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Коррекция факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний является одной из основ-
ных задач профилактической медицины, однако, 
несмотря на то, что их выявлению и устранению 
уделяется много внимания, показатели сердечно-
сосудистой заболеваемости остаются крайне вы-
сокими во всем мире.

В представленный Вашему вниманию выпуск 
журнала «Артериальная гипертензия» включено 
несколько работ, посвященных вопросам, относя-
щимся к профилактической медицине. В частности, 
в обзорной статье суммированы данные о роли 
психоэмоциональных факторов в развитии стой-
кой артериальной гипертензии, а также о маркерах 
и механизмах хронического стресса. Не менее 
важное место в профилактических подходах за-
нимает оценка и модификация уровня физической 
активности. В опубликованной лекции подробно 
освещены как существующие разнообразные 
подходы к измерению уровня, интенсивности 
и длительности физических нагрузок, так и обще-
принятые рекомендации. В историческом очерке 

Глубокоуважаемые читатели!

рассматриваются всевозможные методы измерения 
уровня артериального давления, существовавшие 
в разные времена — от Хейлса, осуществившего 
первое измерение артериального давления, до на-
ших дней.

В статьях, представляющих результаты соб-
ственных исследований, обсуждаются вопро-
сы структурных и функциональных изменений 
сердечно-сосудистой системы, в частности роли 
витамина D, сопутствующей бронхолегочной 
патологии в развитии кардиоваскулярного ремо-
делирования, влияния терапии на динамику мор-
фофункциональных показателей и их взаимосвязь 
с сердечно-сосудистыми осложнениями.

Мы надеемся, что опубликованные материалы 
будут интересны и полезны как в клинической, так 
и в научной работе.

С уважением

Д. м. н., профессор, 
член редколлегии журнала
м. а. карпенко
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резюме
Статья представляет собой обзор литературы, в котором обсуждается значимость психоэмоциональ-

ных факторов в формировании стойкой артериальной гипертензии (АГ). АГ и ассоциированные с ней 
сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующее место среди причин высокой смертности и ран-
ней инвалидизации взрослого населения. Как известно, повышенное артериальное давление (АД) является 
основным модифицируемым фактором риска преждевременной смерти, инфаркта миокарда, мозгового 
инсульта и других сердечно-сосудистых осложнений. Патогенез АГ является сложным и многофакторным 
с существенной вариабельностью задействуемых механизмов у каждого конкретного больного. В этой 
связи определение конкретных патогенетических механизмов, лежащих в основе развития стойкого повы-
шения АД у отдельного пациента, позволит существенно индивидуализировать терапевтические подходы, 
а следовательно, и повысить эффективность лечения. Среди факторов, способствующих становлению АГ, 
в последнее время вновь стало широко обсуждаться влияние психоэмоционального стресса. Глобальная 
урбанизация, малоподвижный образ жизни, ежедневный стресс на рабочем месте и отсутствие социаль-
ной поддержки приводят к повышенной тревожности, неуверенности и, наконец, к хроническому психо-
эмоциональному напряжению. В данном обзоре проанализированы основные психофизиологические 
маркеры хронического стресса, а также нейроэндокринные и иммунологические механизмы, лежащие 
в основе формирования АГ. Обсуждается роль эндотелиальной дисфункции в качестве связывающего 
звена между хроническим стрессом и стабильным повышением АД.

ключевые слова: артериальная гипертензия, психоэмоциональный стресс, патогенез, кортизол, 
С-реактивный белок, эндотелиальная дисфункция

Для цитирования: Ушаков А. В., Иванченко В. С., Гагарина А. А. Патогенетические механизмы формирования стойкой ар-
териальной гипертензии при хроническом психоэмоциональном напряжении. Артериальная гипертензия. 2016;22(2):128–143. 
doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-2-128-143.
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Лекция / Lecture

введение
Артериальная гипертензия (АГ) и сердечно-

сосудистые осложнения, связанные с ней, в настоя-
щее время занимают лидирующую позицию среди 
основных причин смерти и ранней инвалидизации. 
Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения, сердечно-сосудистые заболевания еже-
годно являются причиной порядка 17 миллионов 
случаев смерти, из них от осложнений АГ умирает 
около 9,4 миллиона человек в год [1].
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Abstract
The article is based on literature review and describes the implication of psycho-emotional factors in the 

development of arterial hypertension (HTN). HTN and its cardiovascular complications take a leading place 
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mechanisms in individual patients. In this regard, the determination of specific pathogenic mechanisms underlying 
stable BP elevation would substantially individualize therapeutic approaches, and hence increase the effectiveness 
of treatment. The role of psycho-emotional stress has been recently reassessed and it is widely discussed as a 
factor contributing to the HTN formation. Global urbanization, sedentary lifestyle, daily work-related stress, 
lack of physical activity and social support lead to increased anxiety, uncertainty, and finally to chronic mental 
and emotional stress. This review analyzes the main physiological markers of chronic stress, neuroendocrine 
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АГ является ведущим фактором риска ишеми-
ческой болезни сердца и цереброваскулярных забо-
леваний, на ее долю приходится 45 % смертельных 
случаев, вызванных болезнями сердца, и 51 % — 
вследствие нарушения мозгового кровообращения 
[2]. Согласно информации, предоставленной на-
циональным эпидемиологическим исследованием 
ЭССЕ-РФ, на территории Российской Федерации 
повышенное артериальное давление (АД) на-
блюдается у 48,1 % мужчин и 40,7 % женщин, при 
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этом смертность от осложнений АГ среди мужчин 
превышает смертность среди женщин в 4,7 раза 
[3, 4]. Такие высокие показатели заболеваемости 
и смертности могут быть обусловлены целым рядом 
причин, а именно старением населения, неблаго-
приятными факторами окружающей среды, пове-
денческими особенностями, такими как чрезмерное 
потребление поваренной соли и алкоголя, курение, 
избыточная масса тела, гиподинамия, постоянные 
стрессовые ситуации [5, 6].

Патогенез АГ является сложным и многофак-
торным с существенной вариабельностью задей-
ствованных механизмов у каждого конкретного 
больного. В этой связи определение конкретных 
патогенетических механизмов, лежащих в основе 
развития стойкого повышения АД у отдельного 
пациента, позволит существенно индивидуализи-
ровать терапевтические подходы, а следовательно, 
и повысить эффективность лечения.

Роль хронического психоэмоционального стрес-
са в развитии артериальной гипертензии

Среди факторов, способствующих формиро-
ванию АГ, в последнее время вновь стало широко 
обсуждаться влияние психоэмоционального стресса 
[7–11].

В рамках программы ВОЗ «MONICA-
psychosocial» были обследованы 657 мужчин в воз-
расте 25–64 лет, жители одного из районов Ново-
сибирска, с целью оценки вклада стресса в семье 
и на работе в риск развития АГ в открытой мужской 
популяции. По итогам 14-летнего наблюдения сде-
ланы выводы, что наибольший риск возникновения 
АГ в открытой популяции мужчин, испытывающих 
стресс на работе и в семье, существовал в течение 
первых 10 лет и в 5–7 раз превышал риск у тех, кто 
не испытывал стрессовых ситуаций [12].

Показательными также являются результаты 
наблюдения M. Timio с соавторами (1996) за мо-
нахинями, которые находились в уединенной 
и неизменной среде монастыря, и контрольной 
группой женщин, проживающих в том же регионе 
вне монастыря. В течение 20-летнего периода ис-
следования было установлено значительное по-
вышение систолического и диастолического АД 
в контрольной группе по сравнению с монахинями, 
что объяснялось надежной психоэмоциональной 
защищенностью последних, препятствующей раз-
витию АГ [13].

Согласно результатам популяционного ис-
следования N. Granado с соавторами (2009), 
у 6,9 % ранее здоровых военнослужащих США 
по истечении нескольких лет службы или участия 
в боевых действиях была впервые обнаружена 

АГ, что подтверждало роль психоэмоционального 
напряжения, связанного с военной обстановкой, 
в развитии АГ [14].

История изучения стресса как общего адапта-
ционного синдрома началась с учения Ганса Селье 
[15]. Понятие стресса характеризуется состоянием, 
возникающим вследствие воздействия на человека 
неблагоприятных факторов окружающей среды, 
чрезвычайных событий и обстоятельств. Принято 
считать, что стресс — это любые раздражители (фи-
зические, социальные и психологические), которые 
приводят к состоянию высокой напряженности, 
физического и психического дискомфорта, депрес-
сии [16]. В ответ на острое воздействие стрессо-
вых факторов происходит немедленная активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
и симпатоадреналовой системы, что обеспечивает 
поддержание гомеостаза и является необходимым 
защитным механизмом. Однако при постоянном 
действии стрессовых факторов либо длительном 
пребывании организма в готовности к стрессу до-
стигается состояние аллостатической нагрузки, 
которое проявляется нервно-психическим перена-
пряжением, негативными эмоциональными пере-
живаниями, состояниями тревоги и дезадаптации. 
В современной литературе под психоэмоциональ-
ным стрессом понимаются субъективные реакции, 
отражающие внутреннее психическое состояние 
напряжения и возбуждения. Долговременное со-
стояние психоэмоционального напряжения при-
водит к снижению адаптации организма и создает 
прочный фундамент для развития соматической 
патологии, в том числе сердечно-сосудистых и эн-
докринных заболеваний [17–19].

Одним из ключевых факторов, лежащих в осно-
ве формирования психосоматической патологии, 
являются неотреагированные отрицательные 
эмоции, приводящие к длительному психоэмо-
циональному перенапряжению, на фоне отсутствия 
адекватной физической нагрузки, обусловленной 
особенностями образа жизни или профессиональ-
ной деятельностью [20]. Важную роль в реализа-
ции негативного влияния психоэмоционального 
стресса на сердечно-сосудистую систему играет 
изменение образа жизни и приобретение нега-
тивных поведенческих особенностей, таких как 
курение, алкоголизм, употребление чрезмерного 
количества углеводов и жиров, гиподинамия [11, 
19]. Недостаточная физическая активность пре-
пятствует эффективному ответу на воздействие 
психоэмоциональных раздражителей, что в ре-
зультате приводит к нарушению эволюционно 
закрепленной взаимосвязи между выраженностью 
реакции тревоги и последующей функциональной 
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активностью при мышечной деятельности [20, 21]. 
При выполнении физических нагрузок наблюдает-
ся активация биологических механизмов (симпато-
адреналовой и гипофизарно-надпочечниковой 
осей, сердечно-сосудистой системы), изменения 
на клеточном и молекулярном уровнях, однотипные 
с механизмами, вызванными воздействием стресса. 
Таким образом, под влиянием систематических 
физических упражнений создаются благоприятные 
условия для формирования перекрестной адап-
тации и повышения устойчивости к стрессовым 
воздействиям [22–24]. На основании проспек-
тивного исследования S. Toker и соавторов было 
обнаружено, что регулярные физические упраж-
нения снижают вероятность развития депрессии 
и выгорания на рабочем месте [25]. Метаанализ, 
проведенный K. Forcier и соавторами с целью уста-
новления связи между физической активностью, 
сердечно-сосудистой стресс-реактивностью и вос-
становительным периодом, показал, что хорошая 
физическая подготовка коррелировала с более 
низкими показателями частоты сердечных сокра-
щений и систолического АД в ответ на стрессовое 
воздействие, а также была ассоциирована с более 
быстрым восстановлением частоты сердечных 
сокращений к исходным уровням [26]. Данные 
метаанализа, выполненного D. Gasperin и соав-
торами (2009), указывали на то, что обследуемые 
здоровые лица, у которых во время выполнения 
психологически напряженных заданий (стресс-
реактивность) и после их выполнения (восстано-
вительный период) наблюдались более высокие 
уровни АД, впоследствии имели большие шансы 
развития АГ [27]. Как известно, повторяющиеся 
эпизоды гиперреактивности сердечно-сосудистой 
системы и замедленный восстановительный период 
способны приводить к развитию АГ вследствие 
ремоделирования сосудистой стенки и нарушения 
долгосрочных механизмов регуляции АД [28, 29]. 
Таким образом, физические упражнения благопри-
ятно влияют на кардиоваскулярную реактивность, 
ослабляют негативные последствия стресса и спо-
собствуют восстановлению после стресса. Кроме 
того, физическая активность обладает непосред-
ственными психологическими преимуществами 
по сравнению с другими лечебными мероприятия-
ми, благодаря чему может служить эффективной 
адъювантной терапией [28].

Ведущая роль психоэмоциональных факторов 
в становлении АГ рассматривалась еще в начале про-
шлого столетия отечественными учеными Г. Ф. Лан-
гом и А. Л. Мясниковым, согласно представлениям 
которых основной причиной АГ являлось фор-
мирование на фоне частых психоэмоциональных 

перегрузок патологической доминанты в головном 
мозге и нарушение центральной регуляции АД [30, 
31]. Впоследствии на основе многочисленных экс-
периментальных моделей нейрогенная концепция 
АГ неоднократно рассматривалась зарубежными 
учеными, такими как B. Folkov, G. Noll, J. Henry 
и другими [32, 33]. В настоящее время данная тео-
рия продолжает быть актуальной в научной среде, 
что связано с высокой долей негативных психосо-
циальных факторов в современном обществе и их 
роли в развитии соматической патологии.

Трудность изучения механизмов взаимодей-
ствия психоэмоционального стресса с развитием 
АГ заключается в отсутствии специфических 
общепринятых методик для измерения уровня 
стресса. В одних исследованиях наблюдают физио-
логические изменения при действии стрессовых 
факторов, связанные с активацией гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой и симпатоадрена-
ловой осей, определяя концентрацию в сыворотке 
крови катехоламинов [34, 35], кортизола [36], деги-
дроэпиандростерона [37, 38]. К примеру, М. Esler 
и соавторы (2008) путем измерения концентрации 
норадреналина и его липофильных метаболитов 
во внутренней яремной вене определяли оборот 
норадреналина в подкорковых структурах голов-
ного мозга. В их наблюдениях был выявлен по-
вышенный оборот норадреналина в гипоталамусе 
и миндалевидном теле у гипертензивных пациентов 
и пациентов с паническими расстройствами, что 
подчеркивало роль психоэмоциональных факторов 
в патогенезе АГ [35]. В исследовании M. C. Gadinger 
и соавторов (2011) было установлено, что выражен-
ное эмоциональное напряжение на работе было 
связано с более высоким индексом кортизол/деги-
дроэпиандростерон и, соответственно, снижением 
уровня циркулирующего дегидроэпиандростерона 
по сравнению с менее напряженными условиями 
труда [38].

С учетом неоспоримого факта гиперактива-
ции симпатической нервной системы (СНС) под 
действием стресса другим не менее популярным 
методом исследования является анализ вариабель-
ности сердечного ритма и АД. Так, у офицеров 
сухопутных войск, страдающих АГ, особенности 
работы которых связаны со специфическими 
стрессовыми ситуациями, при обследовании была 
выявлена синусовая тахикардия в состоянии покоя, 
больший индекс напряжения регуляторных систем 
и вегетативный показатель ритма по сравнению 
с контрольной группой [39]. Метаанализ, прове-
денный J. Thayer с соавторами (2012), подтвердил 
потенциальную роль вариабельности сердечного 
ритма в качестве маркера стресса [40]. Авторами 
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была выявлена связь активации некоторых мозго-
вых структур, а именно миндалевидного тела и ме-
диальной префронтальной корковой зоны, которые 
отвечают за восприятие угрозы и безопасности, 
с вариабельностью сердечного ритма. В метаана-
лизе 22 перекрестных исследований, проведенном 
P. Landsbergis с соавторами (2013), было установ-
лено, что выраженное эмоциональное напряжение 
на работе в течение нескольких лет приводило 
у обследуемых лиц к повышению систолического 
АД на 11 мм рт. ст. и диастолического АД на 7 мм 
рт. ст. по сравнению с сопоставимой по возрасту 
контрольной группой, однако данная связь была 
значительно сильнее у мужчин, чем у женщин 
[41]. В другом исследовании было обнаружено, 
что психоэмоциональное напряжение на работе 
было ассоциировано с нарушением нормальных 
суточных ритмов АД. У мужчин, испытывающих 
высокое напряжение на рабочем месте, отмечена 
меньшая степень снижения систолического АД 
в период ночного сна по сравнению с теми, кто 
не испытывал рабочего напряжения [42]. Таким об-
разом, состояние сердечно-сосудистой системы — 
это универсальный индикатор адаптационно-
приспособительных реакций организма, а связан-
ные с этим нарушения вариабельности сердечного 
ритма, АД и его циркадианных ритмов являются 
маркерами дисфункции автономной нервной 
системы, которая играет ключевую роль в генезе 
АГ [43].

Другим не менее распространенным методом 
оценки наличия и степени психоэмоционального 
напряжения является применение психологиче-
ских шкал и опросников. Существует большое 
разнообразие данных психологических шкал, 
среди которых можно выделить наиболее часто 
встречающиеся в современной научной литературе. 
Шкала восприятия стресса PSS (Perceived stress 
scale) [43] включает в себя 10 вопросов о мыслях 
и ощущениях пациента в течение последнего меся-
ца и характеризует частоту определенных эмоций 
и выраженность индивидуального восприятия 
стрессовых ситуаций. Для исследования степени 
психоэмоционального напряжения на рабочем 
месте существует две основные модели: модель 
рабочего напряжения R. Karasek «требование-
контроль» [45] и модель дисбаланса J. Siegrist 
«усилие-вознаграждение» [46]. Данные модели 
описывают хронические стрессогенные ситуации 
на рабочем месте, связанные либо с высокими 
требованиями и невозможностью самостоятель-
ного контроля ситуации, либо с несоответствием 
затраченного усилия и полученного в итоге возна-
граждения. В систематическом обзоре, выполнен-

ном M. Gilbert-Ouimet с соавторами (2014), была 
установлена тесная взаимосвязь моделей рабочего 
напряжения «требование-контроль» и «усилие 
вознаграждение» с развитием АГ [47]. С целью 
оценки особенностей психофизиологического про-
филя пациентов применяется стандартизованный 
многофакторный метод исследования личности 
[48], состоящий из 13 шкал. Интерпретация ре-
зультатов осуществляется по 10 базисным шкалам: 
сверхконтроля, пессимистичности, эмоциональной 
лабильности, импульсивности, мужественности-
женственности, ригидности, тревожности, индиви-
дуалистичности, оптимистичности и интроверсии. 
Шкала PSM-25 Лемура-Тесье-Филлиона в переводе 
Н. Е. Водопьяновой (2009) предназначена для из-
мерения феноменологической структуры пережи-
ваний [16] и позволяет определить интегральный 
показатель психической напряженности, который 
коррелирует со шкалой Гамильтона для оценки 
тревоги и депрессии [49] и шкалой Спилбергера-
Ханина для оценки личностной и реактивной 
тревожности [50]. В большинстве исследований 
повышенный уровень тревоги и депрессии рас-
ценивают как эквивалент психологического 
стресса и напряжения. Так, в рамках программы 
ВОЗ «МОНИКА-психосоциальная (MOPSY)» 
изучалось влияние личностной тревожности 
на относительный риск развития АГ в течение 
16 лет в открытой популяции женщин в возрасте 
25–64 лет [51]. По результатам наблюдений среди 
женщин, отмечался высокий уровень личностной 
тревожности который был связан с повышенным 
риском развития АГ, особенно в первые 5 лет 
наблюдения. В другом исследовании проводили 
оценку уровня нервно-психического напряжения 
с помощью психологических опросников, среди 
которых была шкала PSM-25, у пациентов с разной 
степенью тяжести и стадией АГ [52]. Было выявле-
но значительное увеличение уровня стрессорного 
напряжения у пациентов с АГ 1 и 2 стадии; при 
этом также наблюдалась максимальная выражен-
ность нейроэндокринных реакций, проявлявшихся 
повышением уровня кортизола и адренокортико-
тропного гормона.

Хроническое психоэмоциональное напряже-
ние, повышенный уровень тревоги и депрессии 
являются независимыми факторами риска развития  
неблагоприятных событий у пациентов, страдаю-
щих АГ. В работе О. В. Антонышевой было отмече-
но, что высокий уровень депрессии, повышенный 
уровень реактивной и личностной тревожности 
у пациентов с АГ приводят к увеличению частоты 
случаев нестабильной стенокардии, гипертониче-
ских кризов и госпитализаций [53].
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Биомаркеры хронического психоэмоцио‑
нального напряжения

Иммунологические биомаркеры психоэмоцио-
нального напряжения и артериальной гипертензии

В современной литературе существуют убеди-
тельные данные, свидетельствующие о влиянии 
психоэмоционального напряжения на иммунную 
систему [54–57]. Возникновение системного вос-
паления рассматривается в качестве вероятного 
механизма, объединяющего хронический стресс 
с развитием АГ [58, 59]. Как упоминалось выше, 
психоэмоциональный стресс способствует акти-
вации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
и симпатоадреналовой систем, тем самым провоци-
руя выделение кортизола и катехоламинов, которые 
в свою очередь вызывают воспалительную реакцию 
с продукцией цитокинов и белков острой фазы. 
В случае продолжительного воздействия стресса 
развивается хроническое субклиническое воспа-
ление, приводящее к эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) и формированию атеросклероза [60]. По дан-
ным некоторых авторов, в результате воспаления 
формируются измененные белки в сосудистой 
системе, распознаваемые Т-клетками в качестве 
чужеродных субстанций. Это, в свою очередь, ведет 
к миграции макрофагов, лейкоцитов и жидкой части 
крови в стенку сосуда, выработке цитокинов и фор-
мированию свободных радикалов, пролиферации 
гладкомышечных клеток медии, в конечном итоге 
приводя к вазоконстрикции и ремоделированию 
сосудов [61, 62].

Многочисленные исследования указывают 
на взаимосвязь психоэмоционального стресса 
с различными иммунологическими маркерами, та-
кими как количество Т-лимфоцитов, естественных 
киллеров, уровень интерлейкина-6, соотношение 
CD4/CD8 [63–65]. Обращает на себя внимание тот 
факт, что у людей, испытывающих стресс на работе, 
часто наблюдается изменение иммунологических 
показателей и отмечается субклиническое воспале-
ние [66, 67]. Так, исследование P. Marvar (2012) об-
наружило, что повторяющийся ежедневный стресс 
активирует Т-лимфоциты и приводит к сосудистому 
воспалению, что может способствовать развитию 
АГ [65]. Систематический обзор, проведенный 
A. Nakata в 2012 году [66] также предоставил дан-
ные, что рабочее напряжение, особенно высокие 
требования и недостаточная социальная поддержка, 
связана с повышением уровней иммунологических 
маркеров, а именно увеличением концентрации 
в крови С-реактивного белка (СРБ).

В последние годы активно изучается связь си-
стемного хронического воспаления с АГ [68–71]. 
Однако однозначного ответа на вопросы о том, 

является воспалительная реакция причиной или 
следствием АГ и о том, как варьируют причинно-
следственные взаимоотношения данных факторов 
у разных пациентов, пока не существует.

Воспаление — защитно-приспособительная 
реакция организма, выработанная в ходе эволюции, 
возникающая в ответ на воздействие потенциаль-
но вредных внешних и внутренних факторов. Это 
комплексный процесс, представляющий каскад по-
следовательных реакций, в ходе которого иммуно- 
компетентные клетки идентифицируют поражен-
ный участок и ликвидируют чужеродного агента 
с последующим восстановлением ткани в месте по-
вреждения. Любая воспалительная реакция требует 
взаимодействия клеточной поверхности, матрикса 
и цитокинов [72].

СРБ является наиболее широко изученным им-
мунологическим маркером, связанным с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, в том числе с АГ 
[73–76]. СРБ относится к белкам острой фазы, он 
активирует систему комплемента, усиливает фаго-
цитоз и стимулирует выработку провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор 
некроза опухоли альфа, ИЛ-1β. В ряде исследований 
была выявлена тесная связь между содержанием 
СРБ в сыворотке крови пациентов и развитием АГ 
и ее осложнений. Так, в работе Л. М. Василец с со-
авторами (2012) выявлено, что показатели цитоки-
нового спектра — ИЛ-6, фактор некроза опухоли 
альфа и СРБ — у пациентов с АГ были повышены 
в сравнении с контрольной группой, а при про-
ведении многофакторного анализа СРБ показал 
предикторную значимость в прогнозировании раз-
вития АГ [77]. В другом исследовании изучалась 
взаимосвязь уровня цитокинов со степенью по-
вышения АД и стадией АГ, в ходе которого было 
отмечено возрастание уровня СРБ с утяжелением 
стадии АГ и при наличии метаболического синдро-
ма [78]. Существуют неоспоримые доказательства 
того, что повышение СРБ ассоциировано не только 
с АГ, но и с предгипертензией [79, 80]. В когортном 
исследовании CRISPS (Cardiovascular Risk Factor 
Prevalence Study) отмечена независимая роль уровня 
СРБ в плазме крови как фактора риска будущего 
развития АГ [81].

Кроме того, СРБ активно используется в эпиде-
миологических исследованиях в качестве иммуно-
логического маркера при воздействии стрессовых 
факторов [82–84]. Так, в перекрестном анализе, 
проведенном M. K. Wium-Andersen с соавторами 
(2013), была выявлена стойкая взаимосвязь повы-
шенного уровня СРБ с увеличением риска психо-
логического дистресса и депрессии у обследуемых 
лиц [85]. В работе W. E. Copeland с соавторами 
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(2012) отмечалось влияние тревожных расстройств 
на увеличение уровня СРБ [86].

Также существуют данные, демонстрирующие 
более высокие концентрации ИЛ-6 в крови па-
циентов с АГ по сравнению с нормотензивными 
пациентами [77, 87, 88]. В проспективном иссле-
довании О. А. Радаевой (2012) было выявлено, что 
изменение уровня ИЛ-6 у пациентов с АГ служит 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений [89]. По данным L. Lukic с соавтора-
ми (2014), развитие АГ у пациентов с избыточной 
массой тела и сахарным диабетом 2-го типа зависит 
от повышения инсулинорезистентности и уровня 
ИЛ-6 [90].

M. Hamer и соавторы (2007) при изучении 
взаимосвязи физической подготовки с сердечно-
сосудистой реактивностью и изменением уровня 
провоспалительных цитокинов во время стресса 
выявили, что удовлетворительная физическая 
подготовка ассоциирована с более низкими уров-
нями ИЛ-6 (β = 0,24; p = 0,005) и фактора некроза 
опухоли-α (β = 0,27; p = 0,002) в ответ на воздей-
ствие стресса, таким образом, подчеркивая важную 
роль физической активности в качестве механизма, 
снижающего сердечно-сосудистый риск [91].

Нейрогуморальные биомаркеры психоэмоцио-
нального напряжения и артериальной гипертензии

Наиболее вероятным патофизиологическим 
механизмом, связывающим психоэмоциональ-
ный стресс и АГ, является дисфункция автоном-
ной нервной системы, которая характеризуется 
чрезмерной активацией симпатического отдела 
и подавлением парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы [43]. Гиперфункции 
симпатоадреналовой системы придается большое 
значение в патогенезе АГ [92–94]. Психоэмо-
циональное напряжение является одной из самых 
распространенных причин, обусловливающих 
активацию СНС. Механизмы, лежащие в основе 
симпатической гиперактивности на фоне хрони-
ческого стресса, могут быть связаны напрямую 
с нарушением центрального контроля вегетатив-
ной нервной системы либо с влиянием стресса 
на изменение образа жизни человека. Известно, 
что избыточная масса тела, гиподинамия, гиперин-
сулинемия и гиперлептинемия являются фактора-
ми, стимулирующими активность СНС [95].

Активация СНС способствует не только повы-
шению АД и в последующем формированию стой-
кой АГ, но и создает условия для ремоделирования 

Рисунок 1. Изображение негативных кардиоваскулярных эффектов активации 
симпатической нервной системы при артериальной гипертензии

Примечание: СНС — симпатическая нервная система; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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стенки артерий, стимулирует рост гладкомышечных 
клеток и развитие гипертрофии миокарда левого 
желудочка [34].

Под действием СНС происходит высвобож-
дение ренина и активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, что приводит к росту 
периферического сопротивления, задержке натрия 
и воды и в конечном итоге — к повышению АД. 
В свою очередь, ангиотензин II может оказывать 
стимулирующее действие на СНС, усиливая выброс 
норадреналина в окончаниях симпатических нервов 
[96]. Основные эффекты СНС при АГ представлены 
на рисунке 1.

Определение содержания катехоламинов в плаз-
ме крови или моче считается недостаточно инфор-
мативным для оценки активности симпатоадрена-
ловой системы в связи с особенностями локального 
ответа СНС в различных органах, не всегда соот-
ветствующего катехоламинемии [94].

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось 
и симпатоадреналовая система являются основны-
ми нейроэндокринными компонентами, играющими 
роль в стрессовой реакции. Гипоталамус реагирует 
на воздействие стрессового фактора секрецией 
кортиколиберина и вазопрессина, стимулируя про-
дукцию адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
гипофизом и активацию норадренергических 
нейронов подкорковых структур головного мозга. 
АКТГ способствует синтезу кортизола в корковой 
зоне надпочечников. В обычных условиях про-
дукция кортиколиберина и АКТГ ингибируется 
высокими уровнями кортизола в крови благодаря 
механизму обратной связи. Хронический и по-
вторяющийся стресс приводит к дисрегуляции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
увеличению секреции кортизола и снижению се-
креции дегидроэпиандростерона, который также 
синтезируется в коре надпочечников и имеет общего 
предшественника с кортизолом — прегненолон. Су-
ществуют данные о том, что длительно повторяю-
щиеся стрессовые ситуации приводят в конечном 
итоге к истощению данного механизма и снижению 
продукции кортикостероидов [37].

Многочисленные исследования посвящены 
изучению изменений уровня кортизола, дегидро-
эпиандростерона и их соотношения как маркеров 
психоэмоционального напряжения, а также их 
взаимосвязи с АГ. Так, в своих исследованиях 
M. Esler и соавторы (2008) определял концентрацию 
кортизола в плазме крови у пациентов с АГ и па-
циентов с паническим расстройством, сопоставляя 
полученные результаты с контрольной группой. 
Было выявлено, что у гипертензивных пациентов, 
а также у пациентов с паническим расстройством, 

уровень кортизола значимо превышал данный по-
казатель в группе контроля. Полученные результаты 
могут являться доказательством наличия психоэ-
моционального напряжения у пациентов с АГ [35]. 
В работе В. И. Хаснулина представлены данные 
изучения проявлений стресса у жителей Севера, 
страдающих АГ. Наряду с высокими показателя-
ми кортизола в крови у больных АГ определялся 
более высокий уровень психоэмоционального на-
пряжения, согласно психологическим опросникам, 
и проявления избыточного свободнорадикального 
окисления липидов [97]. В исследовании М. А. Ер-
маковой (2014) было отмечено, что у пациентов 
с АГ, подвергающихся психоэмоциональному на-
пряжению на работе, были значимо большие вели-
чины интегрального показателя выгорания, индекса 
утомления и стресса, определенные с помощью 
стандартизованных шкал, которые коррелировали 
с повышенными уровнями кортизола и адренокор-
тикотропного гормона [98]. J. Gonzalez-Cabrera 
с соавторами (2014) при обследовании студентов, 
готовящихся к важному экзамену в течение несколь-
ких месяцев, выявили значительное увеличение 
уровня тревожности, который был ассоциирован 
с повышенным уровнем кортизола в слюне [99]. 
Работа S. Izawa с соавторами (2012) показала, что 
повышение уровня кортизола в слюне и снижение 
уровня дегидроэпиандростерона может наблю-
даться не только в период восприятия стресса, 
но также и по окончании действия стрессового 
фактора [100].

Другим биомаркером, привлекающим внима-
ние исследователей и рассматриваемым в качестве 
маркера стресса, является фактор роста нервов. 
Впервые этот белок был обнаружен E. Alleva с со-
авторами (1996) в крови мышей с агрессивным 
поведением, вызванным изоляцией [101]. В после-
дующих исследованиях наблюдалось изменение 
уровня фактора роста нервов у людей, испыты-
вающих острый стресс, тревожные состояния, 
страх, а также при психических заболеваниях, тем 
самым подчеркивая роль фактора роста нервов 
в патофизиологической реакции на стресс [102]. 
Фактор роста нервов является одним из основ-
ных нейротрофических медиаторов, вовлеченных 
в механизмы нейрогуморальной адаптации. Самые 
высокие концентрации фактора роста нервов опре-
деляются в коре больших полушарий, гиппокампе, 
гипофизе, базальных ганглиях и таламусе. Он также 
участвует в активации гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси, представляя связывающее 
звено между нейроэндокринными и иммунными 
механизмами. Кроме нейротрофических функций 
фактор роста нервов принимает участие в регуля-
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ции деятельности иммунных клеток, бета-клеток 
поджелудочной железы, кардиомиоцитов, эндоте-
лиоцитов и адипоцитов [103].

В работе S. Yanev с соавторами (2013) обсужда-
ется существующая информация о потенциальной 
роли фактора роста нервов в патогенезе кардиомета-
болических заболеваний, таких как атеросклероз, 
АГ, сахарный диабет, и нейропсихической патоло-
гии, а также возможность применения нейротро-
фических факторов в терапии данных заболеваний 
[104]. M. Esler с соавторами (2008) измеряли кон-
центрацию фактора роста нервов в стенке мелких 
вен у пациентов с АГ, психическими расстройства-
ми и у здоровых индивидуумов [35]. Известно, 
что фактор роста нервов оказывает трофическое 
влияние на симпатическую иннервацию вен. С по-
мощью вестерн-блоттинга авторами исследования 
была выявлена повышенная концентрация фактора 
роста нервов у пациентов с АГ и у пациентов с пани-
ческим расстройством по сравнению с контрольной 
группой, что являлось доказательством значимости 
данного фактора как биомаркера психоэмоциональ-
ного стресса и его роли при АГ.

Эндотелиальная дисфункция при артериальной 
гипертензии и психоэмоциональном напряжении

Эндотелий — непрерывный слой клеток, вы-
стилающий внутреннюю поверхность кровеносных 
сосудов. На протяжении долгих лет эндотелий 
рассматривался исключительно в качестве пассив-
ного барьера между кровотоком и межклеточным 
пространством сосудистой стенки. Однако данная 
теория была пересмотрена после открытия J. Vane 
и S. Banting с соавторами (1976–1977) простаглан-
дина Х, который впоследствии был назван про-
стациклином. Их работа продемонстрировала роль 
эндотелия в синтезе вазоактивных веществ, способ-
ствующих расслаблению гладких миоцитов и инги-
бированию агрегации тромбоцитов [105, 106].

В настоящее время стало очевидным, что эндоте-
лий является важным нейроэндокринным органом, 
поддерживающим гомеостаз путем модулирования 
сосудистого тонуса, транспорта биологических ве-
ществ в клетки, защиты стенки сосудов, регуляции 
воспалительных и репаративных процессов в ответ 
на повреждение. Эндотелий продуцирует различные 
биологически активные вещества, в совокупности 
называемые эндотелиальными вазодилататорами 
и вазоконстрикторами. Баланс между этими двумя 
группами определяет сосудистый тонус и местный 
кровоток [107].

К эндотелиальным вазодилататорам относятся 
оксид азота (NO), простациклин, а также эндоте-
лиальные гиперполяризующие факторы (сульфид 

водорода, пероксид водорода, монооксид углерода 
и другие).

