональном 
состоянии щитовидной железы, что дополняет 
представления о патогенезе заболевания и позво-
ляет оптимизировать выбор антигипертензивных 
препаратов.
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резюме
цель исследования — выявление особенностей сосудодвигательной функции эндотелия, биохими-

ческих маркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) и показателей вариабельности ритма сердца (ВРС) 
у больных артериальной гипертензией (АГ) и АГ в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС). 
материалы и методы. Проведено обследование 121 человека в возрасте от 40 до 70 лет. Контрольную 
группу без АГ и ИБС составили 18 человек, группу с АГ — 56 человек, группу с сочетанием АГ и ИБС — 
47 человек. В работе проведена сравнительная оценка сосудодвигательной функции эндотелия, ВРС и таких 
биохимических показателей, характеризующих ЭД, как эндотелин-1 (ЭД-1), нитриты, перекисное окисле-
ние липидов у больных АГ и ИБС. результаты. у больных АГ и АГ с сочетанием ИБС были выявлены 
признаки ЭД, проявляющиеся снижением как эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) (менее 10 %), 
так и эндотелийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) (менее 18 %) в сравнении с контрольной группой. 
Наибольшее ухудшение сосудодвигательной функции эндотелия при АГ имело место у мужчин, при со-
четании АГ и ИБС гендерных различий не выявлено. При АГ выявлена отрицательная динамика биохи-
мических маркеров ЭД, в виде снижения уровня нитритов, повышения ЭД-1, дисбаланса антиоксидантной 
защиты и процессов перекисного окисления липидов в сравнении с контрольной группой. у больных 
АГ в сочетании с ИБС на фоне увеличения уровня ЭД-1 наблюдалось полное истощение показателей 
антиоксидантной защиты и снижение активности продуктов перекисного окисления липидов. Выявлено 
снижение вегетативной регуляции симпатической и парасимпатической нервной системы у больных АГ 
в сравнении с контрольной группой. Более выраженный симпато-парасимпатический дисбаланс на фоне 
относительного снижения всех показателей ВРС наблюдался у пациентов с АГ и ИБС. Выявленные нару-
шения в наибольшей степени были выражены у пациентов мужского пола и пожилого возраста. выводы. 
Снижение сосудодвигательной функции эндотелия, дисрегуляция биохимических маркеров ЭД, дисбаланс 
антиоксидантной защиты и перекисного окисления липидов, значимое снижение парасимпатических 
влияний на сердце на фоне повышенной активности симпатического отдела нервной системы, выявлен-
ная взаимосвязь ВРС и ЭД позволяют подтвердить общность патогенетических механизмов развития АГ 
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и ИБС. Наиболее существенное влияние на развитие и прогрессирование ЭД у пациентов с АГ оказывает 
мужской пол, у больных с сочетанием АГ и ИБС — возраст.

ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, дисфункция эндотелия, 
вариабельность ритма сердца
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endothelial dysfunction 
and heart rate variability in patients 
with arterial hypertension 
and coronary artery disease

N. A. Musikhina, L. I. Gapon, T. I. Petelina, 
E. A. Makhneva, I. V. Emeneva

Tyumen Cardiology Research Center, Branch “Tomsk National 
Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences”, 
Tyumen, Russia

Abstract
objective. To evaluate vasomotor endothelial function, biochemical markers of endothelial dysfunction (ED) 

and heart rate variability (HRV) in patients with arterial hypertension (HTN) and HTN combined with coronary 
artery disease (CAD). design and methods. The present study included 121 patients aged between 40 and 
70 years. The control group accounted for 18 people without HTN and CAD, the HTN group included 56 patients, 
the group with the HTN combined with CAD — 47 subjects. The assessment of vasomotor endothelial function, 
HRV and biochemical ED indicators such as endothelin-1 (ED-1), nitrites, lipid peroxidation was performed. 
results. Both hypertensive patients and patients with HTN and CAD the signs of ED demonstrated a decrease in 
endothelium-dependent vasodilation (EDVD) (less than 10 %) and endothelium-independent vasodilation (EIVD) 
(less than 18 %) compared to the control group. Severe deterioration of vasomotor endothelial function was 
detected in male patients with HTN combined with CAD and obesity. In HTN patients the negative dynamics 
of biochemical ED markers was found, manifested as reduced levels of nitrites, ED-1 increase, imbalance of 
antioxidant protection (AOP) and processes of lipid peroxidation in comparison with the control group. In 
patients with HTN combined with CAD and increased levels of ED-1, there was a complete reduction of AOP 
and reduced activity of lipid peroxidation. Decrease in sympathetic and parasympathetic activity was found in 
hypertensive patients compared to the control group. The most evident sympathetic-parasympathetic imbalance 
manifested as relative decline of all HRV indices was observed in patients with HTN combined with CAD. These 
changes were more significant in males and elderly patients. conclusions. Reduction in vasomotor endothelial 
function, dysregulation of biochemical markers of ED, imbalance of antioxidant protection and lipid peroxidation, 
significant reduction in parasympathetic heart regulation as a result of the increased sympathetic activity, 
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interrelation between HRV and ED, evidence the common mechanisms in HTN and CAD. The male gender has 
the most significant impact on the ED development and progression in hypertensive patients, while the age is  
a more important factor in patients with HTN combined with CAD.

