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Успех лечения пациента с артериальной гипер-
тензией зависит не только от выбора эффективного 
антигипертензивного препарата, но также и от свое-
временного выявления и устранения факторов риска 
и правильной диагностики сопутствующих заболе-
ваний у каждого конкретного пациента.

В представленном вашему вниманию выпуске 
журнала, в обзорной статье обсуждаются инноваци-
онные методы лечения атерогенных дислипидемий, 
особое внимание уделено роли липопротеина (а) 
в развитии и прогрессировании атеросклероза и воз-
можностям коррекции его повышенного уровня.

Опубликованы результаты сравнительного ис-
следования по оценке эффективности антигипертен-
зивных препаратов у пациентов с сопутствующими 
бронхолегочными заболеваниями, а именно у боль-
ных бронхиальной астмой. Интерес представляют 
обнадеживающие результаты по применению но-
вого представителя класса блокаторов рецепторов 
к ангиотензину II 1-го типа — фимасартана, а также 

Глубокоуважаемые читатели!

данные по использованию кортексина в комплекс-
ном лечении артериальной гипертензии у лиц, под-
вергшихся ранее ионизирующему излучению.

В номере рассматриваются особенности течения 
маскированной гипертензии у лиц молодого воз-
раста, оценки данных суточного мониторирования 
артериального давления у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, результаты бело-
русского исследования по комплексному подходу 
к оценке ассоциаций полиморфизма генов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы.

Мы надеемся, что представленные материалы 
вызовут интерес, и приглашаем всех читателей 
к дискуссии на страницах и на сайте журнала.

С уважением,

 д. м. н., профессор,
 член редколлегии журнала
 С. н. недогода



232 22(3) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(3) / 2016

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 612.398.11:616.1

контактная информация:
Зуева Ирина Борисовна,
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, ул. Аккуратова, 
д. 2, Санкт-Петербург, Россия, 197341.
Тел.: +7 (812)702–68–11.
E-mail: iravit@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 
18.05.16 и принята к печати 15.06.16.

Современные представления 
о роли липопротеина (а) 
в развитии сердечно-сосудистых событий. 
возможности терапии

И. Б. Зуева, Г. Г. Бараташвили,  
Д. С. Кривоносов, А. В. Буч, С. В. Сидоркевич
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резюме
Несмотря на адекватную гиполипидемическую терапию, сохраняется высокий риск сердечно-

сосудистых осложнений. Одним из основных факторов, оказывающих влияние на резидуальный риск 
у пациентов с атерогенной дислипидемией наряду с повышенным уровнем триглицеридов и сниженным 
уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности, является липопротеин (а). В обзоре подробно 
освещены современные представления о влиянии липопротеина (а) на развитие и прогрессирование 
атеросклероза, а также основные методы лечения, включая липидаферез.

ключевые слова: липопротеин (а), гиполипидемическая терапия, липидаферез

Для цитирования: Зуева И. Б., Бараташвили Г. Г., Кривоносов Д. С., Буч А. В., Сидоркевич С. В. Современные представле-
ния о роли липопротеина (а) в развитии сердечно-сосудистых событий. Возможности терапии. Артериальная гипертензия. 
2016;22(3):232–243. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-3-232-243.
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Обзор / Review

введение
По данным предшествующих эпидемиоло-

гических исследований и метаанализов уровень 
в плазме крови холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) ассоциирован с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и уменьшается 
на фоне терапии ингибиторами ГМГ-КоА редук-
тазы, что приводит к снижению риска сердечно-
сосудистых событий (ССС).

В ряде исследований показано, что для неко-
торых групп населения, несмотря на достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП с помощью адекватной 
гиполипидемической терапии, сохраняется высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО) — 
60–80 %. Этот риск определяют как остаточный 
(резидуальный), то есть риск макро- и микрососу-
дистых осложнений, который сохраняется у боль-
шинства пациентов, несмотря на современные 
стандарты терапии, включающие оптимальный 
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Abstract
Despite adequate lipid-lowering therapy the rate of cardiovascular complications is still high. One of the main 

factors influencing the residual risk in patients with atherogenic dyslipidemia, along with elevated triglycerides 
and reduced cholesterol of high density lipoproteins is lipoprotein (a). The paper reviews the current conception of 
the impact of lipoprotein (a) on the development and progression of atherosclerosis, as well as the main methods 
of treatment, including lipid apheresis.
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контроль показателей уровня ХС ЛПНП, артери-
ального давления и глюкозы крови [1, 2]. По со-
временным представлениям, одним из основных 
факторов, оказывающим влияние на резидуальный 
риск у пациентов с атерогенной дислипидемией 
наряду с повышенным уровнем триглицеридов 
и сниженным уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), является липопро-
теин (а) — Лп (а) [2–4].

Липопротеин (а) представляет собой комплекс 
в виде сферических частиц, состоящих из централь-
ного ядра, включающего в себя эфиры холестерина 
(ХС) и триглицериды, окруженные фосфолипидами, 
свободным ХС и одной молекулой апобелка В-100 
(апоВ-100). Средний диаметр этих частиц состав-
ляет 21,0–26,5 нм, масса — 250–800 кД. В состав 
Лп (а) входит апобелок (а) — апо (а), связанный 
с одной молекулой апоВ-100 при помощи одной 
дисульфидной связи. Максимальное количество 
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Лп (a) содержится во фракции с плотностью 
1,063–1,120 г/мл.

Апо (а) — уникальный белок, который не об-
наруживается ни в одном из других классов липо-
протеинов и имеет высокую степень гомологии 
(до 90 %) первичной структуры с молекулой плаз-
миногена. [5]. Наличие в своем составе ХС и его 
эфиров (до 30–45 % от общей массы) и одной моле-
кулы апоВ-100 придает Лп (а), с одной стороны, ряд 
свойств, подобных ЛПНП; с другой стороны, при-
сутствие молекулы апо (а) определяет участие Лп (а) 
в процессе тромбообразования. Характер структуры 
позволяет рассматривать Лп (а) как мост между 
процессами атерогенеза и тромбогенеза [6].

В отличие от других липопротеинов, уровень 
циркулирующего в крови Лп (а) находится под ге-
нетическим контролем гена апо (а) — LPA. Ген LPA 
отличается высоким полиморфизмом, что приводит 
к неоднородности размеров и молекулярной массы 
Лп (а). Благодаря своей сильной генетической де-
терминации, уровень Лп (а) стабилен и существен-
но не зависит от пола, возраста или факторов окру-
жающей среды, что обусловливает связь гиперЛп 
(а) с риском развития ССЗ на протяжении всей 
жизни человека, с развитием и прогрессированием 
атеросклеротического процесса как на ранних, так 
и на поздних его стадиях [7].

Содержание Лп (а) в крови варьирует в широких 
пределах, различаясь в популяции в 1000 раз — 
от 0,1 до 300 мг/дл. Для концентрации Лп (а) харак-
терно неправильное распределение со смещением 
в сторону более низких значений без половых 
различий. В европейской популяции медиана Лп 
(а) составляет 12 мг/дл (интерквартильный раз-
мах 5–32 мг/дл) [8]. В российской популяции 
концентрация Лп (а) составляет в среднем у муж-
чин — 16 мг/дл (5–44 мг/дл), у женщин — 16 мг/дл 
(6–48 мг/дл) [9]. Уровень содержания Лп (а) более 
25 мг/дл встречается примерно у 30 % представи-
телей европеоидной расы [10].

В настоящее время на основании результатов 
многочисленных исследований уровень Лп (а) 

≥ 30 мг/дл принято считать «уровнем повышенного 
риска», так как при более высоком его значении 
резко возрастает риск развития ССЗ [10–13]. Была 
предложена стратификация риска по концентра-
ции Лп (а) в плазме крови (табл.) [14]. Ряд авторов 
на основании имеющихся результатов исследований 
о прогностической роли Лп (а) предлагает относить 
лиц с умеренным риском в категорию лиц с высоким 
риском ССО при включении в стратификационную 
модель уровня Лп (а) более 80-го процентиля [15].

Высокие уровни содержания Лп (а) в крови до-
вольно широко распространены. Так, по данным 
Graham M. и соавторов (2016), частота выявле-
ния Лп (а) в крови более 50 мг/дл достигает 20 % 
в общей численности населения, и еще с большей 
частотой такие концентрации встречаются у паци-
ентов с ССЗ и аортальным стенозом [16]. Уровень 
Лп (а) ≥ 30 мг/дл выявляется у 37–40 % больных 
с высоким риском развития ССО и только у 14 % 
лиц низкого риска [17]. По данным Ежова М. В. 
и соавторов (2011), при хронической ишемической 
болезни сердца (ИБС) частота высокого уровня Лп 
(а) среди мужчин достигает 39 %, у женщин — 48 % 
[18]. По данным Национальной ассоциации обяза-
тельного медицинского страхования врачей в Гер-
мании, примерно 70 % пациентов обращаются для 
проведения исследования на определение уровня 
Лп (а) в связи с наличием выраженной гиперхоле-
стеринемии [19].

В течение последних нескольких десятилетий, 
на основании целого ряда проспективных популя-
ционных исследований получены убедительные до-
казательства наличия непрерывной и независимой 
связи высокого уровня Лп (а) с повышенным риском 
развития ССЗ и прогрессированием атеросклероза 
в различных сосудистых бассейнах. По данным 
крупного метаанализа, в который включено 36 про-
спективных исследований (n = 126 634 пациентов), 
была выявлена независимая ассоциация между вы-
соким уровнем Лп (а) с увеличением риска развития 
нефатального инфаркта миокарда (ИМ) на 15–25 %. 
При этом риск развития ССЗ, ассоциированный 

Таблица
ЗавИСИмОСТь рИСка СерДечнО-СОСуДИСТых ОСлОЖненИй 

ОТ урОвня лИПОПрОТеИна (а) в ПлаЗме крОвИ
     

риск сердечно-cосудистых осложнений уровень липопротеина (а) 
в плазме крови (мг/дл/нмоль/л)

Желательный уровень < 14 мг/дл (< 35 нмоль/л)

Пограничный риск 14–30 мг/дл (35–75 нмоль/л)

Высокий риск 31–50 мг/дл (75–125 нмоль/л)

Очень высокий риск > 50 мг/дл (>125 нмоль/л)
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с повышенным уровнем Лп (а), не был связан 
ни с высокими уровнями воспалительных маркеров 
(С-реактивный белок, фибриноген), ни с другими 
традиционными факторами риска (артериальная 
гипертензия, семейный анамнез ИБС, курение, 
ожирение, сахарный диабет, концентрация ХС 
ЛПНП) [20].

В другом метаанализе, включившем 31 про-
спективное исследование (n = 9870 пациентов), 
констатировано увеличение риска развития ССО 
в 1,5 раза у лиц с ИБС и повышенным уровнем Лп 
(а) [21].

В крупном российском проспективном иссле-
довании установлена прогностическая значимость 
гиперЛп (а) в развитии ИМ, смертельных исходов, 
обострений стенокардии с госпитализацией на фоне 
проводившегося консервативного, эндоваскулярно-
го и хирургического лечения ИБС. Концентрация 
Лп (а) более 30 мг/дл была ассоциирована с более 
ранним развитием ИБС как у мужчин (в среднем 
на 1,2 года), так и у женщин (на 2,7 года). Ис-
следование не выявило связи Лп (а) с основными 
факторами риска ССО (возраст, семейный анамнез 
ИБС, артериальная гипертензия, уровень фибрино-
гена и С-реактивного белка, курение, ожирение). 
В этой же работе продемонстрирована ассоциа-
ция повышенного уровня Лп (а) с увеличением 
риска развития ССО в 1,5 раза в течение 6 лет 
после эндоваскулярного лечения. В группе кон-
сервативного лечения при высокой концентрации 
Лп (а) отмечено увеличение риска развития ССО 
в 2,5 раза. Выявлена прямая связь между уровнем 
Лп (а) и прогрессированием атеросклероза в на-
тивных коронарных артериях, а также развитием 
рестеноза внутри стентов без лекарственного по-
крытия в течение первого года после выполнения 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) [22]. 
При наблюдении за 361 пациентом с хронической 
ИБС в течение 10 лет после операции аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) высокое содержание 
Лп (а) являлось независимым предиктором ССО, 
увеличивая риск в 3,2 раза [22].

В ретроспективном исследовании большой 
многонациональной когорты больных с семейной 
гиперхолестеринемией (СГХС) (n = 388) на базе 
одной липидной клиники (Ванкувер, Канада) с по-
мощью многофакторного регрессионного анализа 
Кокса изучались взаимосвязи между несколькими 
известными факторами риска ССЗ, Лп (а) и воз-
растом развития серьезного случая ССЗ [23]. Было 
установлено, что концентрация Лп (а) 56 мг/дл и бо-
лее является независимым фактором риска развития 
ССС (p < 0,001). Другими важными факторами 
риска были мужской пол (p < 0,001) и отношение 

уровня общего ХС к ХС ЛПВП (p = 0,001). В работе 
Jansen А. С. с соавторами (2004) у 2400 больных 
с СГХС уровень Лп (а) более 30 мг/дл приводил 
к увеличению риска развития ишемических ослож-
нений на 50 % [24].

В исследовании AIM-HIGH пациенты с ССЗ 
и низким уровнем ХС ЛПВП были рандомизи-
рованы на группы, получавшие соответственно 
симвастатин + плацебо и симвастатин + ниацин. 
Эзетимиб добавляли по мере необходимости па-
циентам обеих групп с целью поддержания уровня 
ХС ЛПНП в процессе исследования в диапазоне 
40–80 мг/дл. Были использованы отношения риска 
для оценки взаимосвязи между уровнями апоА-1, 
апоВ, Лп (а) и ССС в каждой группе лечения. Вы-
явлено, что значения апоВ и апоВ/апоА-I были 
значимым предиктором ССС только для группы 
плацебо. Лп (а) был предиктором ССС в обеих 
группах пациентов. Авторы сделали заключение, 
что повышенный уровень Лп (а) сохраняет свою 
связь с риском ССС на фоне целевых уровней ХС 
ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л), являясь фактором ре-
зидуального риска ССО [25].

На основании анализа объединенных данных 
двух датских проспективных популяционных иссле-
дований (Copenhagen City Heart Study, (n = 10,803) 
и Copenhagen General Population Study, n = 66,877), 
показано, что повышенные уровни Лп (а) и со-
ответствующие им генотипы были связаны с по-
вышенным риском развития стеноза аортального 
клапана (САК) в общей популяции населения. От-
мечено скачкообразное увеличение риска САК 
с ростом уровня Лп (а). Так, концентрации Лп (а) 
от 67 до 89-го процентиля (20–64 мг/дл) были свя-
заны с повышением риска развития САК в 1,6 раза; 
от 90 до 95-го процентиля (65–90 мг/дл) — в 2 раза 
и при уровне более 95-го процентиля (> 90 мг/дл) — 
в 2,9 раза в сравнении с уровнем менее 22-го про-
центиля (< 5 мг/дл; р < 0,001). Не выявлено связи 
между уровнем апоB-100 с риском САК [26].

В ряде работ продемонстрирована прямая 
связь между уровнем Лп (а) и прогрессированием 
коронарного атеросклероза [27–29]. Повышенная 
концентрация Лп (а) значимо связана с окклюзи-
рующим поражением венозных анастомозов в тече-
ние первого года и увеличением в 3 раза риска ССС 
в отдаленные сроки после операции АКШ [27].

Таким образом, многочисленные исследования 
свидетельствуют о наличии прямой непрерывной 
и независимой связи повышенного содержания Лп 
(а) с высоким риском раннего развития атероскле-
роза и обусловленных им ССО.

Механизмы метаболизма Лп (а) до настоящего 
времени до конца не выяснены. Атерогенный потен-
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циал гиперЛп (а) может реализовываться как через 
структурный фрагмент ЛПНП, так и через молекулу 
апо (а). Предполагаемыми механизмами участия 
Лп (а) в процессах атерогенеза и рестенозирования 
считаются: проникновение и накапливание Лп (а) 
внутри сосудистой стенки с последующей индук-
цией процессов перекисно-радикального окисле-
ния, захват частиц Лп (а) скевенджер-рецепторами 
макрофагов с образованием пенистых клеток; 
перенос окисленных фосфолипидов, обладающих 
провоспалительной активностью и индуцирующих 
активацию макрофагов в интиме с продукцией про-
воспалительных цитокинов; активация экспрессии 
молекул адгезии на эндотелиальных клетках с по-
следующим связыванием, миграцией и активацией 
Т-лимфоцитов, которые усиливают локальную 
воспалительную реакцию; подавление активации 
трансформирующего фактора роста β; опосредо-
ванное участие в реализации проапоптотических 
эффектов в эндотелии артерий; подавление связыва-
ния плазминогена с поверхностью эндотелиоцитов 
и конкурентное связывание с тканевым активатором 
плазминогена, приводящее к угнетению активации 
плазминогена, синтеза плазмина и фибринолиза, 
ухудшая тем самым фибринолитическую актив-
ность и растворение тромбов, потенцирование 
продукции моноцитарного хемотаксического белка 
[30–38]. Относительный вклад каждого из этих 
факторов в развитии атеросклероза до конца 
не определен.

Учитывая распространенность высоких уровней 
Лп (а) среди общей популяции людей и больных 
ССЗ, эффективное снижение уровня Лп (а) пред-
ставляет собой важную задачу. До настоящего вре-
мени медикаментозное лечение гиперЛп (а) в боль-
шинстве случаев, является неудовлетворительным. 
Такие классы гиполипидемических препаратов, 
как статины, фибраты, эзетимиб, неэффективны 
в снижении Лп (а). Никотиновая кислота в высоких 
дозах (2–3 г) уменьшает уровни Лп (а) на 20–30 % 
и, кроме того, оказывает другие потенциальные 
положительные эффекты — снижение ХС ЛПНП, 
общего ХС, триглицеридов, повышение уровня ХС 
ЛПВП [39]. Тем не менее препараты никотиновой 
кислоты не находят широкого применения в клини-
ческой практике [40, 41]. Опыт работы с ниацином 
указывает на достаточно высокую частоту побоч-
ных эффектов в виде мигрени, приливов, симптомов 
со стороны желудочно-кишечного тракта и гепато-
токсичности. В исследовании, посвященном изуче-
нию влияния ниацина на липидный профиль боль-
ных сахарным диабетом, 21 % пациентов не смогли 
продолжать прием препарата в связи с побочными 
эффектами, а у 14 % причиной нежелания прини-

мать ниацин оказался 3-кратный режим назначения 
препарата [40]. Исследование эффективности ниа-
цина замедленного высвобождения — «Tredaptive» 
(никотиновая кислота + ларопипрант) показало, что 
добавление этого препарата к терапии статинами 
у больных высокого риска несущественно снижает 
риск основных ССС по сравнению со статинами. 
Кроме того, было выявлено статистически значимое 
увеличение числа серьезных несмертельных по-
бочных эффектов в группе пациентов, получавших 
«Tredaptive» [41].

В последнее время отмечается появление новых 
классов липотропных препаратов, направленных 
на снижение уровня ХС ЛПНП и апоВ (антисен-
совый олигонуклеотид апоВ-100, АСО апоВ-100, 
моноклональные антитела к про-протеинконвертазе 
субтилизин/кексин 9-го типа — PCSK9 мАт, бло-
катор белка-переносчика триглицеридов), в том 
числе способных снижать уровень Лп (а) в плазме 
крови на 20–40 %. Однако, с одной стороны, сни-
жение концентрации Лп (а) является неспецифи-
ческим эффектом действия указанных препаратов, 
механизм которого до конца не изучен, с дру-
гой — остается нерешенным целый ряд вопросов 
эффективности и безопасности их применения. 
Так, главной проблемой безопасности долговре-
менного применения блокатора белка-переносчика 
триглицеридов является риск развития жировой 
дистрофии печени, который предстоит изучить 
в последующих долгосрочных проспективных ис-
следованиях [42]. Ингибиторы PCSK9 на данный 
момент находятся в стадии окончательной оценки 
клинических исходов [42]. В настоящее время 
проводятся 4 плацебо-контролируемые испытания 
третьей фазы по изучению влияния алирокумаба 
(alirocumab), эволокумаба (evolocumab) и бокоци-
зумаба (bococizumab, 2 исследования) на конечные 
кардиоваскулярные точки, включающие более чем 
70 000 пациентов. Окончание исследований плани-
руется в 2018 году [43].

Несмотря на отсутствие данных долгосрочных 
клинических испытаний эффективности и безопас-
ности, два новых препарата из группы ингибиторов 
PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб) были одобрены 
в США (Управление по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных средств, FDA) 
только для использования в качестве дополнения 
к диете и/или максимально переносимой терапии 
статинами у взрослых пациентов с гетерозиготной 
СГХС или с признаками ССЗ, которые нуждаются 
в дополнительном снижении ХС ЛПНП в сыворотке 
крови [43].

Препарат АСО апоВ-100 (Мипомерсен, 
Mipomersen) под торговой маркой «Кинамро» 
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(«Kynamro»), несмотря на одобрение в США, 
не получил регистрации Европейского Агентства 
по лекарственным средствам для клинического 
применения в связи с неблагоприятным профи-
лем безопасности. Ингибиторы микросомального 
белка — переносчика эфиров холестерина пока 
не оправдывают возлагавшихся на них надежд. 
Первый представитель этой группы, торцетрапиб, 
был снят с программы испытаний после того, как 
в крупном исследовании было показано увеличе-
ние риска смертности и ССС. Еще один ингиби-
тор микросомального белка-переносчика эфиров 
холестерина, далцетрапиб, не показал наличие 
преимуществ лечения при промежуточном ана-
лизе [44]. В исследовании REALIZE по изучению 
эффективности и безопасности нового ингибито-
ра микросомального белка-переносчика эфиров 
холестерина — анацетрапиба также отмечалось 
небольшое увеличение ССС в основной группе 
по сравнению с плацебо (2 % против 0 %, p = 
0,1544). Однако данное исследование не облада-
ло достаточной статистической мощностью для 
анализа главных клинических конечных точек, 
и в настоящее время исследование препарата про-
должается [44].

В стадии разработки находятся новые специфи-
ческие препараты для коррекции гиперЛп (а) — 
антисенсовые олигонуклеотиды второго поколения. 
В исследовании на здоровых добровольцах пре-
парат ISIS-Апо (а)Rx, подавляющий синтез апо (а) 
за счет ингибирования экспрессии мРНК в печени, 
показал дозозависимое снижение Лп (а) на 39,6 % 
от исходного уровня в группе 100 мг (p = 0,005), 
59,0 % в группе 200 мг (р = 0,001) и 77,8 % в группе 
300 мг (р = 0,001). Наибольшее снижение концен-
трации Лп (а) отмечалось у всех пациентов на 36-й 
день после ежедневного приема по 300 мг ISIS-Апо 
(а)Rx и составляло 88,8 %. Однако до внедрения 
препаратов этой группы требуются долгосрочные 
клинические исследования [42].

С целью ингибирования биологической актив-
ности Лп (а) японские исследователи разработали 
ДНК-вакцину против апо (а) с помощью целевого 
воздействия (таргетинга) 12 гидрофильных амино-
кислот домена IV крингля 2-го типа (KIV-2) апо 
(а). Коровий белок вируса гепатита В был исполь-
зован в качестве носителя эпитопа для усиления 
иммуногенности. В результате проведенных экс-
периментальных исследований было выявлено, что 
2–3-кратная внутримышечная иммунизация анти-
апо (а) вакциной трансгенных мышей (на модели 
лигирования сонных артерий) приводит к значи-
тельному ингибированию образования неоинтимы 
в сонных артериях, существенному снижению 

накопления Лп (а) в пораженных участках сосу-
дистой стенки. По заключению авторов механизм 
ингибирования проатеросклеротического действия 
Лп (а) реализуется через индукцию синтеза ней-
трализующих анти-апо (а) антител в результате 
вакцинации. При этом не было отмечено появления 
антител против плазминогена [46]. Это исследова-
ние дало первое доказательство того, что проатеро-
склеротическое действие Лп (а) можно значительно 
уменьшить с помощью вакцины, направленной 
против апо (а), что может стать новой потенциаль-
ной терапевтической стратегией в лечении ССЗ, 
связанных с высоким уровнем Лп (а). Однако для 
успешного завершения работ по испытанию вакци-
ны потребуется длительное время.

Таким образом, в настоящее время единствен-
ным и доступным способом эффективного сни-
жения высокого уровня Лп (а) являются методы 
эфферентной терапии, в частности, аферез липо-
протеинов, или липидаферез [47, 48].

Липидаферез (ЛА) — одно из направлений экс-
тракорпорального лечебного воздействия на кровь 
и ее компоненты в составе большой группы техно-
логий эфферентной терапии (син.: терапевтический 
аферез, гравитационная хирургия крови), направ-
ленное на коррекцию липидного состава крови пу-
тем удаления атерогенных фракций липопротеинов. 
По специфичности воздействия ЛА подразделяют 
на ЛНП-аферез (LDL-apheresis), селективно уда-
ляющий из крови/плазмы все апоВ-100 содержащие 
липопротеины (ЛПНП, ЛПОНП, Лп (а), триглице-
риды) и Лп (а)-аферез (Lp (a)-apheresis), специфично 
удаляющий только Лп (а).

Отличительной чертой ЛА является быстрое 
и эффективное выведение из организма больших 
объемов атерогенных фракций липопротеинов, 
а также изменение соотношения ЛПНП и ЛПВП 
в плазме крови. По мнению ряда авторов, изменить 
динамическое равновесие между медленно и быстро 
обменивающимся пулом холестерина в сторону его 
выхода из атеросклеротических бляшек может толь-
ко интенсивное и значительное по объему удаление 
атерогенных фракций холестерина из организма. 
Методом выбора для выполнения этой задачи яв-
ляется ЛА [49].