NO является самым мощным эндогенным вазо-
дилататором. Проникая из эндотелиальных клеток 
к гладкомышечным клеткам сосудистой стенки 
и связываясь с гуанилатциклазой, NO приводит 
к высвобождению циклического гуанозинмонофос-
фата и стимуляции протеинкиназы G, в результате 
чего снижается концентрация внутриклеточного 
кальция и происходит вазорелаксация. Кроме того, 
NO обладает противовоспалительными свойствами, 
ингибируя синтез цитокинов и миграцию лейкоци-
тов в сосудистую стенку, тормозит пролиферацию 
гладкомышечных клеток и адгезию тромбоцитов 
[108–110].

Среди основных эндотелиальных вазоконстрик-
торов можно выделить эндотелин-1 и ангиотензин II, 
которые являются самыми мощными сосудистыми 
констрикторами. Эффект ангиотензина II, опосре-
дуемый через ангиотензиновые рецепторы 1-го типа, 
проявляется не только выраженной вазоконстрик-
цией, но и усилением гипертрофии гладкомышеч-
ных клеток, стимуляцией секреции альдостерона 
и образования свободных радикалов, констрикцией 
эфферентных артериол клубочков и активацией 
СНС [111]. Помимо сильного вазоконстрикторного 
действия эндотелин-1 стимулирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток, ингибирует фибринолиз, 
усиливает активность ренин-ангиотензиновой и сим-
патоадреналовой систем [112].

Принято считать, что дисфункция эндотелия 
связана с нарушением баланса между эндогенными 
факторами сосудистой релаксации и констрикции, 
с преобладанием последних. Претерпевая структур-
ные и функциональные изменения, эндотелий теряет 
свою защитную и антитромботическую функцию, 
активирует процессы пролиферации и механизмы 
ремоделирования, превращаясь в проатеросклеро-
тическую структуру. При нарушении нормального 
функционирования эндотелий также становится 
источником образования веществ, оказывающих 
неблагоприятное воздействие на сосудистую стенку, 
таких как эндотелин-1, тромбоксан-А2, простаглан-
дин Н2 и свободные радикалы [113, 114].

В качестве типичных причин, приводящих 
к формированию ЭД, рассматривают основные 
сердечно-сосудистые факторы риска, включающие 
возраст, курение, гипер- и дислипидемию, сахарный 
диабет и АГ. Однако известно, что ЭД сама по себе 
является фактором риска развития сахарного диа-
бета, атеросклероза и АГ, таким образом, являясь 
не только следствием данных заболеваний, но и воз-
можным патогенетическим механизмом их возник-
новения и прогрессирования [115, 116].
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Различные механические и фармакологические 
раздражители могут стимулировать высвобождение 
факторов, синтезируемых эндотелием. Исследова-
ние сосудодвигательной функции в ответ на эти 
раздражители можно оценивать по изменению 
диаметра артерии и линейной скорости кровотока 
в условиях проведения проб с реактивной гипереми-
ей и приемом нитроглицерина. Наиболее удобным 
в практическом отношении методом измерения эн-
дотелийзависимой вазодилатации является ультра-
звуковое исследование диаметра плечевой артерии 
до и после кратковременной ишемии (проба с ре-
активной гиперемией), вызывающей увеличение 
напряжения сдвига. Напряжение сдвига является 
основным физиологическим стимулом для высво-
бождения эндотелием вазоактивных факторов и из-
менения тонуса сосудов. Эндотелийнезависимая 
вазодилатация представляет собой функциональное 
состояние гладкомышечных клеток сосудов и оце-
нивается по изменению диаметра плечевой артерии 
после сублингвального приема 500 мкг нитрогли-
церина [117, 118]. Описанные методики являются 

неинвазивными и простыми в выполнении, благо-
даря этому широко применяются в современных по-
пуляционных исследованиях для определения ЭД.

К настоящему времени имеются данные, 
подтверждающие негативное влияние психоэмо-
ционального напряжения на функцию эндотелия 
[119–122]. Формирование ЭД может являться важ-
ным патогенетическим механизмом, связывающим 
стресс и сердечно-сосудистую заболеваемость, 
ассоциированную с АГ, инсулинорезистентностью 
и атеросклерозом [121, 123–125]. Согласно иссле-
дованию B. Mausbach с соавторами (2010), у лиц, 
подвергающихся хроническому стрессу, связанному 
с постоянным уходом за больным членом семьи, 
отмечены значительно худшие результаты эндоте-
лийзависимой вазодилатации по сравнению с лица-
ми, не испытывающими стресс, что подчеркивало 
тесную связь психоэмоционального напряжения 
с ЭД [126]. По мнению И. С. Луцкого и соавторов 
(2014), воздействие хронического стресса способ-
ствует экспрессии специфических генотипов NO-
синтетазы, что приводит к изменению секреции 

Рисунок 2. Механизмы, лежащие в основе развития артериальной гипертензии 
при хроническом психоэмоциональном стрессе

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ИЛ-1β — интерлейкин 1β; ИЛ-6 — 
интерлейкин-6; ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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вазоактивных веществ эндотелием сосудов в сторо-
ну увеличения продукции вазоконстрикторов и сни-
жению образования основного вазодилататора NO 
[127]. H. S. Kim с соавторами (2013) в своей работе 
обследовали 64 женщин, разделив их на 2 группы 
согласно показателям глобального индекса тя-
жести (Global severity index), применяемого для 
установления психологического дистресса [128]. 
Участницы исследования с индексом ≥ 50 (высо-
кий уровень дистресса) имели снижение поток-
зависимой вазодилатации по сравнению с теми, у 
кого индекс составил < 50 (6,6 ± 2,2 и 9,5 ± 2,9 % 
соответственно, p < 0,001), аналогичные результаты 
наблюдались в пробе с нитроглицерином (14,6 ± 
4,7 и 18,0 ± 5,8 % соответственно, p = 0,016). A. Non 
с соавторами (2014) исследовали эндотелиальную 
функцию, измеряя концентрацию растворимых 
молекул межклеточной адгезии (sICAM-1) и рас-
творимых молекул сосудисто-клеточной адгезии 
(sVCAM-1), которые стимулируют миграцию лейко-
цитов в стенку артерии, способствуя развитию вос-
паления и атеросклероза. Полученные результаты 
показали, что у мужчин, испытывающих частый 
стресс на работе или дома, были более высокие 
уровни sICAM-1 и sVCAM-1, таким образом, под-
тверждая ассоциацию ЭД с психоэмоциональным 
напряжением [60].

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о ключевой роли ЭД в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе и АГ [116, 
129–131]. По мнению большинства ученых, ЭД 
зачастую предшествует развитию АГ, а также на-
блюдается у лиц с наследственной отягощенностью 
по АГ [132–134]. Известно, что уменьшение вы-
свобождения NO — не единственный путь, с по-
мощью которого ЭД участвует в формировании АГ, 
также рассматривается повышенная деградация 
NO и активная локальная секреция эндотелина-1 
и ангиотензина II [135]. В последние годы большое 
внимание привлекается к проблеме оксидативного 
стресса, который лежит в основе патологических 
процессов, сопровождающихся ЭД и характерных 
для АГ. Оксидативный стресс является результатом 
большого спектра факторов, среди которых мож-
но выделить и саму АГ [136]. Поэтому довольно 
сложно разграничить, является ли ЭД причиной или 
следствием АГ, так как оба эти процесса взаимос-
вязаны и происходят одновременно. Механизмы, 
отображающие связь психоэмоционального стресса 
с формированием АГ, изображены на рисунке 2.

Заключение
Таким образом, данные литературы свиде-

тельствуют о возрастающем интересе к проблеме 

взаимосвязи АГ с психоэмоциональным стрессом, 
прежде всего хроническим. Глобальная урбани-
зация, малоподвижный образ жизни, ежедневный 
стресс на рабочем месте и отсутствие социальной 
поддержки приводят к повышенной тревожности, 
неуверенности и, наконец, к хроническому психо-
эмоциональному напряжению. При этом одним 
из ключевых факторов, лежащих в основе проги-
пертензивного действия стресса у современного 
человека является отсутствие сопряжения реакций 
тревоги и стресса с физической активностью, что 
изначально генетически запрограммировано как 
реакция, направленная на выживание в естествен-
ных условиях дикой природы (избегание опасности, 
добыча пищи и так далее).

Конкретные молекулярно-клеточные механизмы, 
лежащие в основе развития АГ на фоне хронического 
стресса, представляют собой совокупность сложно-
го взаимодействия нейроэндокринных и иммунных 
факторов и остаются не до конца раскрытыми, что 
указывает на необходимость дальнейших исследо-
ваний с целью установления ключевых детерминант 
в формировании повышенного АД и, следовательно, 
предотвращения становления АГ, индивидуализации 
диагностических алгоритмов и уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений.
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резюме
В статье анализируются литературные данные об истории измерения артериального давления (АД) 

инвазивным и неинвазивным методами и возникновении представлений об артериальной гипертензии 
как самостоятельном заболевании. Приводятся общие сведения о величинах АД в разных отделах арте-
риального сосудистого русла.
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Артериальное давление (АД) как физиологи-
ческая константа определяется периферическим 
сопротивлением кровотоку и минутным объемом 
кровообращения. Если абстрагироваться от рео-
логических свойств крови, то периферическое со-
противление кровотоку — это совокупность регио-
нарных вазоконстрикторных рефлексов с тканевых 
рецепторов и местных вазодилататорных гумо-
ральных механизмов, определяемых интенсивно-
стью тканевого обмена. От потребности организма 
в кислороде (в конечном счете — от интенсивности 
тканевого обмена) зависит и минутный объем 
кровообращения. Следовательно, «нормальная 
величина АД» — функция интенсивности обмена 
веществ всего организма.

АД — достаточно динамичная константа, ко-
торая не поддерживается на строго определенном 
уровне. При смене бодрствования и сна, покоя 
и физической работы (то есть в зависимости от об-
щей активности организма) АД перестраивается 
на новый уровень. При этом необходимый каждому 
органу кровоток может быть обеспечен при любой 

Abstract
This article reviews the history of blood pressure (BP) measurement by invasive and noninvasive methods. 

It also discusses the idea of considering arterial hypertension as independent disease. The common information 
for arterial BP levels in different division of vascular bed is described.

Key words: arterial blood pressure, invasive and noninvasive methods of registration, arterial 
hypertension
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величине давления, если последнему будет соот-
ветствовать вполне определенное сопротивление 
артериол [1].

Об АД как показателе системы кровообра-
щения в средние века сказал G. Harveo (1628). 
В своем знаменитом труде, перевод которого издан 
в 1948 году [2], Harveo писал: «Существует одно за-
блуждение, от которого необходимо предостеречь 
хирургов. При ампутациях, при вырезании мяси-
стых опухолей, при ранении кровь, выходя из ар-
терий, бьет с большой силой». Хотя понятие АД 
Harveo не использовал, не вызывает сомнений, что 
он понимал, что собой представляет эта сила.

Первое прямое измерение АД (прямая мано-
метрия) было осуществлено в 1733 году у лошади 
философом и изобретателем Stephen Hales [3–5]. 
В левую бедренную артерию животного экспери-
ментатор вводил латунную трубку, которая соеди-
нялась с установленной вертикально стеклянной 
трубкой (рис. 1). После снятия зажима с артерии 
высота столба крови в стеклянной трубке достигала 
8–9 футов, и появлялись синхронные с сокраще-
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ниями сердца колебания его уровня. Дальнейшие 
исследования, проведенные T. Yong, показали, что 
«давление крови в начале главного ствола аорты 
держится без снижения в ниже расположенных 
ветвях» [6]. T. Young изучал величины АД у со-
баки в разных точках сосудистой системы, вплоть 
до артерий диаметром 200 мкМ.

В 1828 году французский исследователь 
J. L. M. Poiseuille был награжден золотой меда-
лью Королевской академией медицины Франции 
за докторскую диссертацию об использовании 
U-образного ртутного манометра для измерения 
АД [7]. Для предотвращения свертывания крови 
автор применил раствор соды. АД начали из-
мерять в миллиметрах ртутного столба, причем 
давление в 1 мм рт. ст./см 2 стали обозначать «торр» 
в честь E. Torricelli (Эванджелиста Торричелли). 
В абсолютной системе единиц единица давления 
определяется как действие единицы силы (одной 
дины) — на поверхность одного квадратного сан-
тиметра. Эта единица носит название «бар». Один 
торр равен 1333 бар или дин/см 2. J. L. Poiseuille 
установил, что при измерении АД использованным 
им манометром оно у лошади составляет 159 торр, 
у собаки — 151 торр [8].

Разработки J. L. Poiseuille были продолжены 
профессором сравнительной анатомии K. Ludwig, 
который в 1847 году изобрел кимограф [9]. По сути, 
был найден графический метод регистрации физио-

логических данных. Эксперименты J. L. Poiseuille 
были продолжены, но методика их проведения 
усовершенствована — канюля, введенная в артерию 
животного, и ртутный манометр остались прежни-
ми, но поплавок с записывающим пером колебался 
вместе со столбиком ртути, и на ленте кимографа 
отмечались все изменения АД.

Первое измерение АД у человека было пред-
принято хирургом Faivre во время операции по уда-
лению бедра в 1856 году. Автор соединил артерию 
с ртутным манометром и осуществил прямую ре-
гистрацию давления. Он обнаружил, что кровяное 
давление (среднее) в бедренной артерии составляет 
120 мм рт. ст. (или 120 торр) и в брахиальной арте-
рии — между 115 и 120 мм рт. ст.

Прямой метод измерения АД не претерпел 
существенных модификаций до настоящего вре-
мени. Иглу или канюлю, соединенную трубкой 
с манометрами различной модификации (ртутным, 
тензометрическим, индукционным, емкостным), 
вводят непосредственно в артерию. Основная об-
ласть применения — физиология и кардиохирургия. 
Прямая манометрия — практически единственный 
метод измерения давления в полостях сердца и цен-
тральных сосудах. Венозное давление надежно 
измеряется также прямым методом.

В клинико-физиологических экспериментах 
применяется суточное инвазивное мониториро-
вание АД. Игла, введенная в артерию, промыва-
ется гепаринизированным солевым раствором 
с помощью микроинфузатора, а сигнал датчика 
давления непрерывно регистрируется. Вместо 
иглы могут применяться тефлоновые или по-
лиуретановые внутриартериальные катетеры или 
канюли. Изменения внутрисосудистого давления 
передаются через заполненную жидкостью соеди-
нительную трубку на мембрану датчика давле-
ния, где механические колебания преобразуются 
в электрический сигнал, который пропорционален 
колебаниям давления. Используют несколько типов 
датчиков-преобразователей — тензометрический, 
емкостный, индуктивный. Сигнал усиливается 
и фильтруется для удаления высокочастотных по-
мех. Кривая давления отображается на дисплее 
монитора, на котором представлена графическая 
и цифровая информация. Большое значение имеют 
частотные характеристики мониторной системы, 
которая должна иметь частоту от 5 до 20 Гц, что по-
зволяет обеспечить точное отображение сигнала.

Необходимость длительной регистрации АД 
у животных в условиях, близких к естественному 
поведению и без контакта с экспериментатором, 
развитие технических устройств поставили вопрос 
о целесообразности разработки в эксперименталь-

Рисунок 1. Измерение S. Hales артериального 
давления у лошади (из Booth J., 1977)
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ной практике методов телеметрической регистрации 
биологических процессов и, в частности, АД. Эта 
идея появилась в 1984 году в лаборатории, возглав-
ляемой профессором F. Halberg в Миннесотском 
университете. Было предложено вживлять в тело 
животного датчики небольшого размера, генери-
рующие радиосигнал и передающие его на специ-
альный приемник. В 1985 году был разработан 
датчик для мониторирования температуры тела, 
электрокардиограммы и двигательной активности 
у крыс. В 1988 году появился первый датчик для 
мониторной регистрации АД. Датчик давления, 
который чаще всего помещается в брюшную по-
лость животного, состоит из электронного модуля, 
заключенного в корпус, и выходящего из него кате-
тера. Катетер, который вводится в аорту, заполнен 
несжимаемой жидкостью, через которую давление 
передается на сенсорный элемент, расположенный 
в корпусе трансмиттера. Питание датчика осущест-
вляется от гальванического элемента. Время непре-
рывной работы одного датчика — от 1,5 до 12 меся-
цев в зависимости от его модификации. Приемник 
сигнала, который генерируется датчиком давления, 
посредством кабеля соединяется с блоком сбора 
информации. Современные программы, разрабо-
танные специально для телеметрического монито-
рирования, дают возможность производить непре-
рывные записи АД, получаемые одновременно при 
работе с несколькими животными.

Естественно, что особенностью прямых изме-
рений давления крови в любых случаях является 
необходимость введения катетера в просвет сосуда. 
Поэтому наряду с прямыми способами измерения 
АД начинает развиваться и неинвазивная техника. 
Первые исследования в этом направлении были 
выполнены в 1855 году K. Vierordt. Исследователь 
постулировал, что неинвазивная техника (сфигмо-
графия) может быть использована для измерения 
внешнего давления, которое необходимо приложить 
к артерии для прекращения ее пульсации. Автор по-
пытался применить свои предложения на практике, 
но не добился успеха. Сфигмограф K. Vierordt был 
модифицирован J. E. Marey в 1860 году. J. E. Marey 
не только усовершенствовал технику графиче-
ской регистрации пульсовых колебаний артерии, 
но и улучшил точность его регистрации. Используя 
те же принципы измерения внешнего давления, он 
заключил руку испытуемого в стеклянную камеру, 
наполненную водой (по сути дела, в плетизмо-
граф), которая была связана со сфигмоманометром, 
а на кимографе регистрировались пульсации луче-
вой артерии. Давление в камере регистрировалось 
ртутным манометром [8], и это давление, когда 
прекращались пульсации артерии, регистрирова-

лось как систолическое. В ртутном манометре на-
ходился поплавок с писчиком, при помощи которого 
на закопченной ленте кимографа записывалось 
изменение давления в плетизмографе. Когда дав-
ление в стеклянной камере достигало величины, 
соответствующей минимальному АД, амплитуда 
осцилляции увеличивалась и продолжала нарас-
тать. При так называемом среднем динамическом 
давлении осцилляции достигали максимума. Затем 
они начинали постепенно снижаться до момента, 
соответствующего величине систолического давле-
ния. Метод J. E. Marey требовал сложной и хрупкой 
аппаратуры, но всё же оказался перспективным, 
так как позволял определять величину среднего 
динамического давления.

Изобретение J. E. Marey получило дальней-
шее распространение в медицинских кругах. 
В Англии R. E. Dudgeon и J. S. Burdon-Sanderson 
продолжили эти исследования. Было обнаружено, 
что точность измерения величины систолическо-
го давления зависит не только от его величины, 
но и от сопротивления сосудистой стенки.

Осциллометрический метод Марея получил 
развитие и в настоящее время. В 1976 году фирма 
Criticon создала и выпустила на рынок первый 
прикроватный автоматический измеритель АД, 
успешно реализующий модифицированный осцил-
лометрический метод. При измерении АД по этому 
методу давление в окклюзионной манжете снижает-
ся ступенчато — по 6–8 мм рт. ст. за шаг — и на каж-
дой ступени давления анализируется амплитуда 
микропульсаций давления в манжете, возникающих 
при передаче на нее пульсации артерий. С 80-х годов 
этот метод нашел применение в прикроватных и но-
симых суточных мониторах АД, а также в приборах 
для его самостоятельного контроля.

Окончательно избавил клинику от необходи-
мости пунктировать артерию для регистрации 
АД в 1881 году австрийский врач S. S. K. R. von 
Basch. Используя принцип K. Vierordt, на месте 
пульсации артерии von Basch помещал надувной 
резиновый резервуар, наполненный водой, кото-
рый давил на артерию до прекращения пульсаций. 
Резервуар был связан с ртутным манометром, 
и прекращение пульсации артерии возникало при 
внешнем давлении, соответствующем систоли-
ческому артериальному. Для проверки точности 
измерения I. Zadek в экспериментах на собаках 
одновременно регистрировал АД в сонной артерии 
инвазивным способом и с помощью аппарата von 
Basch. Результаты измерений совпали. В дальней-
шем оба автора отметили, что у пациентов с атеро-
склерозом АД выше, а с лихорадкой — ниже, чем 
у здоровых испытуемых.
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В 1896 году S. Riva-Rocci опубликовал описание 
метода измерения кровяного давления, актуального 
по сей день [3]. Прибор, изобретенный им, был 
прост в использовании и безопасен для пациента. 
По сути, устройство выглядело так же, как и совре-
менные тонометры — резиновый полый мешок, по-
мещенный в манжету из нерастяжимого материала, 
который обхватывал плечо и накачивался резиновой 
грушей. Давление в манжете, считываемое ртутным 
манометром, повышалось до тех пор, пока не пропа-
дала пульсация. Когда давление слегка ослаблялось, 
уровень ртути в манометре падал, и то значение, 
при котором пульсация возобновлялась, соответ-
ствовало систолическому давлению. Единственным 
недостатком прибора была слишком узкая манжета 
(5 см), которая создавала области повышенного 
давления, вследствие чего результаты измерения 
были слегка завышены. В 1901 году данный недо-
чет исправил von Recklinghausen, который увеличил 
ширину манжеты до 12 см.

В 1899 году G. Gartner создал следующее по-
коление аппарата для неинвазивного измерения АД 
и назвал его тонометром.

При всех достоинствах вышеуказанных неин-
вазивных методов все они имели одно ограни-
чение — их использование позволяло измерить 
только систолическое АД. При этом уровень систо-
лического АД определялся при пальпации артерии. 
Звуковой, или аускультативный, метод измерения 
АД открыт в 1905 году Николаем Сергеевичем 
Коротковым, петербургским врачом-хирургом. Ока-
зывая помощь раненым во время Русско-японской 
войны, Н. С. Коротков сталкивался с большими 
трудностями хирургического лечения посттравма-
тических аневризм. Молодой врач задался целью 
найти такие признаки, которые помогли бы хирургу 
определить судьбу конечности еще до перевязки 
поврежденной артерии, начал выслушивать анев-
ризму артерии после наложения манжеты аппарата  
Рива-Роччи и установил, что, если на артерию подать 
внешнее давление, в ней возникают звуки (тоны, 
шумы), которые прекращаются, как только внешнее 
давление превысит систолическое. Н. С. Коротков 
также отметил, что, если поставить стетоскоп над 
плечевой артерией в локтевой ямке, дистальнее 
манжеты Рива-Роччи, можно услышать звуки, когда 
артерия пережимается или когда кровообращение 
в артерии восстанавливается. Н. С. Коротков на-
писал короткую статью, состоящую из 207 слов, 
об основах открытого им метода регистрации АД 
[10] и 8 ноября 1905 года рассказал об открытом 
им звуковом методе бескровного определения АД 
в Военно-медицинской академии. К усовершенство-
ванию метода подключился профессор М. Б. Янов-

ский. В 1912 году на 4 съезде терапевтов Рос-
сии Д. О. Крылов, ученик М. В. Яновского, сделал 
доклад, где обобщались различные аспекты корот-
ковских звуковых явлений. В 1962 году Всемирная 
организация здравоохранения рекомендовала метод 
Н. С. Короткова как наиболее целесообразный для 
врачебной практики.

Теория, объясняющая главные особенности 
тонов Короткова, основывается на представлении 
о том, что звук порождается периодическим про-
хождением под манжетой фронта пульсовой волны, 
ставшего крутым вследствие нелинейной растя-
жимости сдавленной артерии, упругости тканей, 
взаимодействию пульсовой волны с отраженной 
волной. За шумы может отвечать и турбулентность 
потока крови. Считывание показаний манометра 
на слух также выполняется с некоторой ошибкой, 
зависящей от индивидуальных особенностей 
исследователя — быстроты реакции, наличия 
навыков и так далее. При этом собственная часто-
та мягких тканей плеча лежит в пределах около 
140 Гц, и ткани не оказывают заметного влияния 
на передачу пульсаций артерий манжете. В итоге 
погрешность тонометров складывается из трех 
составляющих: самого метода, точности маноме-
тра и ошибки определения момента считывания 
показаний. На результаты измерений влияет также 
скорость нагнетания воздуха в манжету, скорость 
стравливания и величина давления, создаваемо-
го в манжете. Считается [11], что значения АД, 
определяемые по Короткову, превышают истинные 
значения систолического давления на 7–10 %, а диа-
столического — на 28 %.

В 1935 году Н. Н. Савицким совместно с со-
трудниками Ленинградского института точной 
механики и оптики был разработан новый тип 
чувствительного оптического дифференциального 
манометра, благодаря чему был усовершенство-
ван осциллометрический метод манжеточного 
измерения АД у человека. Метод основан на ис-
пользовании дифференциального манометра 
с общей мембраной между двумя камерами, когда 
давление из манжеты подается в одну из камер. 
Заслуга Н. Н. Савицкого состоит в том, что он де-
тально разработал и научно обосновал совершенно 
новый метод чтения осциллограмм. Полученная 
с помощью созданного прибора дифференциальная 
осциллограмма была названа тахоосциллограммой 
(tасhus — быстрый, скорый; oscillum — качание, 
колебание; gramma — запись), чтобы подчеркнуть, 
что она представляет собой первую производную 
по времени от объемной. Тахоосциллографический 
метод определения кровяного давления отличается 
от других осциллографических методов тем, что 
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оптически регистрируются не изменения объема 
сосуда, расположенного под манжетой, а скорость 
этих объемных изменений. Кроме того, исполь-
зованная оптическая регистрация значительно 
превосходит по чувствительности имеющиеся 
другие приборы.

В качестве измерительных устройств для ре-
гистрации АД в настоящее время используются: 
приборы, механически воспринимающие и ме-
ханически воспроизводящие или записывающие 
движение; приборы, механически воспринимающие 
и оптически записывающие; приборы, трансформи-
рующие механические движения в электрические 
импульсы и их воспроизводящие [12].

В клинической практике так же, как инвазивное 
мониторирование АД, используются методы его 
длительной неивазивной регистрации. Этот метод 
связан с именем его создателя N. Holter, который 
в 1961 году предложил записывать электрокардио-
грамму непрерывно (в течение суток) с помощью 
портативного устройства — регистратора (рекор-
дера). Полученные результаты позволяют выявить 
причинно-следственные связи между изменениями 
на кардиограмме и поведенческой активностью че-
ловека за время мониторинга. В дальнейшем наряду 
с электрокардиосигналом начинают разрабатывать-
ся способы длительной регистрации и АД.

Суточное мониторирование АД — это инстру-
ментальное исследование, при котором осущест-
вляется контроль данного показателя в течение 
одних или нескольких суток. Для регистрации АД 
на плечо пациента надевается манжета, которая 
полой трубкой присоединяется к регистратору. 
Небольшой аппарат (компрессор) через определен-
ные промежутки времени нагнетает воздух в ман-
жету, а затем стравливает его. Днем измерения 
проводятся обычно через 15 минут, ночью — через 
30 минут. Чувствительный датчик определяет 
время появления и затухания пульсовых волн (как 
при обычном измерении давления по Короткову). 
Результаты записываются в память прибора. После 
их считывания с помощью компьютерной програм-
мы полученные результаты анализируются.

В настоящее время разработаны диагностиче-
ские системы, призванные совершить настоящую 
революцию в кардиологии — предоставить практи-
кующим врачам возможность проведения высоко-
точного суточного мониторирования АД и пульсо-
вой волны, а пациентам — возможность вести при-
вычный для них образ жизни, что исключительно 
важно в современных условиях. В основе работы 
системы лежит технология измерения АД методом 
аппланационной тонометрии, который впервые был 
использован в офтальмологии для измерения вну-

триглазного давления. Для регистрации АД высоко-
чувствительный датчик (который по форме может 
напоминать часы) надежно фиксируется в проекции 
лучевой артерии. Использование программного 
обеспечения и соответствующей аппаратуры дела-
ет возможным углубленный анализ пульсовой вол-
ны, позволяющий зафиксировать такие показатели 
пульсового давления, как пульсовая (колебания 
артериальной стенки от сердца к резистивным 
сосудам) и отраженная (колебания артериальной 
стенки от резистивных сосудов к сердцу) волны, 
и с помощью компьютерной обработки при реги-
страции колебаний лучевой артерии рассчитать 
значения центрального давления в аорте.

В настоящее время существуют способы 
неинвазивной регистрации АД в эксперименте. 
Наиболее часто используемое у грызунов электро-
плетизмографическое измерение АД в хвостовой 
артерии («tail-cuff») основано на том же принципе, 
что и измерение АД у человека по способу Рива-
Роччи. Просвет крупной артерии пережимается 
манжетой и при снижении давления воздуха 
в манжете регистрируется уровень давления, при 
котором кровь начинает проталкиваться через 
сдавленную область. Этот уровень соответствует 
систолическому АД и позволяет многократно из-
мерять АД у одного и того же животного в ходе 
длительного хронического эксперимента.

При всех достоинствах вышеописанных мето-
дов неинвазивного измерения АД они имеют один 
общий недостаток — их использование позволяет 
регистрировать АД дискретно, с определенными 
интервалами. Ряд современных методов позволяет 
повысить оперативность контроля АД и определять 
все или некоторые его показатели практически 
в ходе каждого сокращения сердца.

В 1963 году G. L. Pressman и P. M. Newgard 
предложили непрерывный метод регистрации АД 
(тонометрический метод), основанный на частичном 
сдавливании артерий конечности и регистрации 
с помощью встроенных в окклюзионный браслет 
тензодатчиков бокового АД. В 1969 году J. Penaz 
предложил метод, который в англоязычной литерату-
ре называется «volume clump». Метод основан на по-
стоянной оценке объема артериальных сосудов паль-
ца методом фотоплетизмографии. Для регистрации 
АД используется следящая электропневматическая 
система, создающая в окружающей палец манжете 
давление, которое противодействует растяжению 
проходящих под манжетой артериальных сосудов. 
При постоянстве диаметра пальцевых артерий 
обеспечивается сохранение неизменного, близкого 
к нулю, растягивающего давления в артериях, а дав-
ление в манжете начинает непрерывно «повторять» 
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давление крови в артериях пальца. Как стационар-
ный (Finapres), так и носимый вариант (Portapres I 
и II) используются в клинической практике. При 
этом целесообразно помнить, что измеряемая с по-
мощью этих приборов величина диастолического 
АД зависит от состояния артерий пальца и, как 
правило, ниже, чем в плечевой артерии.

В настоящее время основными измеряемыми ве-
личинами являются систолическое или максималь-
ное, диастолическое или минимальное, пульсовое 
и среднее или среднединамическое АД. Н. Н. Са-
вицкий [12] выделяет и пьезометрическое (боковое) 
давление.

В любой точке сосудистой системы давление 
крови зависит от:

а) атмосферного давления;
б) гидростатического давления pgh, обуслов-

ленного весом кровяного столба высотой h и плот-
ностью р;

в) давления, обеспечиваемого насосной функ-
цией сердца.

Необходимо отметить, что АД поддерживается 
на примерно одинаковом уровне как у человека, так 
и у других теплокровных независимо от размера — 
лошадей, собак, кошек, кроликов, мышей. У холод-
нокровных животных оно приблизительно в 10 раз 
ниже. С другой стороны, АД у жирафов почти в два 
раза больше, чем у других млекопитающих — при-
мерно 315 и 240 мм рт. ст. [13].

Должная величина АД необходима для продви-
жения в единицу времени определенного объема 
крови через систему капилляров. Между сердцем 
и капиллярами располагаются магистральные и ор-
ганные артерии и артериолы.

Распределение давления в различных сосу-
дистых регионах наиболее подробно проанали-
зировано А. А. Богомольцем [14]. При давлении 
в аорте порядка 130 мм рт. ст. АД в мелких арте-
риях уха кролика при нагревании равно 68 мм рт. 
ст. Наибольшее сопротивление движению крови 
оказывают артерии с диаметром порядка 0,12 мм, 
и своего максимума давление достигает в системе 
прекапилляров [15].

Разность давлений на внутреннюю (Рв) и на-
ружную (Рн) стенки сосуда называют трансмураль-
ным давлением (Рт), Рт = Рв — Рн. Трансмуральное 
давление является важнейшей характеристикой 
состояния системы кровообращения, определяю-
щей нагрузку сердца, состояние периферического 
сосудистого русла и ряд других физиологических 
показателей.

Трансмуральное давление не обеспечивает дви-
жение крови от одной точки сосудистой системы 
к другой. Например, среднее по времени транс-

муральное давление в крупной артерии руки со-
ставляет около 100 мм рт. ст. (1,33 × 10 4 Па). В то же 
время движение крови из восходящей дуги аорты 
в эту артерию обеспечивается разностью трансму-
ральных давлений между указанными сосудами, 
которое составляет 2–3 мм рт. ст. (0,03 × 10 4 Па).

При продвижении волны давления по артериям 
их стенка растягивается вследствие деформации, 
образуя пульсовую волну. Эта деформация на каж-
дом участке сосуда определяется жесткостью 
сосудистой стенки и величиной трансмурального 
давления крови. Пульсовая кривая — это кривая, 
характеризующая деформацию сосудистой стенки 
в данном ограниченном участке сосуда, возникаю-
щую под влиянием переменного давления крови.

Состояние элементов артериальной стенки ока-
зывает существенное влияние на распространение 
пульсовой волны. Чем более растяжима стенка со-
суда и чем выше вязкость крови, тем медленнее рас-
пространяется и тем быстрее ослабевает пульсовая 
волна. Ослаблению пульсовой волны способствует 
также сужение артерий и ветвление артериального 
дерева. В разных участках сосудистого русла имеет 
место отражение пульсовой волны. Прекапиллярное 
сопротивление сосудов выполняет функцию «сле-
пого конца» для пульсовой волны [15].

Феномен отражения пульсовой волны объясняет 
разную величину систолического АД в аорте и ма-
гистральных сосудах. Место измерения оказывает 
выраженное влияние на значение АД. Форма пуль-
совой волны АД изменяется по мере ее продви-
жения от центра (проксимального отдела аорты) 
к периферии (рис. 2). При высокой скорости про-
движения волны давления (при сниженной растя-
жимости артериальной стенки) отраженные волны 
возвращаются раньше обычного и накладываются 
на систолическую часть кривой АД. При этом 
по мере продвижения пульсовой волны дистально 
от аорты систолическое АД постепенно повыша-
ется, а диастолическое постепенно снижается [16]. 
При использовании вазодилататоров эта разница 
возрастает. Так как лучевая артерия расположена 
дистальнее, систолическое АД в ней обычно выше, 
чем в аорте. Систолическая составляющая пульсо-
вого давления может увеличиваться на 15–20 мм 
рт. ст. по мере продвижения волны давления в дис-
тальном направлении [17]. Величина среднего АД 
остается относительно постоянной. В связи с этим 
среднее АД можно использовать как показатель 
центрального (аортального) давления.

В соответствии с анатомо-физиологическим 
строением сердечно-сосудистой системы различают 
внутрисердечное, артериальное, венозное и капил-
лярное кровяное давление.
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В период изгнания крови из желудочков реги-
стрируется систолическое АД, которое у взрослых 
людей в норме составляет 100–140 мм рт. ст.; в конце 
диастолы — диастолическое давление — 70–80 мм 
рт. ст. Показатели кровяного давления у детей 
с возрастом повышаются и зависят от многих эндо-
генных и экзогенных факторов. У новорожденных 
систолическое давление — 70 мм рт. ст., затем оно 
повышается до 80–90 мм рт. ст.

Повышение систолического АД выше 140 мм рт. 
ст., а диастолического выше 90 мм рт. ст. называется 
артериальной гипертензией.