Key words: arterial hypertension, coronary artery disease, endothelial dysfunction, heart rate variability
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введение
Артериальная гипертензия (AГ) является неза-

висимым и одним из важнейших факторов риска 
развития атеросклероза и сердечно-сосудистых 
осложнений, в частности, ишемической болезни 
сердца (ИБС), поэтому эти заболевания часто сопут-
ствуют друг другу. Многочисленные исследования 
показали, что в патогенезе и АГ, и атеросклероза, 
и их осложнений одним из важных аспектов счи-
тается нарушение структуры и функции эндоте-
лия, при этом эндотелиальная дисфункция (ЭД) 
не только инициирует формирование атеросклероза, 
но и сопровождает все его стадии [1].

Эндотелий предстает в роли первоочередного 
органа-мишени, поскольку эндотелиальная выстил-
ка сосудов участвует в регуляции сосудистого тону-
са, гемостаза, иммунного ответа, миграции клеток 
крови в сосудистую стенку, синтезе факторов вос-
паления и их ингибиторов, осуществляет барьерные 
функции [2]. На протяжении многих лет активно 
изучаются показатели, отражающие функциональ-
ное состояние эндотелия: это ведущий фактор 
вазодилатации — оксид азота (NO) [3, 4] и фактор 
вазоконстрикции — эндотелин-1 (ЭД-1). Состоя-
ние эндотелия устанавливает соотношение между 
NO и пероксинитратом, увеличивающим уровень 
окислительного стресса, что приводит к тяжелым 
последствиям. Можно предположить, что снижение 
уровня NO может свидетельствовать не только о на-
личии ЭД, но и о степени тяжести оксидативного 
стресса, обусловленного преобладанием продуктов 
перекисного окисления липидов над суммарной 
активностью ферментов антиоксидантной защиты, 
как у пациентов с АГ, так и у больных ИБС [5–7]. 
Исследования содержания ЭД-1 в крови свидетель-
ствуют об участии ЭД-1 в патогенезе атеросклероза 
и ИБС. уровень ЭД-1 значительно повышается 
у пациентов с АГ и поражением органов-мишеней 
[8]. Старение организма является одним из фак-
торов, приводящих к ЭД, с возрастом выявлено 
увеличение эндотелина [9]. у мужчин, больных 
ИБС, наблюдалось нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии, причем 
более выраженное у пациентов с дебютом инфаркта 
миокарда в возрасте до 45 лет [10].

По данным научных источников нарушение 
нейрогуморальной регуляции кровообращения 
тесно связано с развитием и прогрессированием 
сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего 
АГ и ИБС. В настоящее время АГ рассматривается 
как сложнейший комплекс нейрогуморальных, 
гемодинамических и метаболических факторов, 
взаимоотношение которых трансформируется 
во времени, что определяет возможность перехода 
одного варианта течения АГ в другой [11]. Анализ 
вариабельности ритма сердца (ВРС) позволяет 
объективно оценить состояние различных звеньев 
вегетативной регуляции, в том числе и звеньев, 
участвующих в регуляции частоты сердечных со-
кращений и артериального давления. Как правило, 
прогрессирование ИБС сопровождается уменьше-
нием ВРС [12]. В то же время и при АГ отмечается 
снижение показателей ВРС [13]. Эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что симпатиче-
ская нервная система (СНС) тесно взаимодействует 
с эндотелием сосудов [14]. В литературе имеются 
сведения о взаимодействии ЭД и ВРС при различ-
ных заболеваниях, сопровождающихся изменением 
структурно-функциональных свойств сосудистой 
стенки [15–18].

В настоящее время имеется большое число 
клинических и экспериментальных подтверждений 
вышесказанного, но многие авторы подходят к этой 
проблеме либо с точки зрения формирования АГ, 
либо — ИБС [19, 20]. Однако механизмы форми-
рования ЭД в процессе развития АГ, а затем и при 
присоединении ИБС изучены не до конца.

целью нашего исследования стало выявление 
особенностей сосудодвигательной функции эндо-
телия, биохимических маркеров ЭД и показателей 
ВРС у больных АГ и АГ в сочетании с ИБС.