В настоящее время в мировой медицинской 
практике широко используют несколько методов 
ЛА. Во-первых, ЛНП-аферез (каскадная плазмо-
фильтрация (КПФ), или липидная фильтрация 
(ЛФ); гепарин-индуцированная экстракорпоральная 
ЛНП-преципитация (Heparin-induced Extracorporeal 
LDL Precipitation, H. E.L. P.); декстран-сульфат 
адсорбция (ДСА); прямая адсорбция липопро-
теинов (Direct Adsorption of Lipoproteins, DALI); 
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ЛНП-иммуносорбция. Во-вторых, Лп (а)-аферез 
(Лп (а) — иммуносорбция). Из всех указанных 
технологий ЛА все могут снижать уровень ХС 
ЛПНП и Лп (а) примерно с одинаковой эффективно-
стью — более 60–80 % (от исходной) за процедуру 
[48, 50, 51].

Каждая из технологий имеет свои преимущества 
и недостатки. По мнению ряда авторов, наиболее 
оптимальными по соотношению «цена-качество» 
являются такие методы, как иммуносорбция (ИС) 
и КПФ. В Российской Федерации в настоящее время 
зарегистрированы только две технологии: ИС (с ис-
пользованием иммуносорбентов «ЛНП-Липопак®», 
«Лп (а)-Липопак®», НПО «ПОКАРД», Россия) 
и КПФ (с использованием сепараторов компонентов 
плазмы «Cascadeflo EC-50», «Evaflux 5A»).

Процедуры ЛА являются безопасными и хорошо 
переносятся пациентами, несмотря на относитель-
но большую ее продолжительность (2–3,5 часа). Все 
методы ЛА имеют примерно одинаковый профиль 
безопасности, побочные реакции сходны с теми, 
которые наблюдаются при проведении других экс-
тракорпоральных процедур.

Heigl F. и соавторы (2015) изучили безопасность 
и переносимость ЛA при проведении процедур 
различными методами в течение 6 лет у 118 па-
циентов. Неблагоприятные реакции регистриро-
вались в 1,1 %, сосудистые проблемы — в 2,1 %, 
технические проблемы — в 0,08 % случаев. Авто-
ры отмечают хорошую переносимость процедур 
всеми пациентами [52]. Исследование H. Borberg 
и соавторов (2009) по оценке безопасности ЛA, 
включающее более чем 2500000 зарегистрирован-
ных в мире процедур, подтверждает общую оценку 
незначительного числа легких и умеренно выра-
женных побочных эффектов — 3,3 %. В основном 
это проблемы сосудистого доступа, гипотония, 
аллергические реакции, гематомы после пункции 
и технические проблемы. Тяжелые реакции, требо-
вавшие госпитализации, не отмечались ни в одном 
случае [53].

Частота проведения ЛА зависит от ответа 
на лечение и степени исходной гиперЛп (а). После 
процедуры афереза уровень Лп (а) начинает возрас-
тать. Степень «отскока» определяется скоростью 
катаболизма и объемом удаления частиц Лп (а) — 
с одной стороны, и скоростью синтеза — с другой. 
Это обстоятельство требует проведения повторных 
процедур ЛА с интервалами примерно 7–10 дней 
в течение длительного времени с целью достижения 
целевых значений и поддержания концентрации Лп 
(а) на необходимом уровне [54]. В настоящее время 
продолжительность наблюдения за больными, кото-
рым регулярно проводится Лп (а) аферез превышает 

20 лет, что свидетельствует о перспективности ис-
пользования метода в клинической практике [55].

Исследования, посвященные применению 
ЛА у больных с гиперЛп (а), немногочисленны. 
Jaeger B. R. и соавторы (2009) провели продолжи-
тельное ретроспективно-проспективное когортное 
исследование с целью оценить возможности сни-
жения сверхвысоких уровней Лп (а) с помощью 
комбинированной терапии (гиполипидемические 
препараты в сочетании с ЛА) и влияние ее на пре-
дотвращение серьезных коронарных событий — 
MACE (Major Adverse Cardiac Events — частота 
серьезных кардиальных событий, включающих 
смерть, нефатальный ИМ, экстренную и плановую 
операцию коронарного шунтирования, коронарную 
ангиопластику) в сравнении с терапией только 
гиполипидемическими препаратами (статины, 
эзетимиб, никотиновая кислота, фибраты) в мак-
симально переносимых дозах [56]. ЛА проводили 
с различными интервалами (1 процедура ЛА через 
неделю, 2 недели или 10 дней) в течение не менее 
трех месяцев. Всего в исследовании участвовали 
120 пациентов с ССЗ, разделенных на две репре-
зентативные группы: первая группа получала 
медикаментозную терапию (n = 78), вторая груп-
па — ЛА + медикаментозная терапия (n = 42). 
Каждая из групп в свою очередь была подразделена 
на две подгруппы: в подгруппе А концентрация ХС 
ЛПНП составила менее 2,59 ммоль/л и в подгруппе 
В концентрация ХС ЛПНП была более 2,59 ммоль/л. 
Средняя продолжительность терапии составляла 
5,6 ± 5,8 и 5,0 ± 3,6 года соответственно. Показанием 
для проведения ЛА была высокая концентрация Лп 
(а) на фоне максимально переносимой медикамен-
тозной терапии. Проведение ЛНП-афереза привело 
к снижению концентрации Лп (а) в среднем на 73 % 
с 112 мг/дл до 30 мг/дл (р = 0,0001). Это сопрово-
ждалось снижением частоты ССО на 87 % за пять 
лет лечения в сравнении с таким же периодом 
до начала терапии ЛА. Соответствующий средне-
годовой показатель МАСЕ на одного пациента в год 
составил 1,056 против 0,144 после ЛА (р = 0,0001) 
и сокращался соответственно снижению уровня 
Лп (а). Показано, что изменения уровня Лп (а) 
и показателя МАСЕ были идентичными в обеих 
подгруппах пациентов, а содержание ХС ЛПНП 
не оказывали существенного влияния на снижение 
МАСЕ. На основании анализа полученных данных 
авторы пришли к заключению, что ЛА является 
эффективным и безопасным методом редукции 
высокого уровня Лп (а) и рекомендовали его прове-
дение пациентам, у которых максимальная медика-
ментозная терапия неэффективна и не в состоянии 
предотвратить серьезные ССО.
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F. Heigl и соавторы (2015) изучили эффектив-
ность и безопасность эфферентной терапии у па-
циентов с ССЗ [57]. В первой группе пациентов 
(n = 83) показаниями для ЛА были рефрактерная 
к липидснижающим препаратам гиперхолестери-
немия + гиперЛп (а), во второй группе (n = 35) — 
изолированная гиперЛп (а) с прогрессирующим 
течением ССЗ. Использовались различные методы 
ЛНП-афереза: DALI (25,1 % процедур), H. E.L. P. 
(48,3 %), КПФ (26,6 %). Все пациенты принимали 
гиполипидемическую терапию в максимально пере-
носимых дозах. В группе изолированной гиперЛп 
(а) целевые значения ХС ЛПНП поддерживались 
на уровне менее 100 мг/дл с помощью лекарствен-
ных средств. Анализируемый период от первого 
ССС до начала афереза составил 6,4 ± 5,6 и 6,8 
± 5,9 года в группах соответственно. В среднем 
период проведения регулярного ЛА — 4,9 года. 
Процедуры проводили один раз в неделю. Степень 
снижения концентрации Лп (а) за процедуру со-
ставляла в среднем 67 % (p < 0,0001). В результате 
лечения в первой группе начальная концентрация 
ХС ЛПНП снизилась на 32,1 % (p < 0,0001), уровень 
Лп (а) за этот же период уменьшился на 56,4 % 
(p < 0,0001). Во второй группе концентрация Лп (а) 
на момент анализа снизилась на 53 % (p < 0,0001), 
содержание ХС ЛПНП уменьшилось на 22,7 % 
(р < 0,0001). Анализ МАСЕ в предаферезный период 
в среднем по всем пациентам показал его постоян-
ное увеличение за 6 лет до ЛА от 0,04 на пациента 
в год до 0,9 — за 1 год. Начальный риск для паци-
ентов с высоким уровнем ХС ЛПНП составил 0,65, 
для пациентов с Лп (а) — 1,49. После начала ЛА 
этот показатель снизился с 0,15 на пациента в год 
(в первый год лечения) до 0,02 — на шестой год 
периода аферезного лечения. Среднегодовой риск 
серьезных коронарных событий по всем пациентам 
сократился на 79,7 % (р < 0,0001). Анализ в подгруп-
пах показал снижение этого показателя на 73,7 % 
(р < 0,0001) у пациентов с тяжелой гиперЛНП + 
гиперЛп (а) и на 90,4 % (р < 0,0001) у пациентов 
с изолированной гиперЛп (а). Серьезные ослож-
нения при проведении ЛА не отмечались на про-
тяжении всего периода лечения. Авторы пришли 
к выводу, что регулярный и долговременный ЛА 
с целью редукции Лп (а) у больных с высоким 
риском ССО является эффективным, безопасным 
и хорошо переносимым методом лечения.

В другом проспективном многоцентровом 
исследовании Pro (a)LiFe авторы предприняли 
попытку оценить роль Лп (а) в прогрессировании 
ССЗ и изучить терапевтическую эффективность ЛА 
у 170 пациентов с гипер-Лп (а) (средняя концен-
трация 104,9 мг/дл) и прогрессирующим ССЗ [58]. 

Два года до начала ЛA были выбраны в качестве 
основного периода ретроспективного анализа. Все 
больные получали липидснижающие препараты 
в максимально эффективных дозах. Процедуры 
проводились еженедельно в течение двух лет. Сте-
пень редукции Лп (а) за процедуру составила 74 %. 
Частота неблагоприятных ССС сократилась на 78 % 
(с учетом коронарных артерий) и на 74 % (с учетом 
всех сосудистых бассейнов) в конце 2 лет лечения 
ЛА в сравнении с доаферезным периодом. Было 
отмечено, что целевой уровень ХС ЛПНП (менее 
100 мг/дл), сохранявшийся в течение всего периода 
исследования, подчеркивает предполагаемую пато-
генетическую роль Лп (а) в прогрессировании ССЗ 
у исследованных пациентов. На основании получен-
ных данных авторы пришли к выводу о безопасно-
сти и эффективности длительного ЛА в комбинации 
с максимально переносимой гиполипидемической 
терапией для предупреждения серьезных ССО у па-
циентов с высоким содержанием Лп (а) в крови.

В период с 2009 по 2011 годы российскими авто-
рами проводилось проспективное контролируемое 
исследование у лиц с хронической ИБС (n = 30, сред-
ний возраст — 54 ± 8 лет) с целью оценки влияния 
изолированного снижения содержания Лп (а) на про-
грессирование коронарного атеросклероза [59]. Все 
пациенты получали оптимальное медикаментозное 
лечение (аторвастатин) с поддержанием уровня ХС 
ЛПНП на уровне 2,2 ± 0,3 ммоль, при этом прово-
дившаяся терапия не оказала влияния на высокое 
содержание Лп (а), которое составляло в среднем 
105 ± 37 мг/дл на момент начала ЛА. Больные были 
распределены (в соотношении 1/1 на группу, продол-
жившую стандартную медикаментозную терапию 
(аторвастатин), и группу комбинированной терапии 
(аторвастатин + ЛА). Специфический Лп (а)-аферез 
проводился с использованием метода иммуноад-
сорбции на колонках «Лп (а) Липопак» («Покард», 
РФ) в режиме 1 раз в неделю в течение 18 месяцев. 
Специфический ЛА приводил к снижению уровня 
Лп (а) в среднем на 73 % (до 29 ± 16 мг/дл) за про-
цедуру, при отсутствии значимых изменений других 
параметров липидного профиля. В результате прове-
денного лечения в группе афереза значения толщины 
комплекса «интима-медиа» (ТИМ) сонных артерий 
после 9 и 18 месяцев от начала исследования сни-
зились соответственно на 0,03 ± 0,09 мм (р = 0,05) 
и 0,07 ± 0,15 мм (р = 0,01). В группе аторвастатина 
не было получено никаких существенных измене-
ний в липидных параметрах после 18-месячного 
периода. Через два года после окончания исследо-
вания ТИМ сонных артерий увеличилась в среднем 
на 0,02 ± 0,08 мм в группе афереза и на 0,06 ± 0,10 мм 
в контрольной группе (р = 0,033).
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Для определения роли снижения содержания Лп 
(а) и ХС ЛПНП с целью профилактики рестеноза 
после ЧКВ группа японских авторов использо-
вала ЛНП-аферез (декстран-сульфат-адсорбция) 
у 54 пациентов после ангиопластики [60]. В группе 
комбинированной терапии (аферез + липидсни-
жающие препараты, n = 29) пациенты принимали 
правастатин и никотиновую кислоту в дополнение 
к ЛА с целью поддержания низких уровней как 
Лп (а), так и ХС ЛПНП в течение 5 месяцев после 
ангиопластики. В группе афереза у больных, у кото-
рых уровень Лп (а) был снижен более чем на 50 %, 
отмечалась более низкая частота рестеноза в срав-
нении с пациентами, у которых степень редукции 
была менее 50 % (21,2 против 52,4 %, p = 0,0179), 
особенно у пациентов с высоким начальным содер-
жанием Лп (а) — более 30 мг/дл, где наблюдалось 
снижение частоты рестеноза до 15,0 %. В группе 
комбинированной терапии частота рестеноза со-
ставила 11,8 % независимо от исходного уровня 
Лп (а), в том числе в случаях Лп (а) менее 30 мг/дл. 
Авторы пришли к заключению, что у пациентов 
с высокой концентрацией Лп (а) его снижение бо-
лее чем на 50 % с помощью ЛНП-афереза является 
эффективным методом в предотвращении рестеноза 
после ЧКВ. При этих же условиях (редукция Лп 
(а) более 50 %) ЛНП-аферез в сочетании с гипо-
липидемическими препаратами представляется 
более эффективным методом, даже у пациентов 
с низким уровнем Лп (а). В ряде исследований 
сравнивали эффективность ЛНП-афереза со стан-
дартной гиполипидемической терапией у пациентов 
с изолированной гиперЛп (а) и ангиографически 
документированной стабильной ИБС [61]. В первой 
группе (n = 10) пациентам в дополнение к гиполи-
пидемической терапии проводили ЛНП-аферез с ис-
пользованием метода DALI с частотой 1 процедура 
через 1–2 недели в течение 12 месяцев. Показанием 
к аферезу был уровень Лп (а) более 60 мг/дл. Вторая 
группа пациентов (n = 11) получала специальную 
программу лечения, включавшую изменение образа 
жизни, соблюдение диеты, регулярные физические 
занятия, медикаментозное лечение основного забо-
левания, а также стандартную гиполипидемическую 
терапию (статины и/или фибраты), аналогичную 
первой группе. Начальная концентрация ХС ЛПНП 
во всех группах не превышала 130 мг/дл. В резуль-
тате лечения в группе ЛНП-афереза концентрация 
Лп (а) снизилась в среднем на 57,8 (р < 0,001) 
до уровня ниже 30 мг/дл (р < 0,001). Изменения 
содержания Лп (а) не зависели от таких факторов 
риска, как курение, артериальная гипертензия, воз-
раст, возраст при первом ССС, начальный уровень 
Лп (а) и ХС ЛПНП, значение индекса массы тела. 

Новые неблагоприятные кардиальные события/вме-
шательства не отмечались за весь период лечения. 
В группе стандартной гиполипидемической терапии 
за этот же период содержание Лп (а) имело тенден-
цию к увеличению на 14,7 % (р = 0,66).

Таким образом, повышенный уровень Лп (а) 
является важным, независимым, но не до конца 
изученным фактором риска раннего развития ССЗ 
и прогрессирования атеросклероза. Уровень Лп (а) 
должен приниматься во внимание при разработке 
алгоритмов по лечению ССЗ. В настоящее время 
ЛА остается наиболее эффективным средством 
снижения уровня Лп (а), хотя медикаментоз-
ные методы лечения активно разрабатываются. 
Несмотря на то, что в последние годы отмечается 
растущее количество доказательств того, что 
«агрессивная» коррекция гиперЛп (а) приводит 
к улучшению клинических исходов сердечно-
сосудистой патологии, эффективность влияния 
ЛА на атеросклероз в настоящее время трудно 
оценить с позиций доказательной медицины из-за 
отсутствия двойных слепых, рандомизированных 
исследований. Большинство работ являются некон-
тролируемыми с небольшим числом включенных 
пациентов [52–63]. Консенсус Европейского обще-
ства атеросклероза на основании уже имеющихся 
данных рекомендует дальнейшее проведение 
международных исследований с целью оценки 
атеротромботического риска Лп (а), изучения ме-
ханизмов, с помощью которых Лп (а) способствует 
развитию и прогрессированию ССЗ, определения 
клинической пользы изолированного сниже-
ния высокого содержания Лп (а) для первичной 
и вторичной профилактики атеросклероза и его 
осложнений с помощью хорошо подготовленных 
проспективных рандомизированных контроли-
руемых исследований [62]. Весьма интересным 
представляется проспективное, рандомизирован-
ное контролируемое перекрестное исследование 
с целью оценки эффективности ЛА у пациентов 
с рефрактерной стенокардией и высоким уровнем 
Лп (а). Планируется проведение рандомизации 
больных на группы ЛА и «мнимого» ЛА («sham» 
apheresis). Будут исследоваться, в частности, 
перфузия миокарда, выраженность атеросклероза 
сонных артерий, функция сосудистого эндотелия, 
тромбообразование, содержание окисленных 
фосфолипидов и антител к ним, выраженность 
симптомов заболевания, качество жизни в начале 
и в конце лечения [63]. По-видимому, по окончании 
исследования будут получены ответы о механизмах 
влияния ЛА на атеросклеротический процесс.

Нет пока единого мнения о целевом уровне Лп 
(а). По данным ряда экспертов, терапевтической 
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целью является достижение значений Лп (а) в плаз-
ме крови ниже 50 мг/дл и даже менее 30 мг/дл [64]. 
С другой стороны, некоторые авторы указывают 
на увеличение атеросклеротического риска при 
уровнях Лп (а) в плазме ниже 10 мг/дл [65–67].

На основании вышеизложенного нам представ-
ляется, что ЛА заслуживает пристального внимания 
со стороны врачей, занимающихся проблемами 
ССЗ. Продолжение научных исследований по изу-
чению влияния ЛА на течение сердечно-сосудистой 
патологии необходимо для окончательного решения 
целого ряда вопросов (у каких пациентов и с какой 
целью — первичная и/или вторичная профилак-
тика ССЗ) необходимо проведение ЛА; до каких 
значений целесообразно снижать уровень Лп (а); 
роль избирательного снижения Лп (а) в плазме 
крови; какие режимы ЛА (изолированный ЛА, ЛА 
+ гиполипидемические лекарственные препараты) 
необходимо использовать и в каких ситуациях; 
сравнительная оценка фармакоэкономической эф-
фективности применения ЛА. Не менее важными 
являются вопросы организации проведения ЛА, их 
финансирование, создание национального реестра 
больных с высоким уровнем Лп (а).

Решение указанных проблем может обеспечить 
внедрение в широкую клиническую практику вы-
сокоэффективного терапевтического подхода для 
первичной и вторичной профилактики ССЗ и их 
осложнений.
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резюме
цель исследования — изучить выраженность кардиоваскулярных и поведенческих факторов риска 

при маскированной артериальной гипертензии (МАГ) и стабильной артериальной гипертензии (АГ) 
у лиц молодой возрастной группы (студентов медицинского университета). материалы и методы. Про-
ведено сплошное скринирующее исследование 423 молодых лиц мужского и женского пола в возрасте 
от 20 до 27 лет, средний возраст — 22 года, из которых 59 % составляли женщины и 41 % — мужчины. 
Все лица прошли общеклиническое обследование: физикальный осмотр — оценку роста, массы тела, 
индекса массы тела, окружности талии (ОТ), окружности бедер (ОБ), анкетирование по выявлению 
и оценке поведенческих факторов риска, данных жалоб и анамнеза; лабораторно-инструментальный 
скрининг: определение тощакового уровня креатинина, липидный спектр (уровни общего холестерина, 
триглицеридов, липопротеинов высокой плотности, липопротеинов низкой плотности), тест с 30-секундной 
задержкой дыхания, электрокардиографию в 12 стандартных отведениях. Суточное мониторирование арте-
риального давления (АД) и доплерэхокардиографическое исследование проводились у лиц со стабильной 
и маскированной формами АГ. результаты. МАГ выявлялась в 12,3 % случаев, стабильная АГ — в 9 %; 
78,7 % составили нормотензивные лица. При оценке антропометрических показателей избыточная масса 
тела — ИМТ 28,4 (27,4; 29,7) кг/м 2 — определялась у лиц со стабильной АГ. У лиц с МАГ определялась 
тенденция к большему значению ОТ и ОБ: 77,2 (65,1; 82) и 98 (93,2; 104) см соответственно. Анализ 
уровней офисного АД указывал на более высокое офисное систолическое артериальное давление у лиц 
с МАГ (120 (110; 130) мм рт. ст.) по сравнению с нормотензивными лицами — 108,5 (100; 118) мм рт. ст., 
но более низкие по сравнению с лицами со стабильной АГ — 139 (132,3; 140) мм рт. ст. Наследственная 
отягощенность по ранним сердечно-сосудистым заболеваниям определялась у всех лиц с МАГ (100 %), 
а также у 50 % лиц со стабильной АГ и у 56 % нормотензивных лиц. Наиболее высокая распространен-
ность поведенческих факторов риска определялась у лиц с МАГ по сравнению с лицами со стабильной 
АГ нормальным уровнем АД. выводы. Лица с МАГ и стабильной АГ имеют превалирующие показатели 
по поведенческим особенностям и факторам риска развития АГ, формирующим фенотипическое про-
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явление данного заболевания. Развитие у лиц молодого возраста МАГ и стабильной АГ ассоциировано 
с выраженностью кардиоваскулярных и поведенческих факторов риска.

ключевые слова: маскированная артериальная гипертензия, факторы риска развития артериальной 
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Abstract
objective. To study the intensity of cardiovascular behavioral and other risk factors of masked arterial 

hypertension (MHTN) and stable arterial hypertension (SHTN) in young subjects (students of medical university). 
design and methods. A full-design screening study included 423 young men and women aged 20–27, mean age 
22, 59 % were women and 41 % — men. All subjects underwent clinical examination: physical examination — 
height, weight, body mass index (BMI), waist and hip circumferences, questionnaires to assess behavioral risk 
factors and history of the complaints; laboratory and instrumental screening: fasting serum creatinine, lipid profile 
(total cholesterol, triglycerides, high density lipoproteins, low density lipoproteins), 30-second breath-hold test, 
standard 12-lead electrocardiography (ECG); echocardiography and 24-hour blood pressure monitoring in HTN 
subjects (with MHTN and SHTN). results. MHTN was detected in 12,3 % subjects, SHTN — in 9 %; 78,7 % 
were normotensives. Subjects with SHTN were overweight — BMI 28,4 (27,4; 29,7) kg/m 2. In MHTN subjects, 
waist and circumferences tended to increase: 77,2 (65,1; 82) and 98 (93,2; 104) cm, respectively. MHTN patients 
demonstrated higher office systolic blood pressure as compared to normotensives: 120 (110; 130) versus 108,5 
(100; 118) mm Hg. However, they had lower BP compared to subjects with SHTN — 139 (132,3; 140) mm Hg. 
Family history of early cardiovascular diseases was detected in all MHTN patients (100 %), as well as in 50 % 
SHTN individuals and in 56 % normotensives. The highest prevalence of behavioral risk factors was found in 
a group of subjects with MHTN, as compared to those with SHTN and normotensives. conclusions. Subjects 
with MHTN and SHTN have prevalent indicators of behavioral and other risk factors for HTN, which form its 
phenotype. The development of MHTN and SHTN in young subjects is associated with the severity of clinical, 
genetic and behavioral risk factors.

Key words: masked arterial hypertension, risk factors for hypertension, young subjects, 30-second breath-
hold test
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введение
Современная позиция медицины в обществе 

и государстве в целом, заключающаяся в переходе 
от реактивной медицины к так называемой «4 Р»-
медицине — предиктивной (предсказательной), 
профилактической (превентивной), персонализиро-
ванной, партисипативной (при участии пациента), 
нацелена на более широкое внедрение в практику 
профилактических мероприятий по предупрежде-
нию болезней, выявлению пациентов с преклини-
ческими стадиями заболеваний и лиц с факторами 
риска (ФР) [1]. Данное направление по развитию 
служб медицинской профилактики и совершенство-
ванию мер борьбы с хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями (ХНИЗ) в настоящее время 
является наиболее востребованным и актуальным 
в силу высокой распространенности ХНИЗ в по-
пуляции, смертности от данной патологии и эко-
номическим ущербом для общества.

Кардиоваскулярная патология (болезни сердеч-
ного континуума) в структуре неинфекционных 
заболеваний по-прежнему продолжает занимать 
лидирующие позиции. Обращают на себя вни-
мание наиболее высокие показатели смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), до-
стигающие 17,5 миллионов человек ежегодно, 
согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения за 2015 год [2, 3]. Акцентирующим 
фактом является также влияние и повсеместная 
распространенность поведенческих факторов 
риска (ФР) на смертность: в 2010 году около 
1,7 миллиона ежегодных случаев смерти от ССЗ 
связывались с чрезмерным потреблением соли 
[4], а 6 миллионов случаев ежегодной смерти — 
с активным и пассивным курением [5].

Одной из наиболее распространенных форм 
патологии сердечно-сосудистой системы является 
артериальная гипертензия (АГ), достигающая в по-
пуляции 43,4 % среди лиц мужского и женского 
пола средней возрастной группы согласно данным 
исследования ЭССЕ-РФ 2012–2014 гг. [6].

Молодых людей до недавнего времени по всем 
канонам медицины относили исключительно 
к группе низкого кардиоваскулярного риска. Одна-
ко в структуре населения в последние десятилетия 
стали обращать на себя пристальное внимание 
лица молодой возрастной группы и зачастую кли-
нически и социально значимая выявляемость среди 
них АГ — в частности, маскированной формы АГ 
(МАГ), распространенность которой достигает 17 % 
[7–8]. Неожиданно высокие показатели заставили 
медицинское общество по-новому взглянуть на про-
блему. Томас Пикеринг и ряд его последователей 
не раз акцентировали свое внимание на МАГ в силу 

более частого поражения органов-мишеней и более 
высокого сердечно-сосудистого риска при данной 
форме патологии у лиц молодого возраста по срав-
нению с манифестной АГ [7–10]. Ряд авторов, 
сконцентрировав свое внимание на причине роста 
скрытой АГ и ранних ее осложнений среди молодых 
лиц, связали последнюю преимущественно с дина-
мично меняющимися привычками и особенностями 
образа и стиля жизни современной молодежи, пи-
щевыми пристрастиями [7–10].