Началом представлений об артериальной гипер-
тензии как самостоятельном заболевании следует 
считать работы R. Bright, начатые в 1827 году и опи-
санные в 1836 году [18]. Автор связал хронические 
заболевания почек с изменениями в сердечно-
сосудистой системе, которые проявлялись акцен-
том II тона сердца на аорте и гипертрофией левого 
желудочка [19]. R. Bright не имел возможности 
измерить АД, и его заключения были основаны 
только на пальпации пульса на лучевой артерии. 
В 1872 году W. W. Gull и Y. G. Sutton [20] посту-
лировали, что болезнь Брайта была обусловлена 
генерализованным «гиалиновым фибриноидом» 
артерий и капилляров, и именно эти изменения 
сосудов вызвали гипертрофию миокарда и смор-
щивание почек.

В 1852 году G. Johnson отметил гипертрофию 
гладких мышц афферентных артериол почек, кото-
рую он трактовал как ответ гладких мышц на по-
вышенное внутрисосудистое давление. L. Traube 
в 1856 году пришел к заключению, что увеличение 
размеров левого желудочка, которое наблюдается 

у ряда пациентов, обусловлено «высоким арте-
риальным натяжением». Наконец, в 1874 году 
F. A. Mahomed [21] c помощью сфигмоманометра 
измерил АД в клинике и высказал предположение, 
что заболевания артериол при болезни Брайта 
может быть обусловлено повышением АД. На сле-
дующий год K. Potain высказал предположение, что 
увеличение размеров левого желудочка, которое 
он наблюдал у ряда пациентов, также обусловлено 
повышенным АД. Gowers в 1876 году, используя 
офтальмоскопию, описал ретинальную арте-
риолярную констрикцию у пациентов с высоким 
АД. Позже Н. Huchard в 1889 году обратил внима-
ние на то, что повышение АД выявляется не только 
при наличии дегенеративных изменений в почках, 
но нередко предшествует им. Наконец, T. Albutt 
в 1896 году установил, что повышенное АД может 
наблюдаться без заболевания почек и у пожилых 
людей. Он назвал это состояние «senile plethora» 
(«гиперволемия пожилых») [21]. В 1911 году 
E. Frank ввел в медицинскую практику термин «эс-
сенциальная гипертензия», который и обозначает 
гипертензию неизвестной этиологии. В 1922 году 
Г. Ф. Ланг предложил называть повышение АД, 
не связанное с заболеванием конкретных органов, 
«гипертоническая болезнь». Решением Всемирной 
организации здравоохранения в 1978 году термины 
«эссенциальная гипертензия» и «гипертоническая 
болезнь» признаны синонимами.
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Рисунок 2. Изменения среднего и пульсового давления и кровотока 
в разных отделах артериального дерева (Фолков Б., Нил Э., 1976)

Примечание: сверху вниз — давление, кровоток, схема артериального дерева.
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история формирования рекомендаций 
и поиска методов оценки
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Е. А. Демченко 1, А. О. Конради 1, 2
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Санкт-Петербург, Россия
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резюме
Уже более 50 лет проводятся исследования в области физической активности и ее профилактической 

значимости в развитии хронических неинфекционных заболеваний. Изначально задачей данных иссле-
дований была оценка риска сердечно-сосудистых событий на высоте нагрузки, а в дальнейшем ведущей 
целью стало исследование феномена адаптации к физическим упражнениям как превентивной меры 
и определение оптимальных характеристик нагрузки. С течением времени менялись методические подходы 
к оценке интенсивности и длительности физических упражнений — от субъективных методов на основе 
дневников и опросников до современных мобильных устройств — шагомеров и акселерометров, что 
находило свое отражение в изменении рекомендаций по физической активности. На сегодняшний день 
всемирно признанными считаются рекомендации Всемирной организации здравоохранения 2010 года, 
однако в данной области остаются нерешенными еще многие вопросы ввиду отсутствия идеального для 
эпидемиологических исследований метода оценки физической нагрузки.
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введение
Исследования в области физической актив-

ности и ее роли в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) начались в конце 60-х годов 
прошлого столетия. В эти годы ряд исследователей 
опубликовали первые данные о распространении 
гиподинамии в мире и о возможном влиянии этого 
феномена на развитие ССЗ. В то же время со сто-
роны некоторых спортивных организаций пред-
принимались попытки сформулировать и внедрить 
в практику свои рекомендации по физической 
активности, однако большая часть исследований, 
на которые опирались данные рекомендации, имела 
незначительную доказательную базу. В дальнейшем 
были получены данные в наблюдательных иссле-
дованиях, продемонстрировавших протективное 
влияние физической активности на здоровье [1]. 
В то время многие исследователи и врачи полагали, 
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что физические упражнения, особенно интенсивные 
(включающие участие в разного рода соревновани-
ях), не показаны лицам старше 45 лет, так как уве-
личивают риск внезапной сердечной смерти. Таким 
образом, возникла необходимость формирования 
рекомендаций по физической активности. Одной 
из первых работ в этой области стали рекомендации 
Американской ассоциации сердца (American Heart 
Association, AHA) — в 1972 году было опубликовано 
руководство для врачей «Оценка риска физических 
упражнений для здоровых лиц» (Exercise Testing 
and Training of Apparently Healthy Individuals: A 
Handbook for Physicians) [2]. Данные рекомен-
дации были нацелены на определение сердечно-
сосудистого резерва, на формирование алгоритмов 
допуска к тренировкам и снижение риска развития 
сердечно-сосудистых событий во время физических 
нагрузок.
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Тогда же, в начале 70-х годов, были достаточно 
подробно изучены физиологические механизмы 
адаптации организма человека к физическим на-
грузкам. Было показано, что тренированный орга-
низм, в отличие от нетренированного, отличается 
минимальной функцией в покое, адекватностью 
реакций, как на стандартную нагрузку, так и на мак-
симальную (стрессовую). Достижение физической 
тренированности возможно путем многократных 
регулярных физических упражнений минимальной 
длительностью 8–10 минут, что приводит к запуску 
механизмов не только экстренной, как при коротких 
и нерегулярных нагрузках, но и длительной адапта-
ции [3]. Именно с физической тренированностью 
связывают протективный эффект физических на-
грузок, что нашло свое отражение в первом руко-
водстве, в основу которого легли данные эпидемио-
логических исследований. Оно было опубликовано 
Pollock и соавторами в 1973 году и называлось 
«Количественная оценка физических нагрузок» 
«The Quantification of Exercise Training Programs». 
Руководство было адресовано преимущественно ор-
ганизаторам здравоохранения и освещало вопросы 
интенсивности, длительности и типов физических 
упражнений [4]. Данное руководство содержало ре-
комендации о выполнении физических упражнений 
в течение 15–60 минут 3–5 дней в неделю с интен-
сивностью, приводящей к достижению 60–90  % ре-
зерва частоты сердечных сокращений или 50–85  % 
максимального потребления кислорода. Также в это 
время были сформулированы ключевые характе-
ристики физической активности: тип физической 
активности (например, аэробные, статические на-
грузки), продолжительность, частота (например, 
число серий в неделю), интенсивность — средняя 
(выполнение упражнений на уровне 3,0–5,9 раза 
от интенсивности покоя) и высокая (6,0 и выше 
от интенсивности покоя) [1].

В течение последующих десяти лет было опу-
бликовано большое количество работ, демонстри-
рующих, что наибольшим протективным эффектом 
в отношении развития ССЗ обладает физическая 
нагрузка умеренной интенсивности: от 3 до 6 мета-
болических эквивалентов (МЕТ), осуществляемая 
в виде коротких повторяющихся эпизодов, напри-
мер, регулярная ходьба в умеренном темпе, дли-
тельностью не менее 30 минут в день [5, 6]. В связи 
с накоплением достаточного количества данных 
о роли гиподинамии в развитии ССЗ, в 1992 году 
Американская ассоциация сердца определила ее 
как четвертый по значимости фактор риска после 
курения табака, артериальной гипертензии и гипер-
холестеринемии [7]. В течение последующих двух 
десятилетий вопросам гиподинамии было уделено 

большое внимание. Была показана протективная 
роль физической активности в развитии ССЗ, 
опосредованная снижением уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности и артериального 
давления. В данной связи в большинстве развитых 
стран мира были опубликованы национальные ру-
ководства [8, 9], в основу которых легли сходные 
положения: ежедневные физические упражнения 
умеренной интенсивности в течение 30–45 минут 
в день показаны лицам всех возрастов при отсут-
ствии медицинских противопоказаний [10]; данные 
физические нагрузки снижают риск развития ССЗ, 
сахарного диабета 2-го типа и колоректального рака 
[11]; при достижении вышеуказанных уровней на-
грузки возможно ее постепенное увеличение, кото-
рое, в свою очередь, будет сопряжено с повышением 
позитивного влияния на здоровье. В 2010 году Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) опу-
бликовала рекомендации по физической активности 
для профилактики неинфекционных заболеваний 
[12], основанные на крупных метаанализах. Сле-
дует отметить, что в анализ было включено лишь 
10 работ российских авторов, остальные работы 
не соответствовали международным требованиям. 
Российские рекомендации в целом не отличаются 
от таковых ВОЗ [13]. Основные положения данных 
рекомендаций таковы:

1. Лица в возрасте 18 лет и старше должны 
уделять не менее 150 минут в неделю аэробной на-
грузке средней интенсивности или не менее 75 ми-
нут — нагрузке высокой интенсивности.

2. Минимальная длительность каждого эпизода 
физической активности должна составлять 10 ми-
нут непрерывной аэробной нагрузки.

3. Для достижения дополнительного положи-
тельного эффекта, длительность аэробных нагру-
зок может быть увеличена до 300 минут в неделю 
и более.

4. Физическими упражнениями рекомендовано 
заниматься два и более раз в неделю.

5. Лицам, неспособным выполнять физические 
упражнения рекомендованной интенсивности 
и длительности по состоянию здоровья, показана 
физическая нагрузка в соответствии с их возмож-
ностями.

6. Лицам, имеющим проблемы с двигательной 
активностью, показано 3 и более дней в неделю 
выполнения упражнений на равновесие для предот-
вращения падения.

Следует, однако, отметить, что требуется допол-
нительное уточнение типа физических упражнений, 
которые стоит выполнять (эффективность и без-
опасность статических нагрузок как самих по себе, 
так и в комбинации с динамическими нагрузками); 



156 22(2) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(2) / 2016

эффект комбинации физической активности с дие-
той на снижение артериального давления и липо-
протеинов низкой плотности; влияние на здоровье 
социально-экономических и этнических факторов 
[14]. Ряд публикаций последних лет также критиче-
ски оценивает минимальную длительность физиче-
ских упражнений: по мнению ряда авторов, для лиц 
с гиподинамией достижение 150-минутной длитель-
ности упражнений представляется маловероятным, 
и обсуждается вопрос снижения данного уровня для 
нетренированных лиц [15]. Многие авторы сходятся 
во мнении, что любая физическая нагрузка, пусть 
даже кратковременная [16], или просто пребывание 
в положении стоя [17] лучше гиподинамии, однако 
имеются данные о росте сердечно-сосудистого 
риска при нерегулярных физических нагрузках 
[18]. Данный парадокс может быть объяснен от-
сутствием развития длительной адаптации к физи-
ческим нагрузкам у малоподвижных лиц, которые 
эпизодически делают попытки увеличить уровень 
физической активности [3]. Следует отметить, что 
основная доказательная база влияния физической 
активности на здоровье, в том числе на ССЗ, осно-
вана на субъективных методах оценки.

Действительно, полувековая эволюция рекомен-
даций по физической активности ассоциирована 
с изменениями в методологических подходах к ее 
оценке. В 60–70-е годы для оценки физической 
активности в основном использовались различные 
дневники, обработка которых занимала колоссаль-
ное количество времени, что повлекло за собой 
необходимость разработки стандартизованных 
опросников. Это оказалось нелегкой задачей ввиду 
частой неспособности участников опроса оценить 
длительность и интенсивность своих нагрузок при 
ответе на лимитированное число вопросов [19, 
20]. В данной связи ВОЗ инициировала разработку 
международного опросника по физической актив-
ности (International physical activity questionnaire), 
который был опубликован в 1998 году в виде полной 
и укороченной версий, адаптированных для очного 
или телефонного опросов [21]. Короткая версия 
состояла из девяти вопросов и позволяла оценить 
длительность пребывания в положении сидя и дли-
тельность ходьбы, а также степень вовлеченности 
в занятия физическими упражнениями умеренной 
или высокой интенсивности в рабочее и в свобод-
ное время. Полная версия (31 вопрос) позволяла 
получить более детализированную информацию 
о физической активности на работе, во время пере-
мещения на работу и с работы, о работе по дому 
или на садовом участке, а также о физических 
упражнениях в свободное время, с отдельными 
вопросами о скорости ходьбы во время прогулок 

и интенсивности езды на велосипеде. Наибольшую 
распространенность в связи с удобством примене-
ния в крупных эпидемиологических исследованиях 
приобрела короткая версия опросника, которая 
после некоторой адаптации активно использова-
лась во всем мире. Так, в США в 2001–2005 годах 
было проведено исследование BRFSS (Behavioral 
Risk Factor Surveillance System), куда была вклю-
чена случайная выборка более 400 тысяч человек 
старше 18 лет. Для сбора информации проводился 
телефонный опрос с использованием короткой 
версии опросника ВОЗ [22]. Достаточной считалась 
физическая активность не менее 30 минут в день, 
5 дней в неделю для умеренной нагрузки и 20 ми-
нут в день, 3 дня в неделю — для интенсивной. 
По данным исследования, у 46,7  % женщин и 49,7  % 
мужчин отмечен оптимальный уровень физической 
нагрузки.

В крупном европейском исследовании под 
эгидой ВОЗ «CINDI» (Countrywide Integrated 
Noncommunicable Diseases Intervention) также ис-
пользовалась короткая версия опросника. Данный 
опросник был валидизирован и в России в конце 
90-х годов XX века — в исследовании приняли 
участие работники одного из заводов Москвы, 
400 мужчин и 400 женщин в возрасте 20–59 лет, 
которые заполнили опросник CINDI, после чего 
им была выполнена оценка физической подготовки 
по модифицированной методике Купера — оценка 
количества приседаний за две минуты [23]. По дан-
ным проведенного исследования было показано, 
что наиболее информативными являются три 
вопроса — интенсивность физической нагрузки 
в рабочее время, длительность умеренной и ин-
тенсивной физической активности в свободное 
время и на работе. Коэффициент корреляции 
между уровнем физической активности согласно 
субъективной (данным опросника) и объективной 
(тест Купера) методике составил 0,14–0,20 для 
женщин и 0,25–0,36 для мужчин, что позволило 
использовать данный опросник в эпидемиологи-
ческих исследованиях [24].

Последующие работы показали, что получае-
мые субъективными методиками данные о росте 
приверженности к рекомендациям по физической 
активности могут быть ассоциированы с большей 
информированностью населения о должном уровне 
физической активности и связанным с этим вы-
бором «правильного» ответа при опросе. Более 
того, большая часть лиц с гиподинамией не может 
адекватно оценить уровень своей физической актив-
ности [25] и исходно переоценивает ее, тогда как, 
физически активные лица, наоборот, недооценива-
ют уровень своих нагрузок [26].
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Для решения проблем, возникающих при субъ-
ективной оценке физической активности, парал-
лельно с совершенствованием опросников стали 
развиваться объективные методы. В середине 90-х 
годов значительно возросло число публикаций 
об использовании шагомеров. Сами приборы начали 
применяться еще в 60-е годы, однако в эпидемиоло-
гические исследования вошли лишь тридцать лет 
спустя. Данные устройства были легки в исполь-
зовании, дешевы и повышали интерес участников 
к физической активности [27, 28]. Однако при оцен-
ке точности измеряемой шагомерами физической 
нагрузки их чувствительность была подвержена 
критике — ряд исследований показал, что шаго-
меры недооценивают ходьбу в медленном темпе 
(менее 8 м/мин), точность их измерений снижается 
с увеличением возраста и индекса массы тела [29, 
30]. Кроме того, их конструктивные особенности 
не позволяют оценить интенсивность нагрузок при 
ходьбе по неровной поверхности, не говоря уже 
о таких видах физической активности, как езда 
на велосипеде [31]. Следует также отметить, что 
рекомендованная норма в 10 000 шагов в день (око-
ло 8 км) не входит в официальные рекомендации 
ВОЗ. Данный показатель стал широко использо-
ваться как нижняя граница адекватной физической 
активности после появления первого коммерчески 
доступного электронного шагомера под названием 
«manpo-kei», что в переводе с японского означает 
«10 000 шагов» [32].

К началу 2000-х годов в крупных эпидемио-
логических исследованиях для оценки физиче-
ской активности стали применяться одноосевые 
акселерометры [33–34]. Так, например, крупное 
исследование в США NHANES [35] включило 
6800 участников — как взрослых, так и детей. Со-
гласно полученным данным, у 42  % детей и лишь 
у 8  % взрослого населения отмечен уровень фи-
зической активности, соответствующий рекомен-
дациям. Полученные данные в разы отличались 
от результатов телефонных опросов, что могло 
быть объяснено двумя основными причинами: 
переоценкой уровня физической активности в слу-
чае использования опросников и недооценкой ее 
при использовании одноосевых акселерометров. 
Действительно, ряд работ в последующем пока-
зал, что одноосевые акселерометры, отражающие 
лишь прямонаправленное движение, недостаточно 
корректно отражают интенсивность и длительность 
нагрузки [36]. В данной связи начали активно 
применяться трехосевые приборы, позволяющие 
оценить движение, направленное не только вперед, 
но также вверх-вниз и в сторону [37]. При срав-
нении энергозатрат согласно данным трехосевых 

акселерометров и объема потребляемого кислорода, 
было показано, что данные аппараты позволяют 
более точно объективизировать энергозатратность 
различных физических нагрузок [38]. В сравнении 
с одноосевыми, показатели трехосевых устройств 
более точны в оценке длительности и интенсивно-
сти физической активности, включая подъем в гору 
или по ступенькам, езду на велосипеде, плаванье 
и так далее. Они также позволяют точнее оценить 
время, проведенное в положении сидя или лежа, 
оценить движение во время сна, что в свою очередь 
позволяет косвенно судить о его качестве [39].

Ввиду того, что доказательная база связи 
физических нагрузок и ССЗ основана на данных 
опросников, в ряде работ с использованием объ-
ективных методов оценки физической активности 
обсуждается вопрос о возможной модификации 
представлений о данной связи, а также о возможном 
пересмотре рекомендаций по интенсивности и дли-
тельности физической активности. В большинстве 
развитых стран проводятся соответствующие эпиде-
миологические исследования, в России же большая 
часть публикаций о связи физической активности 
и ССЗ по-прежнему основывается на применении 
опросников, данных же объективной оценки этого 
показателя на момент подготовки данного литера-
турного обзора не опубликовано.

Таким образом, в заключение можно сказать, что 
вопросам физической активности за последние пол-
века было уделено немало внимания. Субъективные 
методы оценки при относительной простоте и удоб-
стве их применения в рамках эпидемиологических 
исследований показывают низкую эффективность 
в оценке данного показателя, в связи с чем на пер-
вый план выходят инструментальные методы ис-
следования. Их широкое применение может внести 
значительные коррективы в рекомендации по физи-
ческой активности для профилактики хронических 
неинфекционных заболеваний — ведущей причины 
смертности в мире.
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резюме
актуальность. Абдоминальное ожирение (АО) как основная причина инсулинорезистентности (ИР) 

в значительной степени детерминирует развитие сахарного диабета 2-го типа (СД2) и артериальной 
гипертензии (АГ). В связи с этим лечение АО имеет патогенетическое значение. Сложности в решении 
данной проблемы возникают у больных СД2. Установка внутрижелудочного баллона (ВЖБ) и терапия 
агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) оказывают влияние на патогенетиче-
ские механизмы развития метаболического синдрома (МС). цель работы — сравнить влияние терапии 
ВЖБ и аГПП-1 на компоненты МС у больных СД2 и ожирением. материалы и методы. В исследова-
нии участвовали мужчины и женщины в возрасте от 18 до 65 лет с СД2, индексом массы тела (ИМТ) 
≥ 35 кг/м 2, АО, АГ. ВЖБ («МедСил», Россия) был установлен 10 пациентам, подкожное введение аГПП-1 
(эксенатид) получали 9 человек. На каждом визите (0, 2, 6, 12 и 24 неделя исследования) оценивались 
антропометрические показатели, ИМТ, уровень систолического (САД) и диастолического артериального 
давления (ДАД), количество и дозы сахароснижающих и антигипертензивных препаратов. Исходно 
и через 24 недели оценивались показатели компенсации СД, расчет индекса НОМА. результаты. Через 
24 недели лечения в группе ВЖБ получено снижение ИМТ на 5,1 [2,4; 8,1] кг/м 2 (р = 0,000), HbA1c 
на 1,1 [0,5; 2,0] % (р = 0,04), САД на 17 [7,8; 26,3] мм рт. ст. (р = 0,003), ДАД на 13,0 [6,5; 19,5] мм рт. 
ст. (р = 0,000), а в группе лечения аГПП-1 уменьшение ИМТ на 3,4 [2,7; 4,1] кг/м 2 (р = 0,000), HbA1c 
на 1,0 [0,8; 1,9] % (р = 0,008), САД на 20 [4,0; 33,0] мм рт. ст. (р = 0,009), ДАД на 12,0 [1,5; 16,5] мм 
рт. ст. (р = 0,003), однако статистически значимой разницы между группами не достигнуто (p > 0,05). 
выводы. В результате установки ВЖБ и терапии аГПП-1 отмечалось сопоставимое снижение массы 
тела, НbА1 С и уровня артериального давления у пациентов с СД2 и ожирением.
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Abstract
objective. Underlying the development of insulin resistance (IR), abdominal obesity (AO) to a large extent 

determines the occurrence of both type 2 diabetes mellitus (T2DM) and arterial hypertension (HTN). Consequently, 
obesity treatment has a pathogenetic significance. However, in T2DM there are certain associated difficulties. 
Feasible methods in this group are the intra-gastric balloon (IGB) implantation and glucagon-like peptide-1 
(aGLP-1) receptor agonists. the aim of the study was to compare the effects of IGB therapy and aGLP-1 therapy 
on the various components of metabolic syndrome (including HTN) in T2DM patients. design and methods. 
The study involved 19 patients, aged from 18 to 65 years old, with obesity (BMI > 35 kg/m 2), T2DM, AO, and 
HTN. IGB (“MedSil”, Russia) was inserted in 10 patients, and subcutaneous injection of GLP-1 (exenatid) was 
administered to 9 patients. At each visit (0, 2nd, 6th, 12th, and 24th week of research) anthropometric parameters, 
systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), as well as the required number and dosage of hypoglycemic 
and anti-hypertonic medication were assessed. At baseline and after 24 weeks of treatment, indicators of T2DM 
compensation were assessed, and HOMA index was calculated. results. After 24 weeks of treatment, there was 
a decrease in BMI by 5,1 [2,4; 8,1] kg/m 2 (p < 0,0001), HbA1c by 1,1 [0,5; 2,0] % (p = 0,04), SBP by 17 [7,8; 
26,3] mm Hg (p = 0,003), DBP by 13,0 [6,5; 19,5] mm Hg (p = 0,000) in the IGB group, whereas in the aGLP-1 
group BMI decreased by 3,4 [2,7; 4,1] kg/m 2 (p = 0,000), HbA1-by 1,0 [0,8; 1,9] % (p = 0,008), SBP — by 
20 [4,0; 33,0] mm Hg (p = 0,009), DBP — by 12,0 [1,5; 16,5] mm Hg (p = 0,003). However, the differences 
between the groups were not significant (p > 0,05). conclusions. Both the insertion of IGB and aGLP-1 therapy 
resulted in a comparable decrease in BMI, HB1C, and BP level in obese patients with T2DM.

Key words: obesity, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, intragastric balloon, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonist
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) широко рас-

пространена в большинстве развитых стран мира 
и выявляется у 30–45 % взрослой популяции. 
В России АГ имеет место у 40,8 % населения. АГ 
является одним из типичных компонентов метабо-
лического синдрома (МС). В развитии АГ у больных 
МС важную роль играют абдоминальное ожирение 
(АО), инсулинорезистентность (ИР) и адаптивная 
гиперинсулинемия, приводящие к развитию эн-
дотелиальной дисфункции, активации симпато-
адреналовой и ренин-ангиотензиновой системы, 
усилению реабсорбции натрия [2]. При этом следует 
подчеркнуть, что избыточная масса тела или ожи-
рение, как правило, хронологически предшествует 
развитию АГ [3, 4]. Развитие сахарного диабета 
2-го типа (СД2) также патогенетически тесно свя-
зано с АО и АГ. АО, являясь основой развития ИР, 
в высокой степени детерминирует формирование 
как СД2, так и АГ. СД и АГ оказывают на разви-
тие друг друга взаимное усугубляющее влияние, 
что было показано во многих исследованиях. Так, 
в работе Gress T. W. и соавторов за 6 лет наблюдения 
частота развития СД2 у пациентов с АГ была более 
чем в 2 раза выше, чем у пациентов с нормальным 
уровнем АД (26,5 и 12 % соответственно) [5], 
а в исследовании Solomaa V. V. и соавторов риск 
развития АГ у пациентов с гликемией натощак 
≥ 6,6 ммоль/л был в 1,71 раза выше, чем у паци-
ентов с нормальным уровнем глюкозы натощак 
≤ 5,1 ммоль/л [6]. Во Фрамингемском исследовании 
у пациентов с СД АГ встречалась чаще (у 54 про-
тив 38 % у пациентов без СД2, p < 0,001), а уровни 
артериального давления (АД) были выше. При этом 
был отмечен синергичный эффект СД и АГ на раз-
витие миокардиального фиброза, нефропатии [7]. 
Повышение риска развития СД2 на фоне АГ, как 
уже отмечено выше, определяется хронологией 
синдрома ИР. Увеличение частоты развития АГ 
у пациентов с гипергликемией носит более сложный 
характер и определяется целым рядом факторов, 
инициируемых изменением уровня глюкозы, таких 
как оксидативный стресс, ведущий к развитию 
эндотелиальной дисфункции с повышением про-
дукции вазоконстрикторных факторов, активации 
ренин-ангиотензиновой и симпатической нервной 
систем.

В связи с этим лечение АО при наличии АГ 
и СД2 имеет патогенетическое значение. В на-
стоящее время в связи с малой эффективностью 
изменения образа жизни и отсутствием эффектив-
ных лекарственных средств, зарегистрированных 
для лечения ожирения, ведутся поиски других 
способов его лечения [8]. Особые сложности в ре-

шении этой проблемы возникают у больных СД2, 
что обусловлено выраженной ИР и, как показали 
исследования последних лет, дефицитом глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Безопасными 
и малоинвазивными методами лечения в этой груп-
пе больных являются установка внутрижелудоч-
ного баллона (ВЖБ) и терапия агонистами рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1). 
Использование этих способов позволяет ожидать 
положительного влияния и на уровень АД. Так, 
механизмы действия аГПП-1 включают усиление 
натрийуреза, снижение массы тела и вариабель-
ности гликемии, что сопровождается уменьшением 
оксидативного стресса и его негативного влияния 
на функцию эндотелия и, соответственно, уро-
вень АД. Опубликованные к настоящему времени 
данные подтвердили эти теоретические предпо-
сылки. В метаанализе 16 исследований, оцени-
вавших влияние аГПП-1 на АД, как эксенатид, так 
и лираглутид снижали систолическое АД (САД) 
и в меньшей степени диастолическое АД (ДАД), 
по сравнению с плацебо и другими сахароснижаю-
щими препаратами (инсулином гларгин, глимепи-
ридом, ситаглиптином) [9]. Что касается влияния 
ВЖБ на АД, то существует небольшое количество 
исследований, отметивших снижение АД при ис-
пользовании этого метода лечения, однако авторы 
не исследовали зависимость между уменьшением 
массы тела и снижением АД [10, 17].

Между тем мы не обнаружили исследований, 
сравнивавших эти два метода между собой, поэто-
му целью настоящей работы явилось сравнение 
влияния баллонирования желудка и терапии аГПП-1 
на разные компоненты МС, включая АГ, у больных 
СД2.

материалы и методы
В открытом сравнительном рандомизированном 

проспективном исследовании приняли участие 
19 пациентов (11 женщин, 8 мужчин) старше 18 лет 
с СД2 и ожирением, с индексом массы тела (ИМТ) 
≥ 35 кг/м 2. К критериям невключения отнесены: 
некомпенсированный гипотиреоз, эндогенный 
гиперкортицизм, противопоказания к установке 
ВЖБ (воспалительные заболевания желудочно-
кишечного тракта, в том числе неустранимый 
эзофагит, язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки, большие грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы, болезнь Крона, злокачественные опу-
холи желудочно-кишечного тракта, варикозное 
расширение вен пищевода, желудка, телеангиоэк-
тазии, врожденные аномалии желудочно-кишечного 
тракта (атрезия, стенозы), стриктура и дивертикул 
глотки и пищевода, операции на желудке и ки-
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шечнике в анамнезе, тяжелая сопутствующая па-
тология, психические расстройства, алкоголизм, 
наркомания, аллергическая реакция на силикон, 
беременность или кормление грудью) и терапии 
аГПП-1 (гиперчувствительность, СД 1 типа, диа-
бетический кетоацидоз, панкреатит в анамнезе, по-
чечная недостаточность тяжелой степени (клиренс 
креатинина < 30 мл/мин), тяжелые заболевания 
желудочно-кишечного тракта с сопутствующим 
гастропарезом, возраст до 18 лет). На каждом 
запланированном визите (0, 2, 6, 12 и 24 неделя 
исследования) оценивались антропометрические 
показатели, уровень САД и ДАД, количество и дозы 
антигипертензивных и сахароснижающих препара-
тов. В процессе наблюдения у больных, достигших 

целевых уровней АД/гликемии и ниже, разрешалось 
снижение доз и/или количества препаратов с обяза-
тельным учетом этих изменений. Исходно и через 
24 недели проводилось лабораторное обследование, 
характеризующее метаболический контроль СД, 
расчет индекса НОМА.

Методом несимметричной монеты все пациенты 
были рандомизированы на 2 группы наблюдения. 
Первой группе из 10 человек (в том числе 4 муж-
чины, 6 женщин) был эндоскопически установлен 
ВЖБ («МедСил», Россия). Второй группе, состоя-
щей из 9 человек (4 мужчины, 5 женщин), в ком-
бинацию к сахароснижающей терапии добавляли 
подкожное введение аГПП-1 (эксенатид в старто-
вой дозе 5 мкг дважды в день с увеличением дозы 

Таблица 1
ХаракТерИСТИка включенныХ в ИССлеДОванИе ПацИенТОв

Показатель

1 группа
(установка вЖБ), 

n = 10

2 группа
(терапия аГПП-1), 

n = 9
p

Возраст, годы (Ме [25; 75]) 54 [48; 61] 52 [48,5; 60] 0,787
ИМТ, кг/м 2 (Ме [25; 75]) 44,7 [41; 51,7] 42,1 [39; 51,9] 0,397
ОТ, см (Ме [25; 75]) 139 [132,8; 147] 140 [115,5; 149] 0,427
ОБ, см (Ме [25; 75]) 131,5 [128,3; 144,8] 134 [112,5; 147] 0,507
ОТ/ОБ (Ме [25; 75]) 1,05 [1,0; 1,1] 1,03 [0,96; 1,1] 0,521
ОТ у женщин, см (Ме [25; 75]) 140 [126,8; 151,8] 140,0 [114,5; 148,0] 0,481
ОТ у мужчин, см (Ме [25; 75]) 138 [134,8; 145] 136,5 [118,3; 154,0] 0,777
ОБ у женщин, см (Ме [25; 75]) 139 [128,3; 151,5] 145,0 [115,5; 147,0] 0,516
ОБ у мужчин, см (Ме [25; 75]) 130 [121,0; 132,3] 123,0 [111,3; 145,3] 0,905
ОТ/ОБ у женщин (Ме [25; 75]) 1,03 [0,9; 1,1] 0,97 [0,94; 1,03] 0,428
ОТ/ОБ у мужчин (Ме [25; 75]) 1,09 [1,03; 1,15] 1,08 [1,05; 1,12] 0,840
Гликемия натощак, ммоль/л (Ме [25; 75]) 7,8 [6,8; 8,8] 9,5 [7,3; 10,4] 0,049
HbA1c, % (Ме [25; 75]) 7,8 [6,8; 8,9] 8,4 [8,2; 8,8] 0,474
НОМА-IR (Ме [25; 75]) 8,8 [3,9; 11,2] 7,3 [4,9; 9,2] 0,902
САД, мм рт. ст. (Ме [25; 75]) 140 [132,8; 156,8] 152 [122,5; 158,5] 0,943
ДАД, мм рт. ст. (Ме [25; 75]) 90,5 [85; 102] 93 [79,5; 98] 0,760
Терапия сенситайзером (метформин),  % (n) 80 (8) 100 (9) 0,474
Терапия секретогогами (препарат 
сульфонилмочевины, иДПП-4, % (n) 40 (4) 55,6 (5) 0,656

Инсулинотерапия, % (n) 40 (4) 22,2 (2) 0,628
Терапия ингибиторами РАС, % (n) 100 (10) 88,9 (8) 0,474
Терапия АК, % (n) 30 (3) 0 (0) 0,211
Терапия диуретиками, % (n) 50 (5) 33,3 (3) 0,650
Терапия ББ, % (n) 30 (3) 66,7 (6) 0,179
Терапия препаратами центрального 
действия, % (n) 0 (0) 22,2 (2) 0,211

Примечание: ВЖБ — внутрижелудочный баллон; аГПП-1 — агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ИМТ — 
индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; HbA1c — гликированный гемоглобин; НОМА-IR — индекс инсулинорезистентности; 
СМ — сульфонилмочевина; иДПП-4 — ингибитор дипептидилпептидазы 4 типа; РАС — ренин-ангиотензиновая система; 
АК — антагонист кальция; ББ — бета-блокатор; p — значимость различий между группами.
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препарата до 10 мкг дважды в день через 2 недели 
от начала лечения). Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследова-
нии. Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России (протокол № 63 от 14.04.2014). 
Исходная характеристика пациентов обеих групп 
представлена в таблице 1.