материалы и методы
В исследование включили 121 пациента в воз-

расте от 40 до 70 лет, из них мужчин — 64 человека 
(53 %), женщин — 57 человек (47 %). В 1-ю группу 
контроля вошли 18 человек без АГ и ИБС, во 2-ю 
группу — 57 человек с АГ, в 3-ю группу — 46 че-
ловек с АГ в сочетании с хроническими формами 
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ИБС. Диагноз ИБС верифицировали с учетом 
результатов электрокардиографических проб с до-
зированной физической нагрузкой (тредмил-тест, 
велоэргометрия), данных коронароангиографии, 
при необходимости дополнительно проводилась 
стресс-эхокардиография с чреспищеводной элек-
трокардиостимуляцией.

Критериями исключения являлись: стенокар-
дия напряжения III–IV функционального класса, 
хроническая сердечная недостаточность III–IV 
функционального класса, перенесенные острые на-
рушения мозгового кровообращения, хроническая 
почечная недостаточность, сахарный диабет в ста-
дии декомпенсации, онкологические заболевания 
в анамнезе. Средний возраст лиц в 1-й группе со-
ставил 50,0 ± 1,2 года, 2-й группы — 52,0 ± 1,0 года 
и 3-й группы — 59,3 ± 1,1 года. Пациенты всех групп 
сравнивались с учетом трех факторов риска, оказы-
вающих существенное влияние на развитие и про-
грессирование ЭД: мужской пол, возраст, наличие 
ожирения. В 1-ю возрастную группу вошли муж-
чины <55 лет, женщины < 65 лет; 2-ю возрастную 
группу составили мужчины > 55 лет и женщины 
> 65 лет. За 7 дней до начала обследования пациен-
там 2-й и 3-й групп отменялись коронароактивные 
и антигипертензивные препараты. Допускался при-
ем метилдопы, а также нитратов короткого действия 
в 3-й группе. Работа была одобрена локальным 
комитетом по биомедицинской этике.

С целью определения сосудодвигательной 
функции эндотелия проводилась проба с реактив-
ной гиперемией на аппарате «CARIS PLUS» (Ита-
лия) с использованием линейного датчика 7 МГц. 
Плечевую артерию лоцировали на 3–10 см выше 
локтевого сгиба, измеряли диаметр в исходном со-
стоянии, затем ниже изображения плечевой артерии 
накладывали манжету сфигмоманометра, накачива-
ли ее до 300 мм рт. ст. на 5 минут. Диаметр плечевой 
артерии измеряли сразу после спуска манжеты, 
на 30, 60 и 90-й секунде. Через 15 минут отдыха 
пациент получал сублингвально нитроглицерин, 
после чего измерения плечевой артерии проводили 
каждую минуту в течение 5 минут. Изменения диа-
метра плечевой артерии при реактивной гиперемии 
и после приема нитроглицерина оценивали в про-
центном отношении к исходной величине.

Всем пациентам проводились специальные био-
химические методы исследования.

Определяли уровень эндотелинов с помощью 
иммуноферментного набора эндотелин (1–21) фирмы 
«Biomedica» (Австрия), на иммуноферментном ана-
лизаторе Dynatech MR 5000 (Германия). Для опреде-
ления уровня эндотелина в плазме крови использо-
вался метод «иммуноферментного сэндвича».

уровень нитритов в плазме крови определяли 
фотометрическим методом, основанном на клас-
сической реакции выявления нитритов — реакции 
Грисса. Продукты реакции замеряли на биохимиче-
ском анализаторе Hemolyzer-2000 (Германия).

Определение содержания продуктов перекисно-
го окисления липидов и ферментов антиоксидант-
ной защиты определяли спектрофотометрическим 
методом.

Проводили суточное мониторирование АД 
и регистрацию электрокардиограммы с определе-
нием ВРС на системе «Кардиотехника-04» (ЗАО 
«Инкарт», Санкт-Петербург) с использованием 
временного и частотного анализа. Расчет ВРС про-
водился после автоматического исключения арте-
фактов и аритмий в последовательных 5-минутных 
окнах, где анализировалась продолжительность 
последовательных R-R-интервалов синусового 
происхождения. Спектральный анализ произво-
дился с использованием быстрого преобразования 
Фурье, определялись спектральные плотности мощ-
ности по диапазонам очень низких VLF, низких LF 
и высоких частот HF. Исследовались временные 
показатели, отражающие симпатическую актив-
ность — SDAN; общий тонус вегетативной нервной 
системы (ВНС) — SDNN; тонус парасимпатиче-
ского отдела — r-MSSD, pNN50. Рассчитывался 
симпато-вагальный индекс (LF/HF).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ SPSS для Windows, 
версия 11.5 (SPSS Inc., USA). Данные в группах 
проверялись на нормальность распределения с ис-
пользованием критерия Колмогорова–Смирнова. 
При нормальном распределении группы сравни-
вались по t-критерию Стьюдента, при распреде-
лении, отличном от нормального, — по критерию 
Манна–уитни. Для оценки значимости различий 
при множественном сравнении использовали 
поправку Бонферрони. Корреляционный анализ 
проводили с использованием непараметрического 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Статистическая значимость присваивалась при 
p < 0,05.