Если вернуться к современным позициям 
«4 Р»-медицины [1], то, в соответствии со сложив-
шейся эпидемиологической обстановкой по ХНИЗ 
и, в частности, по кардиоваскулярной патологии 
с преобладанием одной из ее форм — АГ, наиболее 
перспективным направлением в решении комплекса 
превентивных, предиктивных и лечебных задач 
является внедрение в практику профилактических 
обследований и разработки алгоритмов прогно-
стической оценки предрасположенности к данной 
патологии.

цель исследования — изучить выраженность 
кардиоваскулярных и поведенческих факторов 
риска МАГ и стабильной АГ у лиц молодой воз-
растной группы (студентов медицинского универ-
ситета).

материалы и методы
Проведено сплошное скринирующее иссле-

дование 423 молодых лиц мужского и женского 
пола в возрасте от 20 до 27 лет (средний возраст — 
22 года), из которых 59 % составляли женщины 
и 41 % — мужчины. Все обследуемые лица явля-
лись студентами старших курсов медицинского 
университета, знающими и информированными 
о нозологических формах ССЗ, о провоцирующих 
ФР, а также о профилактических мероприятиях 
по данным заболеваниям.

Исследование проведено на базе Научно-
исследовательского института кардиологии ГБОУ 
ВПО «СГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава 
России города Саратова и было выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. У всех лиц было полу-
чено письменное информированное согласие.

В исследование не включались: лица с верифи-
цированной сопутствующей патологией, сахарным 
диабетом, врожденными особенностями развития, 
спортсмены, беременные, женщины, проходящие 
гормональную терапию и принимающие перораль-
ные контрацептивы, а также лица с изолированной 
офисной АГ (гипертензией «белого халата»).
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Включенные в исследование лица накануне опо-
вещались о предстоящем комплексе обследований 
и получали индивидуальные рекомендации о по-
ведении в течение всего времени до обследования. 
Всем рекомендовалось на протяжении 72 часов 
до проведения обследования воздерживаться 
от приема алкоголя и, по возможности, лекарствен-
ных препаратов, кроме приема препаратов экстрен-
ной помощи, а также от интенсивных физических 
нагрузок, курения и употребления стимулирующих, 
тонизирующих напитков и других факторов, спо-
собствующих повышению артериального давления 
(АД), как минимум за 2 часа в день проведения 
обследования.

Все лица прошли общеклиническое обследо-
вание, которое включало физикальный осмотр 
с определением основных антропометрических 
показателей — рост, масса тела, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ), окружность 
бедер (ОБ), анкетирование по выявлению и оценке 
кардиоваскулярных и поведенческих факторов 
риска, данных жалоб и анамнеза. В лабораторно-
инструментальный скрининг у всех лиц входило 
определение уровня креатинина, липидного спек-
тра (уровни общего холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов высокой плотности, липопротеинов 
низкой плотности), электрокардиография в 12 стан-
дартных отведениях. Суточное мониторирование 
артериального давления и допплерэхокардиогра-
фическое исследование проводилось у лиц со ста-
бильной и маскированной формами АГ.

Определение офисного уровня систоличе-
ского АД (САД) и диастолического АД (ДАД) 
аускультативным методом согласно Европейским 
Рекомендациям по лечению артериальной гипер-
тензии ESC/ESH 2013 года было выполнено всем 
включенным в исследование лицам [11]. Диагноз 
стабильной АГ выставлялся согласно Европейским 
рекомендациям по лечению артериальной гипертен-
зии ESH/ESC 2013 года [11].

У лиц, не имеющих в анамнезе указаний 
на повышение АД с показателями офисного АД < 
140/90 мм рт. ст., был выполнен тест с доброволь-
ной 30-секундной задержкой дыхания и СМАД 
для выявления МАГ [12–14]. Согласно методике 
проведения пробы, а также ранее выполненного 
оповещения обследуемых об определенных ограни-
чениях для большей достоверности пробы, пациен-
ты за 72 часа до начала обследования не принимали 
лекарственных препаратов, за 2 часа не принимали 
тонизирующих, стимулирующих напитков и воз-
держивались от интенсивных физических нагрузок, 
курения и других факторов, способствующих по-
вышению АД, а непосредственно перед тестом от-

дыхали на протяжении 30 минут в положении сидя. 
Тест с задержкой дыхания проводился согласно 
принятой методике: [12–14] проводилось исходное 
определение офисного АД не менее двух раз в по-
ложении сидя, затем выполнялась 30-секундная 
задержка дыхания с помощью носового зажима 
(с предупреждением не делать глубокий вдох перед 
задержкой дыхания). Результат теста с доброволь-
ной 30-секундной задержкой дыхания считался 
положительным при АД ≥ 140/90 мм рт. ст. и отри-
цательным — при значении АД < 140/90 мм рт. ст.

После выполнения теста с задержкой дыхания 
всем обследуемым лицам (при положительном 
и отрицательном результате пробы) через сутки 
проводилось 24-часовое СМАД в амбулаторных 
условиях для верификации, подтверждения/ис-
ключения диагноза АГ. СМАД выполнялось при со-
блюдении обследуемыми их обычной повседневной 
активности. В процессе мониторирования уровень 
АД регистрировался с 15-минутными интервала-
ми во время дня и с 30-минутными интервалами 
в ночное время суток. По выполнению исследо-
вания анализировались следующие показатели: 
среднее значение АД и вариабельность АД за сутки, 
среднее значение САД и ДАД в дневные и ночные 
часы, а также среднее значение вариабельности 
САД и ДАД в соответствующий период суток. АГ 
диагностировалась согласно общепринятым кри-
териям — при среднем дневном САД ≥ 135 мм рт. 
ст., или среднем дневном ДАД ≥ 85 мм рт. ст., или 
среднем ночном САД ≥ 120 мм рт. ст., или среднем 
ночном ДАД ≥ 70 мм рт. ст. [11].

Диагноз МАГ ставился на основании суще-
ствующих критериев Рекомендаций по лечению 
артериальной гипертензии ESC/ESH 2013 года: со-
четания у пациента нормальных значений офисного 
АД (< 140/90 мм рт. ст.) и повышенных значений АД 
по результатам СМАД [11], а также положительного 
теста с задержкой дыхания [12–14].

Важно отметить, что у всех обследуемых лиц 
с положительным результатом теста с 30-секундной 
задержкой дыхания были зарегистрированы по-
вышенные показатели СМАД — среднедневное 
САД ≥ 135 мм рт. ст., или среднедневное ДАД ≥ 85 мм 
рт. ст., или средненочное САД ≥ 120 мм рт. ст., или 
средненочное ДАД ≥ 70 мм рт. ст.

Статистический анализ проводился с помощью 
пакетов «Statistica 7.0», «Microsoft Office Excel 
Professional+ 2010». Проверка нормальности рас-
пределения проводилась методом Колмогорова-
Смирнова, средние значения количественных при-
знаков представлены в виде медианы и квартиль-
ного разброса. Проверка статистических гипотез 
осуществлялась с использованием Н критерия 
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Краскела-Уоллиса, рангового анализа ANOVA 
и медианного теста.

результаты и обсуждение
Из включенных в исследование лиц (423 чело-

века) количество молодых женщин, участвующих 
в исследовании, немного превысило количество 
мужчин и составило соответственно 59 и 41 %. 
Средний возраст обследуемых мужского и женско-
го пола не отличался и составлял в обеих группах 
по медиане с поквартильным разбросом 22 (21; 
22) года.

Внутригрупповое распределение лиц согласно 
уровню АД и наличию/отсутствию различных форм 
АГ (маскированной и стабильной) было следую-
щим: МАГ выявлялась в 12,3 % случаев, стабильная 
АГ — в 9 %, а 78,7 % составили лица с нормальным 
уровнем АД. Различий по возрасту между пациен-
тами в группах не было. Полученная нами выяв-
ляемость МАГ среди лиц молодого возраста была 
сопоставима с данными ряда авторов [7–14], хотя 
в обследуемую популяцию вошли студенты стар-
ших курсов медицинского университета, которые 
уже проинформированы как о факторах риска ССЗ, 
так и формах АГ. Mancia G. с соавторами (2009) 

на выборке из 2051 человек диагностировали МАГ 
у 8,9 %, а в проекте PAMELA (3200 человек) МАГ 
определялась у 9 % обследуемых [10].

Различий по возрасту между пациентами в груп-
пах не было.

При оценке антропометрических показателей 
избыточная масса тела определена только у лиц 
со стабильной АГ, ИМТ которых составил 28,4 
(27,4; 29,7) кг/м 2 (р = 0,0092) (табл. 1). У лиц с МАГ 
и нормотензивных лиц признаков метаболического 
синдрома и ожирения выявлено не было, однако 
определялась тенденция к большему значению 
ОТ и ОБ у лиц с МАГ: ОТ = 77,2 (65,1; 82) см, 
ОБ = 98 (93,2; 104) см (табл. 1). В проведенном 
в 2009 году исследовании Mancia G. с коллегами 
также отмечают более выраженные нарушения 
метаболического профиля среди лиц со скрытой 
формой АГ по сравнению с лицами с нормальным 
уровнем АД [10].

Клинически важным фактом явился анализ 
офисного АД, показавший существенно более вы-
сокие уровни офисного САД у лиц с МАГ по срав-
нению с нормотензивными лицами (р = 0,0180), 
но при этом более низкие значения по сравнению 
с лицами со стабильной АГ (табл. 2). Кроме того, 

Таблица 1
анТрОПОмеТрИчеСкИе харакТерИСТИкИ ОБСлеДуемых

Параметры лица с нормальным 
уровнем аД лица с маГ лица со стабильной аГ уровень р

Возраст, годы 22 (21; 22) 22 (21; 22) 21,5 (20,8; 22,3) 0,4558
Вес, кг 61 (50; 74,25) 62 (51; 75,8) 89 (87,9; 92,25) 0,0072
ИМТ, кг/м 2 20,4 (19,0; 24,3) 20,7 (19,2; 23) 28,4 (27,4; 29,7) 0,0092
ОТ, см 73,5 (64,8; 77,5) 77,2 (65,1; 82) 97 (95,88; 99) 0,0041
ОБ, см 95,5 (90; 101) 98 (93,2; 104) 111 (105,5; 116,3) 0,0217

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер. Результаты представлены в виде медианы, поквартильного разброса 
[25–75 перцентиль]. Для расчета межгрупповой достоверности использован критерий Краскела-Уоллиса, ранговый анализ 
ANOVA.

Таблица 2
ОФИСнОе арТерИальнОе ДавленИе И чаСТОТа СерДечных СОкращенИй 

в ОБСлеДуемых ГруППах

Параметры лица с нормальным 
уровнем аД лица с маГ лица со стабильной 

аГ уровень р

Офисное систолическое 
АД, мм рт. ст. 108,5 (100; 118) 120 (110; 130) 139 (132,3; 140) 0,0180

Офисное диастолическое 
АД, мм рт. ст. 70 (61,5; 71,25) 79 (78; 80) 85 (78; 90) 0,0059

ЧСС, уд/мин 66 (62; 70) 74 (66; 86) 76 (70; 83) 0,0333

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное 
давление; ЧСС — частота сердечных сокращений. Результаты представлены в виде медианы, поквартильного разброса [25–75 пер-
центиль]. Для расчета межгрупповой достоверности использован критерий Краскела-Уоллиса, ранговый анализ ANOVA.
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была отмечена четкая тенденция к более высоким 
значениям ДАД и частоте сердечных сокращений 
(ЧСС) у лиц с МАГ по сравнению с нормотензив-
ными лицами, но ниже, чем у лиц со стабильной 
АГ ударов в минуту. Однако различия по этим по-
казателям не достигали статистической значимости 
(табл. 2).

Ряд исследователей, изучающих офисное АД 
у лиц с МАГ, констатировал диапазон АД у данной 
категории пациентов от «нормального АД» до «вы-
сокого нормального АД» [7–10].

При исследовании показателей липидного про-
филя у всех трех групп обследуемых молодых лиц 
дислипидемии и снижения скорости клубочковой 
фильтрации не наблюдалось, но отмечались более 
высокие показатели липидного спектра среди лиц 
с МАГ и стабильной АГ по сравнению с лица-
ми с нормальным уровнем АД, однако различия 
не достигали статистической значимости. Содер-
жание такой атерогенной фракции холестерина, 
как липопротеины низкой плотности, было выше 
у лиц со стабильной АГ и у лиц с МАГ, но ниже, 
чем у нормотензивных лиц: 2,17 (1,85; 2,34); 2,3 
(1,99; 2,85) и 2,1 (1,8; 2,32) ммоль/л соответствен-
но (табл. 3). Следует отметить, что при гендерном 
анализе показателей липидограммы несколько 
выше (но статистически незначимо) значения были 
у лиц мужского пола с МАГ, по сравнению с лицами 
женского пола с МАГ. Тенденцию к более высоким 
показателям липидограммы среди лиц с МАГ и с яв-
ной АГ отмечали также в исследованиях авторы 
Mancia G. и Ohkubo T. [8, 10].

При проведении анкетирования по наследствен-
ной отягощенности по ССЗ (согласно критериям 
Европейских Рекомендаций по лечению артериаль-
ной гипертензии ESC/ESH 2013 года) учитывался 
факт семейного анамнеза ранних кардиоваскуляр-
ных заболеваний у родственников мужского пола 
в возрасте моложе 55 лет и женского — моложе 
65 лет [11].

Отмечено наличие анамнеза развития ранних 
ССЗ у родителей обследуемых лиц и, в частности, 
у лиц с МАГ. При заполнении анкеты-опросника 
наследственную отягощенность по ранним ССЗ, 
в частности, по АГ отметили все лица с МАГ 
(100 %), а также каждый второй со стабильной АГ, 
и 56 % обследованных с нормальным уровнем АД.

Особую роль в патогенетической основе и фор-
мировании предрасположенности к АГ играют по-
веденческие факторы риска и особенности образа 
жизни [4–6], что и определило их выраженность 
в обследуемых группах (табл. 4).

Оценка отношения к курению (ранний возраст 
начала курения) позволила сделать вывод, что по-
ловина всех лиц молодого возраста с МАГ (50 %) 
употребляют табачные изделия с возраста 15–16 лет, 
что значимо выше такового показателя у лиц со ста-
бильной АГ (в 25 % случаев) и в 3,5 раза выше, чем 
у нормотензивных лиц (14 %) (табл. 4). При этом 
в группе обследуемых с МАГ чаще выявляются 
курящие студенты среди лиц мужского пола (52 % 
из всех мужчин с МАГ), чем среди лиц женского 
пола с МАГ (30 % из всех женщин с МАГ). Анало-
гичные показатели по более высокому уровню ку-
рения среди пациентов с МАГ, составляющие 35 % 
среди лиц с МАГ и 34,4 % среди лиц со стабильной 
АГ (р < 0,001), отмечают T. Pickering и ряд авторов 
[9]. Однако, Ohkubo T. и коллеги (2005) установили 
наиболее частое курение среди больных АГ (26 %) 
по сравнению с лицами с МАГ (22 %) и нормотен-
зивными лицами (19 %) [8].

При анализе пищевых пристрастий у обсле-
дуемых, 100 % которых были студентами, что, 
несомненно, приводит к несоблюдению принципов 
рационального питания и особенностям пищевого 
поведения, способствующим быстрому развитию 
метаболических нарушений, выявлен ряд отличий. 
На вопрос о досаливании уже приготовленной 
пищи, не сомневаясь, положительно ответили как 
50 % всех лиц с МАГ, так и 50 % лиц со стабильной 

Таблица 3
лаБОраТОрные ПОкаЗаТелИ у ОБСлеДуемых ГруПП

Параметры лица с нормальным 
уровнем аД лица с маГ лица со стабильной 

аГ уровень р

ОХ, ммоль/л 4 (3,6; 4,3) 4,1 (3,71; 4,54) 4,15 (3,85; 4,65) 0,6919
ТГ, ммоль/л 1,095 (0,89; 1,3) 1,04 (0,9; 2,15) 1,02 (0,9; 1,11) 0,1805
ЛПВП, ммоль/л 1,35 (1,3; 1,5) 1,25 (0,96; 1,42) 1,24 (1,22; 1,27) 0,0806
ЛПНП, ммоль/л 2,1 (1,8; 2,32) 2,17 (1,85; 2,34) 2,3 (1,99; 2,85) 0,6109
Креатинин, мкмоль/л 78,5 (70,5; 84) 75,3 (73; 82) 71,5 (70,75; 74,5) 0,2191

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия; ОХ — общий холестерин; 
ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности. Результаты пред-
ставлены в виде медианы, поквартильного разброса [25–75 перцентиль]. Для расчета межгрупповой достоверности использован 
критерий Краскела-Уоллиса, ранговый анализ ANOVA.
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АГ. Более половины обследуемых с МАГ (54 %) 
и со стабильной АГ (59 %), по сравнению с нор-
мотензивными лицами (18 %), в свой рацион прак-
тически ежедневно добавляли колбасные изделия 
и консервы, которые, как известно, являются до-
полнительными источниками соли и влияют на ряд 
патогенетических механизмов в формировании 
АГ. Также следует отметить, что среди обследуемых 
студентов с МАГ нарушение диетического рациона 
одинаково часто встречалось как среди юношей, так 
и среди девушек (табл. 4). Позиция избыточного по-
требления соли как в чистом, так и в скрытом виде 
(колбасы, консервы) при развитии скрытой формы 
АГ не раз обсуждалась и доказывалась в современ-
ном медицинском сообществе, что нашло отражение 
и в одном из последних исследований Michikawa T. 
и соавторов (2009), которые отметили, что в семьях, 
где готовят пищу женщины с приобретенным изме-
ненным порогом чувствительности к соли (то есть 
пересаливают), мужчины чаще страдают как скры-
той, так и стабильной формами АГ [15].

Такой поведенческий фактор риска, как употре-
бление крепких алкогольных напитков с кратностью 
до 2–3 раз в неделю (запускающий симпатоадрена-
ловый каскад АГ) в 2 раза чаще определялся у об-
следуемых лиц со стабильной АГ (в 21 % случаев), 
по сравнению с лицами с МАГ (в 10 % случаев), 
и в 3 раза чаще по сравнению с нормотензивными 
лицами (в 7 % случаев) (табл. 4).

Также выявлялся дополнительный фактор риска 
в виде недостаточной часовой продолжительности 
ночного сна, обусловленный прежде всего рабочими 
часами в ночное время и ночными дежурствами. Про-
должительность сна была в 1,5 раза меньше у сту-
дентов со стабильной АГ (3,8 часа) по сравнению 
с лицами с МАГ (6 часов) и в 2 раза меньше по срав-
нению с нормотензивными лицами (табл. 4).

Все обследуемые молодые лица были достаточ-
но физически активны, но выявлены межгрупповые 
отличия по интенсивности физических нагрузок. 
Выявлено, что лица с МАГ чаще (более чем в по-
ловине случаев) по сравнению с нормотензивными 
лицами (23 %) испытывали низкие физические на-
грузки (53 %), как и лица со стабильной АГ (55 %). 
При этом уровень физических нагрузок средней 
интенсивности у всех обследуемых был сопоста-
вим с небольшим преобладанием показателя у лиц 
с нормальным уровнем АД (52 %) по сравнению 
с лицами с МАГ (41 %) и стабильной АГ (40 %). 
Обследуемые с МАГ (6 %) и стабильной АГ (5 %) 
реже всех занимались интенсивными физическими 
нагрузками.

выводы
У лиц молодой возрастной группы (студентов 

медицинского университета) с МАГ и стабильной 
АГ определяются в различной степени выражен-
ности как кардиоваскулярные, так и поведенческие 
факторы риска, способствующие, в свою очередь, 
более раннему формированию в молодом возрасте 
АГ с различными клиническими проявлениями.

У молодых лиц с диагностированной стабиль-
ной АГ выявлена избыточная масса тела в отличие 
от студентов с МАГ и лиц с нормальным уровнем 
АД.

При МАГ у молодых лиц чаще выявлялась 
наследственная отягощенность по раннему воз-
никновению ССЗ; также при гендерном анализе 
в мужской популяции отмечен ранний возраст на-
чала курения по сравнению с лицами со стабильной 
АГ и нормальными показателями АД.

Пациенты со стабильной АГ чаще нарушали 
образ жизни: у них чаще отмечалась недостаточ-
ная продолжительность ночного сна — 3,8 часов, 

Таблица 4
ПОвеДенчеСкИе ФакТОры рИСка, 

ОСОБеннОСТИ ПИщевОГО ПОвеДенИя у ОБСлеДуемых лИц

Факторы риска лица с нормальным 
уровнем аД маГ Стабильная 

аГ

Ранний возраст начала курения,  % 14 50 25
Досаливание уже приготовленной пищи, % 25 50 50
Более частое употребление колбасных изделий и консер-
вантов с повышенным содержанием соли (1 раз в день или 
2 раза в неделю),  % 

18 54 59

Частое употребление крепких алкогольных напитков 
(до 2–3 раз в неделю),  % 7 10 21

Время ночного сна, часы 7 6 3,8

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия. Результаты представлены 
в виде абсолютного числа (процент от общего числа).
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обусловленная рабочими часами в ночное время 
суток. Кроме того, молодые лица со стабильной 
АГ в 2–3 раза чаще, чем лица с МАГ и нормальным 
уровнем АД, употребляли крепкие алкогольные 
напитки.

Несоблюдение принципов рационального пита-
ния, диетические погрешности определялись у по-
ловины всех лиц молодого возраста с МАГ и ста-
бильной АГ, которые характеризовались ежеднев-
ным потреблением колбасных изделий и консервов, 
являющихся дополнительными источниками соли, 
участие которой не исключается в патогенетических 
механизмах формирования АГ.

Учитывая высокую выявляемость различных 
форм АГ, распространенность кардиоваскулярных 
и поведенческих факторов риска среди молодых 
лиц, в том числе у студентов медицинского уни-
верситета, необходимо широкое внедрение про-
филактических мероприятий, основанных на ис-
пользовании предиктивных, персонализированных, 
партисипативных подходов.
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Полигенные ассоциации полиморфизма 
генов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы при эссенциальной 
артериальной гипертензии

О. С. Павлова 1, С. Э. Огурцова 2, Т. В. Горбат 1, 
М. М. Ливенцева 1, В. Ю. Афонин 2, 
В. И. Малюгин 3, А. Г. Мрочек 1

 1 Республиканский научно-практический центр 
«Кардиология», Минск, Беларусь
2 Институт биоорганической химии Национальной академии 
наук Беларуси, Минск, Беларусь
3 Белорусский государственный университет, 
Минск, Беларусь

резюме
цель исследования — провести анализ полигенных ассоциаций полиморфизма М235 Т гена ангио-

тензиногена (AGT), I/D гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE), C3123A гена рецепторов 2-го 
типа к ангиотензину II (AGTR2) и C344T гена альдостеронсинтазы (CYP11B2) с вероятностью наличия 
эссенциальной артериальной гипертензии (АГ). материалы и методы. Обследовано 532 неродственных 
индивидуума, постоянно проживающих на территории Беларуси и представляющих этнически гомоген-
ную группу, из них 356 пациентов с АГ и 176 здоровых лиц. Проведены оценка клинических данных 
и молекулярно-генетическое обследование полиморфизма генов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Поиск и анализ полигенных ассоциаций производился с использованием программного 
обеспечения APSampler. результаты. Получены данные о наличии взаимосвязи сочетанного носительства 
Т аллеля (М235 Т) гена AGT и Т аллеля (C344T) гена CYP11B2 с вероятностью наличия АГ у женщин 
в возрасте до 45 лет: отношение шансов (ОШ) = 4,15; 95 % доверительный интервал (ДИ) = 1,90–9,07; 
р = 0,004. Полигенные ассоциации, характерные для нормотензивных лиц, включали: I аллель (I/D) гена 
ACE и CC генотип (C3123A) гена AGTR2 (ОШ = 0,58; 95 % ДИ = 0,49–0,68; р = 0,03); I аллель (I/D) гена 
ACE и ММ генотип (М235 Т) гена AGT у женщин до 45 лет (ОШ = 0,09; 95 % ДИ = 0,01–0,63; р = 0,005); 
М аллель (М235 Т) гена AGT и CC генотип (C3123A) гена AGTR2 в группе старше 45 лет (ОШ = 0,55; 
95 % ДИ = 0,47–0,64; р = 0,03). выводы. При индивидуальном анализе не было найдено отличий в рас-
пределении частот аллелей и генотипов изучаемых генов РААС в группах пациентов с АГ и здоровых лиц. 
Обнаружены полигенные сочетания полиморфизма генов РААС, частота встречаемости которых значимо 
различалась в группах пациентов и контроля, что свидетельствует о преимуществах изучения влияния 
сочетаний генотипов и/или аллелей различных полиморфных локусов на риск развития эссенциальной 
АГ перед анализом ассоциаций с заболеванием каждого локуса в отдельности.

ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система, ген ангиотензиногена, ген ангиотензинпревращающего фермента, ген рецепторов 2-го типа 
к ангиотензину II, ген альдостеронсинтазы



254 22(3) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(3) / 2016

Для цитирования: Павлова О. С., Огурцова С. Э., Горбат Т. В., Ливенцева М. М., Афонин В. Ю., Малюгин В. И., Мрочек А. Г. По-
лигенные ассоциации полиморфизма генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы при эссенциальной артериальной 
гипертензии. Артериальная гипертензия. 2016;22(3):253–262. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-3-253-262.