У всех участников исследования имели место: 
абдоминальный тип ожирения, АГ, СД2. В группе 
пациентов, получающих терапию аГПП-1, исходно 
статистически значимо выше уровень глюкозы на-
тощак (p = 0,049), по другим параметрам, включая 
сахароснижающую и антигипертензивную тера-
пию, статистически значимых различий между 
группами не было. Наличие ожирения определя-
лось по величине ИМТ согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения (World 
Health Organization, 2000). ИМТ рассчитывался 
по формуле: масса тела (кг) / рост (м) 2. Для оценки 
типа ожирения проводилось измерение окружно-
сти талии (ОТ) сантиметровой лентой в горизон-
тальной плоскости на уровне середины расстояния 

между нижним краем реберной дуги и гребнем 
подвздошной кости по средне-подмышечной 
линии. Абдоминальный тип ожирения диагно-
стировался согласно рекомендациям Междуна-
родной Федерации Диабета (International Diabetes 
Federation, 2006), если ОТ пациента был равен 
94 см для мужчин и 80 см для женщин либо пре-
вышал эти величины соответственно. Измерение 
АД проводилось согласно рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кардиологов (ВНОК, 
2013). Уровень HbA1c определялся методом аф-
финной хроматографии на анализаторе Bio-Rad 
D-10, единицы измерения — %. Оценка инсулина 
осуществлялась иммуноферментным методом 
на анализаторе «ARCHITECT I 1000SR» компа-
нии Abbott (США), единицы измерения мкМЕ/л. 
Глюкоза плазмы натощак определялась глюкозо-
оксидазным методом на анализаторе «Cobas с311» 
(Roche, Германия), единицы измерения ммоль/л, 
далее рассчитывался индекс резистентности к ин-
сулину по малой модели гомеостаза — НОМА 
(Homeostasis Model Assessment), предложенной 
Matthews D. R. и соавторами (1985) с определени-

Таблица 2
ДИнамИка анТрОПОмеТрИчеСкИХ ДанныХ, ПарамеТрОв уГлевОДнОГО ОБмена, 

ИнСулИнОреЗИСТенТнОСТИ, арТерИальнОГО ДавленИя в ИССлеДуемыХ ГруППаХ

Показатель

1 группа
(установка вЖБ),

n = 10

2 группа
(терапия аГПП-1),

n = 9

до лечения через 24 недели 
лечения р до лечения через 24 неде‑

ли лечения р

ИМТ, кг/м 2

(Ме [25;75])
44,7

[41; 51,7]
39,4

[34,7; 46,9] 0,001 42,1
[39; 51,9]

39,3
[36,3; 48,3] < 0,001

ОT, см
(Ме [25;75])

139
[132,8; 147]

128
[120; 136] 0,001 140

[115,5; 149]
134,0

[108,5; 142,5] < 0,001

ОБ, см
(Ме [25;75])

131,5 [128,3; 
144,8]

126,5
[116,8; 133] 0,05 134

[112,5; 147]
130,0

[110,5; 142,0] < 0,001

Гликемия натощак, 
ммоль/л 
(Ме [25;75])

7,8
[6,8; 8,8]

6,0
[5,7; 6,4] 0,001 9,5

[7,3; 10,4]
6,2

[5,7; 7,2] 0,005

HbA1c, %
(Ме [25;75])

7,8
[6,8; 8,9]

6,5
[5,6; 7,1] 0,04 8,4

[8,2; 8,8]
7,4

[5,9; 7,7] 0,008

НОМА-IR
(Ме [25;75])

8,8
[3,9; 11,2]

4,1
[3,0; 10,5] 0,823 7,3

[4,9; 9,2]
3,3

[2,2; 4,2] < 0,001

САД, мм рт. ст.
(Ме [25;75])

140
[132,8; 156,8]

130,5
[120,8; 134,3] 0,003 152

[122,5; 158,5]
127,0

[117,5; 132,5] 0,009

ДАД, мм рт. ст.
(Ме [25;75])

90,5
[85; 102]

80,0
[71,8; 83,3] 0,001 93

[79,5; 98]
80,0

[77,5; 81,5] 0,003

Примечание: ВЖБ — внутрижелудочный баллон; аГПП-1 — агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ИМТ — 
индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; HbA1c — гликированный гемоглобин; НОМА-IR — ин-
декс инсулинорезистентности; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
p — значимость различий до и после лечения.
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ем показателя НОМА-IR, вычисленный по форму-
ле: глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак 
(мкЕд/мл)/22,5. На каждом визите с учетом уровня 
АД и данных дневника самоконтроля гликемии 
осуществлялась титрация антигипертензивных 
и сахароснижающих препаратов при необходи-
мости. В конце исследования для статистической 
обработки данных пациенты были разделены 
на 2 группы: к первой относились те участники, 
у которых через 24 недели не потребовалось сни-
жения доз и/или количества препаратов, ко второй 
группе — пациенты со сниженными дозами и/или 
количеством препаратов.

Методы статистического анализа
Статистический анализ проводился с помощью 

программы «Statistica» v.7.0. Описательные стати-
стики представлены в виде медианы и квартилей 
(25-й и 75-й процентили). Для оценки различий 
между зависимыми выборками применялся непа-
раметрический критерий Уилкоксона. С помощью 
рангового критерия Манна-Уитни оценивалась 
значимость различий независимых переменных. 
Анализ связи (корреляции) двух количественных 
признаков осуществлялся по Спирмену. Для срав-
нения номинальных переменных использовался χ 2 
(точный критерий Фишера). Различия считались 
значимыми при уровне p < 0,05.

результаты
Все участники завершили исследование. В обе-

их группах осложнений в течение всего времени 
наблюдения не было. Через 24 недели как в группе 
пациентов, которым устанавливался ВЖБ, так 
и в группе лиц, получающих аГПП-1, отмечено 
статистически значимое снижение ИМТ, уменьше-
ние ОТ и окружности бедер (табл. 2), однако раз-
личий динамики между обеими группами не было 
(табл. 3).

Состояние углеводного обмена у пациентов 
обеих групп оценивали, определяя уровень глике-
мии натощак и HbA1c. Была получена статисти-
чески значимая положительная динамика в обеих 
группах (табл. 2), однако существенных различий 
между первой и второй группой также не было 
(табл. 3).

Индекс НОМА статистически значимо умень-
шился через 24 недели исследования только у паци-
ентов, получавших терапию аГПП-1 (табл. 2).

Уровень САД и ДАД в обеих группах в конце 
исследования статистически значимо снизился 
(табл. 2), без существенных различий между груп-
пами (табл. 3). Это позволило уменьшить объем 
антигипертензивной терапии через 24 недели 
исследования у 40 % пациентов, подвергшихся 
баллонированию, и у 22,2 % больных, получаю-
щих терапию аГПП-1, разница между группами 
была статистически незначима (р = 0,628). А так-
же имело место снижение количества и/или доз 

Таблица 3
СравненИе ДИнамИкИ анТрОПОмеТрИчеСкИХ ДанныХ, ПарамеТрОв уГлевОДнОГО ОБмена, 

арТерИальнОГО ДавленИя меЖДу ИССлеДуемымИ ГруППамИ

Показатель
Δ 1 группа

(установка вЖБ),
n = 10

Δ 2 группа
(терапия аГПП-1),

n = 9
р1–2

ИМТ, кг/м 2

(Ме [25; 75]) 5,1 [2,4; 8,1] 3,4 [2,7; 4,1] 0,084

ОT, см
(Ме [25; 75]) 10 [5,0; 14,3] 7,0 [6,0; 8,5] 0,179

ОБ, см
(Ме [25; 75]) 4,5 [2,0; 14,0] 4,0 [2,5; 7,0] 0,245

Гликемия натощак, ммоль/л
(Ме [25; 75]) 1,6 [1,0; 2,8] 2,2 [0,9; 4,7] 0,371

HbA1c, %
(Ме [25; 75]) 1,1 [0,5; 2,0] 1,0 [0,8; 1,9] 0,838

САД, мм рт. ст.
(Ме [25; 75]) 17,0 [7,8; 26,3] 20,0 [4,0; 33,0] 0,797

ДАД, мм рт. ст.
(Ме [25; 75]) 13,0 [6,5; 19,5] 12,0 [1,5; 16,5] 0,465

Примечание: ВЖБ — внутрижелудочный баллон; аГПП-1 — агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ИМТ — 
индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; HbA1c — гликированный гемоглобин; САД — систоличе-
ское артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; Δ — различия показателя по сравнению с исходным 
значением; p1–2 — значимость различий между 1 и 2 группами.
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сахароснижающих препаратов у 80 % участни-
ков после установки ВЖБ и у 44,4 % пациентов 
после терапии аГПП-1. Различия между ними 
также не достигли статистической значимости 
(р = 0,170).

Учитывая литературные данные о более значи-
мом снижении АД на терапии аГПП-1 у пациентов, 
имевших исходно более выраженную АГ, мы также 
провели анализ в подгруппах с разной степенью 
АГ. Так как АГ 3 степени диагностирована толь-
ко у одного пациента в каждой группе лечения, 
подгруппы с АГ 2 и 3 степени были объединены. 
В группе баллонирования желудка было зафик-
сировано более значимое снижение как САД, так 
и ДАД, в подгруппе с исходно более высокими 
степенями АГ, в отличие от группы аГПП-1, где 
в подгруппе с исходно более высокими степенями 
АГ отмечалось более значимое снижение только 
ДАД (табл. 4).

При проведении корреляционного анализа 
между снижением массы тела и АД значимые взаи-
мосвязи были выявлены в группе баллонирования 
желудка (для САД r = 0,695, p = 0,026, для ДАД r = 
0,690, p = 0,027), но не в группе лиц, получавших 
аГПП-1 (для САД r = –0,152, p = 0,696, для ДАД  
r = 0,027, p = 0,945).

Обсуждение
В проведенном исследовании было отмечено 

сопоставимое снижение уровня АД и улучшение 
других метаболических параметров (ИМТ, ОТ, 
НbА1 с) у пациентов с СД2 и ожирением при лече-
нии аГПП-1 и при установке ВЖБ [11–16].

Наши данные совпадают с результатами других 
исследований, продемонстрировавших существен-
ное снижение АД на терапии аГПП-1 у пациентов 

с СД2 и сопутствующими АГ и ожирением или 
избыточной массой тела. В ранее упомянутом 
метаанализе [9] были отмечены две важные осо-
бенности препаратов этой группы: во-первых, 
было установлено, что наиболее значимое сни-
жение САД на терапии аГПП-1, по сравнению 
с любым иным препаратом, отмечается в группах 
с наиболее высоким исходным АД; во-вторых, 
снижение АД происходит значительно раньше 
снижения массы тела, что авторы расценивают как 
свидетельство доминирующей роли механизмов 
влияния на АД данной группы препаратов, не за-
висящих от изменения массы тела, в частности, 
усиление натрийуреза. В нашем исследовании 
также отмечалось более значимое снижение ДАД 
у больных, получавших аГПП1, с большими сте-
пенями АГ, и отсутствовала корреляция между 
уменьшением массы тела и снижением АД в этой 
лечебной группе.

По литературным данным, баллонирование 
желудка приводит к снижению как САД, так и ДАД 
у больных ожирением при наличии АГ [10, 17]. Мы 
оценили динамику АД у пациентов с СД2, имеющих 
АГ и ожирение или избыточную массу тела, и об-
наружили, что у этих пациентов степень снижения 
АД сопоставима с результатами других исследова-
телей. При данном варианте вмешательства авторы 
отмечали четкую ассоциацию между динамикой 
массы тела и АД. Так, в работе Crea N. с соавторами 
(2009), отметивших снижение АД при уменьшении 
массы тела в период лечения ВЖБ, при контрольном 
исследовании через 6 месяцев после извлечения 
баллона выявлены как увеличение массы тела, так 
и повышение АД, что свидетельствует о зависимо-
сти механизмов снижения АД от массы тела при 
данном виде лечения [18]. В нашем исследовании 

Таблица 4
ДИнамИка арТерИальнОГО ДавленИя череЗ 24 неДелИ ИССлеДОванИя 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СТеПенИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ

Показатель
вЖБ

(n = 10)
аГПП-1
(n = 9)

1 степень аГ 2 и 3 степень аГ р 1 степень аГ 2 и 3 степень аГ р

Δ САД,
мм рт. ст. 10,5 ± 9,0 29,5 ± 13,7 0,028 15,5 ± 13,9 31,0 ± 19,0 0,2

Δ ДАД,
мм рт. ст. 8,8 ± 6,4 19,8 ± 4,3 0,018 7,2 ± 6,8 17,3 ± 3,2 0,048

Δ САД,  % 7,2 ± 5,8 17,8 ± 6,9 0,031 10,0 ± 9,0 17,7 ± 10,1 0,284

Δ ДАД,  % 9,5 ± 6,9 18,8 ± 3,5 0,04 7,3 ± 6,9 16,7 ± 2,9 0,025

Примечание: ВЖБ — внутрижелудочный баллон; аГПП-1 — агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; АГ — 
артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
Δ — различия показателя по сравнению с исходным значением; p — значимость различий до и после лечения.
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также отмечалась положительная корреляционная 
зависимость между динамикой массы тела и сниже-
нием АД у пациентов с ВЖБ. Это позволяет пред-
положить наличие разных механизмов снижения 
АД на фоне ВЖБ и при лечении аГПП-1. Учитывая 
тенденцию к более выраженному сокращению 
объема антигипертензивной и сахароснижающей 
терапии у пациентов на фоне установки ВЖБ, этот 
вид вмешательства может иметь приоритет в выбо-
ре метода лечения у больных с многокомпонентной 
терапией.

Ограничением данного исследования является 
небольшое количество участников исследования, 
что требует осторожности в интерпретации полу-
ченных результатов.

выводы
При установке ВЖБ и терапии аГПП-1 от-

мечается сопоставимая положительная динамика 
уровня массы тела, гликемического контроля, АД 
у пациентов с СД2 и сопутствующих АГ и ожи-
рением или избыточной массой тела. У больных 
с АГ 2 и 3 степени происходит более выраженное 
снижение САД. При этом динамика уровня АД 
на фоне установки ВЖБ четко коррелирует со сни-
жением массы тела в отличие от терапии аГПП-1, 
при которой такой связи не отмечалось.
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резюме
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является наиболее распространенным и прогности-

чески неблагоприятным осложнением всех заболеваний сердечно-сосудистой системы. Дополнительным 
фактором, вносящим вклад в развитие патологии сосудов и сердца, служит дефицит витамина D; в то же 
время данных о взаимосвязи уровня витамина D с состоянием миокарда у пациентов с ХСН недостаточно. 
целью исследования было оценить уровень витамина D в плазме крови у лиц с ХСН, изучить его влия-
ние на морфофункциональное состояние миокарда. материалы и методы. Обследовано 124 пациента 
с ХСН I–II функционального класса и 16 лиц группы контроля без ХСН. Всем пациентам проводилась 
оценка уровня общего витамина D (25(ОН)D total методом иммуноферментного анализа) и эхокардио-
графия на аппарате Logiq Р5 (США). результаты. Средний уровень 25(ОН)D в плазме крови пациентов 
с ХСН составил 16,6 (10,9; 23,7) нг/мл и был ниже (р = 0,01), чем в группе контроля — 42,1 (27,8; 49,6) 
нг/мл. Все пациенты с ХСН были разделены по уровню 25(ОН)D в плазме крови согласно центильному 
распределению на группу I (LQ0–UQ25) с уровнем 25(ОН)D до 10,9 нг/мл, группу II (LQ25–UQ75) с уров-
нем 25(ОН)D 10,9–23,7 нг/мл и группу III (LQ75–UQ100) с уровнем 25(ОН)D 23,7 нг/мл и выше. Уровень 
систолического артериального давления (САД) в группе I был выше, чем в группе III (р = 0,04), а в группе 
контроля — ниже, чем во всех группах пациентов с ХСН (р < 0,05). Размеры аорты и ее отделов, левого 
предсердия, показатели конечного систолического объема, конечного диастолического объема (КДО), 
толщина передней и задней стенок левого желудочка (ЛЖ) в систолу были больше в группе I, по сравне-
нию с группой II и III и с контрольной группой. Установлены отрицательные корреляции между уровнем 
25 (ОН)D в плазме крови с показателями КДО (R = –0,24; р = 0,03), ударного объема (R = –0,28; р = 0,01), 
размером аорты на уровне аортального клапана (АК) (R = –0,39; р = 0,0002), восходящего отдела аорты 
(R = –0,31; р = 0,02) и дуги аорты (R = –0,41; р = 0,002), а также с толщиной передней стенки ЛЖ (R = –0,36; 
р = 0,004) и задней стенки ЛЖ в систолу (R = –0,27; р = 0,01) во всей группе пациентов с ХСН. Также нами 
установлена положительная корреляция между уровнем САД и размером аорты на уровне АК (R = 0,44; 
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р = 0,00003) и восходящего отдела аорты (R = 0,36; р = 0,006). выводы. Установленные нами ассоциации 
уровня витамина D в плазме крови с морфофункциональным состоянием миокарда указывают на отрица-
тельное влияние сниженного уровня витамина D на сократительную функцию миокарда, размеры аорты 
и размеры передней и задней стенок ЛЖ.

ключевые слова: витамин D, хроническая сердечная недостаточность, эхокардиография, миокард
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Abstract
objective. Chronic heart failure (CHF) is the most common complication of cardiovascular system 

diseases associated with unfavorable prognosis. Vitamin D deficiency is an additional factor contributing to 
the development of cardiovascular pathology. Current evidence on the relationship between vitamin D and the 
state of the myocardium in patients with CHF is insufficient. The aim of the study was to assess the plasma 
level of vitamin D in CHF patients and to evaluate its impact on the morphological and functional state of 
the myocardium. design and methods. The study involved 124 patients with CHF I–II functional class and 
16 control subjects without CHF. In all patients, vitamin D level was assessed (25(ОН)D total by ELISA) and 
echocardiography on the apparatus Logiq Р5 (USA) was performed. results. The average plasma level of 25 
(OH)D in CHF patients was 16,6 (10,9; 23,7) ng/mL that was significantly lower (p = 0,01) than in the control 
group 42,1 (27,8; 49,6) ng/mL. All patients with CHF were divided by the plasma level of 25 (OH)D according 
to centile distribution into group I (LQ0–UQ25) with level of 25 (OH)D 10,9 ng/ml, group II (LQ25–UQ75) with 
level 25 (OH)D 10,9–23,7 ng/ml, and group III (LQ75–UQ100) with level of 25 (OH)D 23,7 ng/ml and above. 
Systolic blood pressure (SBP) was significantly higher in group I than in group III (p = 0,04), and in the control 
group this value was significantly lower than in all groups of CHF patients (p < 0,05). Dimensions of the aorta 
and its sections, left atrium, parameters of end-systolic volume, end-diastolic volume (EDV), thickness of the 
anterior and posterior left ventricle wall during systole were significantly higher in group I as compared to 
group II, III and the control group. There is a negative correlation between the plasma level of 25 (OH)D and 
EDV (R = –0,24; p = 0,03), systolic output (R = –0,28; p = 0,01), dimensions of the aorta at aortal valve (AV) 
(R = –0,39; p = 0,0002), ascending aorta (R = –0,31; p = 0,02) and aortic arch (R = –0,41; p = 0,002), parameters 
of anterior (R = –0,36; p = 0,004) and posterior left ventricular wall thickness during systole (R = –0,27; p = 0,01) 
in all patients with CHF. Also, there is a positive correlation between SBP and aorta dimensions at the AV level 
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введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 

несмотря на очевидные достижения последних 
десятилетий в области изучения ее патогенеза 
и терапевтических методов коррекции, остает-
ся самым распространенным и прогностически 
неблагоприятным осложнением всех заболеваний 
сердечно-сосудистой системы (ССС). Уже через 
год после развития ХСН в живых остается 50–70 % 
пациентов, и лишь меньшая их часть переживает 
пятилетний период [1]. По данным Фрамингемского 
исследования, пятилетняя летальность среди муж-
чин после появления ХСН достигала 62 %, среди 
женщин — 42 % [2].

По современным представлениям, дополнитель-
ным фактором, вносящим вклад в развитие патоло-
гии сосудов и сердца, служит дефицит витамина D, 
рецепторы к которому (VDR) расположены более 
чем в 40 тканях-мишенях, в том числе и на кар-
диомиоцитах, гладкомышечных и эндотелиальных 
клетках сосудов [3, 4]. По мнению ряда исследова-
телей, взаимодействие витамина D с ССС включает 
его влияние на сократительную функцию миокарда, 
регуляцию кровяного давления, ремоделирование 
сердца и снижение гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ) [5–7]. Согласно имеющимся эксперимен-
тальным данным, устранение дефицита витамина 
D уменьшает гипертрофию миокарда и улучшает 
течение артериальной гипертензии (АГ) [7].

Особую роль во влиянии на ССС имеет участие 
витамина D в предотвращении атеросклероза. Од-
ним из механизмов развития последнего в настоя-
щее время считается воспалительный процесс, при 
котором, как правило, наблюдаются низкие уровни 
витамина D [8]. Кроме того, низкие уровни витами-
на D в крови увеличивают риск развития тяжелых 
форм ишемической болезни сердца: у пациентов 
с дефицитом витамина D частота развития ХСН 
почти вдвое превышает показатели распространен-
ности заболевания по сравнению с пациентами с до-
статочным уровнем витамина D в крови [9].

В настоящее время имеется крайне ограни-
ченное количество данных о взаимосвязи уровня 
витамина D в плазме крови и состоянием миокарда 
у пациентов с ХСН.

(R = 0,44; р = 0,00003) and ascending aorta (R = 0,36; р = 0,006). conclusions. Found association of vitamin 
D plasma levels with structural and functional state of the myocardium indicates  the negative impact of vitamin 
D deficiency on myocardial contractile function, dimensions of the aorta and anterior and posterior walls of the 
left ventricle.

Key words: vitamin D, chronic heart failure, echocardiography, myocardium

For citation: Morgol AS, Yankovskaya LV. The association between vitamin D and myocardial structure and function in congestive 
heart failure. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2016;22(2):47–54. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-2-169-176.

цель исследования — оценить уровень вита-
мина D в плазме крови у лиц с ХСН, изучить его 
ассоциацию с морфофункциональным состоянием 
миокарда.

материалы и методы
Обследовано 124 пациента (43,5 % мужчин, 

56,5 % женщин), жителей городов Гродно и Вол-
ковыск, с ХСН I–II функционального класса (ФК), 
которая развилась на фоне ишемической болезни 
сердца и/или АГ. Средний возраст составил 
63,5 ± 8,9 года. Группу контроля составили 16 лиц 
без ХСН (31,2 % мужчин, 68,8 % женщин, средний 
возраст 59,5 ± 7,4 года). Критериями исключения 
были: хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, бронхиальная астма, прием гормональных 
препаратов, сахарный диабет, онкологические 
заболевания.

Всем пациентам проводилось стандартное 
физикальное обследование с определением антро-
пометрических параметров. Для подтверждения 
ФК ХСН в соответствии с классификацией NYHA 
[10] и согласно национальным рекомендациям 
Республики Беларусь [11] всем пациентам прово-
дился тест 6-минутной ходьбы. При проведении 
теста пациенту необходимо пройти как можно 
большую дистанцию в удобном темпе за 6 минут 
по размеченному через 1 метр коридору. Прой-
денная пациентом за 6 минут дистанция, соот-
ветствующая 0 ФК ХСН, составляет > 551 м, I 
ФК ХСН — 426–550 м, II ФК ХСН — 301–425 м, 
III ФК ХСН — 151–300 м, IV ФК ХСН — < 150 м. 
На момент включения в исследование все паци-
енты получали комплексную патогенетическую 
терапию ХСН согласно национальным рекомен-
дациям Республики Беларусь [11].

Проводился опрос исследуемых лиц на предмет 
экзогенного потребления витамина D с продуктами 
питания, богатыми витамином D (масло печени тре-
ски, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, 
рыбий жир), а также с содержащими витамин D 
препаратами.

Оценку уровня общего витамина D в плазме 
крови проводили методом иммуноферментно-
го анализа с определением содержания общего 
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25-гидрокси-холекальциферола (25(ОН)D total 
= 25(ОН)D3 + 25(ОН)D2). Содержание 25(ОН)D 
в плазме крови > 30 нг/мл расценивалось как опти-
мальное, 20–29 нг/мл — как недостаточность, менее 
20 нг/мл — как дефицит, менее 10 нг/мл — как вы-
раженный дефицит [12, 13]. Забор крови для опреде-
ления 25(ОН)D в плазме крови всем исследуемым 
проводился в период с октября по декабрь.

Для морфофункциональной оценки сердца всем 
пациентам проводилась эхокардиография (Эхо-КГ) 
на аппарате Logiq Р5 (США) с кардиологическим 
датчиком 3 мГц. В «М» режиме и «В» режиме 
оценивались такие показатели, как размеры аорты 
на уровне аортального клапана (АК), восходящего 
отдела аорты, дуги аорты, нисходящего отдела 
аорты, передне-задний размер левого предсердия, 
конечно-систолический объем (КСО) и конечно-
диастолический объем (КДО) ЛЖ, ударный объем 
(УО) ЛЖ, фракция выброса ЛЖ, размеры меж-
желудочковой перегородки в систолу и диастолу, 
толщина передней стенки ЛЖ, толщина задней 
стенки ЛЖ в систолу и диастолу, масса миокарда 
ЛЖ и индекс массы миокарда ЛЖ.

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с помощью пакета 
прикладных программ «STATISTICA 10.0» (SN 
AXAR207F394425FA-Q). Данные представлены 
в виде среднего значения и стандартного откло-
нения (M ± SD), при распределении, отличном 
от нормального — в виде медианы (Me) и меж-
квартильного размаха [LQ–UQ]. Для оценки связи 
между переменными использовали корреляцион-
ный анализ по критерию Спирмана (R). Отличия 
считались значимыми при уровне р < 0,05.

результаты
Средний уровень 25(ОН)D в плазме крови 

пациентов с ХСН составил 16,6 (10,9; 23,7) нг/мл 

и был ниже (р = 0,01), чем в группе контроля 42,1 
(27,8; 49,6) нг/мл.

Все пациенты с ХСН были разделены по уровню 
25(ОН)D в плазме крови согласно центильному рас-
пределению на 3 группы. Группу I составил 31 па-
циент (48,4 % мужчин, 51,6 % женщин, средний 
возраст 61,4 ± 8,9 года) с уровнем 25(ОН)D, соответ-
ствующим 0–25 центилю — до 10,9 нг/мл, средний 
уровень 8,6 (7,5; 8,9) нг/мл, что соответствовало 
выраженному дефициту витамина D в организме. 
Группу II составили 62 пациента (40,3 % мужчин, 
59,7 % женщин, средний возраст 62,8 ± 6,8 года) 
с уровнем 25(ОН)D, соответствующем 25–75 цен-
тилю: 10,9–23,7 нг/мл, средний — 16,6 (13,6; 19,3) 
нг/мл. Группу III составил 31 пациент (41,9 % муж-
чин, 58,1 % женщин, средний возраст 65 ± 8,4 лет) 
с уровнем 25(ОН)D, соответствующим 75–100 цен-
тилю: 23,7 нг/мл и выше, средний — 29,1 (26,0; 
35,1) нг/мл.

Исходя из данных в таблице 1, можно утверж-
дать, что группы были сопоставимы по антро-
пометрическим параметрам, кроме показателя 
систолического артериального давления (САД), 
который в группе с выраженным дефицитом 25(ОН)
D в плазме крови был выше, чем в группе III (р 
= 0,04), а в группе контроля был значимо ниже, 
чем во всех группах пациентов с ХСН (р < 0,05). 
Также группы были сопоставимы по приему ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
бета-блокаторов, диуретиков, ацетилсалициловой 
кислоты и статинов. По результатам опроса было 
выявлено, что никто из исследуемых лиц не упо-
требляет в пищу продукты, богатые витамином 
D, а также не принимает содержащие витамин D 
препараты на регулярной основе.

Как видно из представленных в таблице 2 дан-
ных, размеры аорты и ее отделов, размеры левого 
предсердия, показатели КСО, КДО, толщина перед-

Таблица 1
анТрОПОмеТрИчеСкИе Данные, ПОкаЗаТелИ ТеСТа 6-мИнуТнОй ХОДьБы, 
СИСТОлИчеСкОе И ДИаСТОлИчеСкОе арТерИальнОе ДавленИе в ГруППаХ, 
раЗДеленныХ ПО ценТИльнОму раСПреДеленИю 25(Он)d в ПлаЗме крОвИ

Показатель Группа i Группа ii Группа iii Группа контроля
25(ОН)D, нг/мл ≤ 10,9 10,9–23,7 ≥ 23,7 42,1 (27,8; 49,6)
Рост, см 168,4 ± 10,6 167,6 ± 9,5 166,0 ± 9,8 166,1 ± 10,0
Масса тела, кг 81,2 ± 16,3 82,4 ± 10,6 79,5 ± 13,5 77,0 ± 11,1
ИМТ, кг/м 2 28,5 ± 4,0 28,7 ± 3,9 28,8 ± 4,0 27,7 ± 4,7
САД, мм рт. ст. 142,0 ± 17,7#3 138,0 ± 16,0# 134,2 ± 14,3# 126,5 ± 15,4
ДАД, мм рт. ст. 88,2 ± 11,5 87,6 ± 11,0 85,0 ± 9,1 86,7 ± 11,1
Тест 6-минутной ходьбы, м 427,8 ± 48,5 430,4 ± 52,2 416,3 ± 48,7

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; # — значимое отличие с группой контроля (p < 0,05); 3 — значимое различие с группой III (p < 0,05).
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ней и задней стенки ЛЖ в систолу были существен-
но больше в группе с выраженным дефицитом 
витамина D в организме (группа I) по сравнению 
с группами с более высоким его уровнем (группа II 
и III), а также по сравнению с контрольной группой. 
Нами была установлена отрицательная корреляция 
между уровнем 25(ОН)D в плазме крови с показа-
телями КДО (R = –0,24; р = 0,03), УО (R = –0,28; 
р = 0,01), размером аорты на уровне АК (R = –0,39; 
р = 0,0002), восходящего отдела аорты (R = –0,31; 
р = 0,02) и дуги аорты (R = –0,41; р = 0,002), а так-
же с толщиной передней стенки ЛЖ (R = –0,36; 
р = 0,004) и задней стенки ЛЖ в систолу (R = –0,27; 
р = 0,01) во всей группе пациентов с ХСН. Также 
нами установлена положительная корреляция 
между уровнем САД и размером аорты на уровне 
АК (R = 0,44; р = 0,00003) и восходящего отдела 
аорты (R = 0,36; р = 0,006).

Обсуждение
В исследованиях последнего времени было вы-

явлено, что дефицит витамина D может являться 
фактором, влияющим на течение таких заболева-

ний и состояний, как АГ, ХСН, дилатация аорты 
и заболевания периферических артерий [14–18]. 
В ряде исследований была показана обратная 
зависимость между артериальным давлением 
и уровнем витамина D [18, 19]. Витамин D обе-
спечивает регулирование артериального давления 
и предотвращает гипертрофию сердца путем ин-
гибирования активации ренина, препятствует об-
разованию сосудистой кальцификации и осущест-
вляет кардиопротекторное действие посредством 
предотвращения вторичного гиперпаратиреоза 
[18]. Активация VDR в кардиомиоцитах оказывает 
положительное влияние на функцию сердца и со-
кратительную способность миокарда у животных 
[20, 21]. В исследованиях человеческой популя-
ции дефицит витамина D был связан с наличием 
сердечной недостаточности [22]. Однако лишь 
немногие исследования изучали влияние уровней 
витамина D на морфофункциональное состояние 
миокарда.

Данные, полученные в нашем исследовании, 
указывают на взаимосвязь низкого уровня 25(ОН)D 
в плазме крови с отдельными показателями ЭхоКГ 

Таблица 2
Данные эХОкарДИОГраФИИ в ГруППаХ, 

раЗДеленныХ ПО ценТИльнОму раСПреДеленИю 25(Он)d в ПлаЗме крОвИ

Показатель Группа i Группа ii Группа iii Группа 
контроля

Аорта на уровне (АК), мм 34 (29,5; 37,5)#,2,3 32,5 (29; 35)# 30 (29; 32) 28 (28; 29)

Восходящий отдел аорты, мм 32,5 (31; 39)# 31,5 (30; 34) 30,5 (30; 32) 29 (28; 30)
Дуга аорты, мм 26 (25; 28)#,2,3 25 (24; 26) 24 (24; 25) 24 (24; 25)
Нисходящий отдел аорты, мм 23 (23; 24) 23 (22; 24) 23 (23; 24) 23 (23; 24)
Передне-задний размер ЛП, мм 39,5 (34; 48,5)#,2,3 37,5 (34; 42) 37 (32; 41) 34 (31; 37)

КДО, мл 136 (104; 191)#,2,3 119 (103; 134)# 107 (100; 126) 103 (97; 126)
КСО, мл 43 (37; 76)#,2 42 (37; 50) 42 (37; 54) 42 (31; 49)
УО, мл 86,2 (66,5; 100,5)#,2,3 73,5 (67; 81)# 67 (64; 76) 65 (64; 77)
ФВ, % 63 (58,5; 66) 63,5 (60; 65) 62 (61; 64) 64 (62; 65)
МЖП (д), мм 12 (11; 14) 13 (12; 13) 12 (12; 13) 11 (10; 14)
МЖП (с), мм 16 (14,5; 18,5) 16 (15; 17) 16 (15; 17) 15 (14; 17)
Толщина передней стенки, мм 4 (3; 4)#,3 3,35 (3; 4)#,3 3 (3;3) 3 (3; 2,75)
Толщина задней стенки 
в диастолу, мм 12 (11; 12) 12 (11; 13) 12 (11; 13) 11 (11; 13)

Толщина задней стенки 
в систолу, мм 17 (16; 18) 16 (15; 18) 16 (15; 17) 15 (13; 17)

Масса миокарда ЛЖ, г 216 (169; 262) 244 (209; 274) 247 (220; 279) 210 (180; 226)
ИММ ЛЖ, г/м 2 110,5 (92; 137,5) 119 (105; 136) 126 (110; 139) 109 (96; 114)

Примечание: АК — аортальный клапан; ЛП — левое предсердие; КДО — конечный диастолический объем; КСО — конечный 
систолический объем; УО — ударный объем; ФВ — фракция выброса; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЛЖ — левый 
желудочек; ИММ — индекс массы миокарда; # — значимое отличие с группой контроля (p < 0,05); 2 — значимое различие 
с группой II (p < 0,05); 3 — значимое различие с группой III (p < 0,05).
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у пациентов с ХСН. Так, в группе лиц с выражен-
ным дефицитом витамина D в организме были 
повышены параметры КДО, КСО и УО, а также от-
мечена отрицательная взаимосвязь уровня 25(ОН)D 
в плазме крови с показателями КДО и УО, что сви-
детельствует о возможном отрицательном влиянии 
сниженного уровня витамина D на систолическую 
функцию миокарда и о создании дополнительных 
условий для перегрузки сердца объемом. Ана-
логичные данные были получены R. Mohammed 
с соавторами (2015), указывающие на ассоциацию 
низкого уровня витамина D в крови с ухудшением 
показателей КСО и конечно-систолических раз-
меров стенки ЛЖ [23]. В то же время результаты 
исследования PIVUS показали, что более высокие 
концентрации циркулирующего витамина D были 
связаны с улучшением систолической функции 
ЛЖ и меньшим конечно-систолическим диаметром 
ЛЖ [24].

Нами установлена отрицательная взаимосвязь 
между уровнем 25(ОН)D в плазме крови и разме-
рами грудной аорты, а также увеличение размеров 
аорты на уровне АК и дуги у пациентов с ХСН 
в группе с выраженным дефицитом витамина D.  
Полученные данные согласуются с данными иссле-
дования у M. Demir и соавторов (2012), где также 
была установлена ассоциация уровня витамина D 
с увеличением размеров аорты у пациентов с ди-
латацией грудного отдела аорты [17]. Кроме того, 
по результатам отдельных исследований установ-
лены взаимосвязи уровня 25 (OH)D в плазме крови 
с диастолической дисфункцией ЛЖ у лиц со ста-
бильной стенокардией [25].