результаты
Средние величины показателей среднесуточно-

го систолического (САД) и диастолического артери-
ального давления (ДАД) у пациентов 2-й и 3-й групп 
не различались (2-я группа: САД 137,8 ± 1,9 мм 
рт. ст., ДАД 84,8 ± 1,1 мм рт. ст.; 3-я группа: САД 
136,2 ± 2,3 мм рт. ст., ДАД 81,3 ± 1,1 мм рт. ст.).

Анализ параметров сосудодвигательной функ-
ции эндотелия (рис.) выявил признаки ЭД у паци-
ентов 2-й и 3-й групп, проявляющиеся снижением 
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ЭЗВД (< 10 %). В группе контроля ЭЗВД ниже 
нормальных значений регистрировалась у двух че-
ловек (11 %), во 2-й группе — у 50 человек (88 %), 
в 3-й — у 46 человек (100 %). увеличение диаметра 
плечевой артерии в ответ на прием нитроглицерина 
также было недостаточным. Нарушение эндоте-
лийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) (< 18 %) 
во 2-й группе выявлено у 36 пациентов (64 %), в 3-й 
группе — у 40 человек (84 %).

Во 2-й группе у мужчин, в сравнении с женщи-
нами, определялись более низкие значения ЭЗВД 
(6,42 ± 0,91 и 9,83 ± 0,78 %, p < 0,05) и ЭНВД 
(12,99 ± 1,25 и 19,84 ± 1,72 %, p < 0,05). В 3-й группе 
гендерных отличий не зарегистрировано. Не было 
различий и в разных возрастных группах.

При анализе биохимических маркеров ЭД 
в сравнении с 1-й группой наблюдались значимо 
более низкие показатели уровня нитритов во 2-й 
группе и более высокие уровни ЭД-1 в 3-й группе. 
Выявлены низкие показатели активности супе-
роксиддисмутазы (СОД) и повышенные уровни 

малонового диальдегида (МДА) и каталазы пре-
имущественно во 2-й группе. Полученные данные 
свидетельствуют о наличии дисбаланса между 
перекисным окислением липидов (ПОЛ) и антиок-
сидантной защитой (АОЗ) в исследуемых группах 
(табл. 1).

у женщин в 3-й группе выявлен более низкий 
уровень нитритов и высокий — ЭД-1 по сравнению 
с контрольной группой. у мужчин с АГ прослежи-
валась отрицательная корреляция между нитритами 
и ЭНВД (r = –0,71; p < 0,05). у мужчин и женщин 
во 2-й группе отмечалось значимое снижение СОД. 
В отличие от мужчин, у женщин выявлены однона-
правленные изменения уровней МДА и каталазы 
с общей группой пациентов (табл. 2).

В обеих изучаемых группах у пациентов в 1-й 
возрастной подгруппе отмечены более низкие 
значения нитритов по сравнению с контрольной 
группой, при наличии четкой тенденции к повы-
шению уровня ЭД-1 с максимальными значениями 
в группе с АГ и ИБС. Пациенты 2-й возрастной под-
группы по уровню нитритов и ЭД-1 не различались, 
однако именно в этой подгруппе зарегистрированы 
максимально высокие значения уровня нитритов 
у пациентов с АГ и ИБС, а ЭД-1 — у пациентов 
с АГ (табл. 3).

у пациентов с нормальной функцией эндотелия 
(табл. 4) выявлено значимо повышенное содержа-
ния ЭД-1 во 2-й группе. При нарушенной ЭЗВД 
отмечено более низкое содержание СОД во 2-й 
и 3-й группах, увеличение каталазы в сравнении 
с контрольной группой. При недостаточной способ-
ности СОД как фермента антиоксидантной защиты 
справиться с продуктами перекисного окисления 
происходит увеличение уровня каталазы. Во 2-й 
группе при ЭЗВД < 10 % была определена отрица-
тельная корреляция между ЭД-1 и ЭЗВД (r = –0,99; 
p < 0,05).

Анализ параметров ВРС (табл. 5) выявил сни-
жение активности показателей как СНС, так и па-
расимпатической нервной системы у пациентов 2-й 

Рисунок. Эндотелийзависимая вазодилатация 
и эндотелийнезависимая вазодилатация 

в сравниваемых группах ( %)

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилата-
ция; ЭНВД — эндотелийнезависимая вазодилатация; АГ — 
артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца.