Polygenic association of the renin-angiotensin-
aldosterone system polymorphisms 
in essential arterial hypertension

O. S. Pavlova 1, S. E. Ogurtsova 2, T. V. Gorbat 1, 
M. M. Liventseva 1, V.Yu. Afonin 2, 
V. I. Malugin 3, A. G. Mrochek 1

 1 Republican Scientific and Practical Centre «Cardiology», 

Minsk, Belarus
2 Institute of Bioorganic Chemistry of National Academy  

of Sciences Republic of Belarus, Minsk, Belarus
3 Belarussian State University, Minsk, Belarus

corresponding author:
Olga S. Pavlova,
Republican Scientific and Practical Centre 
«Cardiology», 110 Luxemburg street, 
Minsk, 220036 Belarus.
Phone: +(37517)227–12–06.
Е-mail: ol_skorochod@yahoo.com

Received 3 June 2016; 
accepted 7 July 2016.

Abstract
objective. To determine the polygenic association of polymorphisms of M235T angiotensinogen (AGT) 

gene, I/D angiotensin-converting enzyme (ACE) gene, C3123A of angiotensin II type 2 receptor gene (AGTR2), 
C344T aldosterone synthase gene (CYP11B2) with essential arterial hypertension (HTN). design and methods. 
A total of 532 subjects are examined, representing the Belarussian ethnic homogeneous group (356 hypertensive 
patients and 176 normotensives). Clinical and molecular genetic examinations of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) polymorphisms were performed. The search and analysis of polygenic associations 
are implemented using APSampler software. results. We found an association of the combined polymorphisms 
of T allele of gene AGT (M235T) and T allele of gene CYP11B2 (C344T) with essential HTN in women under 
45 years (odds ratio, OR = 4,15, 95 % confidence interval, CI = 1,90–9,07; р = 0,004). Polygenic associations 
among normotensives included: I allele (I/D) ACE gene and CC genotype (C3123A) AGTR2 gene (OR = 0,58; 
95 % CI = 0,49–0,68; р = 0,03); I allele (I/D) ACE genes and ММ genotype (М235 Т) of AGT gene in women 
under 45 years (OR = 0,09; 95 % CI = 0,01–0,63; р = 0,005); М allele (М235 Т) of AGT gene and CC genotype 
(C3123A) of AGTR2 gene in all subjects over 45 years (OR = 0,55; 95 % CI = 0,47–0,64; р = 0,03). conclusions. 
There was no difference in distribution of the studied alleles and genotypes of RAAS genes in patients with HTN 
and healthy subjects. At the same time the polygenic combinations of RAAS genetic polymorphisms significantly 
differ between hypertensive and normotensive subjects. This indicates the advantages of studying the effect 
of combinations of genotypes and/or alleles of different polymorphic loci on the risk of essential HTN before 
analyzing the impact of each single locus.

Key words: essential arterial hypertension, renin-angiotensin-aldosterone system, gene angiotensinogen, 
angiotensin-converting enzyme gene, angiotensin II type 2 receptor gene, aldosterone synthase gene
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введение
Распространенность первичной, или эссен-

циальной, артериальной гипертензии (АГ) в мире 
достаточно велика, и по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения среди взрослого на-
селения составляет в среднем 22 % [1]. Важное 
медико-социальное значение этого заболевания 
обусловлено не только высокой распространен-
ностью в общей популяции, но и большим коли-
чеством сердечно-сосудистых осложнений, в том 
числе со смертельным исходом — ежегодно в мире 
причиной смерти 9,4 миллионов человек является 
повышенное артериальное давление (АД) [2].

Эссенциальная АГ принадлежит к наиболее 
многочисленной группе мультифакториальных 
заболеваний, на развитие которых оказывают влия-
ние как генетические, так и экзогенные факторы. 
Генетическая предрасположенность к развитию 
эссенциальной АГ признана одним из доказанных 
факторов риска развития данного заболевания, при 
котором потомству передается не болезнь, а призна-
ки, определяющие предрасположенность к ней [3]. 
Один из наиболее перспективных подходов к оценке 
генетической предрасположенности к АГ — изуче-
ние генов, определяющих функционирование си-
стем, влияющих на развитие и прогрессирование 
АГ [4]. Для многих генов, задействованных в про-
цессах повышения АД, выявлены генетические 
полиморфизмы, влияющие на функциональную 
активность их аллелей. Cоставляют генетическую 
детерминацию АГ прежде всего полиморфные гены, 
кодирующие компоненты основных физиологи-
ческих нейрогуморальных систем, участвующих 
в регуляции АД. Наиболее изученными являются 
гены, кодирующие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и симпато-
адреналовой системы, внутриклеточного ионного 
гомеостаза, регуляции эндотелиальной функции [5]. 
Патологическая активация РААС является одной 
из главных причин развития эссенциальной АГ, 
и гены, кодирующие основные белки и ферменты 
РААС, рассматриваются как основные гены, ас-
социированные с повышением АД и поражением 
органов-мишеней [6, 7].

При полигенных заболеваниях, таких как эссен-
циальная АГ, аллельное сочетание генов, значимо 
влияющее на развитие признака, может возникать 
в результате суммирования малых подпорого-
вых вкладов аллелей, входящих в сочетание [8]. 
В основном большинство исследований посвящено 
изучению влияния известных полиморфизмов от-
дельных генов-кандидатов, и в меньшей степени 
присутствуют научные работы по нахождению 
генетических паттернов, которые могут включать 

различные сочетания патологических аллелей или 
генотипов различных локусов, ассоциированные 
с АГ. Помимо того, многие исследователи пришли 
к выводу, что существуют также определенные раз-
личия в распределении аллельного полиморфизма 
генов РААС в зависимости от популяционных 
и этнических особенностей [9–12]. Таким образом, 
изучение ген-генных взаимодействий и ассоциаций, 
характерных для определенных этнических групп 
при первичной АГ, остается актуальным и недоста-
точно разработанным научным направлением.

целью исследования являлись поиск и про-
ведение анализа полигенных ассоциаций поли-
морфизма М235 Т гена ангиотензиногена (AGT), 
I/D гена ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) (ACE), C3123A гена рецепторов 2-го типа 
к ангиотензину II (AGTR2) и C344T гена альдо-
стеронсинтазы (CYP11B2) с вероятностью наличия 
эссенциальной АГ.

материалы и методы
Обследование было проведено в 5 областных 

кардиологических центрах Республики Беларусь 
и в Республиканском научно-практическом цен-
тре «Кардиология» в Минске. Выполнение про-
граммы исследования было одобрено Комитетом 
по этике Республиканского научно-практического 
центра «Кардиология». В исследование были 
включены пациенты с эссенциальной АГ в возрасте 
от 18 до 70 лет и здоровые лица, добровольно со-
гласившиеся принять в нем участие. Критериями 
исключения являлись вторичная АГ, перенесенные 
инфаркт миокарда или инсульт, сахарный диабет 
1 и 2 типов, морбидное ожирение (индекс массы 
тела, ИМТ > 40 кг/м 2), ревматизм или диффузные 
болезни соединительной ткани. Группу контроля 
составили лица с нормальным или оптимальным 
уровнем АД (АД < 129/84 мм рт. ст.). На основании 
критериев включения и после получения инфор-
мированного согласия было отобрано 532 нерод-
ственных индивидуума, постоянно проживающих 
на территории Беларуси и представляющих этни-
чески гомогенную группу, из них 356 пациентов 
с первичной АГ и 176 здоровых лиц.

У всех участников исследования была прове-
дена оценка клинических и антропометрических 
данных, генотипирование для определения частот 
генотипов и аллелей анализируемых генетических 
полиморфизмов М235 Т (AGT), I/D (ACE), C3123A 
(AGTR2) и C344T (CYP11B2). По результатам кли-
нического осмотра и данным медицинских карт 
амбулаторных больных проводилось включение 
пациентов в исследование. Антропометрическое 
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обследование включало измерение роста, массы 
тела с определением ИМТ, окружности талии (ОТ). 
Всем обследуемым проводилось клиническое изме-
рение АД и пульса с использованием стандартных 
манжет трех размеров, соответствующих окруж-
ности плеча, трехкратно с интервалом в 1 минуту, 
с автоматической оценкой средних значений по-
лученных данных, с помощью сфигмоманометра 
«WatchBP Office».

Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) вы-
деляли из 8–9 мл цельной венозной крови методом 
экстракции с помощью набора «NucleoSpin®Blood» 
(MACHEREY-NAGEL, Германия), согласно прила-
гаемому протоколу. Генотипирование по изучаемым 
полиморфным маркерам генов РААС проводили 
методом полимеразной цепной реакции и по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ) с аллель-специфичными праймерами, 
синтезированные «Праймтех» (Беларусь) (табл. 1). 
Полученные фрагменты разделяли в двухпроцент-
ном агарозном геле и идентифицировали с помо-
щью гель-документирующей системы «ChemiDoc™ 
MP System» (BIO-RAD, США).

Статистический анализ, в том числе отклонения 
наблюдаемых частот генотипов от теоретически 
ожидаемого равновесного распределения Харди-
Вайнберга, осуществлялcя с использованием про-
граммы «Statistica 6.0». Результаты статистического 
анализа клинической характеристики обследуемых 
групп представлены в виде средних значений Х 
и среднего квадратичного (стандартного) отклоне-
ния SD — Х ± SD. Для сравнения групп по распре-
делению аллелей и генотипов использовался непа-
раметрический метод исследования — критерий χ 2 
Пирсона. Поиск полигенных ассоциаций для опре-
деления генетического паттерна, то есть сочетания 

аллелей или генотипов, проводился с использовани-
ем программного обеспечения «APSampler», в кото-
ром реализован метод Монте-Карло на основе цепей 
Маркова (Markov Chain Monte-Carlo — MCMC 
method) c помощью специально адаптированного 
алгоритма Метрополиса-Хастингса (Metropolis-
Hastings algorithm), позволяющего выявить потен-
циальные комбинации аллелей, положительно или 
отрицательно ассоциированные с заболеванием 
[13, 14]. Поиск информативных паттернов произ-
водился путем построения цепи Маркова и выбора 
на каждом шаге набора потенциальных паттер-
нов по схеме алгоритма Метрополиса-Хастингса 
и осуществлялся, исходя из предположения, что 
все паттерны независимо друг от друга и одновре-
менно ассоциированы с АГ. Для решения проблемы 
множественного сравнения использовались по-
правка Бонферрони и алгоритм контроля FDR (first 
discovery rate) Бенджамини-Хохберга [15].

результаты
Средний возраст пациентов с эссенциальной АГ 

составил 49,0 ± 11,4 года (164 женщины и 192 муж-
чин). Согласно классификации АГ на основании На-
циональных рекомендаций по диагностике, лечению 
и профилактике артериальной гипертензии у боль-
шей части пациентов диагностировалась АГ 2-й 
степени — 200 человек (56,2 %), у 100 человек — 
АГ 1-й степени (28,1 %) и у 56 — АГ 3-й степени 
(15,7 %) [16]. Обследованные пациенты в основном 
имели высокий дополнительный риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений (риск 3) — 41 % 
и очень высокий риск (риск 4) — 31,7 %, реже риск 
2–26,4 % и риск 1–0,84 %. У 76 (21,3 %) пациентов 
была сопутствующая ишемическая болезнь серд-
ца — стенокардия напряжения I или II функцио-

Таблица 1
нОменклаТура ИССлеДуемых лОкуСОв,

ПОСлеДОваТельнОСТИ ПраймерОв, раЗмеры амПлИФИцИруемых ФраГменТОв

Ген SnP Последовательности праймеров, рестриктаза
аллели,

длина фрагментов
(п. н.)

АСЕ rs4646994
Alu I/D

F: CCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT
R: GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC

I 597
D 319

AGT rs699
Met235Thr

F: GATGCGCACAAGGTCCTG
R: CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC
SfaNI

М 303
Т 266

СYP11B2 rs1799998
C-344T

F: GAGGAGGAGACCCCATGTGAC
R: CCTCCACCCTGTTCAGCCC
HaeIII

С 203+138+126+71
Т 274+138+126

AGTR2 rs11091046
C3123A

F: GGATTCAGATTTCTCTTGAA
R: GCATAGGAGTATGATTTAATC
AluI

С 321
А 214+107
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нального класса. Антигипертензивные препараты 
регулярно принимали 177 (49,7 %) пациентов. Срав-
нительная клиническая характеристика 356 пациен-
тов с АГ и 176 здоровых лиц приведена в таблице 2. 
Указанные группы значимо отличались по возрасту, 
полу, отягощенному анамнезу по наличию АГ у ро-
дителей, уровню АД, ОТ, ИМТ и наличию ожирения 
(ИМТ > 30 кг/м 2).

Результаты молекулярно-генетического об-
следования показали, что распределение частот 
генотипов анализируемых полиморфизмов I/D гена 
ACE, C344T гена CYP11B2 в группах пациентов 
и здоровых лиц соответствовало теоретически ожи-
даемому равновесию Харди-Вайнберга в отличие 
от распределения полиморфизма М235 Т гена AGT 
в указанных группах (χ 2 = 7,4; р < 0,002 и χ 2 = 7,67; 
р < 0,002 соответственно) и полиморфизма C3123A 
гена AGTR2 (χ 2 = 78,7; р < 0,001 и χ 2 = 31,7; 
р < 0,001 соответственно). Статистически значи-
мых отличий в распределении аллелей и генотипов 
изучаемых генетических полиморфизмов генов 
РААС в группах пациентов и нормотензивных об-
следуемых не наблюдалось (табл. 3).

С помощью программы APSampler первона-
чально был проведен анализ комбинаций аллелей 
и генотипов исследуемых генов РААС в общей 
выборке участников исследования и с учетом ген-
дерных различий. Далее, поскольку сравниваемые 
группы пациентов и здоровых лиц отличались 
по возрасту и полу, были проведены поиски гене-
тических паттернов отдельно в возрастных группах 
до 45 лет и старше 45 лет, а затем — в зависимости 
от пола в каждой из этих групп. После вычисления 

статистически значимых отличий был получен 
список наиболее значимых генетических паттернов, 
характерных для обследованных групп пациентов 
с АГ и здоровых лиц (табл. 4).

Полученные результаты свидетельствуют о на-
личии ассоциативной взаимосвязи между сочетан-
ным носительством Т аллели (М235 Т) гена AGT, 
Т аллели (C344T) гена CYP11B2 и вероятностью 
наличия эссенциальной АГ у женщин в возрасте 
до 45 лет. Сочетание I аллеля (I/D) гена ACE и CC 
генотипа (C3123A) гена AGTR2 было характерно 
для нормотензивных индивидуумов как в общей 
группе, так и в возрастной группе старше 45 лет, 
и в большей степени у мужчин. В группе здоровых 
женщин до 45 лет наиболее часто встречалось со-
четание I аллеля (I/D) гена ACE и ММ генотипа 
(М235 Т) гена AGT. Для группы здоровых лиц 
старше 45 лет генетический паттерн включал соче-
тание М аллеля (М235 Т) гена AGT и CC генотипа 
(C3123A) гена AGTR2.

Обсуждение
В настоящем исследовании с помощью ме-

тода полигенного анализа был проведен поиск 
ассоциаций ген-генных взаимодействий с заболе-
ванием, что позволило определить наиболее часто 
встречающийся генетический паттерн — сочетание 
Т-аллеля (М235 Т) гена AGT с Т-аллелем (C344T) 
гена CYP11B2 в группе женщин с развившейся 
эссенциальной АГ в возрасте до 45 лет. В группе 
нормотензивных лиц в отличие от пациентов с АГ 
наиболее часто встречались генетические сочета-
ния, включающие аллели и генотипы генов РААС, 

Таблица 2
клИнИчеСкая харакТерИСТИка ПацИенТОв

С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ЗДОрОвых лИц

Показатель Пациенты с аГ Здоровые p

Возраст, годы 49,0 ± 11,4 43,0 ± 10,5 0,001
Пол, м/ж 192/164 78/98 0,040
САД, мм рт. cт. 141,3 ± 18,9 120,8 ± 8,7 0,001
ДАД, мм рт. cт. 90,6 ± 12,3 77,0 ± 7,4 0,001
ЧСС, уд/мин 73,7 ± 13,0 72,3 ± 10,6 0,001
ИМТ, кг/м² 30,0 ± 4,7 25,5 ± 4,2 0,001
ОТ, см 98,1 ± 12,9 86,3 ± 12,4 0,001
Отягощенный анамнез по АГ, n (%) 272 (76,4 %) 113 (64,2 %) 0,001
Количество курильщиков, n (%) 47 (13,2 %) 32 (18,2 %) 0,010
Количество человек с ожирением, n (%) 165 (46,3 %) 21 (11,9 %) 0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; n — 
количество; р — уровень значимости.
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в которых отсутствовали замены нуклеотидов 
в изучаемых полиморфных участках.

Ген ангиотензиноген кодирует выработку 
первого белка РААС каскада, в результате кото-
рого образуется наиболее активный вазопрес-
сорный пептид ангиотензин II. Многочисленные 
экспериментальные (на трансгенных животных) 
и клинические исследования на сибсах и методом 
«случай — контроль» продемонстрировали уча-
стие гена AGT в предрасположенности к развитию 
АГ и преэклампсии [17–21]. При полиморфизме 
(М235 Т) гена AGT происходит аминокислотная 
замена метионина на треонин в 235 кодоне, и по-
лучены доказательства о взаимосвязи повышения 
уровня ангиотензиногена в плазме у носителей 
одного или двух патологических Т аллелей [22]. 
По результатам обширного метаанализа с включе-
нием 127 исследований и представителей основных 
трех рас было получено, что относительный риск 
развития АГ увеличивался при наличии МТ геноти-
па на 8 % и ТТ-генотипа — на 19 % среди индиви-
дуумов европейской расы и значительно был выше 

у лиц азиатского происхождения — на 29 % и 60 % 
при МТ и ТТ генотипах соответственно [22]. До-
казано влияние носительства ТТ генотипа (М235 Т) 
гена AGT на риск развития преэклампсии, который 
увеличивался на 61 % в сравнении с носительством 
ММ генотипа и в большей степени у женщин ев-
ропейского и азиатского происхождения в отличие 
от афроамериканского [23].

Среди нескольких полиморфизмов гена 
СYP11B2, являющегося ключевым ферментом 
синтеза альдостерона, наиболее изученным ока-
зывается C-344T, при котором происходит замена 
цитозина на тимин в 344-й позиции в его промо-
торной области. По результатам многоцентрового 
исследования нескольких этнических популяций 
наличие ТТ генотипа гена СYP11B2 (C-344T) 
ассоциировано с увеличением содержания аль-
достерона в плазме крови на 14 % и повышени-
ем уровня систолического/диастолического АД 
на 3,7 и 2,1 мм рт. ст. соответственно, в отличие 
от СС генотипа [24]. В опубликованном в 2007 году 
метаанализе, включающем 11 225 обследуемых, 

Таблица 3
раСПреДеленИе ГенОТИПОв И аллелей ПОлИмОрФных

учаСТкОв ГенОв у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ЗДОрОвых лИц

Генотип/
аллель

Пациенты Здоровые χ 2

n частота, % n частота, %
AGT М235 Т

ММ 89 25 44 25 0,01
МТ 199 55,9 103 58,5 0,3
ТТ 68 19,1 29 16,5 0,5
М 377 52,9 191 54,3 0,2Т 335 47,1 161 45,7

ACE I/D
II 88 24,7 45 25,6 0,01
ID 175 49,2 93 52,8 0,6
DD 93 26,1 38 21,6 1,3

I 351 49,3 183 52,0 0,7D 361 50,7 169 48,0
CYP11B2 (C344T)

СС 93 26,1 44 25,0 0,1
СТ 166 46,6 86 48,9 0,2
ТТ 97 27,2 46 26,1 0,1
С 352 49,4 174 49,4 0,01Т 360 50,6 178 50,6

AGTR2 (C3123A)
СС 138 38,8 69 39,2 0,01
СА 95 26,7 52 29,5 0,5
АА 123 34,5 55 31,3 0,6
С 371 52,1 190 54,0 0,3А 341 47,9 162 46,0

Примечание: n — количество; χ 2 — критерий хи-квадрат Пирсона.
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было выявлено, что у носителей С аллеля наблю-
дался более низкий риск развития АГ, в среднем 
на 17 % ниже в сравнении с ТТ генотипом [25]. 
Сравнение суточного ритма АД в зависимости 
от полиморфизма (C-344T) гена СYP11B2 было 
проведено в японском популяционном исследо-
вании среди жителей города Охасамы в возрасте 
старше 40 лет. Показано, что СС генотип стати-
стически значимо ассоциирован с более низким 
уровнем АД в ночное время суток [26].

Ассоциация инсерции (I)/делеции (D) полимор-
физма гена АПФ (ACE, ID) с концентрацией АПФ 
в плазме доказана в многочисленных наблюдениях, 
и по данным метаанализа 46 исследований было по-
лучено, что у пациентов с DD генотипом в среднем 
на 56 % повышен уровень АПФ в крови в отличие 
от носителей II генотипа [27, 28]. В популяцион-
ных исследованиях, в частности, в американском 
Фрамингемском исследовании и японском исследо-
вании Suita, была выявлена ассоциация между ID 
полиморфизмом гена АПФ и эссенциальной АГ, 
но только у мужчин [29, 30]. В другом японском 
исследовании также была доказана взаимосвязь DD 
генотипа гена ACE с увеличением АД у мужчин, 
но в возрасте старше 50 лет [31]. В двух проспек-
тивных наблюдениях длительностью от 6 до 12 лет 

было получено относительное увеличение случаев 
развития АГ на 23–31 % при наличии DD генотипа 
в сравнении с другими генотипами полиморфиз-
ма I/D гена ACE, а в одном исследовании эта взаи-
мосвязь была более тесной в старших возрастных 
группах (36–45 и 46–55 лет) [32, 33].

Взаимосвязь развития эссенциальной АГ с поли- 
морфизмом C3123A гена рецепторов 2-го типа к ан-
гиотензину II изучена недостаточно, и существует 
лишь несколько исследований, подтверждающих 
эту взаимосвязь. Ген рецепторов 2-го типа ангио-
тензина II (AGTR2) расположен на Х хромосоме 
(q22–23), и несколько наблюдений указывают 
на взаимосвязь между полиморфизмом C3123A гена 
AGTR2 и кардиометаболическими заболеваниями 
[34]. По данным Aoki S. (2005), количество носите-
лей А-аллеля чаще встречалось в группе пациентов 
с АГ в отличие от группы контроля; в свою очередь, 
у нормотензивных пациентов его наличие ассоции-
ровано с увеличением случаев инфарктов миокарда 
[35]. С другой стороны, существуют сведения, что 
наличие А-аллеля связано с лучшим контролем 
гликемии и ожирения [36]. В исследовании, по-
священном изучению взаимосвязи полиморфизма 
C3123A гена AGTR2 и сольчувствительности, было 
показано, что среди здоровых японских мужчин 

Таблица 4
мнОГОлОкуСные варИанТы СОчеТанИй аллелей

И ГенОТИПОв у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ЗДОрОвых лИц

Гены
(полиморфные локусы) Сочетание Здоровые

n (%)
Пациенты

n (%)
oШ 

(95 % ДИ) p

Общая группа: мужчины и женщины

AСE (I/D) + AGTR2 
(C3123A)

I аллель ACE + CC 
генотип AGTR2 37 (48) 67 (34,9) 0,58

(0,49–0,68) 0,03

Группа до 45 лет: женщины

AGT (М235 Т) + CYP11B2 
(C344T)

Т аллель AGT +  
Т аллель CYP11B2 27 (49,1) 24 (80,0) 4,15 

(1,90–9,07) 0,004

AСE (I/D) + AGT (М235 Т) I аллель ACE +  
ММ генотип AGT 15 (27,3) 1 (3,3) 0,09

(0,01–0,63) 0,005

Группа после 45 лет: мужчины и женщины

AСE (I/D) + AGTR2 
(C3123A)

I аллель ACE +  
CC генотип AGTR2 24 (35,3) 50 (20,7) 0,48

(0,41–0,57) 0,01

AGT (М235 Т) + AGTR2 
(C3123A)

М аллель AGT +  
СС генотип AGTR2 26 (38,2) 61 (25,4) 0,55

(0,47–0,64) 0,03

Группа после 45 лет: мужчины
AСE (I/D) + AGTR2 
(C3123A)

I аллель ACE +  
CC генотип AGTR2 13 (54,2) 31 (29) 0,35

(0,28–0,42) 0,02

Примечание: n — количество; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; р — уровень значимости.
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с повышенным потреблением поваренной соли при 
наличии патологического А-аллеля наблюдались 
более высокие уровни АД в сравнении с носителями 
С-аллеля [37].

Проведенное нами исследование было со-
средоточено на изучении ген-генных взаимодей-
ствий, влияющих на фенотипическое проявление 
заболевания. К настоящему времени количество 
исследований по изучению аллельных взаимодей-
ствий генов-кандидатов при эссенциальной АГ 
немногочисленно. Помимо того, по мнению ряда ав-
торов, наблюдающаяся низкая воспроизводимость 
полученных результатов происходит по причине 
межэтнических различий и зависит от обследуемой 
популяции [38].

В генетическом исследовании Ge D. и соавторов 
(2007) на ди- и монозиготных близнецах также было 
показано отсутствие значимого эффекта каждого 
локуса в отдельности на уровень АД в отличие 
от генетического взаимодействия нескольких ло-
кусов [39]. Проведенный анализ полиморфизмов 
M235T гена ангиотензиногена и A-239T гена АПФ 
показал их незначительное влияние на систоличе-
ское АД, вклад каждого из которых составлял около 
1 % от общей дисперсии систолического АД в по-
кое и во время стресса у молодых нормотензивных 
лиц. При построении мультилокусных моделей, 
включающих эти полиморфизмы, установлено 
значительно большее влияние на уровень систоли-
ческого АД, составившее 2,5 % и 7,3 % от общей 
дисперсии для систолического АД в покое и при 
стрессе соответственно.

В проспективном наблюдении за здоровыми 
лицами в течение 9 лет было продемонстрирова-
но преимущество изучения совместного вклада 
нескольких полиморфных локусов генов-кандидатов 
на развитие АГ [33]. Носительство гомозиготного 
DD генотипа гена ACE (I/D) в сравнении с другими 
генотипами (II/ID) ассоциировано с увеличением 
относительного риска АГ на 31 %, а в сочета-
нии с Trp аллелем гена альфа-аддуцина (ADD, 
Gly460Trp) — на 59 % или с СС генотипом гена 
CYP11B2 (C344T) — на 122 %. При наличии со-
четания всех трех генотипов и аллелей вышеука-
занных генетических полиморфизмов у первона-
чально нормотензивных участников исследования 
относительный риск манифестации заболевания 
увеличивался на 252 % (p = 0,001).