Маркером субклинической диастолической дис-
функции левого желудочка считается расширение 
корня аорты [26]. Выявленная нами взаимосвязь 
между уровнем САД и размерами грудного отдела 
аорты, а также повышенный уровень САД в группе 
с выраженным дефицитом витамина D могут вно-
сить дополнительный вклад в формирование расши-
рения аорты. Связь между высоким артериальным 
давлением и низким уровнем витамина D была 
отмечена в ряде исследований [27–30]. Известно, 
что АГ и атеросклероз являются факторами риска 
увеличения размеров аорты [31].

С учетом обнаруженных VDR в кардиомиоци-
тах было установлено прямое действие витамина D 
на миокард [32]. Так, в экспериментальных иссле-
дованиях при дефиците витамина D у животных 
развивалась гипертензия и гипертрофия миокарда 
[33]. Также в исследованиях на животных было 
обнаружено, что 1,25 (OH)2D3 замедляет про-
цессы старения кардиомиоцитов, регулирует их 
пролиферацию и ингибирует гипертрофию [34, 

35]. Установленная нами отрицательная взаимос-
вязь уровня 25(ОН)D в плазме крови с толщиной 
передней и задней стенок ЛЖ в систолу указыва-
ют на возможное отрицательное влияние низкого 
уровня витамина D на формирование гипертрофии 
миокарда. Аналогичная взаимосвязь описывалась 
авторами в некоторых [36, 37], но не во всех [38] 
исследованиях.

выводы
Таким образом, полученные нами данные ука-

зывают на наличие ассоциации между сниженным 
уровнем витамина D и сократительной функцией 
миокарда, размерами аорты и размерами передней 
и задней стенок ЛЖ.
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резюме
цель исследования — выявить наиболее значимые показатели суточного мониторирования артери-

ального давления (СМАД) в формировании структурно-функциональных изменений левого желудочка 
(ЛЖ) у больных гипертонической болезнью (ГБ). материалы и методы. Обследованы 94 амбулаторных 
пациента, из них 55 мужчин, 39 женщин. Обследуемые были сопоставимы по возрасту, стажу и стадии 
ГБ, тяжести артериальной гипертензии, индексу массы тела. Средний возраст составил 51 ± 6 лет. Об-
следуемым проведены СМАД, эхокардиография. результаты. Наиболее значимая связь среднего артери-
ального давления (АД) выявлена с индексом относительной толщины стенок и индексом массы миокарда 
ЛЖ. Пульсовое АД наиболее значимо коррелировало с показателем ранней диастолической дисфункции 
ЛЖ E/Em. выводы. При оценке поражения органов-мишеней (сердца) целесообразно использовать ин-
тегральный показатель — среднее АД — как показатель постнагрузки на миокард ЛЖ.

ключевые слова: артериальная гипертензия, структурно-функциональные изменения левого желу-
дочка, показатели артериального давления

Для цитирования: Маковеева Е. А. Взаимосвязь показателей суточного мониторирования артериального давления 
со структурно-функциональными параметрами левого желудочка у больных гипертонической болезнью. Артериальная гипер-
тензия. 2016;22(2):177–183. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-2-177-183.
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введение
Рекомендации Европейского общества по арте-

риальной гипертензии 2013 года и Всероссийского 
научного общества кардиологов подчеркивают 
важность выявления субклинического поражения 
органов-мишеней (ПОМ), в том числе структурно-
функциональных параметров левого желудочка 
(ЛЖ), для стратификации по риску развития 
сердечно-сосудистых осложнений и определения 
тактики лечения [1].

Согласно национальным рекомендациям по ар-
териальной гипертензии из гемодинамических по-
казателей к факторам общего сердечно-сосудистого 
риска отнесено пульсовое артериальное давление 
(ПАД) у пожилых [2, 3]. Повышение систолического 
артериального давления (САД) и ПАД ускоряет по-
вреждение артерий и ассоциировано с ПОМ [4].
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Abstract
objective. To find the parameters of the ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), which play a 

significant role for the development of the structural and functional changes of left ventricle (LV) in hypertensive 
patients. design and methods. We included 94 hypertensive patients (55 males, 39 females), mean age — 
51 ± 6 years. ABPM and echocardiography were performed in all patients. results. There was a significant relation 
between mean hemodynamic blood pressure (BP) and a relative wall thickness and LV myocardial mass index. 
Pulse BP significantly correlated with the early LV diastolic dysfunction. conclusions. As an indicator of LV 
postload, mean hemodynamic BP might be used to determine the target organ (heart) damage.
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В настоящее время истинное значение среднего 
гемодинамического артериального давления (АД) 
при гипертонической болезни (ГБ) еще не признано. 
Вместо него критериями болезни и лечения, в том 
числе целевым давлением, считают производные 
от среднего — САД и диастолическое АД (ДАД) 
[5]. Между тем среднее АД является важнейшей 
гемодинамической характеристикой системы кро-
вообращения [6].

цель исследования — выявить наиболее 
значимые показатели суточного мониторирования 
артериального давления (СМАД) в формирова-
нии структурно-функциональных изменений ЛЖ 
у больных ГБ.
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материалы и методы
Обследованы 45 амбулаторных пациентов с диа-

гнозом ГБ I стадии (мужчин — 24, женщин — 21), 
49 — с ГБ II стадии (мужчин — 31, женщин — 18), 
подписавшие информированное добровольное со-
гласие в соответствии с международными этически-
ми требованиями, предъявляемыми к медицинским 
исследованиям с участием человека, согласно пун-
кту 4.6.1. приказа № 163 (ОСТ 91500.140001–2002) 
Минздрава России. Все пациенты принимали 
антигипертензивные препараты, включающие 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, антагонисты кальция, тиазидные диуретики, 
β-блокаторы.

На фоне лечения всем пациентам проведено 
СМАД и эхокардиография (ЭхоКГ). СМАД про-
водилось при помощи системы длительной реги-
страции АД (Schiller, 2006), амбулаторных реги-
страторов АД BR-102 plus и программы MT-300. 
Измерения проводились каждые 15 минут днем 
и каждые 30 минут ночью, за ночное время при-
нимался промежуток с 23 до 7 часов. Определяли 
среднесуточные, а также отдельно в дневные 
и ночные часы усредненные значения САД, ДАД, 
ПАД, среднего АД. В аускультативных измерениях 
среднее АД рассчитывалось следующим образом: 
АДср = ДАД + 1/3 (САД — ДАД). В осцилломе-
трических измерениях значение среднего АД — это 
значение, измеренное прибором.

ЭхоКГ-исследование проводилось на аппарате 
«Artida 4D» (Toshiba Medical Systems, 2008) в соот-

ветствии с рекомендациями Европейского общества 
кардиологов (2006). Исследование ЛЖ включало 
стандартные измерения размеров и объемов ЛЖ, 
толщины стенок, фракции выброса по методу 
Simpson. Расчет массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
проводился в двумерном режиме по алгоритму 
«площадь-длина» [7]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) 
вычисляли как отношение к площади поверхности 
тела идеальной фигуры соответствующего роста 
[8, 9]. Относительная толщина стенки ЛЖ рассчи-
тывалась по формуле (в условных единицах): ОТС 
ЛЖ = (ТЗС ЛЖд + МЖПд) / КДР, где ОТС ЛЖ — 
относительная толщина стенки левого желудочка, 
ТЗС ЛЖд — толщина задней стенки левого желу-
дочка, МЖПд — межжелудочковая перегородка, 
КДР — конечный диастолический размер [10]. 
За признак гипертрофии ЛЖ взят стандартный 
критерий в двумерном режиме — ИММЛЖ более 
94 г/м 2 для мужчин и более 89 г/м 2 для женщин. 
Диастолическая дисфункция ЛЖ сердца оцени-
валась согласно рекомендациям Американского 
общества по ЭхоКГ [11].

Статистическая обработка проведена с исполь-
зованием пакета прикладных программ «Statistica» 
(версия 6.0) и Excel (версия 2007). Нормальность 
распределения данных проверялась критерием 
Шапиро-Уилкса. Результаты исследования пред-
ставлены показателями средней величины (М), 
среднего квадратичного отклонения (δ) или в виде 
медианы и интерквартильного (процентильного) 
интервала (Q25–Q75). Оценку различий между 

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ОБСлеДОванныХ БОльныХ

Показатель ГБ i
(n = 45)

ГБ ii
(n = 49) p

Мужчины, n ( %)
Женщины, n ( %)

44,7
55,3

38,3
61,7 0,53

Возраст, годы 51 ± 7 50 ± 4 0,31
Степень АГ, n ( %)

0,001I 6,4 0
II 87,2 66,0
III 6,4 34,0
Стаж АГ, n ( %)
Менее 1 года 6,4 0
1–5 лет 44,7 17,0 0,002Более 5 лет 48,9 83,0
ИМТ, кг/м 2 31,0 (28,4–35,1) 30,0 (27,7–33,5) 0,49
Курение, n ( %) 36,4 37,8 0,89
ОХС, ммоль/л 5,86 (5,50–7,14) 6,03 (5,51–6,89) 0,86
ИА, усл. ед. 3,2 ± 0,60 4,8 ± 0,60 0,001

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ОХС — общий 
холестерин; ИА — индекс атерогенности; р — показатель значимости различий между группами.
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выборками при нормальном распределении пере-
менных проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента. При распределении, отличном от нор-
мального, использовали критерий Манна-Уитни.

Значимость корреляций определялась с помо-
щью рангового коэффициента (r) Спирмена. Значи-
мость различий между тремя группами рассчитыва-
лась по тесту Краскелл-Уоллиса с поправкой Бон-
феррони. При сравнении дискретных переменных 
(качественных признаков) использовался критерий 
χ 2 Пирсона с коррекцией по Йетсу. Значимость раз-
личий определялась при уровне р < 0,05.

результаты
Клиническая характеристика обследованных 

пациентов представлена в таблице 1.
Сравнительный анализ клинико-анамнес-

тических данных продемонстрировал сопоста-
вимость обследуемых по полу, возрасту, ИМТ, 
вредным привычкам (курение). Группы значимо 
различались по стажу ГБ (p = 0,002), степени АГ 
(p = 0,001), индексу атерогенности (ИА) (p = 0,001). 
У пациентов с ГБ II отмечены более высокие уровни 
АД и значительно более длительный анамнез ГБ. 
Интегральный показатель липидного обмена — 
ИА — был выше у пациентов с ГБ II.

При оценке структурно-функциональных по-
казателей миокарда ЛЖ по результатам ЭхоКГ 
(табл. 2) выявлено, что у пациентов с ГБ II струк-
турные показатели миокарда ЛЖ были существенно 
выше по сравнению с первой группой. Оценка со-
кратительной способности миокарда ЛЖ в группах 

исследуемых была в пределах нормальных значе-
ний, но в группе с ГБ II ее значения были выше. 
Значимое различие было выявлено в отношении 
параметров диастолической дисфункции ЛЖ.

В исследуемых группах оценили параметры 
СМАД (табл. 3). Показатели рассчитывались отдель-
но в дневное время, в ночное время и за сутки.

Как видно из представленных данных, пока-
затели САД, ДАД, среднего АД, ПАД в дневное, 
ночное время и за 24 часа между группами значимо 
различались (р ˂  0,001), при этом средние значения 
были выше в группе с ГБ II стадии.

Корреляционный анализ между показателями 
СМАД и структурно-функциональными параметра-
ми ЛЖ у обследуемых лиц приведен в таблице 4.

При корреляционном анализе отмечалась уме-
ренная, но статистически значимая взаимосвязь 
индекса относительной толщины стенки левого 
желудочка c САД, ДАД и средним АД, причем взаи-
мосвязь у среднего АД была несколько выше. Вы-
явлена слабая, но значимая связь между ИММЛЖ 
и данными СМАД. Для показателя ранней диасто-
лической дисфункции ЛЖ, E/Em, выявлена уме-
ренная взаимосвязь с САД и ПАД, а также слабая, 
но значимая связь с ДАД и средним АД.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что 

у больных ГБ II стадии по сравнению с больными 
ГБ I стадии показатели СМАД были значимо выше 
(p ˂ 0,001). Концентрическую гипертрофию ЛЖ 
диагностировали у всех пациентов с ГБ II. Также 

Таблица 2
эХОкарДИОГраФИчеСкИе ПОкаЗаТелИ в ИССлеДуемыХ ГруППаХ

Показатель ГБ i
(n = 45)

ГБ ii
(n = 49) p

ТЗС ЛЖ, см 0,97 (0,90–1,06) 1,28 (1,22–1,35) < 0,001
ТМЖП ЛЖ, см 1,06 ± 0,15 1,40 ± 0,13 < 0,001
КДР ЛЖ, см 4,7 (4,6–4,8) 4,7 (4,5–4,9) 0,65
ДЛП, см 3,4 (3,2–3,5) 3,8 (3,4–4,1) < 0,001
ИММЛЖ, г/м 2 68,0 (57,6–82,0) 127,9 (102,8–140,3) < 0,001
Индекс ОТС ЛЖ 0,42 (0,40–0,45) 0,57 (0,53–0,61) < 0,001
ФВ ЛЖ, % 60 ± 4 59 ± 5 0,003
Е/Еm 6,31 (5,21–7,71) 7,85 (6,56–9,61) < 0,001
IVRT, мс 98 ± 23 112 ± 17 0,001
DT, мс 200 (160–229) 233 (159–279) 0,043

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ТЗС ЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; ТМЖП ЛЖ — толщина 
межжелудочковой перегородки левого желудочка; КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка; ДЛП — 
диаметр левого предсердия; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; Индекс ОТС ЛЖ — индекс относительной 
толщины стенок левого желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; E/Em — соотношение максимальной скорости 
раннего пика трансмитрального кровотока и скорости движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу; 
IVRT — время изоволюмического расслабления; DT — время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого 
желудочка; р — показатель значимости различий между группами.
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у этой группы пациентов в 84 % случаев отмеча-
лось наличие диастолической дисфункции ЛЖ по I 
(нерестриктивному) типу. По результатам корреля-
ционного анализа выявлено, что структурные пока-
затели ЛЖ (индекс относительной толщины стенки 
левого желудочка, ИММЛЖ) наиболее связаны 
со средним АД, а показатель E/Em — с ПАД.

АД имеет два компонента — постоянный, 
характеризующийся величиной среднего АД, 
и пульсирующий, характеризующийся величиной 
пульсового давления. Среднее АД определяется 
сократительной функцией ЛЖ и общим перифери-
ческим сосудистым сопротивлением, а пульсовое 
давление (разность между САД и ДАД) — взаимо-

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

у ПацИенТОв С ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнью i СТаДИИ 
И ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнью ii СТаДИИ (M ± Δ)

Показатель ГБ i (n = 45) ГБ ii (n = 49) р
День

САД, мм рт. ст. 132,1 ± 13,1 146,2 ± 16,4 ˂ 0,001
ДАД, мм рт. ст. 83,6 ± 9,2 93,1 ± 11,3 ˂ 0,001
АД, мм рт. ст. 103,2 ± 11,1 111,3 ± 11,7 ˂ 0,001
ПАД, мм рт. ст. 48,6 ± 7,0 52,4 ± 10,3 ˂ 0,001

Ночь
САД, мм рт. ст. 122,2 ± 3,5 134,6 ± 3,2 0,001
ДАД, мм рт. ст. 74,1 ± 11,2 82,4 ± 10,6 0,001
АД, мм рт. ст. 93,1 ± 11,2 101,7 ± 12,5 ˂ 0,001
ПАД, мм рт. ст. 46,2 ± 7,04 50,2 ± 11,9 ˂ 0,001

Сутки
САД, мм рт. ст. 129,6 ± 13,1 141 ± 15,9 ˂ 0,001
ДАД, мм рт. ст. 82,1 ± 9,1 89,5 ± 9,8 ˂ 0,001
Среднее АД, мм рт. ст. 99,0 ± 13,3 110,2 ± 12,3 ˂ 0,001
ПАД, мм рт. ст. 48,5 ± 5,1 51,4 ± 4,1 0,09
ЧСС, уд/мин 74,9 ± 7,5 72,9 ± 10,3 ˂ 0,001

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; р — показатель значимости различий между группами.

Таблица 4
кОэФФИцИенТы ранГОвОй кОрреляцИИ СПИрмена (r) 

меЖДу СТрукТурнО-ФункцИОнальнымИ ПарамеТрамИ левОГО ЖелуДОчка 
И ПОкаЗаТелямИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя

Показатель СаД
(сутки)

ДаД
(сутки)

Среднее аД
(сутки)

ПаД

День ночь

Индекс ОТС ЛЖ 0,32* 0,31* 0,40* 0,21 0,09
ИММЛЖ 0,24* 0,23* 0,29* 0,16 0,04
Е/Еm 0,34* 0,25* 0,28* 0,31* 0,34*
IVRT 0,16 0,05 0,07 0,10 0,25*
DT –0,07 –0,05 –0,06 –0,05 –0,01
ФВ ЛЖ –0,13 –0,13 –0,19 –0,06 –0,14

Примечание: АД — артериальной давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; Индекс ОТС ЛЖ — индекс относительной толщины стенок левого 
желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; E/Em — соотношение максимальной скорости раннего пика 
трансмитрального кровотока и скорости движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу; IVRT — время 
изоволюмического расслабления левого желудочка; DT — время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого 
желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; * — р ˂ 0,05 значимость различий при сравнении показателей.
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действием между сократительной функцией ЛЖ 
и растяжимостью магистральных артерий (прямой 
компонент) и величиной волны отражения (непря-
мой компонент). Повышение ПАД и САД связано 
с увеличением жесткости магистральных артерий 
и сопровождается ростом амплитуды волны от-
ражения [12].

В настоящее время изучена взаимосвязь ПАД 
с развитием диастолической дисфункции ЛЖ. Наи-
более тесная взаимосвязь отмечена между арте-
риальной жесткостью, формированием диастоли-
ческой дисфункции и развитием диастолической 
сердечной недостаточности в результате прямого 
воздействия аномально повышенной нагрузки 
на кардиомиоциты в процессе их сокращения и рас-
слабления и косвенно в результате гипертрофии 
ЛЖ [13, 14]. Этому не противоречат и полученные 
нами результаты.

Согласно патофизиологии, одним из значимых 
гемодинамических параметров АД, влияющих 
на постнагрузку ЛЖ, является среднее АД [15]. 
Если САД и ДАД в периферических артериях 
не всегда отражает данные показатели в аорте, 
то среднее АД от аорты до периферических арте-
рий практически не изменяется [16]. Инвазивное 
определение среднего АД равно площади под 
кривой АД, деленной на длительность сердечного 
цикла и усредненной в течение нескольких после-
довательных циклов [17]. Поэтому оно более точно 
определяет работу сердца, как насоса сердечной 
деятельности. Одним из наиболее фундаменталь-
ных уравнений сердечно-сосудистой физиологии 
является то, которое показывает, каким образом 
среднее АД соотносится с минутным объемом 
и общим периферическим сопротивлением: 
Среднее АД = МО × ОПС, где МО — минутный 
объем, ОПС — общее сопротивление сосудов. Все 
изменения среднего АД определяются измене-
ниями МО или ОПС [6]. Полученная нами более 
выраженная взаимосвязь среднего АД со струк-
турными показателями ЛЖ может более точно 
отражать постнагрузку на миокард ЛЖ и являться 
прогностическим маркером поражения сердечной 
мышцы при АГ.

выводы
1. При оценке ПОМ (сердца) целесообразно 

использовать интегральный показатель — среднее 
АД;

2. Среднее АД наиболее связано со структур-
ными изменениями ЛЖ у лиц с ГБ;

3. ПАД в наибольшей степени связано с раз-
витием диастолической дисфункции ЛЖ.
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резюме
актуальность. Бронхиальная астма (БА) является серьезной медицинской проблемой. В большинстве 

стран распространенность БА возрастает. Установлено, что частота обнаружения артериальной гипертен-
зии (АГ) у лиц, страдающих БА, составляет около 30 %. Ухудшение функции легких является столь же 
сильным предиктором сердечно-сосудистой летальности, как и основные кардиоваскулярные факторы 
риска. цель исследования — выявление особенностей ремоделирования сердца при разной степени 
тяжести БА на фоне АГ. материалы и методы. В исследовании 2008–2015 гг. участвовал 91 пациент 
с различной степенью тяжести БА в стадии контролируемости в сочетании с АГ 1–2 степени тяжести, 
из них 26 пациентов (29 %) с легкой степенью тяжести БА, 34 (37 %) со средней степенью тяжести БА, 31 
(34 %) — с тяжелой БА. Все обследованные пациенты были амбулаторными, получали адекватно подо-
бранную базисную терапию БА ингаляционными глюкокортикостероидами. Испытуемые использовали 
β2-адреномиметики короткого действия по потребности. Для сравнительного анализа была взята группа 
пациентов с АГ 1–2 степени (n = 30) и группа лиц с БА различных степеней тяжести в стадии контроля 
(n = 32). Всем испытуемым проводилась эхокардиоскопия на аппарате «Acuson 128XP/10c» (США). резуль‑
таты и выводы. Гипертрофия миокарда левого желудочка и диастолическая дисфункция были выявлены 
у пациентов всех исследуемых групп, но число их было больше в группе с сочетанной патологией. Доли 
испытуемых с гипертрофией и диастолической дисфункцией были тем больше, чем выше была тяжесть 
бронхообструктивного синдрома в группах при неизменной АГ 1–2 степени. Систолическая дисфункция 
не зарегистрирована ни в одной из групп данного исследования.

ключевые слова: артериальная гипертензия, бронхиальная астма, ремоделирование сердца

Для цитирования: Одегова А. А., Тарловская Е. И. Влияние степени тяжести бронхиальной астмы на ремоделирование 
сердца у пациентов с артериальной гипертензией. Артериальная гипертензия. 2016;22(2):184–191. doi: 10.18705/1607-419X-
2016-22-2-184-191.



22(2) / 2016 185

Оригинальная статья / Original article

22(2) / 2016

введение
Бронхиальная астма (БА) является серьезной 

медицинской проблемой [1]. В большинстве стран 
распространенность БА возрастает [1]. БА наносит 
значительный ущерб, связанный не только с затра-
тами на лечение, но также с потерей трудоспособ-
ности и смертностью [1]. По некоторым оценкам, 
в мире от БА умирают 250 тысяч человек в год, 
причем в Российской Федерации (РФ) смертность 
от БА остается одной из самых высоких в мире [2]. 
Если средний показатель смертности от БА по дан-
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Abstract
background. Bronchial asthma (BA) is a serious medical problem. The number of patients with the first 

manifestations at age older than 40–50 years has increased. The frequency of arterial hypertension (HTN) in BA 
patients was found to be about 30 %. objective. To reveal the characteristics of cardiac remodeling at different 
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ным, полученным из 48 стран мира, составляет 
7,9 на 100 тысяч населения, то в РФ этот показатель 
в 4 раза выше [2].

Весьма актуальным представляется изуче-
ние особенностей ремоделирования миокарда 
у пациентов с АГ в сочетании с бронхолегочной 
патологией. Важность диагностики структурных, 
функциональных изменений в сердечно-сосудистой 
системе у этих больных обусловлена не только 
необходимостью выявления наиболее эффектив-
ных подходов к антигипертензивной терапии, 
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но и необходимостью оценки их прогностической 
значимости в отношении риска внезапной смерти, 
нарушений ритма, развития ишемической болезни 
сердца и хронической сердечной недостаточности 
[4, 5]. Ремоделирование миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) является закономерным следствием повы-
шенного артериального давления (АД), изменений 
других гемодинамических, нейрогуморальных, ге-
нетических факторов, а также выступает в качестве 
самостоятельного прогностического фактора при 
артериальной гипертензии (АГ) [4, 10]. Несмотря 
на достаточную полноту представлений о про-
гностической значимости ремоделирования ЛЖ, 
в настоящее время малоизученными являются раз-
личные варианты структурно-функциональных из-
менений сердечно-сосудистой системы при АГ в со-
четании с БА. Практически отсутствуют сведения 
об особенностях ремоделирования сердца на фоне 
различных схем терапии бронхообструктивного 
синдрома при разных степенях тяжести БА при 
сопутствующей АГ. Оптимизация выбора тактики 
лечения, оценка его эффективности и безопасности 
особенно актуальны при наличии проблемы соче-
танных заболеваний [1, 4].

цель исследования — выявление особенно-
стей ремоделирования сердца при разной степени 
тяжести БА на фоне АГ.

материалы и методы
Был обследован 91 пациент с различной сте-

пенью тяжести БА в стадии контролируемости 
в сочетании с АГ 1–2 степени тяжести. Из них 
у 26 пациентов (29 %) диагностирована БА легкой 
степени тяжести (БАЛАГ), у 34 (37 %) — БА сред-
ней степени тяжести (БАСАГ), у 31 (34 %) — тяже-
лая БА (БАТАГ).

Все обследованные пациенты были амбулатор-
ными и в течение не менее чем 6 месяцев после 
обострения БА получали адекватно подобранную 
базисную терапию БА ингаляционными глюкокор-
тикостероидами (ИГКС). Испытуемые использовали 
β2-адреномиметики короткого действия до приема 
ИГКС и по потребности. Пациентам были даны 
рекомендации по поводу немедикаментозной тера-
пии АГ и коррекции факторов риска. Все пациенты 
проходили общепринятую процедуру подписания 
информированного согласия и могли прекратить 
участие в исследовании в любое время.

К критериям невключения в исследование от-
несены: вторичная или злокачественная АГ; острый 
коронарный синдром; фибрилляция предсердий; 
синдром слабости синусового узла, синоатриаль-
ная или атриовентрикулярная блокада II–III сте-

пени; мозговой инсульт; хроническая сердечная 
недостаточность III–IV функционального класса; 
неконтролируемая БА; тяжелые сопутствующие 
заболевания, включая онкологические; тяжелая 
депрессия; анамнез злоупотребления алкоголем 
и наркотиками; беременность и лактация.

Для сравнительного анализа была взята группа 
пациентов с АГ 1–2 степени, первично обратив-
шихся, не получавших ранее антигипертензивные 
препараты и не имевших клинически значимой 
сопутствующей патологии, далее группа будет 
именоваться как АГ (n = 30); и группа лиц с БА 
различных степеней тяжести в стадии контроля 
без значимой сопутствующей патологии — группа 
БА (n = 32).

Диагноз БА был выставлен согласно критериям 
GINA 2014. Диагноз АГ и степень повышения АД 
устанавливали на основании критериев, рекомендо-
ванных группой экспертов Всемирной организации 
здравоохранения 2013 года.

Эхокардиоскопия (ЭХО-КС) выполнялась 
на аппарате Acuson 128XP/10c (США). По формуле 
R. Devereux (1983) рассчитывали массу миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ): ММЛЖ = 1,04 × [(КДР + ЗСЛЖ + 
ТМЖП) 3 — КДР 3] — 13,6, где: КДР — конечный 
диастолический размер; ЗСЛЖ — толщина задней 
стенки ЛЖ в диастолу (ТЗСЛЖ); ТМЖП — толщи-
на межжелудочковой перегородки; индекс массы 
миокарда (ИММ) будет рассчитан по формуле: 
ИММЛЖ / площадь поверхности тела (г/м 2). Также 
оценивалось систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА) и общее легочное сопротивление 
(ОЛС).

Обработка результатов исследования прове-
дена методами вариационной статистики с помо-
щью пакета прикладных программ «Statistica 6.0» 
(StatSoft Inc.). Описание изучаемых параметров 
производили путем расчета средних выборочных 
значений и стандартного отклонения М ± SD. Для 
показателей, подчиняющихся нормальному закону 
распределения, использовали критерий Стьюдента. 
Различия средних величин признавались статисти-
чески значимыми при уровне р < 0,05.

результаты
Общая характеристика больных, включенных 

в исследование, представлена в таблице 1.
Как видно из таблицы 1, группы были сопоста-

вимы по возрасту, полу, клиническим данным.
С целью проведения сравнительного анализа 

особенностей структурно-функциональных измене-
ний миокарда у пациентов трех выше представлен-
ных групп была проведена ЭХО-КС исходно, при 
взятии под наблюдение (табл. 2). Выявлено повы-
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шение СДЛА и ОЛС, существенно более выражен-
ное в группах с сердечно-сосудистой патологией, 
начиная с группы БАСАГ, при сравнении с изоли-
рованной БА: БА — 22,09 ± 0,39 мм рт. ст., АГ — 
26,21 ± 0,43 мм рт. ст., БАЛАГ — 26,12 ± 0,43 мм 
рт. ст., БАСАГ — 27,28 ± 0,57 мм рт. ст. (р = 0,003), 

БАТАГ — 28,54 ± 0,32 мм рт. ст. (р = 0,0001). У па-
циентов группы АГ показатель СДЛА не отличался 
от аналогичного показателя групп с сочетанной 
патологией. Выявлено повышение ОЛС у испы-
туемых с АГ, причем у пациентов с сочетанием АГ 
и БА ОЛС был выше, начиная с группы со средне-

Таблица 1
ХаракТерИСТИка ПацИенТОв, включенныХ в ИССлеДОванИе

Показатель БалаГ
(n = 26)

БаСаГ
(n = 34)

БаТаГ
(n = 31)

Ба
(n = 32)

аГ
(n = 30) p

Возраст, годы
(от 18 до 70) 46,35 ± 8,2 56,2 ± 5,7 54,8 ± 7,2 48,18 ± 9,4 53,8 ± 7,5 p > 0,05

Мужчины/женщины, n 11/15 12/22 12/19 11/20 18/12 p > 0,05
Продолжительность 
БА, годы 11,32 ± 6,84 14,35 ± 7,63 14,52 ± 4,32 13,27 ± 

9,12 – p > 0,05

Продолжительность АГ, 
годы 6,4 ± 4,6 9,3 ± 3,6 7,2 ± 5,1 – 4,5 ± 2,8 p > 0,05

САД, мм рт. ст. 144,2 ± 2,8 143,2 ± 3,2 145,4 ± 4,7 134,6 ± 3,7 147,9 ± 2,1 p > 0,05
ДАД, мм рт. ст. 89,4 ± 3,1 90,4 ± 2,1 91,2 ± 5,3 83,7 ± 2,5 86,2 ± 3,1 p > 0,05
ЧСС, уд/мин 68 ± 6,2 74 ± 5,4 76 ± 5,6 74 ± 7,2 69 ± 6,4 p > 0,05

Примечание: БАЛАГ — пациенты с легкой степенью тяжести бронхиальной астмы в сочетании с артериальной гипертен-
зией 1, 2 степени тяжести; БАСАГ — пациенты со средней степенью тяжести бронхиальной астмы в сочетании с артериальной 
гипертензией 1–2 степени тяжести; БАТАГ — пациенты с тяжелой бронхиальной астмой в сочетании с артериальной гипертен-
зией 1–2 степени тяжести; БА — бронхиальная астма; АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ эХОкарДИОСкОПИИ ПацИенТОв, включенныХ в ИССлеДОванИе (M ± m)

Показатель БалаГ
(n = 26)

БаСаГ
(n = 34)

БаТаГ
(n = 31)

Ба
(n = 32)

аГ
(n = 30)

ЛП, см 2,92 ± 0,04 3,12 ± 0,03* 3,47 ± 0,05* 2,92 ± 0,05 3,02 ± 0,04
КДР, см 5,01 ± 0,06 5,19 ± 0,06 5,65 ± 0,06* 4,90 ± 0,06 5,01 ± 0,06
ТЗСЛЖ, см 0,98 ± 0,01* 1,13 ± 0,03*# 1,27 ± 0,03* 0,93 ± 0,02 1,08 ± 0,03
ТМЖП, см 0,79 ± 0,03 1,02 ± 0,04 1,05 ± 0,03* 0,88 ± 0,03 0,93 ± 0,04
ИММ, г/м 2 109,18 ± 1,16* 123,1 ± 1,42*# 128,45 ± 1,91* 87,55 ± 2,65 112,1 ± 1,97
ДДЛЖ, см 0,88 ± 0,02 1,06 ± 0,03* 1,16 ± 0,03* 0,90 ± 0,02 1,02 ± 0,02
ЛЖ/ПЖ 2,90 ± 0,11 2,78 ± 0,10 2,47 ± 0,06 2,58 ± 0,09 2,42 ± 0,09
ИОТЛЖ 0,39 ± 0,03 0,44 ± 0,02 0,45 ± 0,01 0,38 ± 0,01 0,41 ± 0,02
ПЖ, см 3,83 ± 0,16* 5,2 ± 0,12*# 10,45 ± 0,49 1,9 ± 0,07 1,94 ± 0,05
Ve, м/с 0,7 ± 0,02 0,6 ± 0,04 0,6 ± 0,02 0,7 ± 0,02 0,6 ± 0,02
Va, м/с 0,7 ± 0,03 0,7 ± 0,03 0,7 ± 0,01 0,7 ± 0,04 0,7 ± 0,01
E/A 0,96 ± 0,05 0,88 ± 0,05*# 0,86 ± 0,07*# 1,04 ± 0,07 0,98 ± 0,03
ВИРЛЖ, мс 103,4 ± 5,8* 124,7 ± 5,8*# 131,3 ± 4,1*# 93,2 ± 4,5 98,5 ± 5,3
СДЛА, мм рт. ст. 26,12 ± 0,43 27,28 ± 0,57* 28,54 ± 0,32* 22,09 ± 0,39 26,21 ± 0,43
ОЛС, дин × с × см-5 201,4 ± 8,25 225,16 ± 13,24*# 234,8 ± 11,00*# 177,44 ± 7,56 203,54 ± 11,64

Примечание: БАЛАГ — пациенты с легкой степенью тяжести бронхиальной астмы в сочетании с артериальной гипертен-
зией 1–2 степени тяжести; БАСАГ — пациенты со средней степенью тяжести бронхиальной астмы в сочетании с артериальной 
гипертензией 1–2 степени тяжести; БАТАГ — пациенты с тяжелой бронхиальной астмой в сочетании с артериальной гипертензией 
1–2 степени тяжести; БА — бронхиальная астма; АГ — артериальная гипертензия; ЛП — левое предсердие; КДР — конечно-
диастолический размер; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; 
ИММ — индекс массы миокарда; ДДЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка; ЛЖ/ПЖ — левый желудочек / правый 
желудочек; ИОТЛЖ — индекс относительной толщины левого желудочка; ВИРЛЖ — время изоволюмического расслабления 
левого желудочка; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ОЛС — общее легочное сопротивление; * — значи-
мость  различий между группами с сочетанной патологией и бронхиальной астмой (р < 0,05); # — значимость  различий между 
группами с сочетанной патологией и артериальной гипертензией (р < 0,05).
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тяжелой БА, чем в группах БА и АГ: БА — 177,44 
± 7,56 дин × с × см-5, АГ — 203,54 ± 11,64 дин × с × 
см-5, БАЛАГ — 201,4 ± 8,25 дин × с × см-5, БАСАГ — 
225,16 ± 13,24 дин × с × см-5 (р = 0,005), БАТАГ — 
234,8 ± 11 дин × с × см-5 (р = 0,001).

Изменения в правом желудочке (ПЖ) у боль-
ных БА с АГ и без нее протекали сходно и носили 
более неблагоприятный характер при сочетанной 
патологии. Так, число случаев гипертрофии ПЖ 
у пациентов с сочетанием БА и АГ было суще-
ственно выше: БА — 1,9 ± 0,07, АГ — 1,94 ± 0,05, 
БАЛАГ — 3,83 ± 0,16 (р = 0,01), БАСАГ — 5,2 ± 
0,12 (р = 0,002, р = 0,005), БАТАГ — 10,45 ± 0,49 
(р = 0,0015, р = 0,0001).