Таблица 1
бИОХИмИчеСкИе маркеры энДОТелИальнОй ДИСфункцИИ в ИССлеДуемыХ ГруППаХ

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Нитриты, мкг/мл 3,35 ± 0,47 2,02 ± 0,18* 2,46 ± 0,29
ЭД-1, фмоль/мл 2,65 ± 0,40 5,40 ± 1,56 7,0 ± 1,13#
МДА, нмоль/мл 1,44 ± 0,19 2,46 ± 0,20* 2,12 ± 0,23
СОД, % торможения 31,13 ± 4,91 10,05 ± 1,06* 14,60 ± 1,38#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 15,31 ± 1,82 35,34 ± 4,89* 25,97 ± 2,71#

Примечание: ЭД-1 — эндотелин-1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; * — статистическая 
значимость при p < 0,05 между 1-й и 2-й группой; # — статистическая значимость при p < 0,05 между 1-й и 3-й группой.
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Таблица 2
ГенДерные ОСОбеннОСТИ бИОХИмИчеСкИХ маркерОв 

энДОТелИальнОй ДИСфункцИИ в ИССлеДуемыХ ГруППаХ

Показатель
1-я группа

(n = 10)
2-я группа

(n = 29)
3-я группа

(n = 25)
Мужчины

Нитриты, мкг/мл 2,31 ± 1,0 1,75 ± 0,38 2,68 ± 0,50
ЭД-1, фмоль/мл 2,46 ± 1,13 6,36 ± 4,36 6,98 ± 2,23
МДА, нмоль/мл 2,05 ± 0,29 2,01 ± 0,26 1,84 ± 0,39
СОД, % торможения 36,05 ± 21,58 9,90 ± 1,82* 15,02 ± 2,29#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 18,89 ± 2,14 49,22 ± 11,46 28,56 ± 5,79

Показатель
1-я группа

(n = 8)
2-я группа

(n = 28)
3-я группа

(n = 21)
Женщины

Нитриты, мкг/мл 3,70 ± 0,51 2,17 ± 0,18* 2,29 ± 0,36#
ЭД-1, фмоль/мл 2,70 ± 0,45 5,13 ± 1,66 7,03 ± 1,03#
МДА, нмоль/мл 1,29 ± 0,21 2,71 ± 0,28* 2,29 ± 0,28
СОД, % торможения 29,90 ± 4,07 10,15 ± 1,33* 14,33 ± 1,76#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 14,41 ± 2,17 27,20 ± 3,26* 24,48 ± 2,73#

Примечание: ЭД-1 — эндотелин-1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; * — статистическая 
значимость при p < 0,05 между 1-й и 2-й группой; # — статистическая значимость при p < 0,05 между 1-й и 3-й группой.

Таблица 3
бИОХИмИчеСкИе маркеры энДОТелИальнОй ДИСфункцИИ 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ вОЗраСТа в ИССлеДуемыХ ГруППаХ

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
1-я возрастная группа

Нитриты, мкг/мл 3,35 ± 0,47 1,99 ± 0,19* 1,65 ± 0,29#
ЭД-1, фмоль/мл 2,65 ± 0,40 6,63 ± 1,82 6,73 ± 1,31
МДА, нмоль/мл 2,05 ± 0,29 2,01 ± 0,26 1,84 ± 0,39
СОД, % торможения 36,05 ± 21,58 9,90 ± 1,82* 15,02 ± 2,29#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 18,89 ± 2,14 49,22 ± 11,46 28,56 ± 5,79

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
2-я возрастная группа

Нитриты, мкг/мл 2,27 ± 0,43 3,34 ± 0,47
ЭД-1, фмоль/мл 8,60 ± 0,34 7,23 ± 1,83
МДА, нмоль/мл 2,62 ± 0,54 2,08 ± 0,36
СОД, % торможения 5,58 ± 0,98 15,20 ± 2,25##
Каталаза, мкмоль/мл/мин 46,95 ± 25,34 23,08 ± 2,62

Примечание: ЭД-1 — эндотелин-1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; * — статистическая 
значимость при p < 0,05 между 1-й и 2-й группой; # — статистическая значимость при p < 0,05 между 1-й и 3-й группой; ## — 
статистическая значимость при p < 0,05 между 2-й и 3-й группой.

и 3-й групп, на что указывает снижение r-MSSD 
и LF и что согласуется с литературными данными 
[21]. Однако, если мы можем утверждать, что вариа-
бельность в HF интервале R-R в основном отражает 
активность блуждающего нерва, интерпретация LF 
компонента пока противоречива, так как на этот 
компонент оказывает влияние активность как сим-
патической, так и парасимпатической системы. 
Путем оценки относительного преобладания одного 
из этих двух компонентов мы выявили выраженное 
преобладание симпатических влияний во 2-й и 3-й 

группах. Все это позволяет предположить, что 
по мере развития АГ, а затем и ИБС происходит 
снижение парасимпатических влияний, рост актив-
ности СНС, на фоне снижения всех вегетативных 
влияний на сердце [22, 23]. Обратная зависимость 
показателя мощности в спектре низких частот (LF) 
и уровня ЭЗВД (r = –0,43; p < 0,05) предполагает 
возможное участие СНС в формировании ЭД у па-
циентов 2-й группы, а взаимосвязь VLF, LF и уровня 
ЭНВД (r = 0,50 и r = 0,48; p < 0,05) — у пациентов 
3-й группы.
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Таблица 4
урОвнИ бИОХИмИчеСкИХ маркерОв энДОТелИальнОй ДИСфункцИИ 