В сравнительном китайском исследовании, про-
веденном методом «случай-контроль», по изучению 
влияния каждого из шести генов-кандидатов при 
АГ была получена значимая взаимосвязь только 
одного гена с заболеванием — гена рецептора 
к натрийуретическому пептиду (NPRC, A-55C), 

при носительстве CC генотипа отношение шансов 
составило 3,78. Однако последующий анализ ген-
генного взаимодействия показал, что при наличии 
вышеуказанного генотипа в присутствии другого 
патологического генотипа GG гена эндотелина 2 
(ET-2, A985G) отношение шансов увеличивалось 
до 4,67, а при дополнительной комбинации c МТ 
генотипом гена AGT (M235T) и ЕЕ генотипом 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS, 
Glu298Asp) — до 5,3 [40].

Взаимодействие между генами-кандидатами 
РААС может оказывать влияние на пенетрантность 
этих генов в отдельности, тем самым увеличивая 
предрасположенность к развитию АГ и ее ослож-
нений. При проведении анализа генетических 
факторов, связанных с тяжелой почечной недо-
статочностью, в том числе по причине АГ, авторы 
пришли к выводу, что наибольшее значение оказы-
вают сочетания патологических генотипов генов 
РААС — ACE (I/D, G2350A), CYP11B2 (C344T) 
в сравнении с влиянием каждого из них [41].

В результате нашей работы были получены дан-
ные о том, что отличий по распределению частот 
аллелей и генотипов отдельно изучаемых поли-
морфизмов генов РААС в группах пациентов с АГ 
и здоровых лиц не наблюдалось. Однако при поиске 
полигенных ассоциаций были найдены значимо от-
личающиеся генетические паттерны, характерные 
для каждой из групп.

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования продемонстрировали, что изучение 
комбинаций различных генетических локусов 
при эссенциальной АГ более актуально в отличие 
от проведения ассоциативного анализа с заболева-
нием каждого локуса в отдельности.

выводы
1. Сочетанное носительство Т-аллеля полимор-

физма М235 Т гена ангиотензиногена и Т-аллеля 
полиморфизма C344T гена альдостеронсинтазы 
ассоциировано с эссенциальной АГ у женщин в воз-
расте до 45 лет.

2. Получены протективные генетические 
паттерны, снижающие вероятность развития эс-
сенциальной АГ: I аллель полиморфизма I/D гена 
АПФ с CC генотипом полиморфизма C3123A гена 
рецепторов 2-го типа к ангиотензину II; I аллель 
полиморфизма I/D гена АПФ с ММ генотипом поли-
морфизма М235 Т гена ангиотензиногена у женщин 
до 45 лет; М аллель полиморфизма М235 Т гена 
ангиотензиногена с CC генотипом полиморфизма 
C3123A гена рецепторов 2-го типа к ангиотензину II 
в возрасте старше 45 лет.
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резюме
цель исследования — определить взаимосвязи между N-терминальным промозговым натрийуре-

тическим пептидом (NT-proBNP) и показателями суточного мониторирования артериального давления 
(АД) у мужчин среднего возраста с артериальной гипертензией (АГ) и хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН). материалы и методы. Обследованы 550 мужчин от 40 до 50 лет, из них 420 паци-
ентов были включены в исследование и распределены на группы: 1 группа — пациенты с АГ без ХСН 
(n = 180); 2 группа — пациенты с АГ и ХСН (n = 86); 3 группа — пациенты с ХСН без АГ (n = 74). Группа 
контроля — здоровые мужчины с нормальным АД, без ХСН (n = 80). Определяли NT-proBNP (фмоль/мл), 
проводили суточное мониторирование АД. результаты. NT-proBNP был статистически значимо ниже 
у пациентов со АГ 2-й и 3-й степени в сравнении с лицами с АГ 1-й степени в группе пациентов без ХСН 
(1 группа). В группе пациентов с АГ и ХСН (2 группа) такой закономерности не наблюдалось. NT-proBNP 
выше у пациентов с АГ 1-й степени в первой группе по сравнению с пациентами с АГ той же степени 
во второй группе и статистически значимо ниже у пациентов с АГ 2-й и 3-й степени в первой группе 
по сравнению с пациентами с АГ той же степени во второй группе. Корреляционный анализ данных 
в группе 1 показал статистически значимую обратную взаимосвязь NT-proBNP и степени АГ (r = –0,624; 
р = 0,023). Заключение. Снижение плазменного уровня NT-proBNP у пациентов с АГ ассоциировано 
с повышением ее степени. Натрийуретические пептиды участвуют в формировании суточного ритма 
АД, и их уровень зависит не только от степени АГ, но и от «нагрузки давлением». NT-proBNP был наи-
более высок в группах «non-dipper», «night-peaker» и статистически значимо отличался от показателей 
у пациентов с неизмененным суточным профилем АД и профилем «оver-dipper».
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Abstract
objective. To study the association between N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and 

diurnal blood pressure (BP) profile in middle-aged men with arterial hypertension (HTN) and chronic heart failure 
(CHF). design and methods. We surveyed 550 men from 40 to 50 years, 420 subjects were included in the study 
and were divided into groups: 1st group — patients with HTN without CHF (n = 180); 2nd group — patients with 
HTN and CHF (n = 86); 3rd group — patients with CHF without HTN (n = 74). The control group consisted of 
healthy men with normal BP without CHF (n = 80). NT-proBNP (fmol/ml) and 24-hour BP monitoring were 
performed in all patients. results. NT-proBNP was lower in patients with HTN 2 and 3 degree in comparison 
with patients with HTN 1 degree without CHF (group 1). It was not found in hypertensive patients with CHF 
(group 2). NT-proBNP was higher in patients with HTN 1 degree in the 1st group in comparison with patients 
with HTN 1 degree in the second group and lower in patients with HTN 2 and 3 degree in the first group, in 
comparison with patients with HTN 2 and 3 degree in the 2nd group. There was an inverse correlation between 
NT-proBNP and HTN degree in the 1st group (r = –0,624; p = 0,023). conclusions. The decrease in plasma level 
of NT-proBNP in hypertensive patients is associated with the increase in BP. Natriuretic peptides are involved in 
the circadian rhythm of BP, and their level is associated with the HTN degree and «load pressure». NT-proBNP 
was the highest in «non-dippers» and «night-peakers» and differed significantly from «over-dippers» and patients 
with unchanged circadian BP profile.

Key words: arterial hypertension, natriuretic peptides, 24-hour blood pressure monitoring
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему 

остается одной из значимых медико-социальных 
проблем. Важность раннего выявления АГ и эф-
фективного контроля артериального давления 
(АД) в снижении риска сердечно-сосудистых 
осложнений продемонстрировали многочисленные 
клинико-эпидемиологические исследования [1, 2]. 
Известно, что АГ ассоциирована с развитием хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) не менее 
чем в 80 % случаев [3]. Распространенность ХСН 
растет в среднем на 1,2 случая на 1000 в год. За-
болеваемость ХСН у мужчин в возрастной группе 
от 40 до 59 лет и женщин от 70 до 89 лет выше 
в сравнении с другими возрастными группами [4].

Основная задача исследователей последнего де-
сятилетия — поиск универсальных и доступных для 
скрининга лабораторных и инструментальных пре-
дикторов ХСН у пациентов с АГ без клинических 
признаков сердечной недостаточности. Важную 
роль в регуляции структурно-функционального со-
стояния сердечно-сосудистой системы и определе-
нии сердечно-сосудистого риска отводят системе на-
трийуретических пептидов (НУП). Мозговой НУП 
(BNP) и его предшественник (NT-proBNP), являясь 
маркерами миокардиального стресса, рекомендо-
ваны Европейским обществом кардиологов (ESC) 
и Российским кардиологическим обществом (РКО) 
[5, 6] для скрининга пациентов с ХСН, однако их 
патофизиологическая роль в становлении АГ и ХСН 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) до конца не изучена и продолжает активно 
дискутироваться в научных исследованиях [7–9].

цель исследования — определить взаимо-
связи между NT-proBNP и показателями суточного 
мониторирования АД у мужчин среднего возраста 
с АГ и ХСН.

материалы и методы
Исследование выполнено на кафедре внутрен-

них болезней ГБОУ ВПО СамГМУ Минздрава 
России. Основа работы — анализ собственных кли-
нических и лабораторных исследований больных 
АГ, проходящих стационарное обследование и/или 
лечение. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

В соответствии с Национальными рекомен-
дациям РКО и Общества сердечно-сосудистой 
недостаточности ОССН по диагностике и лечению 
АГ и ХСН [6, 10, 11] обследованы 550 мужчин 
от 40 до 50 лет, поступивших в Центр артериальной 
гипертонии и кардиологическое отделение негосу-
дарственного учреждения здравоохранения «До-

рожная клиническая больница на станции Самара 
открытого акционерного общества “Российские 
железные дороги”» в период с октября 2007 года 
по декабрь 2013 года.

В исследование включены 420 пациентов, кото-
рые были распределены на группы: 1-я группа — 
пациенты с АГ без ХСН (n = 180); 2-я группа — па-
циенты с АГ с ХСН (n = 86); 3-я группа — пациенты 
с ХСН без АГ (n = 74). В группу контроля включили 
репрезентативных по возрасту практически здоро-
вых мужчин с нормальным АД без ХСН (n = 80).

Клиническая характеристика групп пациентов 
и результаты эхокардиографического исследования 
(ЭхоКГ) представлены в таблице 1. Данные пред-
ставлены в виде среднего и ошибки среднего (M 
± m). Пациенты были однородны по гендерному 
признаку, сопоставимы по возрасту. У больных 2-й 
группы длительность АГ дольше, чем у лиц 1-й 
группы. Пациенты 1-й и 2-й групп получали сопо-
ставимое лечение.

Критериями включения в исследование яв-
лялись: наличие АГ, ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
(ФВ > 50 %), ХСН I стадии I–II функционального 
класса (ФК), согласие пациента на участие в ис-
следовании.

Критерии исключения из исследования: возраст 
младше 35 лет и старше 60 лет; вторичная АГ; пере-
несенный Q-инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, кардиоваскулярные 
вмешательства в предшествующие обследованию 
3 месяца; кардиомиопатии; фибрилляция предсер-
дий; гемодинамически значимые клапанные пороки 
сердца (врожденные и приобретенные); ФВ ЛЖ 
менее 50 %; ХСН II–III стадии, ХСН III и IV ФК; 
заболевания щитовидной железы; цирроз печени; 
хроническая болезнь почек 3–5 стадии; индекс 
массы тела ≥ 35 кг/м 2; сахарный диабет.

Причины ХСН у пациентов 2-й группы: АГ — 
86 человек (100 %) — гипертоническая болезнь. 
Причины ХСН у пациентов 3-й группы: ИБС — 
74 человека (100 %): перенесенный (без зубца Q) 
инфаркт миокарда, стабильная стенокардия (вери-
фицированная коронароангиографией).

NT-proBNP определяли методом иммунофер-
ментного анализа с помощью наборов NT-proBNP 
«Biomedica» (Австрия). Содержание NT-proBNP 
выражали в фмоль/мл, диагностические значения, 
рекомендуемые производителем, составили > 
4,8 фмоль/мл.

ЭхоКГ исследование проводили в соответствии 
с Рекомендациями Американского эхокардиографи-
ческого общества (ASE), в положении лежа, после 
10-минутного пребывания в покое. Дополнительно 
рассчитывали следующие показатели [12]: 1) мио-
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кардиальный стресс ЛЖ (МС, г/см 2): МС = 0,334 × 
Д (КР)/ТЗСЛЖ (1 + ТЗСЛЖ/КР), где МС — миокар-
диальный стресс в систолу (МСсист) или диастолу 
(МСдиаст), Д — систолическое или диастоличе-
ское давление соответственно, КР — внутренний 
размер ЛЖ в систолу или в конце диастолы соот-
ветственно, ТЗСЛЖ — толщина миокарда задней 
стенки ЛЖ (независимо от нарушений локальной 
сократимости); 2) фракцию укорочения средних 
волокон миокарда (ФУСВ %): ФУСВ = ([КДР + 

ТМЖПд/2 + ТЗСЛЖд/2] — [КСР + внутренняя 
оболочка])/(КДР + ТМЖПд/2 + ТЗСЛЖд/2] × 
100 %, где КДР — конечно-диастолический размер, 
ТМЖПд — толщина межжелудочковой перегородки 
в диастолу; ТЗСЛЖд — толщина миокарда задней 
стенки ЛЖ в диастолу, внутренняя «оболочка» = 
[(КДР + ТМЖПд/2 + ТЗСд/2) 3 — КДР 3 + КСР 3] 1/3 — 
КСР.

Для оценки стадии ХСН использовали Нацио-
нальные рекомендации РКО и ОССН по диагности-

Таблица 1
харакТерИСТИка ГруПП ОБСлеДОванных

Показатель контроль Группа 1 Группа 2 Группа 3
Количество пациентов, n 80 180 86 74
Возраст, годы 44,23 ± 1,85 40,93 ± 1,08 48,02 ± 0,50 45,10 ± 2,11
ИМТ, кг/м 2 24,72 ± 2,03 23,22 ± 4,02#& 31,06 ± 3,02*#& 25,22 ± 4,05*#&

САД мм рт. ст. 116,93 ± 1,88 156,15 ± 1,61*& 160,08 ± 1,88*& 115,55 ± 1,94
ДАД, мм рт. ст. 73,89 ± 1,40 97,99 ± 0,99*& 97,55 ± 0,97*& 74,70 ± 1,62
ПАД, мм рт. ст. 43,04 ± 1,26 56,94 ± 1,65*& 62,99 ± 1,39*#& 41,95 ± 1,92
ЧСС, мин 66,20 ± 9,68 67,01 ± 8,75 66,85 ± 8,11 69,32 ± 9,79
ХС, ммоль/л 3,31 ± 1,13 4,73 ± 1,35 4,67 ± 1,25 4,56 ± 1,16
β-ЛП, ммоль/л 3,73 ± 1,35 4,63 ± 1,53* 4,47 ± 1,39* 3,84 ± 1,07
ТГ, ммоль/л 1,34 ± 0,68 1,49 ± 0,79 1,54 ± 0,67 1,43 ± 0,46
СКФ,
мл/мин/1,73 м 2 129,33 ± 12,88 103,8 ± 23,47# 87,62 ± 17,31*# 93,17 ± 16,15*

Стаж АГ, годы – 3,04 ± 0,46 6,33 ± 0,41 –
Степень АГ, %
1
2
3

–
–
–

34 %
36 %
30 %

25 %
40 %
35 %

–
–
–

Тест 6-МХ, м 675,17 ± 8,08 613,14 ± 6,33 468,17 ± 6,15 422,13 ± 9,15
Стаж ХСН, годы – – 4,79 ± 0,34 3,27 ± 0,82
ФК ХСН, %
I
II

–
–

–
–

69 %
31 %

53 %
47 %

ФВ, % 66,67 ± 5,05 63,11 ± 5,17 55,38 ± 5,03 56,52 ± 6,04
иКДР, см/м 2 2,70 ± 0,04 2,67 ± 0,03 2,73 ± 0,03 2,76 ± 0,09
ИММЛЖ, г/м 2 93,38 ± 2,42 106,59 ± 2,64* 143,58 ± 3,65*& 111,71 ± 4,49*
ММЛЖ, г 180,03 ± 6,56 212,68 ± 5,61*# 293,54 ± 8,05*#& 212,97 ± 10,35*
ИОТ 0,33 ± 0,00 0,34 ± 0,01# 0,38 ± 0,01#& 0,34 ± 0,01
макс Е, м/с 75,20 ± 3,19 65,11 ± 1,77** 46,66 ± 0,98**&# 57,55 ± 3,71**
макс А, м/с 44,67 ± 1,51 45,33 ± 0,71&# 55,25 ± 1,34**& 54,45 ± 3,26**&

Е/А 1,68 ± 0,08 1,45 ± 0,04* 0,96 ± 0,05* 1,08 ± 0,08*
DT, мс 205,12 ± 3,08 210,11 ± 2,12 235,19 ± 4,15** 228,32 ± 3,08**

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ХС — холестерин; 
ЛП — левое предсердие; ТГ — триглицериды; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АГ — артериальная гипертензия; тест 
6-МХ — тест шестиминутной ходьбы; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс; иКДР — 
индексированный конечно-диастолический размер; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ММЛЖ — масса 
миокарда левого желудочка; ИОТ — индекс относительной толщины; Е/А — соотношение скоростей раннего диастолического 
наполнения и наполнения в систолу предсердий; DT — время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого 
желудочка; * — статистически значимые различия (p < 0,05) между группой контроля и группами больных; # — статистически 
значимые различия (p < 0,05) между 1-й и 2-й группами пациентов; & — статистически значимые различия (p < 0,05) по срав-
нению с 3-й группой.
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ке и лечению ХСН (четвертый пересмотр, 2013), 
комментарии к классификации ХСН [6].

Бессимптомная дисфункция ЛЖ (соответству-
ет I стадии ХСН):

▪ симптомы ХСН в покое и при обычных на-
грузках отсутствуют (см. соответствующее опреде-
ление I стадии);

▪ систолическая дисфункция: ФВ ЛЖ ≤ 45 % 
и/или конечно-диастолический размер (КДР) ЛЖ > 
5,5 см (индексированный КДР ЛЖ > 3,3 см/м 2);

▪ диастолическая дисфункция: ТМЖП + 
ТЗСЛЖ/2 > 1,3 см и/или ТЗСЖ > 1,2 см, и/или 
гипертрофический тип спектра трансмитрального 
допплеровского потока (Е/А < 1,0), где ТМЖП — 
толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — 
толщина задней стенки левого желудочка, ТЗСЖ — 
толщина задней стенки желудочка.

При этом индекс относительной толщины 
(ИОТ) ≥ 0,42 и индекс сферичности < 0,70.

Адаптивное ремоделирование (соответству-
ет IIА стадии ХСН):

▪ симптомы ХСН (см. соответствующее опреде-
ление IIА стадии);

▪ систолическая дисфункция (см. выше в опи-
сании I стадии);

▪ диастолическая дисфункция (см. выше в опи-
сании I стадии и/или псевдонормальный тип спектра 
трансмитрального допплеровского потока — Е/А ≥ 
1,1 и ≤ 2,0);

▪ ИОТ ≥ 0,30 и < 0,42 и индекс сферичности 
> 0,70.

Дезадаптивное ремоделирование (соответ-
ствует IIБ стадии ХСН):

▪ симптомы ХСН (см. соответствующее опреде-
ление IIБ стадии);

▪ систолическая дисфункция (см. выше в опи-
сании I стадии);

▪ диастолическая дисфункция (см. выше в опи-
сании I стадии и рестриктивный тип спектра транс-
митрального допплеровского потока — Е/А >2,0);

▪ ИОТ < 0,30 и индекс сферичности > 0,80.
Для оценки ФК ХСН использовали тест 

6-минутной ходьбы (тест 6-МХ, м) [6]:
▪ от 426 до 550 м — соответствовал 1 ФК 

ХСН;
▪ о т  300 до 425 м  — 2  ФК ХСН;
▪ о т  150 до 300 м  — 3  ФК ХСН;
▪ менее 150 м — 4 ФК ХСН.
Суточное мониторирование АД проводили 

на мониторе носимого суточного наблюдения 
автоматического измерения АД и частоты пульса 
«МнСДП», выпускаемого под торговой маркой 
«BPLab» (Нижний Новгород), позволяющего ис-
пользовать осциллометрический метод измерения 

АД. Данный прибор прошел тестирование по про-
токолу Европейского общества артериальной гипер-
тензии (ESH) 2001 и рекомендован европейскими 
экспертами. Процедура суточного мониторирования 
АД начиналась в период между 9 и 11 часами утра, 
продолжительность мониторирования АД соста-
вила не менее 24 часов (24,3 ± 0,7 часа). За днев-
ной и ночной периоды принимались интервалы 
с 6:00 до 22:00 и с 22:00 до 6:00 соответственно. 
Интервал между измерениями в дневное время 
(с 7 до 23 часов) — 30 минут, в ночное время 
(с 23 до 7 часов) — 60 минут. Анализировали су-
точный индекс (СИ) — степень ночного снижения 
АД в процентном отношении к соответствующему 
дневному показателю. СИ рассчитывали по фор-
муле: СИ = (АДдень — АДночь) × 100 % / АДдень. 
По степени ночного снижения АД больные соста-
вили следующие группы: «dipper» (нормальное фи-
зиологическое снижение АД в пределах 10–20 %), 
«non-dipper» (снижение АД 0–10 %), «night-peaker» 
(ночное повышение АД), «over-dipper» (снижение 
АД более 20 %).

При создании базы данных использовали редак-
тор электронных таблиц «MS Excel 7.0». Анализ 
данных выполняли с помощью статистических па-
кетов «Statistica 7.0» и «SPSS 11.5». Статистическая 
обработка результатов проводилась с применением 
методов параметрической и непараметрической ста-
тистики [13]. Перед проведением статистического 
анализа данных оценивали форму распределения 
изучаемых показателей в выборке и соответствие 
ее нормальному закону распределения. Закон 
распределения большинства исследованных по-
казателей соответствовал нормальному закону. 
При выявлении отклонений от нормального зако-
на распределения применялись ранговые методы 
анализа. Сравнения количественных показателей 
в нескольких группах больных проводили с по-
мощью однофакторного дисперсионного анализа 
и анализа Краскела-Уоллиса. Сравнения двух 
групп проводили по U-критерию Манна-Уитни-
Уилкоксона. Исследование взаимосвязей выполня-
ли с помощью корреляционного анализа Пирсона 
и Спирмена. За критический показатель уровня 
значимости принимали р = 0,05.

результаты и обсуждение
Результаты нашего исследования показали, что 

плазменный уровень NT-proBNP был наибольший 
у пациентов 3-й группы (рис. 1) в сравнении с кон-
трольной группой (р = 0,046), группой 1 (р = 0,037) 
и группой 2 (р = 0,046).

Межгрупповое сравнение плазменного уров-
ня NT-proBNP пациентов 1 и 2 групп (р = 0,615) 
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и с контрольной группой (р = 0,351) не выявило 
различий.

Длительность АГ не влияла на плазменный 
уровень NT-proBNP (r = 0,186; р = 0,537). Корреля-
ционный анализ данных выявил взаимосвязь NT-
proBNP с длительностью ХСН (r = 0,287; р = 0,037), 
ФК ХСН (r = 0,304; р = 0,027).

Мы изучили особенности плазменного уровня 
NT-proBNP в зависимости от степени АГ (рис. 2). 
Статистически значимые межгрупповые различия 
не выявлены.

Мы сравнили лабораторные показатели NT-
proBNP пациентов с одноименной степенью АГ 
в группах 1 и 2. Полученные результаты (табл. 2) 
представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха (Me (25 %; 75 %). Плазменный уровень 
NT-proBNP был статистически значимо ниже 

у пациентов с АГ 2-й и 3-й степени в сравнении 
с лицами с АГ 1-й степени в группе пациентов без 
ХСН (1-я группа). В группе пациентов с АГ и ХСН 
(2-я группа) такой закономерности не наблюдалось. 
NT-proBNP был выше у пациентов с АГ 1-й степени 
в первой группе в сравнении с пациентами с АГ 
той же степени во второй группе и значимо ниже 
у пациентов с АГ 2-й и 3-й степени в первой груп-
пе в сравнении с пациентами с АГ той же степени 
во второй группе. Корреляционный анализ данных 
в группе 1 показал значимую обратную взаимосвязь 
NT-proBNP и степени АГ (r = –0,624; р = 0,023). 
В группе 2 такая взаимосвязь не выявлена (r = 0,151; 
р = 0,294). NT-proBNP в группе 2 слабо взаимосвя-
зан с ФК ХСН (r = 0,215; р = 0,049).

Анализ диагностической ценности изменения 
уровня NT-proBNP в диагностике АГ 1-й степени 

Рисунок 2. Особенности плазменного уровня 
NT-proBNP в зависимости 

от степени артериальной гипертензии

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 1. NT-proBNP 
у пациентов изучаемых групп

Таблица 2
ПлаЗменный урОвень nt-probnP 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СТеПенИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ

Степень аГ Группа 1
(n = 180)

Группа 2
(n = 86) р1–2

1
30,00* 

(4,50; 35,60)
n = 61

2,75
(0,00; 27,75)

n = 22
0,003

2
1,75*

(0,50; 5,50)
n = 65

4,50
(1,00; 21,00)

n = 34
0,034

3
3,20*

(0,00; 5,00)
n = 54

9,20
(4,7; 34,02)

n = 30
0,044

Примечание: * — статистически значимые различия с группой лиц с артериальной гипертензией 1-й степени.
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относительно АГ 2–3-й степени у пациентов без 
ХСН представлен на рисунках 3 и 4. При точке 
разделения 3,85 (cut off) чувствительность — 83 %, 
специфичность — 71 %. Площадь под кривой 
(ROC — area under curve) составила 0,81; качество 
модели — очень хорошее.

При обсуждении результатов проведенного 
нами исследования необходимо отметить, что гипе-
рактивация тканевых и циркулирующих нейрогумо-
ральных систем на определенном этапе сердечно-
сосудистого континуума является важнейшим 
механизмом компенсации. Роль нейрогормонов 

принято представлять в виде весов, отражающих 
баланс нейрогормональных систем, вызывающих 
«позитивные» (оксид азота, НУП, простациклин, 
брадакинин и другие) и «негативные» (ренин-
ангиотензин-альдостероновая система (РААС), сим-
патоадреналовая система, эндотелин, вазопрессин) 
эффекты, «чаши» которых в норме уравновешены. 
Известные научные публикации по изучению НУП 
у больных АГ противоречивы. Не получены до-
стоверные данные о различии концентрации BNP 
в группах больных АГ и пациентов с нормальным 
АД. Уровень BNP был выше, если отмечалась ги-
пертрофия ЛЖ: выявлена прямая корреляция BNP 
с индексом массы миокарда ЛЖ, относительной 
толщиной стенки миокарда ЛЖ, ТМЖП и задней 
стенки ЛЖ. Кроме того, при нарушении диасто-
лического расслабления у пациентов с АГ уровень 
BNP повышался: отмечена корреляция уровня НУП 
с ЭхоКГ показателями диастолической функции 
ЛЖ [14–17].