Наибольшие различия в сравниваемых группах 
касались ЛЖ. В частности, ИММЛЖ и ТЗСЛЖ 
во всех группах с АГ были существенно (р < 0,05) 
больше. Различия были обнаружены и в отноше-
нии функции желудочков сердца, прежде всего, 
левого. ИММЛЖ у пациентов с сочетанной пато-
логией превышал аналогичные показатели групп 
БА и АГ: БА — 87,55 ± 2,65 г/м 2, АГ — 112,1 ± 
1,97 г/м 2, БАЛАГ — 109,18 ± 1,16 г/м 2 (р = 0,004), 
БАСАГ — 123,1 ± 1,42 г/м 2 (р = 0,001, р = 0,0015), 
БАТАГ — 128,45 ± 1,91 г/м 2 (р = 0,001, р = 0,0001). 
ТЗСЛЖ у пациентов с сочетанной патологией пре-
вышала аналогичные показатели групп БА и АГ, 
начиная с группы БАСАГ: БА — 0,93 ± 0,02 см, 
АГ — 1,08 ± 0,03 см, БАЛАГ — 0,98 ± 0,01 см, 
БАСАГ — 1,13 ± 0,03 см (р = 0,004, р = 0,001),  
БАТАГ — 1,27 ± 0,03 см (р = 0,001, р = 0,0001).

КДР у исследуемых с сочетанной патологией 
не отличался от аналогичного показателя групп БА 
и АГ, хотя при утяжелении бронхообструктивного 
синдрома прослеживалась явная тенденция к его 
увеличению: БА — 4,90 ± 0,06 см, АГ — 5,01 ± 
0,06 см, БАЛАГ — 5,01 ± 0,06 см, БАСАГ — 5,19 ± 
0,06 см, БАТАГ — 5,65 ± 0,06 см.

Ремоделирование ЛЖ развивалось параллель-
но изменениям правого желудочка, но в ситуации 
с ЛЖ изменения структуры были различными 
в зависимости от наличия или отсутствия сочетан-
ности патологии. У пациентов с изолированной 
БА отмечалось концентрическое ремоделирова-
ние ЛЖ у 13 пациентов (42 %), тогда как случаи 
концентрической гипертрофии ЛЖ выявлены 
у 2 пациентов (6 %). В группах с АГ удельный вес 
ремоделирования ЛЖ снижался пропорционально 
выраженности бронхообструктивного синдрома: 
БАЛАГ — ремоделирование ЛЖ у 14 исследуемых 
(54 %), БАСАГ — у 11 (32 %), в группе БАТАГ — у 4 
(13 %), уступая место гипертрофии ЛЖ: БАЛАГ — 
у 5 пациентов (19 %), БАСАГ — у 22 (65 %), среди 
пациентов группы БАТАГ гипертрофия ЛЖ была 
выявлена у 25 пациентов (84 %) (рис. 1).

Что касается диастолической дисфункции ЛЖ, 
преобладание максимальной скорости активного 
наполнения (А) над максимальной скоростью 
быстрого наполнения (Е) отмечалось во всех груп-
пах. Отношение Е/А составило в группах: БА — 
1,04 ± 0,07, АГ — 0,98 ± 0,03, БАЛАГ — 0,96 ± 
0,05, БАСАГ — 0,88 ± 0,05 (р = 0,001, р = 0,0015),  

Примечание: БА — бронхиальная астма; БАЛАГ — группа лиц с бронхиальной астмой легкой степени тяжести и сопут-
ствующей артериальной гипертензией; БАСАГ — группа лиц с бронхиальной астмой средней степени тяжести и сопутствующей 
артериальной гипертензией; БАТАГ — группа лиц с тяжелой бронхиальной астмой и сопутствующей артериальной гипертензией; 
ЛЖ — левый желудочек.

Рисунок 1. Частота выявления ремоделирования и гипертрофии левого желудочка 
у пациентов исследуемых групп
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БАТАГ — 0,86 ± 0,07 (р = 0,001, р = 0,0001), было 
меньше в группах с бронхолегочной патологией, 
чем в группах БА и АГ, вероятнее всего, за счет 
более выраженного перераспределения кровотока 
в фазу активного наполнения у лиц с сочетанной 
патологией (табл. 2). Время изоволюмического рас-
слабления ЛЖ: БА — 93,2 ± 4,5 мсек, АГ — 98,5 ± 
5,3 мсек, БАЛАГ — 103,4 ± 5,8 мсек (р = 0,002), 
БАСАГ — 124,7 ± 5,8 мсек (р = 0,005, р = 0,001), 
БАТАГ — 131,3 ± 4,1 мсек (р = 0,0015, р = 0,001). 
Представленные данные указывают на повышение 
жесткости и ригидности миокарда у пациентов c 
сочетанной патологией по сравнению с изолиро-
ванной АГ и БА.

Систолическая дисфункция не зарегистриро-
вана ни в одной из групп данного исследования, 
хотя прослеживается явная тенденция к снижению 
фракции выброса (ФВ) по Симпсону по мере утяже-
ления бронхообструктивного синдрома у пациентов 
с сочетанием АГ.

Значения фракции выброса у больных с изо-
лированной АГ и с сочетанной патологией пред-
ставлены в таблице 3.

Обсуждение
Таким образом, при анализе полученных дан-

ных прослеживается определенная закономерность 
в развитии структурно-функциональных кардиаль-
ных нарушений у пациентов с АГ в зависимости 
от тяжести сопутствующей БА. Эти показатели 
существенно отличаются от аналогичных при изо-
лированной АГ и БА с учетом того, что группы были 
сопоставимы по возрасту, полу и стажу БА и АГ.

В исследовании Рябовой А. Ю. и соавторов 
(2010) ремоделирование правых отделов сердца 
у больных БА с сердечно-сосудистой патологией 
и без нее протекает сходно с тенденцией к увели-
чению толщины передней стенки ПЖ и диаметра 
ПЖ в диастолу. Исследователями отмечено, что 
при БА с АГ структурно-функциональные измене-
ния ПЖ опережают таковые без нее. В результате 
ремоделирование ПЖ у больных с сопутствую-
щей АГ обнаруживается на одну степень тяжести 

БА раньше, то есть уже при легкой степени БА 
в сочетании с АГ, тогда как при изолированной 
БА она выявлялась начиная со средней степени, 
а согласно ряду источников — с тяжелой степени 
БА. Подобная однонаправленность с опережением 
«на один шаг» при сочетанном течении сохраняется 
и в отношении изменения функции ЛЖ [5]. Оценка 
диастолической функции ЛЖ выявила снижение 
отношения скоростей его раннего и позднего напол-
нения. Было показано, что у больных с сочетанной 
патологией нарушения диастолической функции 
ЛЖ отмечаются уже при легкой степени БА, причем 
у больных с сочетанной патологией, как правило, 
наряду с бессимптомной систолической функцией 
выявляется адаптивное диастолическое ремодели-
рование ЛЖ, достигающее наибольшей выражен-
ности при тяжелом течении БА [5, 10, 14, 20].

По данным Кароли Н.А и соавторов (2009), на-
рушения диастолической функции ЛЖ отмечались 
у больных сердечно-сосудистой патологией уже при 
легкой степени бронхообструктивного синдрома. 
Изменения в ЛЖ усугублялись с ростом степени 
тяжести бронхообструкции [3].

В исследовании Шаповаловой Т. Г. и соавто-
ров (2009) было показано, что при сочетанной 
патологии наблюдаются выраженные структурные 
изменения правого и левого отделов сердца: боль-
шие значения ТМЖП в систолу, ТЗСЛЖ, ИММ. 
В ЛЖ изменения структуры были различными. 
В частности, было обнаружено, что в группах 
с изолированной БА отмечалось концентрическое 
ремоделирование ЛЖ при средней степени тяжести 
БА, его частота нарастала при утяжелении БА. На-
против, в группах с АГ варианты ремоделирования 
были иными с преобладанием концентрической 
и эксцентрической гипертрофии ЛЖ, причем слу-
чаи гипертрофии ЛЖ встречались уже при легкой 
степени бронхообструктивного синдрома, частота 
случаев существенно увеличивалась при утяжеле-
нии степени БА [8, 10, 14].

Анализ полученных результатов показывает, 
что у больных БА отмечались структурные, геоме-
трические изменения миокарда как ПЖ, так и ЛЖ 

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ, ХаракТерИЗующИе СИСТОлИчеСкую ФункцИю СерДца ПацИенТОв, 

включенныХ в ИССлеДОванИе (M ± m)

Показатель БалаГ
(n = 26)

БаСаГ
(n = 34)

БаТаГ
(n = 31)

Ба
(n = 32)

аГ
(n = 30)

ФВ по Симпсону, % 67,7 ± 1,8 62,9 ± 1,5 61,3 ± 2,8 67,1 ± 2,4 64,5 ± 1,6

Примечание: БАЛАГ — пациенты с легкой степенью тяжести бронхиальной астмы в сочетании с артериальной гипертен-
зией 1–2 степени тяжести; БАСАГ — пациенты со средней степенью тяжести бронхиальной астмы в сочетании с артериальной 
гипертензией 1–2 степени тяжести; БАТАГ — пациенты с тяжелой бронхиальной астмой в сочетании с артериальной гипертензией 
1–2 степени тяжести; БА — бронхиальная астма; АГ — артериальная гипертензия; ФВ — фракция выброса.
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сердца. По мере утяжеления легочной и сердечно-
сосудистой патологии они нарастали [5].

В исследовании Барсукова А. В. и его ино-
странных коллег (2005) при оценке особенности 
структур ЛЖ у пациентов с сочетанной патологией 
в сравнении с изолированной АГ концентрическая 
гипертрофия ЛЖ была выявлена во всех группах, 
однако у пациентов с АГ в сочетании с БА показа-
на большая степень концентричности в сравнении 
с изолированной АГ, а также у них определяют-
ся значительно более утолщенные стенки ЛЖ, 
но существенно меньшая полость ЛЖ и ИММЛЖ 
по сравнению с таковой у лиц с менее выраженной 
степенью концентричности гипертрофии ЛЖ [1, 
11, 13, 19]. Имеются весьма немногочисленные 
указания на наличие у больных АГ в сочетании с БА 
больших значений массы миокарда ЛЖ по срав-
нению с таковыми у лиц с АГ без сопутствующей 
патологии бронхиального дерева [4, 11, 13, 18]. 
Ведущей причиной развития гипертрофии ЛЖ у ча-
сти больных АГ служит стабильность хронически 
повышенной нагрузки на миокард ЛЖ [10, 19].

Таким образом, являясь компенсаторным ме-
ханизмом, гипертрофия ЛЖ на самых ранних эта-
пах своего развития неблагоприятно сказывается 
на диастолической функции этой камеры сердца. 
Утолщенная стенка сердца приобретает большую 
жесткость, что сопровождается снижением ее ре-
лаксационных свойств [2, 12].

Барсуков А. В. (2005), а также ряд других иссле-
дователей, выявил небольшое снижение систоличе-
ской функции сердца у пациентов с сопутствующи-
ми хроническими бронхолегочными заболеваниями, 
что наблюдается и в данном исследовании. Объяс-
нить установленный факт однозначно достаточно 
сложно, это может быть обусловлено различными 
соотношениями объемных величин полости ЛЖ, 
входящих в формулу расчета ФВ. Нельзя также 
исключить, что меньшие показатели ФВ отражают 
начальные проявления неблагополучия насосной 
функции ЛЖ у лиц с сочетанной патологией [1, 
12, 18, 19].

В доступной нам литературе не встретилось дан-
ных о каких-либо значимых изменениях в структуре 
сердца при изолированной БА легкой степени тяже-
сти, даже при стаже заболевания более 10–15 лет [1, 
2, 4, 6, 8, 10, 11, 13]. Это может свидетельствовать 
о доминирующем влиянии сердечно-сосудистой 
патологии на ремоделирование ЛЖ. Но также среди 
доступных нам источников, где речь шла об изоли-
рованной АГ 1–2 степени, большая часть указывала 
на отсутствие значимых изменений в структуре 
сердечной мышцы у пациентов [1, 12, 19] или ре-
моделирование ЛЖ [1, 19]. В то же время при со-

четании АГ 1–2 степени с бронхообструктивным 
синдромом изменения в ЛЖ выявляются начиная 
с легкой степени хронической бронхообструкции 
и усугубляются с ростом степени ее тяжести [2, 4, 
5, 8, 13, 18].

выводы
1. При изолированной БА имело место ремо-

делирование ЛЖ, случаи гипертрофии ЛЖ были 
единичны при тяжелой степени БА. При сочетании 
БА и АГ с увеличением степени тяжести бронхооб-
струкции частота случаев ремоделирования умень-
шалась, а ИММЛЖ и размеры ТЗСЛЖ нарастали, 
и чем тяжелее была степень бронхообструкции при 
неизменной АГ, тем больше случаев гипертрофии 
ЛЖ регистрировалось, что может рассматриваться 
как пример синдрома взаимного отягощения.

2. Легочная гипертензия носит умеренный 
характер и обнаруживается начиная со среднетя-
желого течения БА.

3. Ремоделирование правых отделов сердца 
у больных БА с АГ и без нее протекает сходно. 
При изолированной БА гипертрофия ПЖ выявле-
на у нескольких пациентов, включенных в группу 
с тяжелой степенью тяжести БА, тогда как при со-
четанной патологии случаи гипертрофии выявлены 
уже при легкой степени бронхообструкции, с утяже-
лением степени бронхообструкции выраженность 
гипертрофии нарастала.

Можно утверждать, что структурно-функцио-
нальные изменения миокарда у больных с со-
четанием АГ и БА имеют ряд особенностей, по-
зволяющих считать, что у этих пациентов имеет 
место синдром взаимного отягощения сердечно-
сосудистого и пульмонологического заболеваний. 
Это еще раз свидетельствует о том, что пациенты 
с полиморбидностью представляют особую группу, 
отличную от пациентов с изолированной патоло- 
гией, и, видимо, нуждаются в особой тактике лече-
ния и наблюдения.
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резюме
цель работы — идентифицировать предикторы рецидива фибрилляции предсердий (ФП) у лиц с пер-

систирующей ФП и артериальной гипертензией (АГ) после проведенной электрокардиоверсии (ЭКВ), 
используя данные о динамике структурно-функциональных изменений сердца во время длительной про-
филактической антиаритмической терапии (ААТ). материалы и методы. В исследовании приняло участие 
127 пациентов с АГ и неклапанной формой персистирующей ФП, у которых проведение ЭКВ привело 
к восстановлению синусового ритма. Всем пациентам было проведено холтеровское мониторирование 
(ХМ) и эхокардиография (ЭхоКГ) с определением комплекса общепринятых морфофункциональных 
параметров. Все больные были разделены на группы для получения определенного антиаритмического 
препарата (ААП) (пропафенон, соталол, амиодарон). результаты и выводы. Длительность сохранения 
синусового ритма (СР) после ЭКВ на фоне ААТ имеет наиболее тесную отрицательную связь с величиной 
переднезаднего размера левого предсердия, отнесенного к площади поверхности тела. Поддержание СР 
на фоне приема изучавшихся ААП (пропафенон, соталол, амиодарон) в течение 1 года после ЭКВ не со-
провождалось изменением основных структурных показателей левых отделов сердца. Амиодарон явля-
ется более эффективным ААП для профилактики рецидивов ФП после ЭКВ, чем соталол и пропафенон; 
его действие сопровождается уменьшением времени изоволюмического расслабления левого желудочка 
и времени замедления трансмитрального кровотока.

ключевые слова: фибрилляция предсердий, артериальная гипертензия, электрокардиоверсия, со-
талол, амиодарон, пропафенон, структурно-функциональное состояние миокарда

Для цитирования: Бузюк С. В., Бернгардт Э. Р., Зафираки В. К., Кижватова Н. В. Структурно-функциональное состояние 
миокарда и предикторы рецидива фибрилляции предсердий у больных артериальной гипертензией после электрической кардио-
версии. Артериальная гипертензия. 2016;22(2):192–203. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-2-192-203.
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введение
При увеличении продолжительности жизни 

населения в 90-х годах ХХ века фибрилляция 
предсердий (ФП) стала основной причиной госпи-
тализации по поводу нарушения ритма сердца [1] 
и тяжелым бременем для здравоохранения развитых 
стран мира [2, 3]. Наиболее часто ФП развивается 
на фоне артериальной гипертензии (АГ), особенно 
в сочетании с гипертрофией левого желудочка 
(ГЛЖ) [4].
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Abstract
objective. To determine predictors of atrial fibrillation (AF) recurrence in patients with persistent AF and 

arterial hypertension (HTN) after sinus rhythm (SR) restoration by electrical cardioversion (ECV) using data on 
the dynamics of structural and functional changes in the heart during prolonged preventive antiarrhythmic therapy 
(AART). design and methods. The study involved 127 patients with HTN and non-valvular form of persistent 
AF who underwent ECV leading to the restoration of sinus rhythm. All patients underwent Holter monitoring 
(HM) and echocardiography, and were randomized into groups for certain anti-arrhythmic drug (propafenone, 
sotalol, amiodarone). results and conclusions. There is a strong negative correlation between the duration of 
sinus rhythm after ECV with the prolonged antiarrhythmic therapy and the value of anteroposterior size of the 
left atrium referred to the body surface area. There was no change in the structural parameters of the left heart 
one year after ECV when SR was maintained in patients receiving AART (propafenone, sotalol, amiodarone). 
Amiodarone is more effective for the prevention of AF recurrence after ECV than sotalol or propafenone; and is 
associated with a decrease in left ventricular isovolumic relaxation time and deceleration time of mitral flow.
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Согласно современным представлениям при 
лечении ФП решается ряд основных задач: восста-
новление синусового ритма (СР), его удержание, 
контроль частоты сердечных сокращений (ЧСС) при 
сохраняющейся ФП, профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений [4], а также предотвращение раз-
вития тахииндуцированной кардиомиопатии [5].

Восстановление СР с использованием различ-
ных вариантов кардиоверсии у пациентов с ФП 
является одной из главных задач, определяющих 
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прогноз и качество жизни. В последнее десятилетие 
всё большее внимание уделяется новым способам 
лечения ФП, основанным на внутрисердечных 
аблационных манипуляциях в зонах, ответственных 
за развитие и поддержание данной аритмии. Однако 
до настоящего времени не существует единого мне-
ния о первичном выборе инвазивных методов лече-
ния для пациентов с ФП. Отчасти это обусловлено 
многими факторами, влияющими на безопасность 
и эффективность интервенционного лечения.

Слабые и сильные стороны различных вари-
антов кардиоверсии широко обсуждаются в лите-
ратуре. В этой связи остается лишь указать, что 
электрокардиоверсия (ЭКВ) эффективна в 80–98 % 
случаев, дешевле фармакологической кардиовер-
сии, а ее безопасность сопоставима с плацебо [6–8]. 
Это делает ЭКВ методом выбора при плановом 
восстановлении СР.

При выполнении кардиоверсии восстановление 
СР удается у большинства пациентов, однако высо-
кая частота рецидивов после процедуры кардиовер-
сии служит поводом для дальнейших исследований 
в этой области с целью выявления предикторов 
рецидивирования, а также эффективных методов 
поддержания СР в этой группе пациентов. Рецидивы 
ФП в большинстве случаев развиваются в течение 
первого месяца после ЭКВ [9, 10]. В качестве силь-
ных предикторов рецидива ФП рассматриваются 
показатели нарушения автономной регуляции серд-
ца [11], электрической нестабильности миокарда 
[12, 13]. В литературе обсуждаются различные 
показатели геометрического ремоделирования 
сердца у пациентов с АГ, как предикторы не только 
формирования ФП, но и ее рецидивирования после 
успешной кардиоверсии [14]. Тем не менее оста-
ются актуальными исследования, направленные 
на поиск риск-стратификационных моделей для 
прогнозирования эффективности кардиоверсии 
у пациентов с АГ, рассматриваемой в качестве наи-
более частой причины ФП.

Следует отметить, что эффективность ЭКВ 
повышается в комбинации с использованием 
антиаритмических препаратов (ААП): именно 
такую способность показали амиодарон [15, 16], 
пропафенон и соталол [17]. После восстановления 
СР проведение профилактической терапии способ-
ствует снижению частоты рецидивов.

целью работы послужило выявление преди-
кторов рецидива ФП у пациентов с персистирую-
щей ФП и АГ после ЭКВ на основании изучения 
динамики структурно-функциональных изменений 
сердца на фоне длительной профилактической 
антиаритмической терапии.

материалы и методы
В проспективную часть исследования было 

включено 127 пациентов с персистирующей ФП, 
у которых проведение ЭКВ привело к восстанов-
лению СР.

Критерии включения пациентов в проспектив-
ную часть исследования: возраст от 18 до 75 лет, 
наличие неклапанной персистирующей формы 
ФП на фоне АГ, наличие показаний и отсутствие 
противопоказаний к восстановлению СР, успешное 
восстановление СР посредством плановой ЭКВ, 
письменное информированное согласие пациента 
на участие в исследовании.

Критерии исключения пациентов из исследо-
вания: онкологические заболевания, психические 
расстройства, алкоголизм, неконтролируемая АГ, 
тиреотоксикоз, ожирение III–IV степени, синдром 
слабости синусового узла, хроническая сердеч-
ная недостаточность III функционального класса 
и выше, дилатационная кардиомиопатия, стенокар-
дия напряжения, пороки сердца, неорганизованный 
внутрисердечный тромб, «нормализационные» 
тромбоэмболии в анамнезе, размеры левого пред-
сердия более 50 мм.

У всех больных была диагностирована гиперто-
ническая болезнь I или II стадии, из них у 37 боль-
ных (29 %) была АГ 1 степени, у 62 пациентов 
(49 %) — АГ 2 степени и у 28 больных (22 %) — АГ 
3 степени. Критерии степени АГ определялись 
согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов [18]. Критерии стадии определялись 
по рекомендациям Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК). Все пациенты прини-
мали антигипертензивную терапию, включающую 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
в комбинации с гидрохлортиазидом, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина 2 в комбинации с гидрохлор-
тиазидом, бета-адреноблокаторы или в сочетании 
с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента, или в сочетании с блокаторами рецепторов 
ангиотензина 2.

Для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений при проведении кардиоверсии всем больным 
назначался непрямой антикоагулянт варфарин под 
контролем значения международного нормализо-
ванного отношения в диапазоне от 2 до 3.

До проведения ЭКВ для получения терапии 
одним из трех ААП методом простой рандоми-
зации были сформированы три группы лечения 
по 36 человек в каждой. Пациенты первой группы 
(32 человека с восстановленным СР) получали про-
пафенон в дозе по 150 мг 3 раза в сутки, пациенты 
второй группы (32 человека с восстановленным СР) 
принимали cоталол в средней суточной дозе 242,8 ± 
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26,4 мг, пациенты третьей группы (33 человека 
с восстановленным СР) — амиодарон в дозе 200 мг 
один раз в день вечером пять дней в неделю, с пере-
рывом два дня в неделю [19]. Также была выделена 
группа из 30 больных АГ I–II стадий с персисти-
рующей ФП, госпитализированных в стационар 
для восстановления СР, которым для поддержания 
СР был назначен амиодарон.

ЭКВ выполняли на фоне кратковременного 
внутривенного наркоза. На контактную поверхность 
электродов наносился специальный электропро-
водный гель. Устанавливался синхронный режим 
дефибрилляции, не допускающий попадания элек-
трического разряда в уязвимый период сердечного 
цикла. Один электрод дефибриллятора помещался 
во втором-третьем межреберье справа от правого 
края грудины, а второй накладывался в области 
верхушки сердца. Разряд наносился в фазе выдоха. 
Начиналась ЭКВ с разряда в 200 Дж. При неэф-
фективности энергию разряда последовательно 
увеличивали на 100 Дж, затем еще на 60 Дж до до-
стижения максимума в 360 Дж [20].

Для оценки структурно-функционального со-
стояния миокарда всем пациентам выполняли эхо-
кардиографию на аппарате «Sonos-5500» (Hewlett 
Packard, США) датчиком 3,5 МГц в B- и М-режимах, 
а также допплер-эхокардиографию на фоне СР. Ис-
следование проводили в стандартных эхокардио-
графических позициях до проведения ЭКВ, через 
1 месяц и через 12 месяцев после ЭКВ.

Измеряли толщину межжелудочковой пере-
городки (МЖП) от эндокарда МЖП со стороны 
правого желудочка до эндокарда МЖП со стороны 
левого желудочка (ЛЖ), толщину задней стенки ЛЖ 
(ЗСЛЖ) от эндокарда ЗСЛЖ до эпикарда ЗСЛЖ, ко-
нечный диастолический размер (КДР) от эндокарда 
МЖП до эндокарда ЗСЛЖ в диастолу. Все измере-
ния осуществлялись на протяжении не менее трех 
сердечных циклов, а затем вычислялось среднее 
арифметическое трех величин.

Оценивали размеры камер сердца, изменения 
клапанов и аорты, глобальную и локальную сокра-
тительную способность миокарда.

Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) вычислялась 
по формуле Devereux R. и Reicheck N. [21]:

ММЛЖ = 1,04 х [(ТМЖП + ТЗСЛЖ + КДР) 3 — 
(КДР) 3] — 13,6, где 1,04 — коэффициент плотности 
сердечной мышцы;

ТМЖП — толщина межжелудочковой пере-
городки (мм);

ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого же-
лудочка (мм);

КДР — конечный диастолический размер левого 
желудочка (мм).

Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) рассчитывали как отношение ММЛЖ 
к площади поверхности тела.

Критерием гипертрофии миокарда ЛЖ являлось 
увеличение ИММЛЖ более 115 г/м 2 у мужчин и бо-
лее 95 г/м 2 у женщин [22].

Индекс передне-заднего размера левого пред-
сердия (ИЛП) рассчитывали как отношение 
передне-заднего размера левого предсердия к пло-
щади поверхности тела. В норме ИЛП составляет 
менее 2,0 см/м 2 [22].

Индекс конечного диастолического размера 
ЛЖ (ИКДР) рассчитывали как отношение конеч-
ного диастолического размера ЛЖ к площади по-
верхности тела. В норме ИКДР составляет менее 
2,8 см/м 2 [22].

Исследование диастолической функции ЛЖ 
(ДФЛЖ) основывалось на измерении скорости 
потока крови через митральный клапан в период 
наполнения ЛЖ. В данной позиции производили 
измерение максимальных скоростей раннего диа-
столического наполнения — Е (см/с) и скорость кро-
вотока во время предсердной систолы — А (см/с). 
Рассчитывали их соотношение Е/А, которое в норме 
не превышает 1,9 ± 0,6 для лиц < 50 лет и 1,1 ± 
0,3 для лиц ≥ 50 лет [23].

Также рассчитывали время замедления крово-
тока через митральный клапан в фазу раннего диа-
столического наполнения ЛЖ (DТ, мс).

При одновременной регистрации кровотока 
в выносящем тракте ЛЖ и трансмитрального кро-
вотока измерялось время изоволюмического рас-
слабления ЛЖ (мс).

Обязательными условиями допплеровского ис-
следования диастолической функции ЛЖ являлись: 
наличие у пациента СР, отсутствие митрального 
стеноза или выраженной митральной или аорталь-
ной недостаточности, а также частоты сердечных 
сокращений не более 90 в минуту [24].

Для оценки эффективности кардиоверсии и про-
водимой антиаритмической терапии использовалось 
холтеровское мониторирование (ХМ) электрокардио- 
графии в 12 отведениях (ЗАО «ИНКАРТ», Санкт-
Петербург). Для оценки поздних рецидивов ХМ 
проводилось через 5 дней от момента ЭКВ, в после-
дующем через 1, 6 и 12 месяцев после выполнения 
ЭКВ. При условии отсутствия зарегистрированных 
пароксизмов ФП при ХМ или при поверхностном 
электрокардиографическом исследовании лечение 
считали эффективным.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы «Statistica 6.0» for Windows. При описа-
нии данных мерой центральной тенденции служила 
средняя арифметическая M, мерой рассеяния — 
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среднеквадратическое отклонение σ (M ± σ), а в слу-
чае, если распределение не отвечало критериям 
нормального — медиана Me и интерквартильный 
размах [Q1; Q3]. Качественные признаки представ-
лены как абсолютные частоты и процентные доли. 
Для оценки различий между двумя группами ис-
пользовали параметрический критерий Стьюдента 
для независимых выборок в случае нормального 
распределения, в противном случае — непараме-
трический критерий Манна-Уитни. При сравнении 
более чем двух групп использовали дисперсионный 
анализ, либо его непараметрический аналог — 
критерий Краскелла-Уоллиса. При сравнении 
связанных выборок использовали критерий Уилкок-
сона. Для сравнения долей применяли критерий χ 2, 
а в случаях, когда ожидаемое число наблюдений 
хотя бы в одной из ячеек таблицы 2 × 2 было ме-

нее 5 — точный критерий Фишера. Использовали 
двусторонние варианты статистических критериев. 
С целью исследования взаимосвязей применяли 
ранговый коэффициент корреляции Спирмена. Для 
изучения времени до наступления исхода проводи-
лось построение кривых Каплана-Майера. С целью 
сравнения выживаемости в группах использовали 
критерий Кокса. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

результаты и обсуждение
Клиническая характеристика больных по груп-

пам представлена в таблице 1, а результаты профи-
лактической терапии ААП — в таблице 2.

По частоте удержания СР не было обнаружено 
статистически значимых различий между тремя 
группами амбулаторных пациентов ни через 1, 

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка БОльныХ

Показатель Пропафенон
n = 32

Соталол
n = 32

амиодарон
n = 33

амиодарон 
(госпитальные 

больные)
n = 30

p

Пол, м:ж 26:6 22:10 24:9 22:8 > 0,05
Возраст, годы 57,6 ± 8,3 59,9 ± 7,9 57,5 ± 6,9 57,7 ± 8,0 > 0,05
Курение 14 (43,8 %) 11 (34,4 %) 12 (36,4 %) 15 (50,0 %) > 0,05
ИМТ, кг/м 2 28,6 ± 3,7 29,3 ± 3,8 29,6 ± 4,8 29,8 ± 4,2 > 0,05
СД, n( %) 6 (18,8 %) 5 (15,6 %) 5 (15,2 %) 8 (26,7 %) > 0,05
ХСН I–II ФК, n( %) 24 (75,0 %) 21 (65,6 %) 22 (66,7 %) 25 (83,3 %) > 0,05
Длительность анамнеза 
ФП, мес. 24 [16; 48] 26 [23; 54] 36 [24; 52] 24 [9; 48] > 0,05

Длительность персисти-
рующей ФП, мес. 2 [1; 4] 3 [1,25; 4] 2 [1; 4] 1,5 [1; 2,5] >0,05

Размер ЛП, мм 45,5 ± 3,9 46,2 ± 4,4 45,6 ± 4,5 46,5 ± 4,6 > 0,05
ЛП/ППТ, см/м 2 2,46 ± 0,37 2,45 ± 0,28 2,40 ± 0,37 2,53 ± 0,35 > 0,05
КДР, мм 53,6 ± 4,3 51,7 ± 5,5 50,9 ± 5,1 53,1 ± 5,4 > 0,05
КДР/ППТ, см/м 2 2,92 ± 0,39 2,77 ± 0,35 2,68 ± 0,40 2,87 ± 0,35 > 0,05
ФВ ЛЖ, % 0,61 ± 0,08 0,61 ± 0,07 0,62 ± 0,10 0,61 ± 0,10 > 0,05

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — 
функциональный класс; ФП — фибрилляция предсердий; ЛП — левое предсердие; ППТ — площадь поверхности тела; КДР — 
конечный диастолический размер; ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек.

Таблица 2
эФФекТИвнОСТь ДлИТельнОй ТераПИИ амИОДарОнОм, ПрОПаФенОнОм 

И СОТалОлОм в ПреДОТвращенИИ рецИДИвОв ФИБрИлляцИИ ПреДСерДИй

число больных 
с Ср после экв

Пропафенон
(n = 32)

Соталол
(n = 32)

амиодарон
(n = 33)

амиодарон 
(госпитальные 

больные)
(n = 30)

Через 1 мес. 25 (78 %) 24 (75 %) 29 (87,9 %) 24 (80 %)
Через 6 мес. 16 (50 %) 17 (53 %) 23 (69,7 %) 20 (67 %)
Через 12 мес. 11 (34 %) 13 (41 %) 21 (63,6 %) 16 (53 %)

Примечание: СР — синусовый ритм; ЭКВ — электрокардиоверсия.
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Рисунок 1. Время до наступления рецидива фибрилляции предсердий 
в зависимости от принимаемых антиаритмических препаратов 

у больных с проведением электрокардиоверсии в амбулаторных условиях

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий.

Рисунок 2. Время до наступления рецидива фибрилляции предсердий 
в зависимости от принимаемых антиаритмических препаратов 
(объединенные группы больных на фоне лечения амиодароном 

либо иным антиаритмическим препаратом)

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий.
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ни через 6 месяцев. По истечении 12 месяцев от-
мечалась тенденция к преобладанию доли больных 
с СР среди принимавших амиодарон (p = 0,08). Од-
нако при сравнении результатов противорецидив-
ной антиаритмической терапии между объединен-
ной группой пациентов, находившихся на лечении 
амиодароном (n = 63), и объединенной группой, 
принимавшей другие антиаритмические препараты 
(пропафенон либо соталол, n = 64) различия до-
стигли уровня статистической значимости в пользу 
амиодарона, но лишь по истечении 12 месяцев 
(59 % против 38 %, p = 0,02). Сходные результаты 
были получены и при сравнении кривых Каплана-
Майера: отмечалась тенденция (p = 0,08) к более 
длительному времени до наступления рецидива 
ФП на фоне приема амиодарона при сравнении 
трех групп больных с проведением ЭКВ в амбу-
латорных условиях (рис. 1). Вероятно, различия 
не достигли статистически значимого уровня из-за 
небольшой численности групп, в то время как при 
анализе объединенных групп в два раза большей 
численности (амиодарон против иных ААП) такие 
различия были обнаружены (рис. 2). Хорошо замет-
но, что почти половина рецидивов ФП наступила 
в течение первых 10 недель после проведения ЭКВ, 
в дальнейшем же скорость наступления рецидивов 
значительно снижалась.

ГЛЖ эхокардиографическим методом была 
диагностирована у 75 больных, включенных в про-
спективную часть исследования (59 %), у 52 боль-
ных (41,0 %) ИММЛЖ не превышал нормальных 
значений (рис. 3).

Через 12 месяцев после проведения ЭКВ 
на фоне лечения больных всеми избранными пре-
паратами с устойчивым синусовым ритмом изме-
нений ММЛЖ и ИММЛЖ не произошло. У 44 % 
больных сохранялась эксцентрическая ГЛЖ, однако 

произошло увеличение доли пациентов с нормаль-
ной геометрией левого желудочка (ЛЖ) (ИММЛЖ 
в пределах нормальных значений, относительная 
толщина стенки менее 0,42) до 49 % (рис. 4).

Средний показатель фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
у больных АГ с ФП составил 0,61 ± 0,09 усл. ед., 
не было больных с ФВ менее 0,40 усл. ед. Таким 
образом, систолическая функция ЛЖ у больных АГ 
была в пределах нормальных значений.

На фоне лечения всеми избранными препарата-
ми через 12 месяцев ФВ не изменилась и составила 
0,62 ± 0,10 усл. ед. у больных, получавших амиода-
рон, 0,61 ± 0,07 усл. ед. у больных, находившихся 
на терапии соталолом, и 0,62 ± 0,09 усл. ед. у боль-
ных, получавших пропафенон.