в СравнИваемыХ ГруППаХ С учеТОм  нОрмальныХ 
ИлИ СнИЖенныХ ЗначенИй энДОТелИйЗавИСИмОй ваЗОДИлаТацИИ

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
ЭЗВД > 10 %

Нитриты, мкг/мл 2,76 ± 0,61 2,18 ± 0,33 2,22 ± 0,47
ЭД-1, фмоль/мл 3,39 ± 0,50 9,93 ± 2,51* 6,66 ± 1,75
МДА, нмоль/мл 1,23 ± 0,29 1,69 ± 0,30 1,61 ± 0,32
СОД, % торможения 23,99 ± 5,32 9,82 ± 2,23* 14,97 ± 3,02#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 12,96 ± 3,21 29,95 ± 5,75 25,21 ± 4,04

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
ЭЗВД < 10 %

Нитриты, мкг/мл 3,68 ± 0,75 1,85 ± 0,26 2,71 ± 0,50
ЭД-1, фмоль/мл 1,97 ± 0,63 10,20 ± 0,20 8,06 ± 0,52
МДА, нмоль/мл 2,05 ± 0,29 2,01 ± 0,26 1,84 ± 0,39
СОД, % торможения 34,29 ± 7,93 8,64 ± 1,02* 12,98 ± 1,68#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 15,93 ± 2,20 40,95 ± 7,72* 30,23 ± 4,27

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация; ЭД-1 — эндотелин-1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — 
супероксиддисмутаза; * — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 1-й и 2-й группой; # — статистическая 
значимость различий при p < 0,05 между 1-й и 3-й группой.

Таблица 5
ПОкаЗаТелИ варИабельнОСТИ рИТма СерДца в СравнИваемыХ ГруППаХ

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

SDNN, м/с 136,35 ± 7,13 134,74 ± 4,34 133,88 ± 5,18
SDAN, м/с 121,58 ± 7,20 120,94 ± 4,62 122,19 ± 5,23
рNN50, м/с 5,88 ± 1,22 5,0 ± 0,76 4,38 ± 0,97
RMSSD, м/с 34,94 ± 4,51 24,60 ± 1,61* 23,80 ± 1,80#
LF, м/с 2 1127,29 ± 388,53 596,57 ± 63,24 492,50 ± 65,21#
HF, м/с 2 274,23 ± 84,83 167,94 ± 17,73 150,55 ± 19,62
VLF, м/с 2 1721,56 ± 172,46 1523,17 ± 117,37 1272,63 ± 104,69
LF/HF 4,73 ± 0,63 3,95 ± 0,29 4,41 ± 0,60

Примечание: SDNN — стандартное отклонение от среднего R-R интервала; pNN50 — процент последовательных интерва-
лов, различие между которыми превышает 50 мс; RMSSD — квадратный корень разностей последовательных R-R интервалов; 
LF — мощность волн низкой частоты; HF — мощность волн высокой частоты; VLF — мощность волн очень низкой частоты; 
* — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 1-й и 2-й группой; # — статистическая значимость различий при 
p < 0,05 между 1-й и 3-й группой.

При рассмотрении групп с учетом половой 
принадлежности мы выявили, что мужчины из 1-й 
группы значимо отличались по уровню VLF 
от мужчин 3-й группы (2398,80 ± 151,34 и 1317,06 ± 
144,54 м/с 2, p < 0,05). у женщин всех исследуемых 
групп различия не были выявлены. Анализируя по-
лученные данные у пациентов разного возраста, мы 
отметили, что снижение ВРС (за счет r-MSSD) в 1-й 
возрастной группе происходило от 1-й группы к 3-й. 
Наименьшее же значение показателя, отвечающего 
за парасимпатическую активность, отмечено во 2-й 
группе, что может свидетельствовать о значитель-
но большем напряжении СНС у пациентов с АГ, 
нежели при сочетании АГ и ИБС, где снижение 
активности ВРС в целом возможно за счет истоще-

ния всей ВНС. у пациентов 2-й возрастной группы 
зарегистрировано снижение всех показателей ВРС 
во 2-й и 3-й группах (табл. 6).

Обратная взаимосвязь уровня SDAN и ЭЗВД 
(r = –0,74; p < 0,05) выявлена у больных АГ в 1-й 
возрастной группе. у больных АГ в сочетании 
с ИБС 2-й возрастной группы значимые взаимо-
связи не выявлены.