Belluardo P. в 2006 году оспорил общее мнение, 
что при АГ НУП повышены при наличии гипертро-
фии ЛЖ. В исследовании он показал, что выработка 
НУП уменьшается на ранних стадиях АГ [18].

Кроме того, важность ANP и BNP в регуляции 
АД и в повышении риска развития гипертензии 
была недавно подтверждена в исследовании 
Newton-Cheh C. (2009). В этом популяционном ис-
следовании изучали генетические варианты гена 
ANP и BNP, которые приводили к повышению 
концентрации в плазме ANP и/или BNP и были 
связаны с более низким АД и снижением риска 
АГ. Эти данные согласуются с более ранними 
экспериментальными исследованиями, в которых 
удаление АNP или NPR-A гена у мышей привело 
к развитию АГ и гипертрофии ЛЖ [19].

Интересны результаты исследования Rama-
chandran C. M., который в течение 4 лет наблюдал 
за мужчинами и женщинами с исходно нормальным 
давлением (1081 человек). В итоге повышение АД, 
выраженное в той или иной степени, было заре-
гистрировано у 36,2 % мужчин и 33,1 % женщин. 
Стадии повышения АД определялись согласно 
классификации Объединенного национального 
комитета (Joint National Committee, JNC) VI. АГ 
развилась у 16,4 % мужчин и 15,5 % женщин. После 
поправки на известные факторы риска повышения 
АД была выявлена слабая, но статистически значи-
мая ассоциация между повышением плазменного 
уровня BNP и вероятностью подъема АД у мужчин: 
отношение шансов 1,15 при переходе в каждую 
последующую стадию по классификации JNC (р = 
0,046). У женщин аналогичной ассоциации не от-
мечалось (р = 0,82) [20].

Рисунок 3. ROC-кривая прогностической 
модели для предсказания артериальной 

гипертензии 1 степени относительно 
артериальной гипертензии 2–3 степени 
у пациентов без хронической сердечной 

недостаточности по NT-proBNP

Рисунок 4. График чувствительности 
и специфичности изменения уровня NT-proBNP 

в диагностике артериальной гипертензии 
1 степени относительно артериальной 
гипертензии 2–3 степени у пациентов 

без хронической сердечной недостаточности
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Результаты нашего исследования подтверждают 
данные Holditch S. J. и соавторов (2015), которые 
считают, что снижение НУП у пациентов с АГ 
ассоциировано с прогрессированием АГ и повыше-
нием сердечно-сосудистого риска у этой категории 
больных [9].

Многими исследовательскими группами было 
доказано, что степень увеличения содержания NT-
proBNP в крови строго взаимосвязана с тяжестью 
ХСН и обусловлена не только ухудшением вну-
трисердечной гемодинамики, но и повышением 
активности РААС и симпатоадреналовой системы. 
Полученные нами данные свидетельствуют о нали-
чии прямой зависимости между степенью тяжести 
ХСН и уровнем NT-proBNP у больных 2-й группы 
и более высоким его содержанием по мере нарас-
тания ФК (r = 0,215; р = 0,049).

Мы оценивали показатели суточного монито-
рирования АД: суточный индекс систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД), индекс 
времени, индекс измерений, индекс площади ги-
пертензии.

У большинства больных 1-й группы, по данным 
суточного мониторирования АД, сохранялся двух-
фазный ритм («dipper») САД и ДАД (табл. 3). В 20 % 
случаев отмечалось недостаточное снижение САД 
и ДАД («non-dipper»).

В группе 2 суточный профиль АД был неодно-
роден по САД и ДАД. По суточной динамике САД 
в равной степени встречались лица с профилем 
«dipper» (33 %) и «non-dipper» (44 %). В 21 % 
случаев наблюдалось чрезмерное снижение АД 
в ночные часы — «оver-dipper», в 2 % случаев — 
«night-peaker». По суточной динамике ДАД преоб-
ладали пациенты с профилем «non-dipper» (51 %) 
и «dipper» (21 %). В равной степени отмечалось 
чрезмерное снижение и повышение ДАД в ночные 
часы — «оver-dipper» и «night-peaker» соответствен-
но (по 14 %).

Известно, что естественный суточный ритм АД 
меняется под влиянием экзогенных и эндогенных 
факторов. Экзогенные факторы — курение, упо-
требление алкоголя и высокое содержание натрия 
в пище. Суточные колебания АД, обусловленные 
эндогенными ритмами, всегда модулируются физи-
ческой и психической активностью, подчиненной 
циклу сон-бодрствование, зависят от возраста че-
ловека (у лиц старше 70 лет ночное снижение АД 
исчезает или становится менее выраженным) [21].

По мере прогрессирования АГ у больных 
уменьшается перепад давления день-ночь, появля-
ются характерные только для АГ вечерне-ночной 
и вечерний варианты суточного ритма. Патогенез 
недостаточного снижения АД в ночное время окон-
чательно не установлен. Предполагается ведущая 
роль двух групп факторов: гиперактивация симпа-
тической нервной системы и увеличение объема 
циркулирующей крови вследствие перераспреде-
ления в сосудистом русле.

Доказана линейная взаимосвязь между смер-
тностью от сердечно-сосудистых заболеваний 
и степенью снижения АД в ночные часы: каждое 
увеличение соотношения ночь/день (для САД или 
ДАД) на 5 % ассоциировано с увеличением риска 
смерти на 20 % и сохраняется в тех случаях, когда 
средние значения АД за 24 часа не превышают 
норму [22]. Ряд длительных проспективных ис-
следований подтвердили, что именно отсутствие 
ночного снижения АД является причиной пораже-
ния органов-мишеней: увеличением индекса массы 
миокарда ЛЖ, выраженностью микроальбуминурии 
и большей частотой развития цереброваскулярных 
осложнений [23].

Нами проведен корреляционный анализ СИ су-
точного мониторирования АД и результатов ЭхоКГ; 
выявлена статистически значимая взаимосвязь СИ 
САД и левого предсердия (r = –0,307; р = 0,050), 
индекса массы миокарда ЛЖ (r = –0,332; р = 0,039), 

Таблица 3
цИркаДИанный ПрОФИль у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей

CИ аД Группа «dipper»
 %

«non‑dipper»
 %

«night‑peaker»
 %

«over‑dipper»
 %

САД

Группа 1
(n = 180)

80
(n = 144)

20
(n = 36) – –

Группа 2
(n = 86)

33
(n = 28)

44
(n = 38)

2
(n = 2)

21
(n = 18)

ДАД

Группа 1
(n = 180)

80
(n = 144)

20
(n = 36) – –

Группа 2
(n = 86)

21
(n = 18)

51
(n = 44)

14
(n = 12)

14
(n = 12)

Примечание: СИ АД — суточный индекс артериального давления; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление.
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МСсист/иКСО (r = 0,349; р = 0,034), ФУСВ 
(r = 0,392; р = 0,013), Е (r = 0,385; р = 0,047); СИ ДАД 
и левого предсердия (r = –0,361; р = 0,022), индекса 
массы миокарда ЛЖ (r = –0,323; р = 0,044), правого 
желудочка (r = –0,326; р = 0,040), ФУСВ (r = 0,390; 
р = 0,014), МСсист/иКСО (r = 0,329; р = 0,047), где 
МСсист — систолический миокардиальный стресс; 
иКСО — индекс конечного систолического объема, 
ФУСВ — фракция укорочения средних волокон 
миокарда.

В формирование суточного ритма АД вовлечено 
несколько нейрогуморальных систем. Выявлена 
корреляция между уровнем АД и активностью 
ренина плазмы, уровнем норадреналина и ангио-
тензина II. Несомненно, что уровень вазоактивных 
гормонов имеет значение для повышения АД в ран-
ние утренние часы.

Роль центральных механизмов подтверждается 
утратой циркадианного ритма АД у больных, пере-
несших инсульт, а также жесткой связью суточных 
колебаний АД с биоритмами цикла сон-бодрство-
вание, выявленной у рабочих со сменным графи-
ком труда. Симпатическая нервная система, кроме 
прямого действия на непосредственные механизмы 
повышения АД — вазоконстрикцию резистивных 
сосудов с повышением общего периферического 
сопротивления и повышение сердечного выброса, 
проявляет опосредованное действие в том же на-
правлении через спазм сосудов почек, активацию 
РААС. НУП являются физиологическими анта-
гонистами РААС, некоторые авторы обозначают 
их как «факторы разгрузки» [24], учитывая их на-
трийуретический и вазодилатирующий механизм 
действия.

Нами исследован уровень НУП у пациентов 1-й 
и 2-й групп с разным СИ АД (табл. 4, 5).

Уровень НУП был наиболее высок в группах 
«non-dipper», «night-peaker» и статистически зна-
чимо отличался от пациентов с неизмененным 
суточным профилем АД и профилем «оver-dipper», 
как для САД, так и для циркадианного профиля 
ДАД. Корреляционный анализ данных выявил 
обратную взаимосвязь NT-proBNP и СИ САД 
(r = –0,498; р = 0,035).

Так как в 1-й группе не было пациентов с цирка-
дианным профилем «night-peaker» и «оver-dipper», 
а результаты исследования отражали уровень НУП 
во второй группе исследуемых, мы изучили уровень 
гормонов у пациентов с одноименным типом СИ 
группы 1 и группы 2 (табл. 6, 7).

Уровень NT-proBNP был снижен у пациентов 
1-й группы «non-dipper» в сравнении с пациентами 
2-й группы и группой «dipper».

выводы
Определение НУП у пациентов с АГ и ХСН по-

зволяет персонифицовать диагностику заболевания 
и прогноз сердечно-сосудистых осложнений: сни-
жение плазменного уровня NT-proBNP у пациентов 
с АГ ассоциировано с повышением степени АГ 
и увеличением риска поражения органов-мишеней; 
у пациентов с ХСН, независимо от степени АГ, по-
вышение уровня НУП свидетельствует о степени 
тяжести дисфункции миокарда и выраженности 
ХСН.

Наличие отчетливой взаимосвязи между содер-
жанием в плазме крови NT-proBNP и параметрами, 
характеризующими изменение структуры ЛЖ: 

Таблица 4
nt‑probnP ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СуТОчнОГО ИнДекСа СИСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя

Показатель «dipper»
(n = 172)

«non‑dipper»
(n = 74)

«night‑peaker»
(n = 2)

«over‑dipper»
(n = 18)

NT-proBNP, 
фмоль/мл 10,52 ± 2,44* 30,54 ± 14,31* 45,41 ± 3,47* 4,22 ± 1,34*

Примечание: * — статистически значимые различия (р < 0,05) между группами больных.

Таблица 5
nt‑probnP ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СуТОчнОГО ИнДекСа ДИаСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя

Показатель «dipper»
(n = 162)

«non‑dipper»
(n = 80)

«night-peaker»
(n = 12)

«over‑dipper»
(n = 12)

NT-proBNP, 
фмоль/мл 29,50 ± 5,44* 32,71 ± 14,3* 44,35 ± 5,64* 2,47 ± 0,88*

Примечание: * — статистически значимые различия (р < 0,05) между группами больных.
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индекс массы миокарда ЛЖ, ИОТ, а также взаимо-
связи со структурой диастолического наполнения: 
NT-proBNP и Е (r = 0,252, p = 0,050), Е/А (r = 0,347, 
p = 0,018) позволяет рассматривать его в качестве 
маркера ремоделирования ЛЖ и формирования 
диастолической дисфункции при АГ.

НУП участвуют в формировании суточного рит-
ма АД, и их уровень зависит не только от степени 
АГ, но и от «нагрузки давлением».
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антигипертензивная терапия 
у больных с сочетанием гипертонической 
болезни и бронхиальной астмы

С. А. Прибылов, Н. Н. Прибылова, 
О. Ю. Махова, Т. А. Барбашина, А. О. Красовская

Государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего профессионального образования 
«Курский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Курск, Россия

резюме
цель исследования — изучить особенности сердечной и легочной гемодинамики, механизмы фор-

мирования эндотелиальной дисфункции и их коррекция ингибитором ангиотензинпревращающего фер-
мента рамиприлом и блокатором рецептора ангиотензина ΙΙ ирбесартаном у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) в сочетании с бронхиальной астмой (БА). материалы и методы. В исследование 
было включено 80 больных БА средней степени тяжести в сочетании с АГ 1, 2 степени. Средний возраст 
больных составил 52,9 ± 4,2 года. При дальнейшем углубленном обследовании пациенты распределены 
на две рандомизированные группы для лечения: рамиприлом 5 мг/сутки и ирбесартаном в дозе 150 мг/сутки 
на фоне ингаляционной бронхолитической и противовоспалительной терапии БА (формотерол/будесонид 
160/4,5 мкг 2 ингаляции × 2 раза, ипратропия бромид / фенотерол и амброксол через небулайзер). Про-
грамма инструментального обследования включала: эхокардиограмму на аппаратах «Aloka 1700» (Япо-
ния), «LOGIQ 500» (Германия) с использованием ультразвуковых датчиков с частотой 3,5 мГц. Оценивали 
уровень эндотелина-1 в плазме с этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) с помощью иммуноферментного 
анализа — набор «Biomedica», категория № 442–0052 (Arkray, Япония). результаты. Установлено, что 
монотерапия в течение 2 месяцев ирбесартаном позволяет достичь целевого уровня артериального дав-
ления (АД), способствует регрессу патологического ремоделирования миокарда, а также благоприятно 
влияет на эндотелиальную функцию, бронхиальную проходимость у больных с данной коморбидной па-
тологией. выводы. Ирбесартан эффективно обеспечивал стабильный и надежный контроль АД, замедлял 
прогрессирование патологических изменений со стороны сердечно-сосудистой системы, положительно 
влиял на функцию внешнего дыхания и характеризовался наиболее высокой приверженностью пациентов 
к лечению, поэтому может быть оптимальным выбором препарата при лечении АГ у больных БА.

ключевые слова: артериальная гипертензия, бронхиальная астма, диастолическая дисфункция сердца, 
эндотелиальная дисфункция, рамиприл, ирбесартан
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терапия у больных с сочетанием гипертонической болезни и бронхиальной астмы. Артериальная гипертензия. 2016;22(3):274–281. 
doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-3-274-281.
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введение
Важнейшие внутренние заболевания, такие как 

артериальная гипертензия (АГ), бронхиальная астма 
(БА) в настоящее время занимают одно из ведущих 
мест среди причин заболеваемости, инвалидизации 
и смертности населения экономически развитых 
стран. В последние годы активно изучается про-
блема коморбидности.

Определение коморбидности впервые дал 
американский врач Feinstein A. R. в 1970 году [1]. 
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Abstract
the aim of the research was to study the peculiarities of cardiac and pulmonary hemodynamics, the mechanisms 

of formation of endothelial dysfunction, as well as their correction with angiotensin converting enzyme inhibitor, 
Ramipril and angiotensin-II receptor blocker, Irbesartan, in patients with arterial hypertension (HTN) combined 
with bronchial asthma (BA). design and methods. Altogether 80 patients with BA of moderate severity combined 
with HTN of 1, 2 degrees were enrolled in the study. The average age of the patients was 52,9 ± 4,2 years. The 
eligible patients were randomized for treatment with either Ramipril 5 mg/day or Irbesartan 150 mg/day in 
combination with bronchodilator inhalation and anti-inflammatory medications for BA (Formoterol/Budesonide 
160/4,5 mcg 2 inhalations twice, Ipratropium bromide and Ambroxol through nebulizer devices). The program 
of instrumental examination included echocardiography (Aloka 1700, Japan; LOGIQ 500, Germany) with 
ultrasonic sensors of 3,5 MHz. The plasma level of endothelin 1 (ET-1) was estimated by immune-enzyme assay 
(Biomedica set, category № 442–0052, Arkray, Japan). Results. Two-month monotherapy with Irbesartan allows 
to achieve the target blood pressure (BP), leads to the regression of cardiac remodeling and has a positive effect 
on endothelial function and bronchial patency. conclusions. Irbesartan is able to provide a stable and reliable 
control of BP, and delays the progression of pathological cardiovascular changes; it has a favorable impact on 
the respiratory function, is well tolerated, easy to use, and may be considered as the best antihypertensive drug in 
patients with co-morbid HTN and BA.
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Он полагал, что «коморбидность — это любая от-
дельная нозологическая форма, существовавшая, 
существующая или могущая появиться в ходе 
клинического течения индексного (исследуемого) 
заболевания у пациента».

Чуть позже Кейт Надаль-Гинард дал другое 
определение коморбидности: «Коморбидность — 
сочетание у одного больного двух или более хрони-
ческих заболеваний, патогенетичестки взаимосвя-
занных между собой или совпадающих по времени 



276 22(3) / 2016

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

22(3) / 2016

вне зависимости от активности каждого из них» [2]. 
Это определение, несомненно, более удачно, по-
скольку позволяет констатировать факт существо-
вания нескольких заболеваний у одного больного. 
И это можно рассматривать как дополнительный 
фактор значительно изменяющий течение заболева-
ний, характер и тяжесть осложнений, что затрудняет 
лечебно-диагностический процесс.

Как известно, сочетание сердечной и легочной 
патологии у одного пациента приводит к форми-
рованию синдрома взаимоотягощения с соответ-
ствующими клиническими особенностями болезни, 
обусловливающими необходимость в новых под-
ходах в диагностике и, особенно, в тактике лече-
ния таких больных [3, 4]. На сегодняшний день 
сердечно-сосудистая патология является основным 
состоянием, которое сопутствует бронхолегочной 
патологии, и, вероятно, является как самым частым, 
так и самым серьезным недугом, сосуществующим 
с ней [5, 6].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, Россия занимает лидирующее место по уров-
ню заболеваемости и смертности от АГ, которая 
констатируется у 40 % взрослого населения.

При сочетании АГ и БА формируются на-
рушения центральной и легочной гемодинамики 
с ремоделированием левых и правых камер сердца, 
при этом в качестве единого патогенетического 
звена кардиоваскулярных и кардиореспиратор-
ных осложнений следует рассматривать в первую 
очередь эндотелиальную дисфункцию (ЭД) [7–9]. 
В условиях сочетанной кардиореспираторной 
патологии появляются трудности в назначении 
антигипертензивной и противовоспалительной 
терапии, в частности из-за негативного действия 
на бронхолегочную систему β-адреноблокаторов 
и на сердечно-сосудистую систему глюкокортико-
стероидов, β2-адреномиметиков.

Существующие в литературе данные недоста-
точно четко описывают особенности формирования 
сердечно-сосудистых нарушений и механизмы раз-
вития ЭД в условиях наличия сочетанной кардио-
респираторной патологии. Не отражены в полной 
мере вопросы взаимосвязи с процессами систем-
ного воспаления и ЭД, что требует проведения 
дальнейших исследований [10]. Результаты наших 
предыдущих работ показали, что на способность 
эндотелия к вазодилатации влияла совокупность 
факторов: нарушение функции миокарда, ожирение, 
длительность АГ, БА.

Таким образом, проблема ЭД и легочной гипер-
тензии (ЛГ) при сочетании АГ и БА остается актуаль-
ной, как и выбор оптимальной антигипертензивной 
терапии у такой большой когорты пациентов.

цель исследования — изучить особенности 
сердечной и легочной гемодинамики, механизмы 
формирования ЭД и их коррекцию ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
рамиприлом «Тритаце» («Санофи-Авентис», Ита-
лия) и блокатором рецептора ангиотензина ΙΙ (БРА) 
ирбесартаном «Апровель» («Санофи», Франция) 
у больных АГ в сочетании с БА.

материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 126 паци-

ентов. Пациенты были ознакомлены со структурой 
исследования, целью, задачами, информированы 
о проведении диагностических процедур. Исследо-
вание проводилось простым рандомизированным 
открытым проспективным способом. Рандомизация 
проводилась по следующим стратификационным 
критериям: по возрасту и гендерным особенностям, 
длительности и тяжести заболеваний. Основную 
группу составили 80 пациентов с БА средней сте-
пени тяжести в сочетании с АГ 1–2 степени. При 
дальнейшем углубленном обследовании пациен-
ты распределены на две подгруппы: для лечения 
«Тритаце» 5 мг/сут (n = 40) и «Апровелем» в дозе 
150 мг/сут (n = 40). Антигипертензивная терапия 
проводилась на фоне ингаляционной бронхоли-
тической и противовоспалительной терапии БА 
(формотерол и будесонид «Симбикорт» 160/4,5 мкг 
2 ингаляции 2 раза в сутки, ипратропия бромид 
и фенотерол «Беродуал» с амброксолом «Лазолван» 
через небулайзер). Через неделю при недостижении 
целевого уровня артериального давления (АД) 
(> 140/90 мм рт. ст.) доза «Тритаце» или «Апровеля» 
титровалась (до 10 и 300 мг/сут соответственно).

Средний возраст больных составил 52,9 ± 4,2 
года. Среди больных преобладали женщины — 
68 %, отмечен рост коморбидности с возрастом.

Для оценки клинико-функциональных особен-
ностей сочетанного течения АГ и БА было обследо-
вано три контрольные группы пациентов: лица с АГ 
1, 2 степени (n = 15), с БА средней степени тяжести 
и нормальным уровнем АД (n = 15), здоровые люди 
без АГ и БА (n = 16).

Программа инструментального обследования 
была расширена за счет проведения эхокардиогра-
фического сканирования на аппаратах «Aloka 1700» 
(Япония), «LOGIQ 500» (Германия) с использова-
нием ультразвуковых датчиков с частотой 3,5 мГц. 
Учитывались морфофункциональные показатели 
левого и правого желудочков: конечный систоличе-
ский размер (КСР, см), конечный диастолический 
размер (КДР, см), толщина миокарда межжелудоч-
ковой перегородки (ТММЖП, см), толщина задней 
стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ, см), толщина 
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передней стенки правого желудочка (ТПСПЖ, см); 
масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г), ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ, 
г/м 2), фракция выброса (ФВ, %), конечный систоли-
ческий объем (КСО, мл), конечный диастолический 
объем (КДО, мл), пиковая скорость фазы раннего 
диастолического наполнения (Е, м/сек), пиковая 
скорость фазы позднего диастолического напол-
нения (А, м/сек), отношение пиковых скоростей 
раннего и позднего диастолического наполнения 
между собой (Е/А), среднее давление в легочной 
артерии (СрДЛА, мм рт. ст.) и другие.

Определяли степень эндотелийзависимой вазо-
дилатации сосудов при проведении функциональ-
ных проб по D. S. Celermajer с соавторами (1992) 
[11]. Линейным датчиком 10 МГц измерялась 
вазомоторная реакция плечевой артерии (ПА) при 
манжеточной пробе с реактивной гиперемией. 
Оценивали уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) в этилен-
диаминтетраацетате (ЭДТА)-плазме с помощью 
иммуноферментного анализа (набор «Biomedica», 
категория № 442–0052 (Arkray, Япония)) [12].

Статистическая обработка полученных дан-
ных осуществлялась с помощью пакета программ 
Statisticа 6.0, «Microsoft Excel». Для описания 
нормально распределенных количественных при-
знаков использовано среднее значение признака 
и среднее квадратичное отклонение. Для сравне-
ния двух групп с нормальным распределением 
количественного признака был определен критерий 
Стьюдента для независимых групп. Для проверки 
статистической значимости различий частотных 
показателей использовали критерий χ 2 по Пирсону. 
Различия считались значимыми при р < 0,05; 0,05 < 
р < 0,1 рассматривали как тенденцию к различию.

Для выявления и оценки связей между иссле-
дуемыми показателями применяли непараметриче-
ский корреляционный анализ по методу Спирмена. 
О силе и направленности связи судили по величине 
и знаку регрессионного коэффициента r. Различия 
считались значимыми при р < 0,05.

результаты
В связи с тем, что при обострении заболевания 

у больных БА с выраженной дыхательной недоста-
точностью было затруднено выполнение и интер-
претация специальных инструментальных методов, 
используемых для оценки степени ЛГ (ультразвуко-
вое исследование сердца, допплерэхокардиография 
и другие), мы использовали данные, полученные 
в период наступления стабилизации клинического 
состояния у больных БА, когда уменьшалось число 
приступов удушья, улучшались показатели объем 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) 

и пикфлуометрии, и был возможен комплаенс с па-
циентами. При сравнении 2 групп пациентов с БА 
без АГ и наличием АГ анамнестически выяснилось, 
что неконтролируемая или частично контролируе-
мая БА (GINA, 2007, 2013) [13] регистрировалась 
в 3,2 раза чаще при коморбидной патологии, что 
диктует необходимость обязательной коррекции 
АД у больных БА для более быстрого достижения 
контроля над БА.

Клинические признаки ЛГ регистрировались 
далеко не у всех больных БА: увеличение правой 
границы сердца найдено у трети больных (35,2 %), 
эпигастральная пульсация — у 27,3 %, акцент 2-го 
тона на легочной артерии (ЛА) — у 32,3 %. В группе 
пациентов с коморбидной патологией (80 больных) 
отмечалась повышение этих показателей: расши-
рение правой границы сердца диагностировано 
у половины больных (52,1 %), эпигастральная 
пульсация — у 38,4 %, акцент 2-го тона на ЛА — 
у 42,4 %. Нарушение ритма в наших исследованиях, 
как и в наблюдениях других авторов (Чучалин А. Г., 
Никитин Ю. П.), встречались редко [14, 15]. Фибрил-
ляция предсердий найдена у 0,8 %, правожелудоч-
ковая экстрасистолия — у 2,8 % пациентов. Однако 
при сочетании БА с АГ эти показатели значительно 
возрастали: фибрилляция предсердий — у 9,8 %, 
экстрасистолия, преимущественно правожелудочко-
вая — у 12,8 % пациентов. Наиболее часто у больных 
со смешанной патологией регистрировалось от-
клонение электрической оси сердца вправо (25,2 % 
пациентов). Итак, общая характеристика материала 
по историям болезни больных БА и БА в сочета-
нии с АГ позволяет заключить, что физикальные, 
электрокардиографические и ультразвуковые крите-
рии ЛГ диагностируются намного чаще у больных 
с коморбидной патологией, но рутинные диагности-
ческие возможности чрезвычайно ограничены для 
выявления ранних стадий ЛГ.