При изучении динамики структурных показате-
лей левых отделов сердца у пациентов с устойчи-
вым СР было выявлено, что передне-задние размеры 
левого предсердия (ЛП), КДР ЛЖ, а также отноше-
ние этих показателей к площади поверхности тела 
не претерпели существенных изменений ни в одной 
из групп (табл. 3–5).

Был проведен анализ исходных структурных 
показателей левых отделов сердца в подгруппе 
больных, у которых к концу годового периода на-
блюдения после успешно проведенной ЭКВ не со-
хранился СР. Было выявлено, что размеры ЛП, КДР 
ЛЖ, а также отношение этих показателей к площади 
поверхности тела существенно превышают таковые 
в подгруппе больных с устойчивым СР (табл. 6).

После восстановления СР почти у всех больных 
АГ наблюдалось уменьшенное по сравнению с ре-
ферентными значениями соотношение пиков Е и А, 
свидетельствующее о диастолической дисфункции 
ЛЖ ригидного типа.

Средние значения времени замедления трансми-
трального кровотока и времени изоволюмического 

Рисунок 3. Структурное состояние миокарда у больных с фибрилляцией предсердий 
и артериальной гипертензией до электрокардиоверсии
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Рисунок 4. Структурное состояние миокарда у больных с фибрилляцией предсердий 
и артериальной гипертензией после электрокардиоверсии

Таблица 3
ДИнамИка СТрукТурныХ ПОкаЗаТелей левыХ ОТДелОв СерДца 

у БОльныХ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей С ФИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
ПОСле элекТрОкарДИОверСИИ С уСТОйчИвым СИнуСОвым рИТмОм 

в ТеченИе 12 меСяцев на ФОне ТераПИИ ПрОПаФенОнОм (n = 11)

Показатели 1,93 Исходно через 12 мес. p
ЛП, мм 44,7 ± 3,7 45,3 ± 3,8 > 0,05

ЛП/ППТ, см/м 2 2,32 ± 0,32 2,35 ± 0,35 > 0,05
КДР, мм 53,0 ± 4,3 51,5 ± 4,4 > 0,05

КДР/ППТ, см/м 2 2,75 ± 0,39 2,67 ± 0,44 > 0,05

Примечание: ЛП — левое предсердие; ППТ — площадь поверхности тела; КДР — конечный диастолический размер.

Таблица 4
ДИнамИка СТрукТурныХ ПОкаЗаТелей левыХ ОТДелОв СерДца 

у БОльныХ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей С ФИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
ПОСле элекТрОкарДИОверСИИ С уСТОйчИвым СИнуСОвым рИТмОм 

в ТеченИе 12 меСяцев на ФОне ТераПИИ СОТалОлОм (n = 13)

Показатель Исходно через 12 мес. р
ЛП, мм 44,3 ± 5,6 42,7 ± 5,8 > 0,05

ЛП/ППТ, см/м 2 2,29 ± 0,29 2,21 ± 0,30 > 0,05
КДР, мм 49,5 ± 6,2 48,9 ± 5,1 > 0,05

КДР/ППТ, см/м 2 2,56 ± 0,32 2,53 ± 0,29 > 0,05

Примечание: ЛП — левое предсердие; ППТ — площадь поверхности тела; КДР — конечный диастолический размер.

Таблица 5
ДИнамИка СТрукТурныХ ПОкаЗаТелей левыХ ОТДелОв СерДца 

у БОльныХ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей С ФИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
ПОСле элекТрОкарДИОверСИИ С уСТОйчИвым СИнуСОвым рИТмОм 

в ТеченИе 12 меСяцев на ФОне ТераПИИ амИОДарОнОм (n = 21)

Показатель Исходно через 12 мес. p
ЛП, мм 44,1 ± 4,5 43,8 ± 4,3 > 0,05

ЛП/ППТ, см/м 2 2,30 ± 0,34 2,28 ± 0,31 > 0,05
КДР, мм 50,8 ± 5,5 51,3 ± 4,3 > 0,05

КДР/ППТ, см/м 2 2,63 ± 0,39 2,67 ± 0,35 > 0,05

Примечание: ЛП — левое предсердие; ППТ — площадь поверхности тела; КДР — конечный диастолический размер.
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расслабления ЛЖ оказались в пределах референт-
ных значений, однако верхняя граница их диапазона 
выходила за эти пределы.

На фоне терапии ААП у больных с устойчивым 
СР существенных изменений пиков Е и А, а также 
их соотношения не произошло (табл. 6). На фоне 
лечения амиодароном произошло уменьшение 
времени изоволюмического расслабления ЛЖ 
и времени замедления трансмитрального кровотока, 
а у больных, получавших соталол, уменьшилось 
время изоволюмического расслабления ЛЖ, что 
может являться положительным прогностическим 
признаком. На фоне терапии пропафеноном из-
менений показателей, характеризующих ДФЛЖ, 
обнаружено не было (табл. 7).

При проведении корреляционного анализа 
была выявлена умеренная отрицательная связь 
между длительностью существования СР после 
ЭКВ и отношением передне-заднего размера ЛП 
к площади поверхности тела. В то же время между 
абсолютными размерами ЛП и длительностью су-
ществования СР после ЭКВ имелась лишь слабая 

отрицательная связь, что указывает на более важное 
значение нормированного по отношению к площади 
поверхности тела (ППТ) показателя.

Была выявлена слабая отрицательная связь 
(r = –0,39, p < 0,05) между длительностью суще-
ствования СР после ЭКВ и возрастом больного, что 
указывает на рост частоты ФП среди популяции 
старшего возраста. Также была выявлена слабая 
отрицательная связь между длительностью суще-
ствования СР после ЭКВ и отношением КДР ЛЖ 
к ППТ и ИММЛЖ, что, по-видимому, указывает 
на ведущую роль ремоделирования миокарда ЛЖ 
в патогенезе ФП (табл. 8).

Доля больных с успешно проведенной ЭКВ 
на фоне терапии всеми избранными препаратами 
(амиодароном, соталолом, пропафеноном) была 
сопоставима и составляла от 88 до 92 %, что соот-
ветствует данным других авторов [25].

Выявление предикторов эффективного вос-
становления и поддержания СР у больных с ФП 
является актуальной проблемой кардиологии, 
данные по этому вопросу немногочисленны 

Таблица 6
СТрукТурные ПОкаЗаТелИ левыХ ОТДелОв СерДца у БОльныХ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

С ФИБрИлляцИей ПреДСерДИй ПОСле уСПешнОй элекТрОкарДИОверСИИ 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ уСТОйчИвОСТИ СИнуСОвОГО рИТма в ТеченИе 1 ГОДа 

на ФОне ТераПИИ амИОДарОнОм, СОТалОлОм И ПрОПаФенОнОм

Показатель Ср, 
n = 45

ФП,
n = 52 р

ЛП, мм 44,3 ± 4,6 47,0 ± 3,5 0,002
ЛП/ППТ, см/м 2 2,30 ± 0,30 2,55 ± 0,33 < 0,001
КДР, мм 50,8 ± 5,5 53,1 ± 4,5 0,02
КДР/ППТ, см/м 2 2,63 ± 0,37 2,89 ± 0,38 0,003

Примечание: СР — синусовый ритм; ФП — фибрилляция предсердий; ЛП — левое предсердие; ППТ — площадь поверх-
ности тела; КДР — конечный диастолический размер.

Таблица 7
ПОкаЗаТелИ ДИаСТОлИчеСкОй ФункцИИ левОГО ЖелуДОчка 

у БОльныХ С вОССТанОвленным СИнуСОвым рИТмОм на ФОне ТераПИИ амИОДарОнОм, 
СОТалОлОм И ПрОПаФенОнОм

Показатель
Пропафенон

(n = 11)
Соталол
(n = 13)

амиодарон
(n = 21)

Исходно через 1 год Исходно через 1 год Исходно через 1 год
DТ,, мсек 204,1 ± 18,1 200,3 ± 19,4 197,6 ± 22,3 198,6 ± 22,6 196,3 ± 20,2 184,2 ± 20,3*
ВИВР, мсек 85,7 ± 6,6 83,4 ± 6,9 88,3 ± 7,2 83,1 ± 6,0* 88,9 ± 7,8 85,1 ± 7,1*
Е, см/сек 68,9 ± 6,1 66,7 ± 5,1 69,3 ± 6,4 68,7 ± 6,7 61,0 ± 5,7 59,4 ± 6,2
А, см/сек 72,6 ± 6,2 72,3 ± 6,5 74,8 ± 5,8 75,0 ± 6,1 73,3 ± 6,0 71,1 ± 6,9
Е/А, усл. ед. 0,96 ± 0,11 0,93 ± 0,08 0,94 ± 0,10 0,93 ± 0,10 0,85 ± 0,09 0,83 ± 0,10

Примечание: DT — время замедления кровотока через митральный клапан в фазу раннего диастолического наполнения 
левого желудочка; пик Е — максимальная скорость раннего диастолического наполнения; пик А — максимальная скорость 
кровотока во время предсердной систолы; ВИВР — время изоволюмического расслабления; * — p < 0,05 по сравнению с по-
казателями до лечения.
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и противоречивы, возможно, в связи с этиологиче-
ской неоднородностью ФП у различных больных. 
Paraskevaidis I. A. с соавторами (2005) выявили, 
что у больных с изолированной ФП наиболее 
сильно предсказывали эффективность ЭКВ степень 
передне-заднего укорочения ЛЖ (> 30 %) и скорость 
кровотока в области ушка ЛП (> 20 см/с) по данным 
импульсного допплеровского режима чреспищевод-
ной эхокардиографии [26].

По данным Olshansky B. с соавторами (2005), 
увеличение абсолютного размера ЛП (отношение 
шансов 1,32 для размера более 5,5 см; 1,16 для раз-
мера 4,6–5,5 см; 1,23 для размера 4,1–4,5 см; р = 
0,008) были независимыми предикторами рецидива 
аритмии после ЭКВ [27].

Через 12 месяцев после проведения ЭКВ на фоне 
лечения больных всеми избранными препаратами 
с устойчивым СР изменений ММЛЖ и ИММЛЖ, 
а также ФВ ЛЖ не произошло.

По данным ряда авторов, гипертоническое 
ремоделирование миокарда является фактором 
риска развития ФП у пациентов с АГ [28, 29]. 
На фоне длительного поддержания устойчивого 
СР доля больных с диастолической дисфункцией 
ЛЖ ригидного типа не изменилась, однако на фоне 
лечения амиодароном произошло уменьшение 
времени изоволюмического расслабления ЛЖ 
и времени замедления трансмитрального крово-
тока, что говорит о более благоприятном эффекте 
амиодарона на состояние диастолической дис-
функции миокарда и, возможно, определяет его 
наибольшее профилактическое действие в срав-
нении с исследуемыми в работе антиаритмиче-
скими препаратами. Не исключено, что амидарон, 
помимо антиаритмического эффекта, обладает 
рядом свойств, направленных на блокирование 
механизмов, способствующих ремоделированию 
миокарда, таких как дисбаланс автономной регу-
ляции, нарушение диастолической функции серд-
ца [30]. У больных, получавших соталол, умень-
шилось время изоволюмического расслабления 

ЛЖ. На фоне терапии пропафеноном изменения 
показателей, характеризующих диастолическую 
функцию ЛЖ, не обнаружено.

выводы
1. Длительность сохранения СР после ЭКВ 

на фоне антиаритмической терапии имеет наиболее 
тесную отрицательную связь с величиной передне-
заднего размера ЛП, отнесенного к ППТ.

2. Поддержание СР на фоне приема изучав-
шихся ААП (пропафенон, соталол, амиодарон) 
в течение 1 года после ЭКВ не сопровождалось 
изменением основных структурных показателей 
левых отделов сердца.

3. Амиодарон является более эффективным 
ААП для профилактики рецидивов ФП после ЭКВ, 
чем соталол и пропафенон; его действие сопрово-
ждается уменьшением времени изоволюмического 
расслабления ЛЖ и времени замедления трансми-
трального кровотока.
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Клинические исследования / Clinical trials

резюме
цель исследования. В 13 исследовательских центрах проведено многоцентровое открытое рандо-

мизированное сравнительное исследование III фазы антигипертензивной эффективности и безопасности 
антагонистов рецепторов к ангиотензину II фимасартана и лозартана в параллельных группах у амбу-
латорных взрослых пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1–2 степени через 12 недель терапии. 
материалы и методы. В исследование включались пациенты со средним систолическим артериальным 
давлением (САД) в положении сидя ≥ 140 мм рт. ст. и ≤ 179 мм рт. ст.; ранее получавшие лечение больные 
должны были пройти период «отмывки». Стартовая доза фимасартана составляла 60 мг, лозартана — 
50 мг; при САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолическом артериальном давлении (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. 
через 4 и 8 недель от начала терапии дозы увеличивались до 120 и 100 мг соответственно. Первичным 
критерием эффективности являлось изменение среднего САД (в положении сидя) через 12 недель терапии 
по сравнению с исходным уровнем с демонстрацией «не худшей» эффективности фимасартана (величина 
незначимых различий была задана на уровне 5,5 мм рт. ст.) результаты. В популяцию для оценки эффек-
тивности и безопасности вошло 179 рандомизированных пациентов: 89 в группе терапии фимасартаном 
и 90 — в группе лозартана. Группы не различались по основным параметрам, включая демографические 
данные и характеристики АГ. Через 12 недель терапии среднее значение САД в группе фимасартана со-
ставило 127,7 ± 8,0 мм рт. ст. (–25,2 ± 8,6 мм рт. ст. по сравнению с исходными значениями), в группе 
лозартана — 127,6 ± 5,6 мм рт. ст. (–24,3 ± 7,8 мм рт. ст. по сравнению с исходными значениями). Различия 
в средней степени снижения САД между группами составили –0,18 ± 1,00 (p = 0,390), верхняя граница 
95 % доверительного интервала была равна 1,47 мм рт. ст., что позволило подтвердить первичный кри-
терий эффективности. Подтверждения «не худшей» эффективности фимасартана были получены и при 
оценке вторичных критериев динамики САД и ДАД по визитам исследования и количеству ответивших 
на лечение больных. Профили безопасности фимасартана и лозартана оказались сопоставимыми. выво‑
ды. Фимасартан хорошо переносится, безопасен и обеспечивает сопоставимое с лозартаном снижение 
уровня артериального давления у амбулаторных пациентов с АГ 1–2 степени.

ключевые слова: артериальная гипертония, антагонисты рецепторов к ангиотензину II, сравнительная 
эффективность, эффективность и безопасность, сравнительное исследование
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efficacy and safety of fimasartan, 
a new angiotensin-receptor blocker, 
compared to losartan in mild-to-moderate 
hypertension
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Abstract
background. A phase III multicenter open-label randomized comparative trial on antihypertensive efficacy 

and safety of fimasartan and losartan in parallel groups for adult outpatients with arterial hypertension (AH) 
1–2 grade during 12 weeks of therapy was performed in 13 investigational sites of Russia. design and methods. 
The study included patients with mean systolic blood pressure (SBP) in the sitting position ≥ 140 mm Hg and 
≤ 179 mm Hg, previously treated patients underwent a «wash-out» period. The starting therapy was fimasartan 
60 mg per day or losartan 50 mg per day, in case blood pressure was maintained at the level SBP ≥ 140 mm Hg 
and/or diastolic blood pressure (DBP) ≥ 90 mm Hg at 4 and 8 weeks of therapy the doses were increased up 
to 100 and 120 mg, respectively. Primary end-point was change from baseline in “office” sitting SBP at week 
12 that was intended to show a “non-inferior” fimasartan efficiency (non-significant difference was set at 5,5 mm 
Hg). results. Altogether 179 patients were randomized either to fimasartan (n = 89) or losartan (n = 90) groups. 
There were no differences between groups by demographic data and the characteristics of hypertension. After 
12 weeks of treatment, mean SBP was 127,7 ± 8,0 mm Hg (–25,2 ± 8,6 mm Hg compared with baseline) in 
group fimasartan and 127,6 ± 5,6 mm Hg (–24,3 ± 7,8 mm Hg compared with baseline) in losartan group. The 
mean change in SBP was –0,18 ± 1,00 mm Hg (p = 0,390), the upper limit of the 95 % confidence interval was 
equal to 1,47 mm Hg that confirms the primary criterion of effectiveness. “Non-inferior” fimasartan efficiency 
was confirmed by the secondary criteria — the change in SBP and DBP at follow-up visits and the response rate. 
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введение
Антагонисты рецепторов к ангиотензину II 

(сартаны) появились в арсенале средств для лечения 
артериальной гипертензии (АГ) лишь в середине 
90-х годов прошлого столетия, но на сегодняшний 
день уже относятся к основным классам антиги-
пертензивных препаратов в рекомендациях всех 
международных авторитетных сообществ и часто 
используются как препараты первой линии терапии 
АГ наряду с ингибиторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента [1–2]. Это не удивительно, так как 
роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний 
не вызывает сомнений, а препараты, влияющие 
на ее активность, занимают широкую нишу в ле-
чении кардиальных патологий. В многочисленных 
исследованиях была доказана великолепная анти-
гипертензивная эффективность сартанов, положи-
тельное влияние на органы-мишени и прогноз [3–6]. 
Кроме того, сартаны обладают одним неоспоримым 
преимуществом перед близким по действию клас-
сом препаратов — ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента: лучшей переносимостью 
[7]. Компанией «Бориунг Фармасьютикал Ко. Лтд» 
(Республика Корея) был разработан новый пред-
ставитель класса сартанов — фимасартан (Канарб). 
Препарат с 2010 года разрешен к применению 
в Корее для лечения больных АГ и по результатам 
клинических исследований показал сравнимую 
безопасность с другими представителями данного 
класса [8–9], несколько более выраженное снижение 
уровня артериального давления (АД) по сравнению 
с лозартаном [8] и сопоставимую с валсартаном 
24-часовую антигипертензивную эффективность 
[9]. Для оценки эффективности и безопасности 
в российской популяции проводилось предреги-
страционное многоцентровое открытое рандоми-
зированное сравнительное исследование III фазы 
антигипертензивной эффективности и безопасно-
сти препаратов Канарб (фимасартан), производства 
«Бориунг Фармасьютикал Ко. Лтд» (Республика 
Корея), таблетки 60/120 мг в сутки, и Козаар (ло-
зартан), производства «Мерк Шарп и Доум Б. В.» 
(Нидерланды), таблетки 50/100 мг в сутки в парал-

Safety profiles of fimasartan and losartan were comparable. conclusions. Fimasartan is well tolerated, safe and 
provides similar to losartan BP lowering effect in outpatient population.

Key words: arterial hypertension, angiotensin II receptor blockers, comparative efficacy, efficacy and safety, 
comparative trial
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лельных группах у амбулаторных взрослых паци-
ентов с АГ 1–2 степени через 12 недель терапии 
в 13 исследовательских центрах России. Дополни-
тельно в одном из центров проводилась оценка фар-
макокинетических параметров после однократного 
приема фимасартана, результаты данного анализа 
были представлены ранее [10].

материалы и методы
Популяция исследования
В исследование включались пациенты мужского 

и женского пола в возрасте от 18 до 75 лет, у кото-
рых с момента постановки диагноза первичной АГ 
1–2 степени прошло не менее трех месяцев, и со-
ответствующие следующим критериям на визите 
скрининга: среднее систолическое артериальное 
давление (САД) в положении сидя ≤ 179 мм рт. ст. 
для больных, ранее никогда не получавших антиги-
пертензивную терапию, или 140 ≤ САД ≤ 179 мм рт. 
ст. для пациентов, получающих лечение, но только 
при условии безопасности и пользы от его отмены 
и перевода на исследуемую терапию; отрицательный 
тест на беременность у женщин репродуктивного 
возраста. Пациенты, которым требовался «период 
отмывки» от предшествующей антигипертензив-
ной терапии, должны были соответствовать до-
полнительным критериям на визите рандомизации: 
САД ≥ 140 мм рт. ст. и ≤ 179 мм рт. ст., отрицательный 
тест на беременность у женщин репродуктивного 
возраста. В исследование не включались пациенты: 
с АГ 3 степени; при необходимости приема более 
одного антигипертензивного препарата; со вто-
ричной АГ (стеноз почечной артерии, первичный 
гиперальдостеронизм и так далее); с известной 
гиперчувствительностью или противопоказаниями 
к назначению исследуемых препаратов; с тяжелыми 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (включая кла-
панную патологию и кардиомиопатии); с почечной 
недостаточностью (снижение клиренса креатинина, 
рассчитанного по формуле Кокрофта-Голта, менее 
60 мл/мин/1,73 м 2) и печеночной недостаточностью 
средней и тяжелой степени и/или повышением уров-
ня трансаминаз — аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и/или аланинаминотрансферазы (АЛТ), в два раза 
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и более превышающего верхнюю границу нормы); 
с вирусом иммунодефицита человека, гепатитами 
В и/или С, сифилисом в анамнезе; с неконтролируе-
мым сахарным диабетом (HbA1c > 7 %); с тяжелыми 
системными или онкологическими заболеваниями; 
лица, употребляющие наркотики, страдающие 
алкоголизмом, психическими заболеваниями; с ге-
нетическими заболеваниями, такими как непере-
носимость галактозы, врожденная недостаточность 
лактазы или синдром мальабсорбции глюкозы и га-
лактозы; с клинически значимыми отклонениями 
лабораторных показателей; беременные, кормящие 
грудью или не использующие адекватных методов 
контрацепции.

Дизайн исследования
Данное исследования проводилось в рамках 

процедуры регистрации лекарственного препарата 
Канарб (фимасартан), производства Бориунг Фарма-
сьютикал Ко. Лтд (Республика Корея) в Российской 
Федерации. Исследование было проведено в соот-
ветствии с требованиями законодательства Россий-
ской Федерации и этическими принципами.

По методологии это было многоцентровое 
открытое рандомизированное сравнительное ис-
следование III фазы в параллельных группах; 
в качестве препарата сравнения был выбран Козаар 
(лозартан) — один из наиболее хорошо изученных 
и широко применяемых в Российской Федерации 
препаратов из класса антагонистов рецепторов 
к ангиотензину II [11].

Исследование включало три этапа (периода): 
скрининг (до 14 дней), лечение (12 недель), наблю-
дение (4 недели). Длительность периода скрининга 
зависела от предшествующей антигипертензивной 
терапии — пациенты, получающие лечение, долж-
ны были пройти «период отмывки» (7 дней без 
приема любых антигипертензивных препаратов), 
при необходимости ему предшествовал период 
снижения дозы (не более 7 дней).

После скрининга следовал 12-недельный пери-
од терапии, в котором пациентам в соответствии 
с рандомизацией назначался либо фимасартан, либо 
лозартан. Начальные дозы фимасартана и лозартана 
составляли соответственно 60 и 50 мг. Препарат ре-
комендовалось принимать перорально, однократно 
в сутки утром, по возможности в одно и то же время, 
за исключением дней визита в исследовательский 
центр, так как оценка клинической эффективности 
и безопасности проводилась на следующее утро 
после приема препарата (на каждом визите уровень 
АД измерялся в соответствии с рекомендованной 
процедурой с использованием предоставленного 
сертифицированного механического тонометра 

после 5 минут отдыха). АД измерялось трижды 
с интервалом не менее минуты, регистрировалось 
среднее из трех измерений. В дни визита препарат 
принимался в исследовательском центре после 
проведения запланированных процедур. Дозы пре-
паратов могли быть увеличены до 120 и 100 мг со-
ответственно в следующих случаях: по результатам 
оценки состояния пациента при телефонном контак-
те через 2 недели от начала лечения (при необходи-
мости пациент мог быть приглашен на внеплановый 
визит для коррекции терапии); при уровне САД ≥ 
140 мм рт. ст. и/или диастолического артериального 
давления (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. на плановых визитах 
через 4 и 8 недель от начала терапии.

На протяжении всего исследования были запре-
щены к приему следующие лекарственные препара-
ты: любые другие антигипертензивные препараты; 
лекарственные препараты, которые могли повлиять 
на оценку эффективности, включая регулярный при-
ем нестероидных противовоспалительных средств, 
вазодилататоров, трициклических антидепрессан-
тов и так далее (разрешались препараты для лечения 
глаукомы без изменения дозы на протяжении всего 
исследования, ацетилсалициловая кислота в дозе 
50–325 мг в сутки); транквилизаторы, седативные, 
снотворные препараты, нейролептики; калийсо-
держащие добавки; препараты лития; стероидные 
гормоны (за исключением лекарственных форм 
для местного применения), адренокортикотропный 
гормон; кетоконазол; препараты, ингибирующие 
ОАТР1 В1-переносчик.

После завершения периода лечения пациенты 
наблюдались в течение еще 4 недель; при этом они 
получали назначенную врачом-исследователем 
антигипертензивную терапию.

Оценка эффективности
Первичным критерием эффективности являлось 

изменение среднего САД (в положении сидя) через 
12 недель терапии по сравнению с исходным уров-
нем с демонстрацией «не худшей» эффективности 
фимасартана по сравнению с лозартаном в качестве 
активного контроля.

Вторичные критерии эффективности включали: 
изменение среднего САД (в положении сидя) через 
4 и 8 недель терапии по сравнению с исходным 
уровнем; изменение ДАД (в положении сидя) через 
4, 8 и 12 недель терапии по сравнению с исходным 
уровнем; определение доли пациентов, ответивших 
на терапию через 12 недель лечения (ответ на те-
рапию определялся при среднем САД в положении 
сидя < 140 мм рт. ст. или при условии, что сниже-
ние среднего САД составляет > 10 % от исходного 
уровня).
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Оценка безопасности
Параметры безопасности включали: результаты 

клинической оценки на каждом визите (физикальное 
обследование с осмотром по системам и органам, 
с измерением жизненно важных показателей — АД, 
частоты сердечных сокращений, частоты дыхания 
и температуры тела); данные электрокардиогра-
фии (на визите скрининга, рандомизации и через 
12 недель терапии с оценкой частоты сердечных 
сокращений и длительности интервалов: PQ, QT, 
QTc и QRS); лабораторные показатели определялись 
на каждом визите, кроме завершающего визита 
в периоде наблюдения, натощак, включали клини-
ческий и биохимический анализ крови (с оценкой 
липидного спектра исходно и при завершении 
лечения), общий анализ мочи с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации по модифицированной 
формуле Кокрофта-Голта, анализ мочи на бере-
менность у женщин репродуктивного возраста); 
количество пациентов ( %), которым потребовалось 
снижение дозы или отмена исследуемого препарата 
из-за развития побочных эффектов; нежелательные 
явления, включая серьезные, которые регистрирова-
лись с момента включения пациента в исследование 
и до его окончания.

Расчет размера выборки
Расчеты проводились вручную и были воспроиз-

ведены в валидизированном статистическом пакете 
«Stata 12» с использованием модуля ssi. Опираясь 
на опубликованные результаты клинического ис-
следования III фазы [8], для настоящего исследо-
вания использовали ледующие исходные данные: 
1) исследование должно было проводиться как 
«non-inferiority trial», то есть эффект исследуемого 
препарата должен отличаться от эффекта препарата 
сравнения не более чем на величину незначимых 
отличий. Последняя была определена как половина 
различий между эффектом плацебо, составляющим 
для САД 7 мм рт. ст. [12], и величиной эффекта фи-
масартана — 18 мм рт. ст. [8], то есть 5,5 мм рт. ст.; 
2) величина стандартного отклонения САД у паци-
ентов, принимавших фимасартан, составляла 13 мм 
рт. ст. [8]. Для расчета объема выборки в каждой 
группе использовалась специальная формула [13] — 
при статистической значимости 5 % и достижения 
необходимой мощности 80 % в исследование требо-
валось включить не менее 140 пациентов (по 70 па-
циентов в каждой группе). С учетом ожидаемого 
досрочного выбывания пациентов или получения 
данных, не пригодных для анализа, на уровне 20 %, 
в исследование требовалось включить не менее 
176 пациентов для рандомизации в соотношении 
1:1 (по 88 в каждую группу).

Статистический анализ
В качестве основной популяции для анализа эф-

фективности (FAS) использовалась популяция ITT 
(все рандомизированные пациенты, у которых есть 
хотя бы одна оценка для анализа эффективности 
после начала терапии) с подтверждением данных 
в популяции PPS (все пациенты, закончившие 
исследование в соответствии с протоколом). Все 
рандомизированные пациенты, которые приняли 
хотя бы одну дозу исследуемого препарата или 
препарата сравнения, составляли популяцию для 
оценки безопасности.

Данные представлены как среднее ± стандарт-
ное отклонение, различия считались статистически 
значимыми при 5-процентном уровне значимости.

Тестирование гипотез для первичного критерия 
эффективности выполнялось с использованием 
смешанных линейных моделей, где эффект центра 
учтен как случайный эффект, а эффект группы те-
рапии — как фиксированный. Исходный уровень 
САД на исследуемой руке был включен в модель 
как ковариата (фиксированный эффект). Для тести-
рования изменений параметров внутри группы ис-
пользовался парный t-тест Стьюдента или знаковый 
критерий Уилкоксона. Сравнения изменений между 
группами терапии для исходных уровней САД 
и ДАД и уровней САД и ДАД на визитах исследо-
вания выполнялось с использованием смешанной 
линейной модели, в которой исследовательский 
центр был включен как случайный эффект. Ис-
ходный уровень САД и ДАД и группа терапии были 
включены в модель в качестве ковариат (фиксиро-
ванного эффекта). Группы терапии сравнивались 
с использованием теста Мантеля-Хенцеля с кон-
тролем по исследовательскому центру.

В популяции для оценки безопасности ре-
зультаты физикального осмотра описывались как 
дискретные переменные; результаты электрокар-
диограммы, лабораторных анализов описывались 
как дискретные и непрерывные данные по визитам 
исследования; также анализировалось измене-
ние относительно исходного уровня для каждого 
визита. Сравнение групп терапии проводилось 
с использованием точного критерия Фишера (для 
отклонений от нормы) и t-теста Стьюдента (либо 
знакового критерия Уилкоксона). Сравнение сред-
них значений параметров между группами терапии 
на визитах проводилось с помощью непарного 
t-теста Стьюдента или непараметрического теста 
Манна-Уитни.

Изменение доз препаратов описывалось по ви-
зитам исследования, а также за все время лечения 
с последующим сравнением групп терапии по ти-
пам коррекции доз. Сравнение групп по дискретным 
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переменным проводилось с использованием теста 
χ2 или точного критерия Фишера.

Нежелательными явлениями исследования 
(Treatment Emergency Sign and Symptoms, TESS) 
считались нежелательные явления, которые на-
чались в момент или после приема первой дозы 
исследуемого препарата. Все нежелательные явле-
ния кодировались в соответствии со словарем для 
регуляторной деятельности (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities, MedDRA) (версия 16.1). Неже-
лательные явления исследования (TESS) описыва-
лись абсолютными и относительными частотами 
(число пациентов с нежелательными явлениями 
и число таких нежелательных явлений в группе) 
с группировкой по системно-органным классам 
(System Organ Class, SOC) и предпочтительным 
медицинским терминам (Preferred Term, PT). Неже-
лательные явления исследования (TESS) также 
представлялись с разделением по тяжести и связи 
с приемом препаратов исследования. Сравнение 
групп терапии по числу пациентов с нежелатель-
ными явлениями исследования (TESS) проводилось 
с использованием точного критерия Фишера (для 
неупорядоченных категорий).

результаты
Общая характеристика и распределение па-

циентов
Всего в исследование было включено 184 па-

циента. В период скрининга выбыло 5 пациентов 
в связи с несоответствием критериям отбора в ис-
следование. Рандомизировано было 179 пациентов: 
89 пациентов в группу терапии фимасартаном 
и 90 — в группу терапии лозартаном (рис. 1).

Большинство пациентов завершили исследова-
ние по протоколу: 86/89 (96,6 %) пациентов в группе 
терапии фимасартаном и 88/90 (97,8 %) пациентов 
в группе терапии лозартаном. В группе терапии 
фимасартаном досрочно прекратили исследование 
3/89 (3,4 %) пациента, из них один — в результате 
нежелательного явления (клинически значимое 
повышение АЛТ и АСТ), второй — из-за несоответ-
ствия критериям включения/невключения; еще один 
пациент прекратил участие в исследовании по соб-
ственному желанию. В группе терапии лозартаном 
досрочно прекратили участие в исследовании 2/90 
(2,2 %) пациента, по собственному желанию. Таким 
образом, популяция ITT составила 179 пациентов, 
популяция FAS и популяция для анализа безопас-
ности совпадали с популяцией ITT. Популяция 

Рисунок 1. Распределение пациентов в ходе исследования
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Таблица
ОСнОвные ХаракТерИСТИкИ ПацИенТОв

ИССлеДуемыХ ГруПП (n = 179)

Параметр Группа фимасартана,
n = 89

Группа лозартана, 
n = 90 р

возраст, годы 53,4 ± 12,2 53,8 ± 10,0 0,956
Пол, n ( %) 0,641

Мужской 59 (66,3 %) 56 (62,2 %)
Женский 30 (33,7 %) 34 (37,8 %)

раса, n ( %) 0,246
Европейская 87 (97,8 %) 90 (100,0 %)
Другая 2 (2,2 %) 0 (0,0 %)
рост, см 168,4 ± 9,9 170,0 ± 9,2
масса тела, кг 83,4 ± 16,3 83,4 ± 12,6
ИмТ, кг/м 2 29,4 ± 5,1 28,9 ± 3,8 0,700
Длительность аГ, годы 5,8 ± 5,2 6,2 ± 6,6 0,844

Степень аГ, n ( %) 0,309
1 20 (22,5 %) 27 (30,0 %)
2 69 (77,5 %) 63 (70,0 %)

курение, n ( %) 0,969
Никогда 63 (70,8 %) 62 (68,9 %)
В настоящее время 19 (21,3 %) 21 (23,3 %)
В прошлом 7 (7,9 %) 7 (7,8 %)

курение в настоящее время 0,879
Длительность, годы 31,3 ± 10,6 26,8 ± 10,8 0,196
Количество сигарет в день 11,7 ± 7,2 12,0 ± 6,6 0,879

курение в прошлом
Длительность, годы 18,4 ± 3,5 20,0 ± 7,2 0,943
Количество сигарет в день 12,9 ± 7,0 15,7 ± 5,3 0,400

употребление алкоголя, n ( %) 0,702
Никогда 25 (28,1 %) 23 (25,6 %)
В прошлом 12 (13,5 %) 9 (10,0 %)
В настоящее время,
от случая к случаю 52 (58,4 %) 57 (63,3 %)

Неизвестно 0 (0,0 %) 1 (1,1 %)
единиц алкоголя/день 1,0 (0,7) 1,0 (0,9) 0,450

Предшествующая антигипертензивная терапия, n ( %) 0,176
Нет 34 (38,2 %) 44 (48,9 %)
Да 55 (61,8 %) 46 (51,1 %)
Агонисты имидазолиновых 
рецепторов 0 (0,0 %) 2 (2,2 %)

Бета1-адреноблокаторы 6 (6,7 %) 5 (5,6 %)
Дигидропиридиновые
антагонисты кальция 6 (6,7 %) 3 (3,3 %)

Диуретики 12 (13,5 %) 11 (12,2 %)
АРА (сартаны) 12 (13,5 %) 9 (10,0 %)
Ингибиторы АПФ/
диуретики 1 (1,1 %) 0 (0,0 %)

Ингибиторы АПФ 33 (37,1 %) 30 (33,3 %)

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; АРА — антагонисты рецепторов к ангиотензину; 
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент. Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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PPS включала 163 пациента: 81 пациент в группе 
терапии фимасартаном и 82 — в группе терапии 
лозартаном.