у больных 2-й группы без ожирения была 
определена взаимосвязь между LF и ЭЗВД 
(r = 0,67; p < 0,05), HF и ЭЗВД (r = 0,61; p < 0,05). 
В 3-й группе с ожирением между SDAN и ЭЗВД 
(r = –0,66 p < 0,05). Показатели ВРС у пациентов 
всех групп с нормальным индексом массы тела 
и ожирением существенно не различались.
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Обсуждение
Проведенное в настоящей работе исследование 

позволило оценить наряду с сосудодвигательной 
функцией эндотелия динамику биохимических 
маркеров ЭД в разных группах, определить факто-
ры, ассоциированные с ЭД в группах больных АГ 
и с сочетанием АГ и ИБС. у пациентов АГ по мере 
присоединения ИБС была выявлена отрицательная 
динамика маркеров ЭД, в виде снижения уровня 
нитритов, повышения ЭД-1, что подтверждает 
теорию об участии данных показателей в пато-
генезе атеросклероза и ИБС [8, 9]. Исключение 
составили пациенты старшего возраста в группе 
АГ и ИБС, у которых был зарегистрирован наи-
более высокий уровень нитритов. Это может быть 
результатом ингибирующего действия NO при 
окислении липопротеинов низкой плотности. Вви-
ду того, что одними из конечных продуктов цепи 
реакций NO с липидными радикалами являются 
нитриты, уровень их в крови может быть повышен 
соответственно интенсивности свободнорадикаль-
ного окисления липопротеинов низкой плотности 
при гиперхолестеринемии. Отсутствие различий 
в уровне нитритов у мужчин может быть следствием 
того, что уже в группе контроля имели место низкие 
значения метаболитов NO. Результаты исследо-
вания свидетельствуют, что исследуемые группы 
находились преимущественно на той или иной 
стадии окислительного стресса, обусловленного 
дисбалансом АОЗ и процессов ПОЛ. у больных 
АГ преобладало образование МДА, сохранялась 

тенденция к повышению МДА у больных с соче-
танием АГ и ИБС, антиоксидантная защита в виде 
СОД характеризовалась минимальными значениями 
в обеих группах, возрастала активность каталазы 
в сравнении с контрольной группой. Это можно 
объяснить тем, что функцией СОД является защи-
та клеток от повреждающего действия продуктов 
ПОЛ. СОД является основным внутриклеточным 
оксидантом, недостаток которого сопровождается 
увеличением содержания продуктов перекисного 
окисления липидов, что и подтвердилось получен-
ными данными в нашем исследовании. При недо-
статочной способности СОД как фермента АОЗ 
справиться с продуктами перекисного окисления 
приходит на помощь каталаза, которая препятствует 
накоплению в клетках свободных радикалов, ока-
зывающих повреждающее действие на клеточные 
компоненты. Полученные нами данные позволяют 
предположить наличие общности патогенетической 
взаимосвязи процессов ПОЛ и АОЗ в развитии АГ 
и ИБС.

Несмотря на то, что неизвестен точный меха-
низм связи, по которому АГ способствует развитию 
ИБС, большинство авторов указывают на важную 
роль нарушения нейрогуморальной регуляции [24]. 
Поэтому мы рассмотрели состояние ВНС с по-
зиции одного из возможных «пусковых механиз-
мов» в развитии сердечно-сосудистой патологии. 
Оценка корреляций показала значимое снижение 
спектральных показателей ВРС у пациентов с АГ 
и ИБС: мощности спектра области низких частот — 
LF, отражающего преимущественно активность 

Таблица 6
ПОкаЗаТелИ варИабельнОСТИ рИТма СерДца 

в СравнИваемыХ ГруППаХ в ЗавИСИмОСТИ ОТ вОЗраСТа

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа

1-я возрастная группа
RMSSD, м/с 34,94 ± 4,51 23,65 ± 1,76* 26,50 ± 2,42
pNN50, м/с 5,88 ± 1,22 4,48 ± 0,80 6,25 ± 1,64
LF, м/с 2 1127,29 ± 388,53 552,89 ± 63,63 602,43 ± 124,11
HF, м/с 2 274,23 ± 84,83 164,58 ± 20,52 211,06 ± 32,18
VLF, м/с 2 1721,56 ± 172,46 1420,20 ± 126,07 1504,93 ± 201,53

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
2-я возрастная группа

RMSSD, м/с 29,16 ± 3,70 21,65 ± 2,54
pNN50, м/с 7,50 ± 2,06 2,90 ± 1,08#
LF, м/с 2 807,66 ± 195,74 404,55 ± 58,78#
HF, м/с 2 184,16 ± 31,85 102,15 ± 18,57#
VLF, м/с 2 2020,83 ± 237,60 1086,80 ± 81,25#