При анализе эхокардиографических показателей 
у пациентов с АГ и БА было выявлено существен-
ное увеличение: левого предсердия (ЛП) до 3,7 ± 
0,05 см, толщины межжелудочковой перегородки 
(ТММЖП) 1,14 ± 0,02 см, толщины задней стенки 
левого желудочка (ТЗС ЛЖ) 1,62 ± 0,02 см, конечно-
диастолического объема (КДО) до 148,55 ± 3,0 мл 
(118,30 ± 2,1 мл в группе здоровых лиц), конечно-
систолического объема (КСО) 42,94 ± 1,73 мл, 
увеличение среднего давления в легочной артерии 
(СрДЛА) до 28,19 ± 2,32 мм рт. ст., индекса массы 
миокарда (ИММ) 140,58 ± 29,17 г/м 2, правого пред-
сердия (ПП) 3,08 ± 0,06 см, правого желудочка (ПЖ) 
2,92 ± 0,05 см. В таблице 1 приведены исходные по-
казатели диастолической функции сердца, получен-
ные при изучении трансмитрального кровотока.
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Анализ полученных данных показал, что в груп-
пе больных АГ и группе больных АГ в сочетании 
с БА наблюдалось снижение пика Е и компенсатор-
ное увеличение пика А, а, следовательно, умень-
шение соотношения Е/А (до 0,78 ± 0,02 в группе 
с микст-патологией), что являлось главным показа-
телем развивающейся диастолической дисфункции 
сердца.

Оценка сосудодвигательной функции ПА 
у больных полиморбидной патологией показала, 
что исходный диаметр ПА изменен (3,4 ± 0,7 мм), 
существенно снижена систолическая и диастоличе-
ская скорость кровотока в ПА и через 1, 2, 3 минуты 
после снятия манжеты у 2,3 % пациентов опреде-
лялась патологическая вазоконстрикция, в 3,5 раз 
превосходящая показатель группы контроля (8,3 %). 
Это свидетельствует о важной роли БА в развитии 
сосудистого повреждения. Резкое замедление ско-
рости кровотока при исходно узком диаметре ПА 
у пациентов с БА и АГ свидетельствует о развитии 
ЭД, что может быть связано с формированием необ-
ратимых структурных изменений в эндотелии, с вы-
раженностью воспаления, а также с повышением 
вязкости крови, наблюдающемся при гипоксии.

Основной показатель ЭД — концентрация 
ЭТ-1 (0,74 ± 0,07 фмоль/л) регистрировалась выше 
в группе больных, у которых наблюдалось более 
выраженное нарушение реакции эндотелия на реак-
тивной гиперемии, то есть у больных при сочетании 
АГ и БА, что в 3,3 раза больше нормы.

Результаты наших исследований показали, что 
на состояние эндотелиальной функции влияла сово-
купность факторов: нарушение функции миокарда, 
ожирение, длительность АГ, БА, выраженность 
бронхообструктивных нарушений, повышение 
среднего давления в ЛА, уровня ЭТ-1 [2].

В группе пациентов с АГ и БА с патологической 
вазоконстрикцией регистрировались более высокие 
показатели СрДЛА (35,3 ± 0,2 мм рт. ст.) в сравне-
нии с группой больных, у которых при проведении 

пробы с реактивной гиперемией была установлена 
недостаточная вазодилатация (СрДЛА 26,0 ± 1,1 мм 
рт. ст., р < 0,01).

В результате 2-месячной терапии ирбесартаном 
и рамиприлом в обеих подгруппах отмечалось 
снижение АД. У пациентов с сочетанием АГ и БА 
на фоне приема «Апровеля» выявлено значимое 
снижение систолического АД со 162 до 129 мм 
рт. ст., диастолического АД — с 97 до 83 мм рт. 
ст. При фармакотерапии «Тритаце» зарегистри-
ровано значимое снижение систолического АД 
со 164 до 139 мм рт. ст., диастолического АД — 
с 98 до 88 мм рт. ст. За два месяца лечения ком-
плаентность больных в группе лиц, получавших 
«Апровель», составила 91 %.

Анализируя влияние рамиприла и ирбесартана 
на эхокардиографические показатели, было выяв-
лено уменьшение объемных размеров: ЛП сократи-
лось на 8 % (6 %); КДО уменьшился на 10 % (9 %); 
КСО уменьшился на 11 % (10 %) соответственно; 
на 30 % (29 %) снизилось СрДЛА (табл. 2).

В результате лечения больных АГ в сочетании 
с БА в течение 2 месяцев «Тритаце» количество лиц 
с патологической вазоконстрикцией сократилось 
в 2 раза, вазодилатация ПА более 10 % наблюдалась 
у 52 %. Однако лечение «Апровелем» привело к луч-
шим результатам: в 2,2 раза выросло число боль-
ных с нормальной вазодилатирующей функцией 
(с 30 до 68 %) и сократилось количество пациентов 
с вазоконстрикцией в 5,5 раз (с 39 до 7 %).

Таким образом, применение рамиприла и ир-
бесартана у больных АГ с БА позволило восстано-
вить нарушенную сосудодвигательную функцию 
эндотелия.

По уровню ЭТ-1 на момент поступления обе 
подгруппы пациентов с АГ и БА практически не от-
личались: 0,73 фмоль/мл для подгруппы «Тритаце» 
и 0,73 фмоль/мл для подгруппы «Апровель». Через 
2 месяца лечения наблюдалось значимое снижение 
уровня ЭТ-1 в крови в подгруппах с «Тритаце» 

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ ДИаСТОлИчеСкОй ФункцИИ левОГО

ЖелуДОчка у БОльных арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И БрОнхИальнОй аСТмОй

Показатель
аГ 1, 2 степени и Ба 

средней степени
(n = 80)

аГ 1, 2 степени 
(n = 15)

Ба средней степени 
(n = 15)

Здоровые респонденты 
(n = 16)

VE, м/с 0,68 ± 0,04*^# 0,71 ± 0,04*# 0,78 ± 0,07* 0,62 ± 0,06
VA, м/с 0,81 ± 0,03*^ 0,86 ± 0,04*# 0,81 ± 0,02* 0,35 ± 0,03
Е/А 0,78 ± 0,02*^# 0,87 ± 0,02*# 0,96 ± 0,04* 1,48 ± 0,03

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; БА — бронхиальная астма; VE — скорость раннего диастолического на-
полнения левого желудочка; VA — скорость позднего диастолического наполнения; * — р < 0,01 по сравнению со здоровыми 
респондентами; ^ — р < 0,01 по сравнению с группой артериальной гипертензии; # — р < 0,01 по сравнению с группой с брон-
хиальной астмой.
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до 0,30 фмоль/мл, с «Апровелем» — 0,29 фмоль/мл 
соответственно (табл. 3).

В изучаемых подгруппах пациентов с АГ и БА 
отмечен одинаковый прирост пика Е (на 0,04 см/с), 
что отразило снижение жесткости миокарда левого 
желудочка во время диастолы ЛП при лечении обои-
ми препаратами. В то же время зарегистрировано 
более выраженное снижение скорости трансми-
трального кровотока во время систолы предсердий 
в подгруппе больных, леченных рамиприлом. Выра-
женный эффект рамиприла на диастолическую дис-
функцию гипотетически связан с липофильностью 
этого препарата и хорошим проникновением его 
в сердечную мышцу с блокадой тканевой ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы.

В группе больных, принимавших «Апровель», 
отмечено потенцирование положительных сдвигов 
параметров функции внешнего дыхания (ФВД), 
сопровождающихся существенным повышением 
жизненной емкости легких (ЖЕЛ), индекса Тифф-
но и объема форсированного выхода за 1 секунду. 
Применение в качестве антигипертензивного пре-

парата «Тритаце» менее целесообразно у больных 
с АГ и БА в связи с появлением и усилением сухого 
кашля у 12 % пациентов с АГ и БА, подобных по-
бочных эффектов при лечении «Апровелем» не на-
блюдалось.

Обсуждение
Ассоциация БА и АГ усугубляет дисфункцию 

миокарда, характеризуется более выраженной ЭД, 
что в свою очередь увеличивает частоту неконтро-
лируемой БА и способствует увеличению сроков до-
стижения целевого уровня АД. Наше исследование 
свидетельствует о том, что коморбидные болезни 
влияют на течение друг друга, однако степень этого 
влияния, вероятно, может быть различной.

Допплерэхокардиографическое динамическое 
исследование систолической и диастолической 
дисфункции сердца и расчет степени ЛГ рекомен-
дуется использовать у всех больных с коморбидной 
патологией (при сочетании БА и АГ) для ранней 
диагностики и лечения сердечной недостаточ-
ности.

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ ФункцИОнальнОГО СОСТОянИя левОГО И ПравОГО ЖелуДОчкОв СерДца 

у БОльных арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И БрОнхИальнОй аСТмОй

Показатель
До лечения 

рамиприлом
(n = 40)

После лечения 
рамиприлом

(n = 35)

До лечения 
ирбесартаном

(n = 40)

После лечения 
ирбесартаном

(n = 38)
ЛП, см 3,6 ± 0,03 3,3 ± 0,03* 3,7 ± 0,02 3,5 ± 0,02*
ТМЖП, см 1,3 ± 0,02 1,23 ± 0,02 1,34 ± 0,12 1,29 ± 0,16
КДО, мл 148,4 ± 3,6 133,1 ± 2,9* 145,2 ± 4,3 131,7 ± 4,1*
КСО, мл 58,8 ± 3,2 52,4 ± 3,8* 60,1 ± 3,2 54,3 ± 2,8*
ПЖ, см 2,6 ± 0,22 2,5 ± 0,25 2,7 ± 0,25 2,6 ± 0,30
ПП, см 3,3 ± 0,28 3,1 ± 0,3 3,5 ± 0,28 3,3 ± 0,5
СрДЛА, мм рт. ст. 29,9 ± 3,1 20,9 ± 3,4* 31,2 ± 3,0 22,1 ± 3,6*

Примечание: ЛП — левое предсердие; ТММЖП — толщина миокарда межжелудочковой перегородки; КДО — конечный 
диастолический объем; КСО — конечный систолический объем; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое предсердие; СрДЛА — 
среднее давление в легочной артерии; * — р < 0,05 значимые различия до и после лечения.

Таблица 3
СравнИТельнОе влИянИе ТераПИИ ИрБеСарТанОм И рамИПрИлОм 

на ДИаСТОлИчеСкую ФункцИю левОГО ЖелуДОчка И ЭнДОТелИн-1 
у БОльных арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И БрОнхИальнОй аСТмОй

Показатель
рамиприл Ирбесартан

До лечения 
(n = 40)

После лечения 
(n = 35)

До лечения 
(n = 40)

После лечения 
(n = 38)

ЭТ-1, фмоль/мл 0,73 0,30* 0,73 0,29*
VE, м/с 0,77 ± 0,17 0,81 ± 0,11* 0,76 ± 0,16 0,80 ± 0,14*
VA, м/с 0,87 ± 0,15 0,80 ± 0,14* 0,86 ± 0,14 0,83 ± 0,13*
Е/А 0,78 ± 0,17 1,01 ± 0,18*^ 0,79 ± 0,15 0,98 ± 0,21*

Примечание: ЭТ-1 — эндотелин-1; * — p < 0,05 значимые различия до и после лечения; ^ — p < 0,05 значимые межгруп-
повые различия.
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У больных с АГ 1–2 степени в сочетании с БА 
средней степени тяжести впервые доказано пози-
тивное комплексное влияние антигипертензивной 
монотерапии рамиприлом («Тритаце», Sanofi) 
на фоне базисного лечения БА на ЭД, выразившееся 
в уменьшении уровня ЭТ-1 в плазме крови, норма-
лизации вазодилатирующей функции ПА у 52 % 
пациентов, уменьшении в 2 раза патологической 
вазоконстрикции (с 40 до 20 %), с существенным 
увеличением скорости раннего диастолического 
наполнения левого (на 15 %) и правого (на 12,4 %) 
желудочков сердца и снижении скорости позднего 
диастолического наполнения их на 8,8 и 14 % со-
ответственно с ростом соотношения Е/А. Однако 
терапия рамиприлом не всегда является хорошо 
переносимой при БА: у 12 % больных с сочетанной 
патологией было отмечено усиление сухого кашля, 
что, возможно, может послужить поводом к необо-
снованному усилению бронхолитической терапии 
и низкой приверженности пациентов к лечению.

В результате сравнительной оценки показано 
позитивное влияние терапии антагонистом ан-
гиотензина ΙΙ ирбесартаном («Апровель», Sanofi) 
на фоне базисного лечения БА на ЭД с нормализа-
цией уровня ЭТ-1 в плазме крови и вазодилатирую-
щей функции ПА у 68 % больных с сокращением 
в 5,6 раза у них патологической вазоконстрикции. 
Зарегистрировано позитивное влияние лечения 
ирбесартаном на диастолическую функцию сердца 
с ростом соотношения Е/А, с быстрым достижением 
целевого уровня АД, снижением ЛГ и улучшением 
показателей функции внешнего дыхания, повы-
шением качества жизни у больных АГ в сочетании 
с БА.

Оба препарата, ирбесартан и рамиприл, в на-
шем исследовании показали влияние на замедле-
ние прогрессирования патологических изменений 
со стороны сердечно-сосудистой системы, однако 
прослеживалась четкая тенденция к худшей пере-
носимости больными терапии рамиприлом, нежели 
ирбесартаном, что выражалось в более негативном 
влиянии на функцию легких и большем количестве 
эпизодов сухого кашля у 12 % пациентов. Иными 
словами, использование иАПФ в эффективных 
дозах оказывается менее безопасным для больных 
с бронхолегочной патологией, нежели применение 
БРА в максимальных дозах с доказанной сходной 
сопоставимой эффективностью, что лишает иАПФ 
их важнейшего аргумента в пользу того, чтобы стать 
альтернативой БРА у этой когорты больных.

выводы
Ирбесартан эффективно обеспечивал стабиль-

ный и надежный контроль АД, замедлял прогрес-

сирование патологических изменений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, положительно влиял 
на функцию внешнего дыхания и характеризовался 
наиболее высокой приверженностью пациентов 
к лечению, поэтому может быть оптимальным выбо-
ром препарата при лечении АГ у пациентов с БА.
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резюме
актуальность. Популяционные исследования продемонстрировали наличие прямой взаимосвязи 

между уровнем артериального давления (АД) и риском сердечно-сосудистых осложнений. Повышение 
АД (даже в пределах высоких нормальных значений) у молодых сопряжено с ранним вовлечением в про-
цесс органов-мишеней. Вместе с тем начальные структурно-функциональные изменения миокарда при 
повышении АД изучены недостаточно. Современные возможности ультразвуковой диагностики (по-
явление широкополосных высокочастотных трансторакальных датчиков, внедрение технологии второй 
тканевой гармоники, развитие методики «speckle tracking» эхокардиографии) позволяют оценить состояние 
коронарного кровотока и выявить наиболее ранние признаки дисфункции миокарда левого желудочка 
(ЛЖ). цель исследования — оценить продольную деформацию ЛЖ и состояние кровотока на уровне 
передней нисходящей артерии (ПНА) и перфорантных артерий (ПА) у молодых пациентов с высоким 
нормальным АД (ВНАД). материалы и методы. В исследование включено 43 мужчины в возрасте 
от 18 до 27 лет, в зависимости от уровня офисного АД разделенных на 2 группы: в первую вошли паци-
енты с ВНАД, во вторую — лица с оптимальными и нормальными значениями АД. Всем проводилось 
стандартное физикальное обследование; состояние сердца оценивалось по данным трансторакальной 
эхокардиографии. В импульсном допплеровском режиме осуществлялась регистрация спектров потока 
в ПНА и в верхушечной ПА. Функциональное состояние миокарда ЛЖ оценивалось методом «speckle 
tracking» эхокардиографии с анализом глобальной продольной деформации. результаты. Традиционные 
параметры, характеризующие состояние систолической и диастолической функции ЛЖ у пациентов 
с ВНАД были сопоставимы с таковыми у здоровых людей. В группе лиц с предгипертензией зафиксиро-
вано значимое снижение глобальной продольной сократимости, при этом значения данного показателя 
обратно коррелировали с уровнем систолического АД. У пациентов с ВНАД зарегистрировано значимое 
снижение максимальной диастолической скорости кровотока в ПА. выводы. Наиболее ранним доклини-
ческим маркером сократительной дисфункции миокарда у лиц с ВНАД является снижение глобального 
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продольного стрейна. У пациентов с предгипертензией отмечается снижение максимальной скорости 
диастолического кровотока в перфорантных артериях.

ключевые слова: высокое нормальное артериальное давление, глобальная продольная деформация, 
коронарный кровоток
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Abstract.
background. The population studies demonstrated the direct relationship between blood pressure (BP) 

level and risk of cardiovascular complications. The BP elevation (even within high normal values) in the 
young adults is associated with early involvement of target organs. Moreover, the initial myocardial structural 
and functional changes associated with BP increase are not studied completely. Modern ultrasound diagnostic 
opportunities (development of high frequency broadband transthoracic transducer, implementation of Tissue 
harmonic imaging and development of “speckle tracking” echocardiography method — STE) allow to assess 
the coronary blood flow status and to reveal the earliest signs of left ventricle (LV) myocardial dysfunction. the 
aim of our study is to assess the LV longitudinal deformation and coronary blood flow at the level of left anterior 
descending (LAD) artery and perforant arteries (PA) in young patients with high normal BP (HNBP). design and 
methods. The study involved 43 men aged 18–27 years old, who were divided into 2 groups depending on office 
BP level. The first group consists of the subjects with HNBP, the second group included persons with optimal 
and normal BP values. The standard physical examination was performed in all patients. Heart condition was 
assessed by transthoracic EchoCG data. The registration of blood flow spectrum in LAD and in apical PAs was 
performed by impulse Doppler regimen. LV functional status was assessed by STE with global longitudinal strain 
analysis. results. The traditional parameters of systolic and diastolic LV function were comparable in patients 
with HNBP and in healthy subjects. In patients with prehypertension a significant decrease of global strain rate 
was registered; they negatively correlate with systolic BP. In patients with HNBP the significant decrease of 
maximal diastolic blood flow rate in PA was registered. conclusions. The earliest preclinical sign of myocardial 
contractile dysfunction in the subjects with HNBP is the decrease of global longitudinal strain. In patients with 
prehypertension the decrease of maximal diastolic blood flow rate in performant arteries is found.

Key words: high normal blood pressure, global longitudinal strain, coronary blood flow
For citation: Chevplyanskaya ON, Dudarev MV, Mel’nikov AV. Strain rate and the coronary blood flow in patients with high normal 
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается важ-

нейшей медицинской проблемой для большинства 
стран мира. По данным эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ, распространенность АГ 
в России составляет 33,8 % и значительно чаще 
регистрируется у мужчин — в 41,1 % [1]. Кроме 
того, в нашей стране отмечается ежегодное уве-
личение числа лиц с высоким нормальным арте-
риальным давлением (ВНАД) [2]. В длительных 
популяционных исследованиях убедительно про-
демонстрировано наличие прямой взаимосвязи 
между уровнем артериального давления (АД) 
(начиная со 115/75 мм рт. ст.) и риском сердечно-
сосудистых заболеваний, а также их осложнений 
[3]. Результаты крупных клинических исследований 
последних лет свидетельствуют о положительном 
влиянии более интенсивного, «жесткого» контроля 
систолического АД (САД) (целевые значения — 
менее 120–130 мм рт. ст.) на частоту осложнений 
АГ [4, 5]. Имеются данные, что предгипертензия 
в молодом возрасте способствует более раннему по-
ражению органов-мишеней [6]; во многом характер 
дальнейшего течения АГ определяется развитием 
структурно-функциональной перестройки сердца 
и сосудов [7].

Как известно, субклиническим признаком по-
ражения миокарда при АГ является гипертрофия 
левого желудочка (ЛЖ), подтвержденная данны-
ми электрокардиографии или эхокардиографии 
(ЭхоКГ) [8, 9]. Вместе с тем выявление более 
ранних начальных структурно-функциональных 
изменений сердца при повышении АД позво-
лило бы по-новому взглянуть на проблему дис-
пансерного наблюдения за пациентами с ВНАД, 
а возможно, целесообразности более раннего 
назначения антигипертензивной терапии. В по-
следние годы значительно возросла роль методов 
неинвазивной визуализации коронарных артерий. 
Появление широкополосных высокочастотных 
трансторакальных ультразвуковых датчиков, вне-
дрение технологии второй тканевой гармоники 
и эхоконтрастных препаратов позволили получать 
качественное серошкальное и допплеровское изо-
бражение дистальных отделов передней нисходя-
щей и верхушечной артерий [10, 11]. Имеется ряд 
публикаций о ламинарном кровотоке у здоровых 
лиц и больных ишемической болезнью сердца, 
не имеющих значимых коронарных стенозов, 
в ряде крупных исследований изучены доппле-
рографические особенности турбулентного кро-
вотока при стенозах магистральных коронарных 
артерий [10]. Вместе с тем стоит отметить, что 
состояние коронарного кровотока в передней нис-

ходящей артерии (ПНА) и перфорантных артериях 
(ПА) у лиц с предгипертензией на сегодняшний 
день изучено недостаточно [11, 12].

Серьезные изменения коснулись и методов 
неинвазивной количественной оценки сократимо-
сти миокарда. Продемонстрирована возможность 
методики «speckle tracking» ЭхоКГ для оценки со-
стояния миокарда на ранних стадиях АГ [13]. Ука-
занный подход имеет ряд преимуществ: отсутствие 
зависимости от угла сканирования и высокой часто-
ты кадров, высокая точность и воспроизводимость 
результатов. Методика «speckle tracking» основана 
на определении скорости движения миокарда при 
помощи отслеживания акустических маркеров — 
спеклов, которые представляют собой фрагмент 
серошкального ультразвукового изображения 
миокарда размером от 20 до 40 пикселей, с после-
дующей компьютерной обработкой изображения 
по специальному алгоритму [14]. На сегодняшний 
день технология «speckle tracking» ЭхоКГ является 
хорошей альтернативой инвазивным методам диа-
гностики и позволяет оценить глобальную и регио-
нальную функции миокарда.

цель исследования — оценить продольную 
деформацию ЛЖ и состояние кровотока на уровне 
ПНА и ПА у молодых пациентов с ВНАД.

материалы и методы
В обследование включено 43 мужчины в воз-

расте от 18 до 27 лет. Все пациенты в зависимости 
от уровня АД были разделены на 2 группы. В 1-ю 
группу (n = 30) вошли пациенты с ВНАД (АД 
130–139/85–89 мм рт. ст.). Во 2-ю группу (группу 
контроля, n = 13) включены лица с оптимальными 
и нормальными значениями АД. Пациенты включа-
лись в исследование после трехкратного офисного 
измерения АД с интервалом в 2–3 минуты (при 
анализе учитывалось среднее из трех измерений) 
в ходе двух визитов. По данным анамнеза оцени-
валась длительность повышения АД.

Критерии включения в исследование: в 1-ю 
группу включались пациенты с уровнем систоличе-
ского АД (САД) 130–139 мм рт. ст., диастолического 
АД (ДАД) 85–89 мм рт. ст., не получавшие ранее 
антигипертензивной терапии; во 2-ю группу — 
лица с уровнем САД ≤ 129 мм рт. ст., ДАД ≤ 84 мм 
рт. ст.; возраст пациентов сравниваемых групп — 
18–27 лет; подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: АГ, сахарный диабет, 
патология почек, врожденные и приобретенные 
пороки сердца, наличие острых заболеваний на мо-
мент включения.
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Протокол проводимого исследования был одо-
брен комитетом по биомедицинской этике при 
Министерстве здравоохранения Российской Фе-
дерации Ижевской государственной медицинской 
академии. Протокол заседания № 404 от 25 февраля 
2014 года. Всем пациентам проводилось стандарт-
ное физикальное обследование. Состояние сердца 
оценивали по данным трансторакальной ЭхоКГ 
на аппарате экспертного класса General Electric Vivid 
7 (GE Healthcare, США) с применением импульсно-
волнового и цветного допплера. В М-режиме 
оценивали толщину задней стенки ЛЖ, толщину 
межжелудочковой перегородки. В ходе исследования 
определяли массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). За критерий гипер-
трофии миокарда ЛЖ принимали значение ИММЛЖ 
> 115 г/м 2 [8]. Оценивали объемы левого предсердия 
(ЛП) и правого предсердия (ПП) (V ЛП, V ПП) и их 
индексированные показатели в пересчете на площадь 
поверхности тела (ППТ). Для оценки диастоличе-
ской функции ЛЖ оценивали отношение пиковой 
скорости раннего диастолического наполнения ЛЖ 
к пиковой скорости позднего диастолического на-
полнения ЛЖ (E/A), время замедления раннего диа-
столического трансмитрального потока (DTE), время 
изоволюметрического расслабления ЛЖ (IVRT), рас-
считывалось отношение E к максимальной скорости 
движения фиброзного кольца митрального клапана 
в раннюю диастолу (Е/E’). Всем пациентам про-
водился расчет давления заклинивания в легочной 
артерии (ДЗЛА) (ДЗЛА = 1,9 + 1,24 × (E/E’), где Е — 
максимальная скорость раннего диастолического 
наполнения ЛЖ, Е’ — максимальная скорость ран-
него диастолического движения фиброзного кольца 
митрального клапана [15]. Определяли конечный 
диастолический объем (КДО), конечный систоличе-
ский объем (КСО), конечный систолический размер 
(КСР), конечный диастолический размер (КДР) ЛЖ, 
рассчитывали фракцию выброса (ФВ) ЛЖ по методу 
Симпсона. Систолическую функцию считали нор-
мальной при ФВ ЛЖ > 50 % [9].