Исследуемые группы не различались по демо-
графическим и антропометрическим параметрам, 
уровню АД, тяжести и длительности АГ, количеству 
пациентов, ранее получавших терапию по поводу 
АГ и классам антигипертензивных препаратов, 
сопутствующим заболеваниям и факторам риска, 
предшествующей и сопутствующей терапии. Дан-
ные характеристики пациентов исследуемых групп 
представлены в таблице.

У большинства пациентов определялась 2-я 
степень АГ: у 69/89 (77,5 % в группе терапии фи-
масартаном и у 63/90 (70,0 %) в группе терапии 
лозартаном. При этом более половины пациентов 
в обеих группах ранее получали в связи с АГ  
антигипертензивную терапию, которая примерно 
в 40 % случаев состояла из препаратов, влияющих 
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му. В среднем у 80 % пациентов в обеих группах 
определялись сопутствующие заболевания, которые 
наиболее часто относились к нарушениям со сто-
роны обмена веществ и питания: у 46/89 (51,7 %) 
пациентов в группе терапии фимасартаном и у 42/90 
(46,7 %) — в группе терапии лозартаном. Из сопут-
ствующей терапии наиболее часто назначаемыми 
были гиполипидемические и антитромботические 
препараты — 6/89 (6,7 %) и 9/90 (10 %); 11/89 
(12,4 %) и 15/90 (16,7 %) для групп терапии фима-
сартаном и лозартаном соответственно.

Оценка эффективности
Исходный уровень среднего САД составил 

152,9 ± 5,9 и 151,9 ± 5,9 мм рт. ст. в группах терапии 
фимасартаном и лозартаном соответственно. Через 
12 недель терапии среднее значение САД в груп-
пе фимасартана составило 127,7 ± 8,0 мм рт. ст. 
(–25,2 ± 8,6 мм рт. ст. по сравнению с исходными 
значениями), а в группе лозартана — 127,6 ± 5,6 мм 
рт. ст. (–24,3 ± 7,8 мм рт. ст. по сравнению с исхо-
дными значениями). Внутригрупповые изменения 
были значимыми (p < 0,001), а межгрупповые из-
менения по степени снижения среднего САД через 
12 недель терапии статистически не различались 
(p = 0,390). Различия в средней степени снижения 
САД по сравнению с исходным уровнем между 
группами фимасартана и лозартана составили 
–0,18 ± 1,00, верхняя граница 95 % доверительно-
го интервала была равна 1,47 мм рт. ст. С учетом 
заданной величины незначимых отличий между 
группами на уровне +5,5 мм рт. ст., по результатам 
исследования был подтвержден первичный крите-
рий эффективности и доказано, что фимасартан 

не уступает («не хуже») лозартану в отношении 
снижения среднего уровня САД (в положении 
сидя) через 12 недель терапии по сравнению с ис-
ходными значениями.

Схожие результаты были получены и при оценке 
вторичных критериев эффективности. Динамика сред-
него САД по визитам представлена на рисунке 2.

Через 4 недели терапии степень снижения 
среднего САД по сравнению с исходными значе-
ниями составила –19,7 ± 10,3 и –17,6 ± 10,5 мм рт. 
ст. в группах терапии фимасартаном и лозартаном 
соответственно (p < 0,001 для внутригрупповых раз-
личий и р = 0,118 для различий между группами). 
Через 8 недель терапии степень снижения среднего 
САД увеличилась до –23,5 ± 9,0 и –23,9 ± 8,6 мм рт. 
ст. в группах терапии фимасартаном и лозартаном 
соответственно. Внутригрупповые изменения были 
значимыми (p < 0,001), однако межгрупповых разли-
чий выявлено не было (p = 0,662). Динамика средне-
го ДАД по визитам представлена на рисунке 3.

Исходный уровень среднего ДАД в положе-
нии сидя не различался между группами терапии 
(p = 0,572). Интересно, что через 4 недели лечения 
степень снижения среднего ДАД в группе фимасар-
тана была выше (–9,5 ± 9,1 и –7,4 ± 7,5 мм рт. ст. 
в группах терапии фимасартаном и лозартаном со-
ответственно; p = 0,018). Однако через 8 и 12 недель 
лечения степень снижения среднего уровня ДАД 
сравнялась, и значимых различий между группами 
выявлено не было (–10,3 ± 9,5 против –10,7 ± 7,9 мм 
рт. ст., p = 0,579 и –10,6 ± 8,8 против –11,3 ± 7,8 мм 
рт. ст.; р = 0,466 в группах терапии фимасартаном 
и лозартаном через 8 и 12 недель терапии соот-
ветственно).

Также группы не отличались по количеству от-
ветивших на лечение пациентов — снижение САД 
(в положении сидя) < 140 мм рт. ст. или снижение 
САД > 10 % от исходного уровня через 12 недель 
терапии: 85/89 (95,5 %) пациентов в группе фи-
масартана и 90/90 (100,0 %) пациентов в группе 
лозартана (p = 0,143).

У большей части пациентов доза препарата 
не изменялась за время исследования: у 61/89 
(68,5 %) пациента в группе терапии фимасартаном 
и у 56/90 (62,2 %) пациентов в группе терапии лозар-
таном. Группы фимасартана и лозартана не различа-
лись по долям пациентов, которым потребовалось 
увеличить дозы препаратов — 28/89 (31,5 %) против 
34/90 (37,8 %), соответственно; p = 0,433, а также 
по средней продолжительности приема препарата 
без коррекции дозы (р = 0,121). Приверженность 
лечению была удовлетворительной, и группы те-
рапии не различались по числу пациентов с при-
верженностью лечению в пределах от 80 до 100 % 
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Примечание: * — p < 0,001 значимые различия между группами на визите через 4 недели от начала лечения; р > 0,05 — для 
остальных визитов; р < 0,05 — для сравнений с исходными значениями на каждом визите. Данные представлены как среднее ± 
стандартное отклонение.

Рисунок 3. Динамика диастолического артериального давления

Примечание: р > 0,05 — для различий между группами; р < 0,05 — для сравнений с исходными значениями на каждом 
визите. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение.

Рисунок 2. Динамика систолического артериального давления
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на протяжении всего исследования: 83/89 (93,3 %) 
и 83/90 (92,2 %) в группе терапии фимасартаном 
и лозартаном соответственно (p = 0,792).

Анализ безопасности
За время исследования у 20/89 (22,5 %) паци-

ентов группы терапии фимасартаном и у 15/90 
(16,7 %) пациентов группы терапии лозартаном 
были зарегистрированы различные нежелательные 
явления, возникшие в ходе исследования (TESS): 
29 нежелательных явлений в группе терапии фи-
масартаном и 23 случая нежелательных явлений 
в группе терапии лозартаном (p = 0,352). Большин-
ство нежелательных явлений по степени тяжести 
были отнесены к категории легких и, по оценке 
исследователей, не были связаны с приемом ис-
следуемых препаратов. Нежелательные явления 
средней степени тяжести наблюдались у 4/89 
(4,5 %) пациентов в группе терапии фимасарта-
ном, всего 5 нежелательных явлений (повышение 
АД до 178/110 мм рт. ст., клинически значимое 
повышение АСТ и АЛТ, ушиб правого колена, 
респираторная инфекция); в группе терапии ло-
зартаном нежелательные явления средней степени 
тяжести наблюдались у 1/90 (1,1 %) пациента, всего 
1 нежелательное явление (синдром раздраженной 
кишки). У 1/89 (1,1 %) пациента в группе терапии 
фимасартаном наблюдалось 1 нежелательное яв-
ление, расцененное исследователем как тяжелое 
(головная боль). Прием исследуемого препарата 
в связи с развитием нежелательного явления был 
отменен только одному пациенту (1,1 %) в группе 
терапии фимасартаном (повышение уровней АЛТ 
и АСТ).

Серьезных нежелательных явлений в ходе ис-
следования зарегистрировано не было. Нежелатель-
ные явления, возникшие в ходе исследования, от-
носились к различным системно-органным классам, 
но наиболее часто регистрировались нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта, респира-
торные инфекции, головная боль и тошнота — их 
частота не различалась по группам терапии.

Также между группами терапии фимасартаном 
и лозартаном не было выявлено различий ни по сред-
ним значениям, ни по средним значениям измене-
ний от исходного уровня на визитах исследования 
результатов физикального осмотра с определением 
жизненно важных показателей, данных электро-
кардиографии. Клинически значимые отклонения 
показателей анализов крови были редки, и различий 
в частоте отклонений от нормальных значений по-
казателей клинического и биохимического анализа 
крови, анализа мочи на всех визитах исследования 
между группами также выявлено не было.

Обсуждение
Настоящее исследование впервые оценивало эф-

фективность и безопасность нового непептидного 
антагониста рецепторов к ангиотензину II фимасар-
тана в российской популяции. Результаты исследо-
вания убедительно доказали, что по эффективности 
фимасартан по меньшей мере не уступает лозартану 
(обладает «не худшей» эффективностью) как в от-
ношении первичной конечной точки — снижения 
среднего САД через 12 недель, так и в отношении 
всех вторичных конечных точек по изменению уров-
ня среднего САД и ДАД по визитам (4, 8, 12 недель 
терапии). Результаты в основном схожи с данными 
по эффективности для корейской популяции [8, 9, 
14]; одним из объяснений может служить отсут-
ствие существенных различий в фармакокинети-
ческом профиле препарата [10]. Важно отметить, 
что для достижения целевого уровня АД более 
чем половине пациентов оказалось достаточно на-
чальной дозы фимасартана — 60 мг, частота ответа 
на терапию была близка к 100 % и прием препара-
та сопровождался стойким антигипертензивным 
эффектом с постоянной тенденцией к увеличению 
на протяжении трех месяцев наблюдения. Стойкий 
антигипертензивный эффект отмечался и ранее 
при оценке как «офисных», так и амбулаторных 
показателей (суточное мониторирование АД) — 
через 8 недель лечения фимасартан оказался даже 
эффективнее валсартана в отношении снижения 
24-часового уровня АД [9]. Очень интересными 
представляются данные о существенном различии 
в уровнях среднего ДАД между группами терапии 
фимасартаном и лозартаном через 4 недели терапии. 
Несмотря на то, что при дальнейшем лечении разли-
чия потеряли статистическую значимость, следует 
отметить, что в Корее проводилось исследование 
с участием схожей популяции пациентов, но в ка-
честве первичной конечной точки использовалось 
изменение среднего уровня ДАД через 12 недель 
терапии [8]. Результаты показали, что фимасар-
тан оказался эффективнее лозартана в снижении 
среднего уровня ДАД. Возможно, настоящему ис-
следованию не хватило статистической мощности 
для выявления данного эффекта, так как все расчеты 
проводились для демонстрации «не худшей» эффек-
тивности фимасартана по сравнению с лозартаном 
и прежде всего в отношении САД.

По результатам исследования существенных 
различий профилей безопасности фимасартана 
и лозартана выявлено не было, так же, как и не было 
зарегистрировано каких-либо новых нежелатель-
ных явлений/побочных реакций, которые были 
не известны к настоящему моменту. Оба препарата 
хорошо переносились и не различались по сле-
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дующим параметрам: частоте, интенсивности 
и характеру зарегистрированных нежелательных 
явлений; результатам физикального обследова-
ния с измерением жизненно важных показателей, 
электрокардиографии, лабораторных параметров 
в динамике; количеству пациентов, которым потре-
бовалось уменьшение дозы или отмена исследуе-
мого препарата из-за развития побочных эффектов. 
Большинство зарегистрированных нежелательных 
явлений было легкой степени тяжести. Серьезных 
нежелательных явлений зарегистрировано не было. 
Только одному пациенту в группе терапии фимасар-
таном прием исследуемого препарата был отменен 
в связи с развитием нежелательного явления — 
повышением уровня печеночных трансаминаз, 
что также соотносится с предыдущими данными 
о возможном в редких случаях повышении уров-
ня АСТ и АЛТ при терапии фимасартаном в дозе 
120 мг, причем уровни АСТ и АЛТ нормализуются 
самостоятельно после отмены препарата [8, 9, 
14], что справедливо и для других представителей 
класса антагонистов рецепторов к ангиотензину II 
[15, 16]. Полученные результаты об эффектив-
ности и безопасности в российской популяции 
дополняют данные крупного наблюдательного ис-
следования в Корее, в котором участвовало более 
14000 больных АГ. Результаты в условиях реальной 
практики подтвердили прекрасную переносимость 
и эффективность фимасартана, что благоприятно 
отразилось на проблеме № 1 АГ — приверженности 
пациентов лечению [14].

Заключение
Результаты исследования позволяют сделать 

вывод, что лекарственный препарат фимасартан 
(Канарб) хорошо переносится, безопасен и обес-
печивает сопоставимое с лозартаном (Козаар) 
снижение АД у амбулаторных пациентов с АГ 
1–2 степени. Результаты проведенного исследо-
вания позволят в ближайшее время получить раз-
решение к применению фимасартана в Российской 
Федерации, и новый, эффективный представитель 
данного класса станет доступен для российских 
пациентов. В 2013 году одобрение к применению 
в Корее получила фиксированная комбинация фи-
масартана и гидрохлортиазида [17], а в настоящее 
время на поздних стадиях исследования находятся 
комбинированные фиксированные формы препа-
рата с амлодипином (NCT02152306), розувастати-
ном (NCT02166814), а также тройная комбинация 
с амлодипином и розувастатином (NCT02569814). 
Это позволяет предположить, что в скором времени 
для фимасартана будут доступны наиболее ра-
циональные комбинации антагонистов рецепторов 

к ангиотензину II и других классов препаратов для 
широкого спектра больных АГ.
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резюме
цель исследования состояла в сравнительном анализе вазопротективных эффектов фиксированной 

комбинации периндоприла А и индапамида («Нолипрел А Би-форте», «Сервье») и сочетания эналаприла 
и гидрохлортиазида («Ко-Ренитек», MSD) на показатели жесткости сосудистой стенки различных участков 
артериального русла у больных артериальной гипертензией (АГ). материалы и методы. В зависимости 
от режима антигипертензивной терапии (АГТ) больные АГ, включенные в исследование, были рандоми-
зированы на 2 группы: больные 1-й группы (41 человек) получали фиксированную комбинацию перин-
доприла А (10,0 мг) и индапамида (2,5 мг), а 2-й группы (34 человека) — фиксированную комбинацию 
эналаприла малеата (20,0) мг и гидрохлортиазида (12,5 мг). Жесткость стенки аорты и магистральных 
артерий изучали на приборе «VaSera-1000» («Fukuda Denshi», Япония) по показателям скорости рас-
пространения пульсовой волны в аорте, сердечно-лодыжечного сосудистого индекса и биологического 
возраста артерий. Жесткость стенки периферических артерий оценивали, используя прибор «Pulse Trace 
PCA». Он позволял рассчитывать индекс жесткости, индекс отражения и сосудистый возраст. Определение 
показателей производили исходно и в динамике АГТ (через 1, 3, 6 месяцев и 1 год наблюдения). резуль‑
таты. Обе комбинации приводили к значимому снижению показателей жесткости сосудистой стенки 
аорты и магистральных артерий, однако в 1-й группе больных эта динамика была более ранней (через 
3–6 месяцев терапии) и выраженной. Что же касается вазопротективных эффектов на периферические 
артерии, то они имели место только в 1-й группе больных при применении комбинации периндоприла А 
и индапамида. выводы. Статистически значимое снижение показателей жесткости сосудистой стенки 
различных отделов сосудистого русла — аорты, крупных и периферических артерий — на фоне терапии 
периндоприлом А и индапамидом позволяют рекомендовать использование данной комбинации для обе-
спечения максимального вазопротективного эффекта.

ключевые слова: артериальная гипертензия, жесткость сосудистой стенки, вазопротективные эф-
фекты препаратов
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введение 
Артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему 

является одной из лидирующих причин заболевае-
мости и смертности населения развитых стран [1]. 
На сегодняшний день ее распространенность в мире 
составляет около 40,8 % [2].

В настоящее время сохраняется высокий 
уровень инвалидизации и смертности трудоспо-
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Abstract
objective. The purpose of the study was the comparative analysis of the vasoprotective effects of a fixed 

combination of perindopril and indapamide (Noliprel A-Bi-Forte, Servier) and the combination of enalapril and 
hydrochlorothiazide (Co-Renitec, MSD) on various sites of the arterial bed in hypertensive patients. design 
and methods. Depending on the mode of antihypertensive therapy (AHT) the patients were randomized into 
2 groups: patients of the 1st group (41 persons) received a fixed combination of perindopril A (10,0 mg) 
and indapamide (2,5 mg), and those from the 2nd group (34 persons) received a fixed combination of enalapril 
maleate (20,0) mg and hydrochlorothiazide (12,5 mg). The aorta and major arteries were assessed with the use 
of the device VaSera-1000 («Fukuda Denshi», Japan), and the following parameters were evaluated: velocity of 
propagation of pulse wave in the aorta, cardio-ankle vascular index and biological age of the arteries. The peripheral 
arteries were estimated using the device Pulse Trace PCA, and stiffness index, reflection index and vascular age 
were measured. All assessments were performed at baseline and at 1-, 3-and 6-months and at 1-year follow-up. 
results. Both combinations resulted in a significant decrease of vascular wall stiffness of the aorta and major 
arteries, but in the 1st group of patients the changes were observed earlier (after 3 to 6 months), and were more 
expressed. At the same time vasoprotective effects in peripheral arteries were observed only in 1st group of patients 
who received perindopril and indapamide. conclusions. Leading to a significant reduction of the vascular wall 
rigidity both in aorta, major and peripheral arteries, a combination of perindopril and indapamide provides the 
most effective vasoprotection.

Key words: arterial hypertension, arterial stiffness, vasoprotective effects of drugs

For citation: Drobotya NV, Guseinova ESh, Malakhov MV, Pirozhenko AA. Comparative effects of antihypertensive therapy modes on 
the wall rigidity of various blood vessels. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2016;22(2):217–226. doi: 10.18705/1607-
419X-2016-22-2-217-226.

собного населения, который обусловлен высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
АГ, прежде всего, инсульта и инфаркта миокарда 
[3]. Одной из важнейших задач современной анти-
гипертензивной терапии (АГТ) является защита 
органов-мишеней (сердце, почки, сосуды, головной 
мозг), так как их поражение значительно ухудшает 
прогноз заболевания.
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Именно поэтому в европейских (2007) и россий-
ских (2008) рекомендациях [4, 5] по диагностике 
и лечению АГ сосудистая стенка была впервые 
обозначена как один из органов-мишеней, функцию 
которого необходимо оценивать в клинической 
практике, а повышенная скорость распространения 
каротидно-феморальной пульсовой волны (СРПВ) 
включена в перечень важнейших критериев суб-
клинического поражения органов-мишеней у боль-
ных АГ. Этот показатель сохранился и в новом 
пересмотре европейских рекомендаций, принятых 
в 2013 году, однако его пороговое значение снизи-
лось с 12 до 10 м/с [6].

Связь между повышенными значениями СРПВ, 
отражающими жесткость сосудистой стенки, 
и смертностью была продемонстрирована еще 
в классическом исследовании REASON [7]. За по-
следние годы появились новые данные, указы-
вающие на важность вазопротекции, поскольку 
регресс ремоделирования сосудистой стенки 
на фоне эффективной АГТ способствует реализа-
ции главной цели лечения пациента с АГ — уве-
личения продолжительности жизни и снижения 
риска ССО [8–11].

Очевидно, что повышенная жесткость аорты 
и магистральных артерий увеличивает постнагрузку 
на левый желудочек (ЛЖ), способствуя развитию 
его гипертрофии и диастолической дисфункции. 
В наших предыдущих исследованиях с помощью 
корреляционно-регрессионного анализа была 
установлена количественная связь между степенью 
повышения жесткости сосудистой стенки и выра-
женностью диастолической дисфункции ЛЖ [12].

На основании полученных результатов была 
создана и апробирована в клинике Ростовского ме-
дицинского университета математическая модель, 
позволяющая прогнозировать улучшение релакса-
ционных свойств левого желудочка по динамике 
значений СРПВ на фоне проводимой АГТ с отчет-
ливым вазопротективным эффектом.

Несмотря на возросший за последние годы 
интерес к оценке состояния сосудистой стенки 
у больных АГ, вне поля зрения исследователей оста-
ется, как правило, тот факт, что сосудистое русло 
является весьма гетерогенным, как со структурной, 
так и с функциональной точек зрения [13]. Извест-
но, в частности, что существенный вклад в фор-
мирование повышенных значений артериального 
давления (АД) и дальнейшее прогрессирование 
гипертензивного процесса вносят так называемые 
резистивные сосуды, представленные мелкими 
артериями, артериолами и венулами мышечного 
типа. Именно они обусловливают величину общего 
периферического сопротивления сосудов, повыше-

ние которого способствует развитию и усугублению 
АГ и гипертрофии ЛЖ.

Соответственно, максимальный вазопротектив-
ный эффект антигипертензивной терапии может 
быть достигнут при условии ее воздействия на раз-
личные участки сосудистой системы.

цель исследования состояла в сравнительном 
анализе вазопротективных эффектов фиксирован-
ной комбинации периндоприла А и индапамида 
(«Нолипрел А Би-форте», «Сервье») и сочетания 
эналаприла и гидрохлортиазида («Ко-Ренитек», 
MSD) на различные участки артериального русла 
у больных АГ.

материалы и методы
В исследование было включено 75 больных 

с диагнозом: гипертоническая болезнь II стадии, 
2 степень АГ, риск высокий.

Критериями включения больных в исследова-
ние являлись: возраст 40–65 лет; исходно повышен-
ная жесткость сосудистой стенки (по показателю 
СРПВ); низкая эффективность предшествующей 
гипотензивной терапии; отсутствие симптоматиче-
ской АГ; отсутствие ассоциированных клинических 
состояний.

В зависимости от режима АГТ больные были 
рандомизированы методом конвертов на 2 группы. 
В 1-ю группу (41 человек) вошли больные АГ, полу-
чавшие фиксированную комбинацию периндоприла 
А (10,0 мг) и индапамида (2,5 мг), а во 2-ю группу 
(34 человека) — больные, получавшие фиксиро-
ванную комбинацию эналаприла малеата (20,0) мг 
и гидрохлортиазида (12,5 мг). Прием препаратов 
осуществлялся однократно в утренние часы.

Измерение АД проводилось дважды с интер-
валом в 2 минуты с помощью автоматического 
электронного тонометра «OMRON M3 Expert» 
(Япония) после 5-минутного отдыха, в положении 
сидя, на рабочей руке.

Средние значения АД до лечения у лиц 1-й 
группы соответствовали: систолическое АД 
(САД) — 163,5 ± 5,8 мм рт. ст., диастолическое 
АД (ДАД) — 95,1 ± 4,4 мм рт. ст.; у больных 2-й 
группы — 165,3 ± 3,7 и 92,9 ± 5,5 мм рт. ст. соот-
ветственно. С учетом сохраняющихся высоких 
значений АД предшествующая АГТ была расценена 
как неэффективная.

Состояние сердечно-сосудистой системы 
оценивали с помощью комплекса стандартных 
для больных АГ функциональных методов ис-
следования.

Состояние стенки магистральных артерий изу-
чали с помощью прибора «VaSera-1000» («Fukuda 
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Denshi», Япония), который представляет собой 
сфигмоманометр и сфигмограф.

Исследование проводили следующим образом: 
после ввода информации о пациенте осуществляли 
наложение 4 окклюзионных манжет на плечи и го-
лени справа и слева, аморфных датчиков на точки 
проекции сонной и бедренной артерий, а также 
ЭКГ-электродов и микрофона фонокардиограммы 
(ФКГ) для получения сигнала ФКГ (II межреберье 
слева от края грудины). Проведя проверку чув-
ствительности пульсовых волн, запускали процесс 
компрессии с целью регистрации и определения 
соответствующих показателей в автоматическом 
режиме.

По итогам исследования определяли такие 
показатели, как СРПВ в аорте (PWVa), сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс (CAVI), биологи-
ческий возраст магистральных артерий (VA mag.). 
Широко используемый в настоящее время новый 
показатель CAVI, аналог СРПВ, позволял оценить 
жесткость магистральных артерий, не зависящую 
от уровня АД и отраженной волны в сосуде между 
клапаном и голенью [14].

Состояние периферических артерий резистив-
ного типа оценивали, используя прибор «Pulse Trace 
PCA», в основе которого лежит метод контурного 
анализа пульсовой волны. Размещаемый на дисталь-
ной фаланге пальца руки фотоплетизмографический 
датчик на основании контурного анализа пульсовой 
волны позволяет рассчитать такие показатели, как 
индекс жесткости (SI), индекс отражения (RI) и со-
судистый возраст (VA per.).

Определение вышеперечисленных показателей 
жесткости различных участков сосудистой системы 
производили исходно и в динамике АГТ (через 1, 3, 
6 месяцев и 1 год наблюдения).

У всех больных было получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Исследование было одобрено локальным неза-
висимым этическим комитетом.

Полученные результаты были обработаны с ис-
пользованием программы «Statistica 8.0» с учетом 
типа распределения данных. Различия между пока-
зателями считали значимыми при р ≤ 0,05. Средние 
значения представлены в виде M ± SD.

результаты и обсуждение
Общая характеристика больных АГ 1-й и 2-й 

групп, включенных в исследование, приведена 
в таблице 1.

Целевой уровень АД у подавляющего большин-
ства больных АГ обеих групп был достигнут к 3-му 
месяцу АГТ. При этом количество больных, достиг-
ших целевого уровня АД в 1-й группе, составило 
84 %, в то время как во 2-й группе — 72 %.

Значения показателей жесткости сосудистой 
стенки различных отделов артериального русла 
у больных 1-й группы в динамике АГТ представ-
лены в таблице 2.

Значения показателей жесткости сосудистой 
стенки различных отделов артериального русла 
у больных 2-й группы в динамике АГТ представ-
лены в таблице 3.

Сравнительная динамика основных показателей 
жесткости магистральных сосудов в группах больных 
АГ на фоне АГТ представлена на рисунках 1–3.

Сопоставление данных, представленных в та-
блицах и на графиках, позволяет отметить сле-
дующие особенности вазопротективных эффектов 
различных режимов АГТ.

В обеих группах на фоне лечения имела место 
положительная динамика основных показателей 

Таблица 1
ХаракТерИСТИка БОльныХ 1-й И 2-й ГруПП, включенныХ в ИССлеДОванИе

Показатель Больные 1-й группы
(n = 41)

Больные 2-й группы
(n = 34)

Пол, м/ж 21/20 18/16
Возраст, годы 57,0 ± 6,3 55,8 ± 4,6
Продолжительность АГ, годы 4,8 ± 1,08 5,5 ± 2,1
Семейный анамнез АГ, % 52,2 46,5
Уровень АД, мм рт. ст.:
САД
ДАД

163,5 ± 5,8
95,1 ± 4,4

165,3 ± 3,7
92,9 ± 5,5

Наличие факторов риска, n:
– менее 3
– 3 и более

7
34

5
29

Наличие сахарного диабета – –
Наличие ассоциированных клинических состояний – –

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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Таблица 2
ЗначенИя ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

раЗлИчныХ ОТДелОв арТерИальнОГО руСла (M ± m) у БОльныХ 1-й ГруППы (n = 41) 
в ДИнамИке на ФОне анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ

Показатель Исходно через 
1 месяц

через 
3 месяца

через 
6 месяцев

через
1 год

PWV а, м/с 11,0 ± 1,37 10,6 ± 1,5 9,7 ± 1,21 8,8 ± 1,39* 8,4 ± 1,57*
CAVI 9,7 ± 0,62 9,1 ± 1,11 8,5 ± 0,52* 8,3 ± 0,91* 8,0 ± 0,67*
VA mag., годы 70,2 ± 2,18 68,9 ± 3,59 64,4 ± 3,19* 60,2 ± 4,51* 58,9 ± 5,21*
SI, м/с 10,9 ± 1,09 9,2 ± 1,68 8,4 ± 1,53* 8,9 ± 0,81* 7,9 ± 1,46*
RI, % 65,9 ± 14,48 66,3 ± 12,91 64,6 ± 12,85 66,3 ± 13,91 64,9 ± 11,07
VAper., годы 69,7 ± 1,45 66,6 ± 3,08 65,7 ± 2,77 65,4 ± 2,41* 59,8 ± 5,11*

Примечание: * — значимость различий по сравнению с исходными значениями р ≤ 0,05.

Таблица 3
ЗначенИя ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

раЗлИчныХ ОТДелОв арТерИальнОГО руСла (M ± m) у БОльныХ 2-й ГруППы (n = 34) 
в ДИнамИке на ФОне анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ

Показатель Исходно через 
1 месяц

через 
3 месяца

через 
6 месяцев

через 
1 год

PWV а, м/с 10,5 ± 1,62 10,3 ± 3,52 9,7 ± 2,69 9,7 ± 2,19 8,6 ± 1,08*
CAVI 9,2 ± 1,03 9,1 ± 1 8,7 ± 0,84 8,2 ± 0,98 7,9 ± 0,69*
VA mag., лет 69,7 ± 2,52 69,0 ± 4,51 67,6 ± 3,33 66,2 ± 3,96 63,9 ± 2,22*
SI, м/с 10,2 ± 2,02 9,8 ± 2,42 9,5 ± 1,93 9,5 ± 1,76 9,4 ± 2,44
RI, % 66,6 ± 10,94 66,0 ± 9,51 65,4 ± 8,91 67,2 ± 10,02 66,4 ± 12,49

VAper., лет 67,6 ± 2,24 67,3 ± 3,54 66,3 ± 3,55 65,9 ± 2,92 65,7 ± 2,11

Примечание: * — значимость различий по сравнению с исходными значениями р ≤ 0,05.

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению дан-
ного показателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп 
р ≤ 0,05.

Рисунок 1. Динамика скорости распространения пульсовой волны 
в аорте на фоне антигипертензивной терапии
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жесткости аорты (PWVа) и магистральных арте-
рий (CAVI, VAmag.). Однако в группе больных 
АГ, получавших периндоприл А и индапамид, 
статистически значимое снижение показателей 
жесткости сосудистой стенки и сосудистого воз-
раста регистрировалось в сравнительно более 
ранние сроки. Регресс ремоделирования стенок 
аорты и магистральных артерий проявился в сни-
жении PWV аорты на 20 % от исходных значений 
через 6 месяцев и уменьшении CAVI на 12 % через 
3 месяца АГТ (р ≤ 0,05).

Биологический возраст магистральных сосудов 
существенно снижался — на 8 % (р ≤ 0,05) — также 
через 3 месяца терапии и достигал паспортного 
возраста больных к 6-му месяцу. Положительный 
эффект фиксированной комбинации периндопри-

ла А и индапамида нарастал в процессе лечения, 
о чем свидетельствуют результаты, полученные 
через 1 год.

Сравнительный анализ динамики основных 
показателей жесткости периферических артерий 
в группах больных АГ на фоне АГТ (рис. 4–6) 
позволил констатировать наличие отчетливых по-
ложительных эффектов терапии периндоприлом 
А и индапамидом.

Они нашли отражение в снижении жесткости 
периферических артерий по показателю SI. Умень-
шение данного показателя на 23 % было значимым 
уже через 3 месяца данного режима АГТ (р ≤ 0,05), 
а к концу года вазопротективный эффект данной 
комбинации достигал максимума (SI снижался 
на 28 % от исходных значений).

Рисунок 2. Динамика сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.

Рисунок 3. Динамика возраста магистральных артерий на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.
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Рисунок 4. Динамика индекса жесткости периферических артерий 
на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.

Рисунок 5. Динамика индекса отражения периферических артерий 
фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.

Рисунок 6. Динамика возраста периферических артерий 
в группах больных артериальной гипертензией на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.   
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Очевидно, что упруго-вязкое состояние слоев 
сосудистой стенки и структурно-функциональные 
характеристики ее эндотелия тесным образом 
связаны с биологическим возрастом сосудов 
[15]. В связи с этим представляется законо-
мерным наблюдаемое нами в 1-й группе боль-
ных АГ уменьшение биологического возраста 
периферических артерий по мере улучшения 
состояния сосудистой стенки: так, через 6 меся-
цев показатель VAper. снизился на 6 %, а через 
1 год — на 14 % (р ≤ 0,05), совпав с паспортным 
возрастом больных.

Следует отметить, что ни по показателю SI, 
ни по показателю Vaper. во 2-й группе больных 
не было зарегистрировано существенной по-
ложительной динамики состояния сосудистой 
стенки периферических артерий на фоне ком-
бинированной терапии эналаприлом и гидро-
хлортиазидом.

Что касается показателя RI (индекса отраже-
ния), то исходно он не был изменен ни в одной 
из групп больных и, соответственно, его значения 
практически не менялись в процессе АГТ.

Полученные результаты позволяют уста-
новить наличие вазопротективных эффектов 
обеих фиксированных комбинаций АГТ по их 
влиянию на состояние сосудистой стенки аорты 
и магистральных артерий. При этом следует 
подчеркнуть, что вазопротективный эффект фик-
сированной комбинации периндоприла А и ин-
дапамида был более ранним и выраженным, 
что свидетельствует о преимуществах данной 
комбинации в снижении риска макрососудистых 
осложнений АГ.

В то же время данные экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствуют 
о том, что недооценка роли ремоделирования 
периферических артерий и его негативных по-
следствий может существенно снизить эффектив-
ность АГТ [16]. Из двух использованных в нашей 
работе антигипертензивных комбинаций лишь 
одна (периндоприл А и индапамид) продемон-
стрировала положительный эффект на состояние 
сосудистой стенки периферических артерий.

Ее преимущества можно объяснить струк-
турно-функциональными особенностями пери-
ферического сосудистого русла.Стенка мелких 
артерий, артериол и венул содержит значитель-
ное количество гладкомышечных элементов [17],  
являющихся объектом воздействия продуци-
руемых эндотелием гуморальных вазодила-
таторных и вазоконстрикторных факторов. 
В настоящее время дисфункция эндотелия рас-
сматривается как один из основных механизмов 
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развития и усугубления АГ. Она сопровождается 
повышенной выработкой вазоконстрикторных 
факторов (эндотелинов), которые обусловливают 
повышение тонуса гладкомышечных клеток, что 
является дополнительным фактором, изменяю-
щим состояние сосудистой стенки.

С этих позиций положительные перифериче-
ские вазопротективные эффекты в 1-й группе мож-
но объяснить доказанным влиянием периндоприла 
А и индапамида на нормализацию эндотелиальной 
функции у больных АГ [18, 19].

выводы
1. Использованные режимы АГТ обеспечива-

ют улучшение состояния сосудистой стенки аорты 
и магистральных артерий, однако фиксированная 
комбинация периндоприла А и индапамида обла-
дает сравнительно более ранним и выраженным 
вазопротективным эффектом.

2. Периферические вазопротективные эффек-
ты были отмечены только в 1-й группе больных 
АГ, получавших фиксированную комбинацию 
периндоприла А и индапамида.

3. Сопоставление влияния различных режимов 
АГТ на жесткость артериальной стенки различ-
ных участков сосудистого русла свидетельствует 
о вазопротективных преимуществах фиксирован-
ной комбинации периндоприла А и индапамида 
по сравнению с фиксированной комбинацией 
эналаприла и гидрохлортиазида.
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