Примечание: RMSSD — квадратный корень разностей последовательных R-R интервалов; pNN50 — процент последова-
тельных интервалов, различие между которыми превышает 50 мс; VLF — мощность волн очень низкой частоты; LF — мощность 
волн низкой частоты; HF — мощность волн высокой частоты;* — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 1-й 
и 2-й группой; # — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 2-й и 3-й группой.
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симпатического отдела ВНС, а также показателя 
RMSSD, отражающего влияние парасимпатиче-
ского отдела ВНС. Симпато-парасимпатический 
индекс, отражающий баланс симпатической и па-
расимпатической активности (LF/HF), подтвердил 
преобладание активности СНС у пациентов c АГ 
и ИБС. у пациентов с сочетанием АГ и ИБС бо-
лее низкие значения уровня LF можно объяснить 
снижением барорефлекторной чувствительности, 
вследствие атеросклеротического процесса в стен-
ках сосудов, а также переходом на постмедиатор-
ный этап (деградация) рецепторного аппарата, 
когда количество рецепторов (или норадреналина) 
в синапсах уменьшается, а на поверхности клетки 
компенсаторно увеличивается, то есть эффективная 
симпатическая стимуляция уменьшается, а общая 
повышается (в межклеточном пространстве много 
катехоламинов, в синапсах мало) [25, 26]. у муж-
чин преобладала активность симпатического звена 
(высокие показатели частотного отношения LF/HF, 
увеличивающегося от группы здоровых к группе 
АГ, а затем и АГ с ИБС), в то время как у женщин 
этот же показатель был значительно ниже, хотя 
тоже далек от нормы. В нашей работе мы выявили, 
что не только СНС играет важную роль в развитии 
АГ и ИБС у мужчин — одна из ведущих ролей 
в формировании патологии принадлежит мощности 
крайне низкочастотного компонента спектра, харак-
теризующего влияние разнообразных гуморальных 
факторов на сердечный ритм. Высокий уровень VLF 
можно трактовать как гиперадаптивное состояние, 
сниженный уровень VLF — как энергодефицитное 
состояние. у мужчин показатель VLF отличался 
более высокими значениями в сравнении с женщи-
нами, и характеризовался тенденцией к снижению 
от группы здоровых к АГ, а затем и ИБС. Оценка 
ВРС в зависимости от возраста показала, что у па-
циентов старшей возрастной группы выявляются 
более низкие значения мощности колебаний сер-
дечного ритма во всех областях спектра (LF, HF, 
VLF). Снижение ВРС у данной категории больных 
может свидетельствовать об уменьшении регуля-
торных влияний на синусовый узел сердца ВНС; 
значительное снижение высокочастотных колеба-
ний ритма сердца (HF) может отражать уменьшение 
парасимпатических влияний на синусовый узел, 
снижение низкочастотных колебаний ритма сердца 
(LF) — уменьшение вегетативных влияний, связан-
ных с барорефлекторной активностью, умеренное 
снижение колебаний ритма сердца очень низкой 
частоты (VLF) может свидетельствовать о большей 
сохранности гуморальной регуляции по сравнению 
с нервно-рефлекторной. В целом для больных с со-
четанием АГ и ИБС характерно изменение маркеров 

сердечно-сосудистой автономной регуляции в сто-
рону преобладания активности симпатического 
отдела ВНС, а также возникновение симпато-
парасимпатического дисбаланса на фоне относи-
тельного снижения всех показателей ВРС. В ли-
тературе имеются сведения о взаимодействии ЭД 
и ВРС [15–18]. Эти данные нашли подтверждение 
и в нашей работе. В группе пациентов с АГ выявле-
на взаимосвязь между мощностью спектра области 
низких частот (LF) и уровнем ЭЗВД, у пациентов 
с сочетанием АГ и ИБС наблюдалась зависимость 
между мощностью спектра области низких (LF) 
и очень низких частот (VLF) и ЭНВД. ЭЗВД выяв-
ляет ЭД на ранних стадиях развития ЭД, в то время 
как более поздние изменения ЭД сопровождаются 
нарушением функционирования гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки и связаны со снижением 
реакции плечевой артерии на введение нитроглице-
рина. Данные взаимосвязи позволяют сделать вывод 
об участии СНС в формировании ЭД как у больных 
АГ, так и у больных АГ и ИБС, только при при-
соединении ИБС имеет место активация не только 
симпатического отдела, но и гуморального звена 
нервной системы.

Заключение
Снижение сосудодвигательной функции эн-

дотелия, дисрегуляция биохимических маркеров 
ЭД, дисбаланс АОЗ и ПОЛ, значимое снижение 
парасимпатических влияний на сердце на фоне 
повышенной активности симпатического отдела 
нервной системы, выявленная взаимосвязь ВРС 
и ЭД позволяют подтвердить общность патогенети-
ческих механизмов развития АГ и ИБС. Наиболее 
существенное влияние на развитие и прогрессиро-
вание ЭД у пациентов с АГ оказывают мужской пол, 
у больных с сочетанием АГ и ИБС — возраст.
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