Исследование коронарного кровотока проводи-
лось с использованием второй тканевой гармоники 
без эхоконтрастного усиления с помощью трансто-
ракального широкополосного секторного матрично-
го датчика с частотой сканирования 1,7–3,4 МГц. 
Визуализация ПНА осуществлялась в дистальной 
трети из модифицированной двух- или пятикамер-
ной позиции из апикального доступа дистальнее 
передней латеральной папиллярной мышцы [16]. 
В толще передней стенки верхушечного сегмен-
та осуществлялась визуализация ПА, отходящей 
от дистального отдела субэпикардиальной ПНА. 
В последующем в импульсном допплеровском ре-

жиме осуществлялась регистрация спектров потока 
в ПНА и в верхушечной ПА с оценкой интеграла 
скорости (FVI), максимальной (Vmax) и средней 
скоростей (Vmean) потоков в период диастолы.

Для функциональной характеристики миокарда 
ЛЖ использовался метод «speckle tracking» ЭхоКГ 
и оценивалась глобальная продольная деформация 
(global longitudinal peak strain, GLPS). Исследование 
выполнено в В-режиме из трех верхушечных пози-
ций (по длинной оси, двухкамерной и четырехка-
мерной позиций) с частотой кадров 80–90 в 1 секун-
ду. После анализа продольной деформации для всех 
верхушечных позиций программой автоматически 
рассчитывалось значение показателей для всех 
17 анализируемых сегментов и значения GLPS. 
В ходе исследования у всех пациентов достигнута 
оптимальная визуализация ЛЖ. При наличии ар-
тефактов или некорректного расчета проводилась 
дополнительная запись кинопетли.

Статистический анализ полученных данных 
проводился с помощью пакета программ Statistica 
6.0 (StatSoft, Inc, США). Данные описательной 
статистики представлены в виде медианы и межк-
вартильного размаха. Качественные признаки пред-
ставлены в виде абсолютных (n) и относительных 
( %) частот. Межгрупповое сравнение проводили 
с использованием U-критерия Манна-Уитни. При 
сравнении качественных признаков в независимых 
совокупностях пользовались точным критерием 
Фишера. Для оценки степени взаимосвязи количе-
ственных признаков рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона. Различия считались значи-
мыми при р < 0,05.

результаты
Средний возраст пациентов 1 группы составил 

22,6 ± 2,4 года, 2 группы — 24 ± 2,7 года (р = 0,19). 
Уровень офисного САД в группе пациентов с ВНАД 
составил 134 (132; 138) мм рт. ст., ДАД — 81 (80; 87) 
мм рт. ст.; в группе контроля значения САД и ДАД 
были существенно ниже — 119 (112; 122) мм рт. ст. 
и 74 (72; 76) мм рт. ст. соответственно (р = 0,00001). 
Диапазон длительности повышения АД составил 
от 1 до 7 лет. Между пациентами 1 и 2 групп не вы-
явлено существенных различий по частоте сердеч-
ных сокращений: 73,5 (64; 79) и 71,5 (68; 84) ударов 
в минуту соответственно (р = 0,98). Пациенты 
сравниваемых групп отличались по индексу массы 
тела (ИМТ): значение показателя у лиц с ВНАД — 
25,38 (23,16; 28,44) кг/м 2, во 2-й группе — 21,65 
(18,89; 25) кг/м 2 (р = 0,034). Зафиксирована прямая 
корреляция между значениями САД и ИМТ (r = 0,54; 
р < 0,05), а также между длительностью повышения 
АД и ИМТ (r = 0,56; р < 0,05).
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Параметры ЭхоКГ пациентов сравниваемых 
групп представлены в таблице 1.

По данным проведенного исследования ни 
у одного пациента не было зафиксировано призна-
ков гипертрофии ЛЖ. Значения ИММЛЖ в сравни-
ваемых группах не отличались. У обследованных 
пациентов не зарегистрировано патологических зна-
чений ФВ ЛЖ. Вместе с тем у пациентов 1-й группы 
зафиксированы более высокие значения КСО ЛЖ 
и КДО ЛЖ. Традиционные допплер-ЭхоКГ показа-
тели, характеризующие диастолическую функцию 
ЛЖ (отношение E/A трансмитрального кровотока, 
Е/Е’, IVRT, DTE), в группе пациентов с ВНАД не от-
личались от соответствующих показателей группы 
контроля. Показатели ДЗЛА в обеих группах иссле-
дования были сопоставимы и в пределах нормы.

Особое внимание в исследовании было уделено 
выявлению «ранних» ЭхоКГ признаков дисфункции 
миокарда; у всех пациентов оценивалась GLPS 
методом «speckle tracking» ЭхоКГ. Согласно по-
лученным нами результатам, в группе лиц с пред-

гипертензией значение GLPS было значимо ниже, 
чем у здоровых (табл. 1, рис. 1). Отметим, что 
среди пациентов 1-й группы уменьшение GLPS 
менее –20 % отмечалось в 59,3 % случаев; в группе 
сравнения значимого снижения данного показателя 
зафиксировано не было (p = 0,018).

Проведенный корреляционный анализ в группе 
пациентов с ВНАД выявил обратную зависимость 
значений GLPS с уровнем САД (r = –0,72; р < 0,05), 
а также — длительностью повышения АД (r = –0,75; 
р < 0,05). Кроме того, зафиксирована обратная 
корреляция GLPS с КДО ЛЖ (r = –0,54; р < 0,05), 
КДР ЛЖ (r = –0,48; р < 0,05) и ММЛЖ (r = –0,47; 
р < 0,05).

В сравниваемых группах пациентов оценивалась 
скорость кровотока в дистальных отделах ПНА и ПА 
(табл. 2, рис. 2). Как свидетельствуют полученные 
нами данные, у пациентов с ВНАД максимальная 
скорость диастолического кровотока в ПА была 
существенно ниже по сравнению с контролем (р < 
0,05). В группах обследования не было зарегистри-

Таблица 1
ЭхОкарДИОГраФИчеСкИе ПарамеТры ПацИенТОв СравнИваемых ГруПП

Параметр Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 13) p

КДО ЛЖ, мл 113 (112; 125) 97,5 (76; 110) 0,041

КСО ЛЖ, мл 42,6 (39; 50) 32,5 (23; 40) 0,019

ФВ, % 62 (60; 65) 67,5 (63; 71,5) нз*

КДР ЛЖ, мм 52 (50,8; 55) 47 (45; 50) нз*

КСР ЛЖ, мм 30,2 (29; 32) 27,5 (25; 31) нз*

ИММЛЖ, г/м 82,7 (76,5; 95) 79,6 (73,9; 85,3) нз*

GLPS, % –19,4 (–20,1; –18,1) –21,4 (–22,4; –20,9) 0,0077

V ЛП, мл 42 (36; 54) 41 (71: 77,5) нз*

V ЛП/ППТ, мл/м2 22,2 (17,7; 25) 22,6 (17,8; 24,3) нз*

V ПП, мл 33 (28; 40) 37 (25; 38) нз*

V ПП/ППТ мл/м2 16,2 (14,8; 19) 20,6 (14; 21,7) нз*

СИ, л/мин/м 2* 3,3 (2,9; 3,4) 3,4 (2,5; 3,7) нз*

УО, мл* 86,6 (81; 92) 74,5 (64,5; 89,5) нз*

Е/А 1,43 (1,25; 1,8) 1,44 (1,26; 1,7) нз*

E/E’ 4,8 (4,4; 5,4) 4,6 (4,1; 5,4) нз*

ДЗЛА, мм рт. ст. 7,9 (7,3; 8,4) 7,2 (7,0; 8,2) нз*

DTE мс 155 (140; 177) 166 (133; 177) нз*

IVRT, мс 52 (48; 55) 50 (42,5; 52) нз*

Примечание: ПНА — передняя нисходящая артерия; Vмах — максимальная скорость кровотока в диастолу в передней нис 
-ходящей артерии; Vmean — средняя скорость кровотока в диастолу в передней нисходящей артерии; FVI — интеграл скорости 
кровотока в передней нисходящей артерии; ПА — перфорантная артерия; Vmax — максимальная скорость кровотока в диастолу 
в перфорантных артериях; Vmean — средняя скорость кровотока в диастолу в перфорантных артериях; FVI — интеграл скорости 
кровотока в перфорантных артериях; СИ — сердечный индекс; УО — ударный объем; нз — различия незначимы (p > 0,05).
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ровано различий в значениях средней, максимальной 
и интегральной скоростей диастолического потока 
в дистальном отделе ПНА. Уровни САД и ДАД кор-
релировали с FVI ПНА (r = 0,45; р < 0,05 и r = 0,55; 
р < 0,05 соответственно).

Обсуждение
У пациентов с ВНАД не было зафиксирова-

но признаков гипертрофии ЛЖ, что согласуется 
с данными исследований, продемонстрировавших, 
что последняя не является ранним проявлением по-
ражения сердца при повышении АД [17, 18]. Более 
высокие значения КДО ЛЖ и КСО ЛЖ в 1 группе 
могут косвенно указывать на преобладание у них 
гиперкинетического компонента гемодинамики, 
что согласуется с данными других авторов [18, 19]. 

Вместе с тем, особенности и природа гемодина-
мических изменений у данной группы пациентов 
требует направленного изучения.

В группе 1 не было выявлено признаков диа-
столической дисфункции ЛЖ. Стандартная ЭхоКГ 
позволяет зафиксировать нарушения диастоличе-
ской функции на развернутой стадии заболевания. 
При нормальной или незначительно сниженной 
глобальной сократимости ЛЖ наиболее эффектив-
ным методом оценки диастолической дисфункции 
ЛЖ является оценка соотношения Е/Е’. Однако 
в обеих группах исследования параметры Е/Е’ 
были в пределах нормы. Известно, что при по-
вышении АД в пределах 1-й степени показатели, 
характеризующие диастолическую функцию ЛЖ, 
чаще всего имеют нормальные значения, в связи 

Рисунок 1. Глобальная продольная деформация в группах сравнения

Примечание: а — группа высокого нормального артериального давления; б — контрольная группа; ANT-SEPT — передне-
перегородочная стенка; ANT — передняя стенка; LAT — боковая стенка; POST — задняя стенка; INF — нижняя стенка; 
SEPT — межперегородочная стенка; GLPS LAX — глобальная продольная деформация в проекции по длинной оси; GLPS 
A4C — глобальная продольная деформация в четырехкамерной проекции; GLPS A2C — глобальная продольная деформация 
в двухкамерной проекции; GLPS Avg — глобальная продольная деформация усредненная; AVC AUTO — время от зубца Q до за-
крытия аортального клапана; HR ApLAX — частота сердечных сокращений в пятикамерной проекции.

Рисунок 2. Максимальная диастолическая скорость кровотока 
в перфорантных артериях в группах сравнения

Примечание: а — группа высокого нормального артериального давления; б — контрольная группа.

1а

2а 2б

1б
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с чем их использование становится недостаточно 
информативным [20]. ФВ — традиционный пока-
затель систолической функции ЛЖ, как правило, 
остается сохранной у подавляющего большинства 
больных АГ [21]. Согласно результатам нашего 
исследования, у пациентов с ВНАД ФВ также 
остается сохранной, хотя и несколько ниже, чем 
у здоровых. Кроме того, отметим, что ФВ в большей 
степени характеризует не собственно сократимость 
(контрактильность) ЛЖ, а изменение его объема 
в зависимости от фазы сердечного цикла.

Современные методы ультразвуковой диа-
гностики позволяют зарегистрировать более ран-
ние признаки поражения сердца при повышении 
АД. Весьма перспективным в этом отношении 
представляется метод «speckle tracking» ЭхоКГ, по-
зволяющий объективно, а главное — количественно 
представить глобальную и регионарную функцию 
миокарда на основе оценки деформации [22]. Наи-
более чувствительным параметром, характери-
зующим систолическую функцию, является GLPS: 
у 60 % больных АГ регистрируется снижение GLPS 
еще до развития признаков гипертрофии ЛЖ [23], 
что может свидетельствовать о субэндокардиальной 
дисфункции вследствие фиброза и микрососуди-
стых нарушений [14]. В норме GLPS составляет 
в среднем –20 % [24]. По данным метаанализа, 
нормальные значения GLPS варьируют в широком 
диапазоне от –15,9 до –22,1 %, составляя в среднем 
–19,7 % [25]. Однако стоит отметить, что средний 
возраст пациентов, включенных в метаанализ, со-
ставил 47 ± 11 лет. В ряде исследований было про-
демонстрировано снижение значений продольной 
деформации с возрастом [26, 27]. Кроме того, в ряде 

исследований, представленных в метаанализе, 
в группу здоровых вошли пациенты с ВНАД, у ко-
торых могли быть доклинические признаки дис-
функции миокарда. Согласно данным ряда авторов, 
снижение GLPS коррелирует с уровнем САД [25]. 
По нашему мнению, снижение GLPS ЛЖ у паци-
ентов с ВНАД является наиболее ранним маркером 
механической дисфункции ЛЖ, появляющимся 
до развития диастолической дисфункции и форми-
рования гипертрофии ЛЖ.

Современные ультразвуковые технологии до-
статочно информативны и в отношении визуализа-
ции ПНА и ПА. Проведенные ранее исследования 
продемонстрировали, что параметры коронарного 
кровотока по данным трансторакальной ЭхоКГ 
коррелируют с таковыми при проведении внутрисо-
судистой ультразвуковой диагностики [28]. Оценка 
состояния коронарного кровотока при АГ имеет 
важное клиническое и прогностическое значение 
[29]. Многие аспекты коронарной гемодинамики 
у пациентов с повышенным АД изучены недоста-
точно. По данным ряда исследователей, у больных 
с длительным анамнезом АГ и сформировавшейся 
гипертрофической кардиомиопатией линейная 
скорость диастолического кровотока в ПНА и вер-
хушечных ПА значимо выше таковой у практически 
здоровых лиц [10, 11, 29]. По нашим данным, у паци-
ентов с ВНАД, напротив, зафиксировано снижение 
максимальной диастолической скорости кровотока 
в ПА. По-видимому, данный феномен обусловлен 
изменениями механизмов регуляции коронарной 
гемодинамики, что, возможно, связано с достаточ-
ностью компенсаторных механизмов (вазодилата-
ция), а также, возможно, с начальными признаками 

Таблица 2
ПарамеТры кОрОнарнОГО крОвОТОка у ПацИенТОв СравнИваемых ГруПП

Параметр Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 13) p

ПНА

Vmах, см/с* 22 (18; 25) 22 (18; 24,5) нз*

Vmean, см/с* 15 (14; 17) 15 (12; 16,5) нз*

FVI, см* 6,8 (5,8; 8,6) 6,0 (5,4; 6,5) нз*

ПА

Vmax, см/с* 21 (20; 24) 25 (22,5; 25,5) 0,024

Vmean, см/с* 14 (12; 16) 17 (13,5; 18,5) нз*

FVI, см* 6,5 (5,6; 7,4) 7,1 (5,4; 8,3) нз*

Примечание: ПНА — передняя нисходящая артерия; Vмах — максимальная скорость кровотока в диастолу в передней нис-
ходящей артерии; Vmean — средняя скорость кровотока в диастолу в передней нисходящей артерии; FVI — интеграл скорости 
кровотока в передней нисходящей артерии; ПА — перфорантная артерия; Vmax — максимальная скорость кровотока в диастолу 
в перфорантных артериях; Vmean — средняя скорость кровотока в диастолу в перфорантных артериях; FVI — интеграл скорости 
кровотока в перфорантных артериях; нз — различия незначимы; * — p < 0,05.
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ремоделирования сосудистой стенки на ранних 
этапах формирования АГ. Повышение АД приводит 
к нарушению гемодинамики, в том числе к напря-
жению сдвига на эндотелий, его функциональному 
и структурному повреждению [30]. Напряжение 
сдвига является физиологическим стимулятором 
для высвобождения вазодилатирующих факторов, 
прежде всего оксида азота и простациклина [31, 
32]. В свою очередь активация синтеза оксида азо-
та и простациклинов приводит к поток-зависимой 
вазодилатации (расширению ПА в ответ на рост 
кровотока) [31]. Вместе с тем данные предположе-
ния требуют дальнейших исследований.

выводы
1. Наиболее ранним доклиническим марке-

ром сократительной дисфункции миокарда у лиц 
с ВНАД является снижение глобальной продольной 
деформации.

2. У пациентов с предгипертензией отмечается 
снижение максимальной скорости диастолического 
кровотока в перфорантных артериях.
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Эффективность кортексина 
при лечении артериальной гипертензии 
у больных, подвергшихся ионизирующему 
излучению в анамнезе

И. В. Подсонная 1, Г. Г. Ефремушкин 2

¹ Краевое государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения «Алтайский краевой госпиталь 
для ветеранов войн», Барнаул, Россия
² Государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего профессионального образования 
«Алтайский государственный медицинский университет», 
Барнаул, Россия

резюме
цель исследования — изучить эффективность кортексина в комплексной терапии больных артери-

альной гипертензией (АГ) с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ), подвергшихся воздействию иони-
зирующего излучения в анамнезе. материалы и методы. Наблюдалось 165 ликвидаторов последствий 
аварии на Чернобыльской АЭС (ликвидаторы) с АГ 1–2 степени и ДЭ I и II стадии. Ликвидаторы были 
распределены в группы: лица 1 а группы получали один курс кортексина по 10 мг 10 дней, больные 
из группы 1 б — два курса по 10 дней (с интервалом 6 месяцев), из группы 2 а — один курс 20 дней, 
из группы 2 б — два курса по 20 дней (с интервалом 6 месяцев); в 3-й группе кортексин не назначался. 
Изучались динамика уровня артериального давления (АД) и состояние когнитивных функций по нейро-
психологическим тестам. результаты. Применение кортексина у больных АГ с ДЭ сопровождалось 
снижением АД, более выраженным при большей его дозе как при одном, так и при втором (через 6 ме-
сяцев) курсах лечения. выводы. У ликвидаторов с АГ и ДЭ кортексин улучшает когнитивные функции 
с одновременным снижением уровня АД. Более эффективный и устойчивый результат (до 12 месяцев) 
наблюдается при 2-этапном методе лечения кортексином в дозе 200 мг на курс.

ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, кортексин, ликвидаторы по-
следствий аварии на Чернобыльской АЭС

Для цитирования: Подсонная И. В., Ефремушкин Г. Г. Эффективность кортексина при лечении артериальной гипер-
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введение
За последние годы меняются подходы к ведению 

пациентов с артериальной гипертензией (АГ) c 
учетом того, что доминирующую роль в отношении 
прогноза АГ играет уровень артериального давления 
(АД) как ведущая причина заболеваемости и смерт-
ности во всем мире [1]. Лечение АГ, несмотря 
на значительное количество используемых для этого 
лекарственных препаратов, представляет для врача 
довольно сложную задачу, так как не у всех больных 
и не всегда можно достичь так называемого целево-
го уровня АД. Последний по сути свидетельствует 
в ряде случаев не о нормализации АД, а о переводе 
его на более низкий, но еще не нормальный уро-
вень. В некоторых случаях сохраняются высокие 
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Abstract
objective. To study the efficiency of cortexin in the treatment of hypertensive patients with circulatory 

encephalopathy (CE) exposed to ionizing radiation in anamnesis. design and methods. There were 165 liquidators 
of the Chernobyl accident (liquidators) with hypertension (HTN) 1–2 degree and CE stage I and II. The liquidators 
were divided into groups: group 1a received one course of cortexin (10 mg for 10 days), group 1b — two courses 
for 10 days (every 6 months), 2a — one course for 20 days, 2b — two courses for 20 days (with an interval 
of 6 months), the 3rd group was not treated with cortexin. We studied the dynamics of blood pressure (BP) and 
cognitive functions assessed by the neuropsychological tests. results. Administration of cortexin in hypertensive 
patients with CE was associated with the decrease in BP, it was more evident at higher doses both during the 
first and the second courses of treatment (after 6 months). conclusions. The administration of cortexin improves 
cognitive functions and reduces BP in the liquidators with HTN and CE. More effective and long-lasting results 
(up to 12 months) were found when the two-step approach was applied (cortexin 200 mg per course).

Key words: hypertension, cognitive abnormality (disorder), cortexin, liquidators of the Chernobyl nuclear 
disaster

For citation: Podsonnaya IV, Efremushkin GG. The efficiency of cortexin in hypertensive patients exposed to radiation. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2016;22(3):291–298. doi:10.18705/1607-419X-2016-22-3-291-298.

показатели АД, несмотря на применение широко-
го спектра антигипертензивных средств как при 
моно-, так и при сочетанной терапии. Возможно, 
это связано с состоянием сосудов и кровоснабжения 
головного мозга, а иногда — с повреждением его 
за счет непосредственного (ионизирующая радиа-
ция) или косвенного (стресс) воздействия внешних 
факторов. Кроме того, есть мнение, что пусковым 
механизмом повышения АД при эссенциальной ги-
пертензии является недостаточная доставка кисло-
рода головному мозгу, а повышение системного 
АД является единственным способом увеличить 
к нему приток крови и, соответственно, кислорода 
[2]. В настоящее время лечение АГ базируется 
на применении лекарственных препаратов, воздей-
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ствующих на промежуточные звенья патогенеза АГ, 
и не используются препараты, влияющие на цен-
тральный механизм возникновения АГ — головной 
мозг. В то же время в популяционных исследовани-
ях указывается на связь повышенного уровня АД 
с развитием когнитивных нарушений, являющихся 
проявлением поражения структур головного мозга 
[3–6]. Учитывая вероятность такой взаимосвязи, 
оправданным при лечении АГ является исполь-
зование нейропротективной терапии. Результаты 
экспериментальных и клинических исследований 
доказали тканеспецифическое действие препарата 
кортексин на кору головного мозга, высокую его 
нейромодуляторную и нейротрофическую актив-
ность, способность стимулировать умственную 
деятельность [7–9]. Кортексин повышает уровень 
противовоспалительных и снижает уровень провос-
палительных цитокинов [10, 11]. Особый интерес 
вызывают единичные работы [12, 13], указывающие 
на наличие антигипертензивного эффекта при лече-
нии кортексином. Но еще нет четкого методического 
подхода к применению этого препарата (оптималь-
ная дозировка, курсовое лечение) у больных АГ. Нет 
данных о возможности и целесообразности при-
менения кортексина у ликвидаторов последствий 
аварии на Чернобыльской атомной электростанции 
(АЭС, ликвидаторы), у которых достаточно быстро 
развиваются когнитивные нарушения и последова-
тельно повышается АД у 80,0 % лиц [14].

цель исследования — изучить влияние кортек-
сина на показатели уровня АД и когнитивные функ-
ции у пациентов с АГ, подвергшихся воздействию 

ионизирующего излучения в анамнезе; уточнить 
длительность сохранения полученных результатов 
лечения в зависимости от курсовой дозы кортексина 
и кратности его применения в течение 12 месяцев 
исследования.

материалы и методы
В исследование было включено 165 ликви-

даторов, поступивших на стационарное лечение 
в неврологическое отделение КГБУЗ «Алтайский 
краевой госпиталь для ветеранов войн». Все паци-
енты — мужчины в возрасте от 39 до 60 лет (сред-
ний возраст 46,4 ± 1,2 года) с АГ 1–2 степени и дис-
циркуляторной энцефалопатией (ДЭ) I–II стадии. 
Ликвидаторов с АГ 1-й степени было 24,8 %, АГ 2-й 
степени — 75,2 %, с ДЭ I стадии — 38,2 %, ДЭ II 
стадии — 61,8 %. До начала лечения у ликвидаторов 
с АГ средние значения систолического АД (САД) 
составили 157,7 ± 7,3 мм рт. ст., диастолического 
АД (ДАД) — 100,2 ± 5,6 мм рт. ст. Длительность 
течения АГ варьировала от 11 до 14 лет.

Критерии исключения: наличие выраженного 
стеноза магистральных артерий головы, сопутству-
ющая соматическая патология в стадии декомпен-
сации, прием нейротропных препаратов в течение 
последних 6 месяцев.

На первом этапе исследования (рис. 1) все 
пациенты были поделены на 3 группы: 1-я (55 че-
ловек) получала препарат кортексин в дозе 10 мг 
внутримышечно в течение 10 дней; 2-я (50 человек) 
получала кортексин в дозе 10 мг внутримышечно 
20 дней; в 3-й группе (60 человек) кортексин не на-
значался. Оценка результатов первого курса лече-

Рисунок 1. Дизайн исследования
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ния проводилась непосредственно после лечения 
и через 6 месяцев. На втором этапе исследования 
(через 6 месяцев) пациенты 1-й и 2-й групп были 
распределены на 4 подгруппы: лица из 1 а (20 чело-
век) и 2 а (20 человек) групп кортексин не получали, 
пациентам 1 б (35 человек) и 2 б (30 человек) групп 
проведен повторный, аналогичный первому, курс 
лечения кортексином (по 10 мг ежедневно в течение 
10 и 20 дней соответственно). Оценку результатов 
лечения проводили непосредственно после второго 
курса и через 6 месяцев, то есть в конце наблюдения. 
Исследование проводилось в период стационарного 
лечения ликвидаторов в неврологическом отделении 
КГБУЗ «Алтайский краевой госпиталь для ветера-
нов войн». Все пациенты получали рекомендуемую 
для АГ общепринятую базисную гипотензивную 
терапию (диуретики — гидрохлортиазид, индапа-
мид; бета-блокаторы — метопролол; ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента — энала-
прил, антагонисты рецепторов ангиотензина II — 
лозартан) в средних терапевтических дозах с учетом 
индивидуальной потребности. Выраженность ког-
нитивных нарушений и степень их восстановления 
определяли с помощью нейропсихологических 
тестов: краткая шкала оценки психического статуса 
(Mini Mental State Examination — MMSE), исследо-
вание слухо-речевой памяти по методике А. Р. Лурия 
(заучивание 10 слов), оценку внимания, концентра-
ции, умственной работоспособности, психического 
темпа по тестам «Серийный счет», «проба Шульте», 

самочувствие, активность, настроение по тесту 
«САН». До начала лечения когнитивные нарушения 
у ликвидаторов с АГ характеризовались ограниче-
нием способности к запоминанию и удержанию 
новой информации, снижением темпа и качества 
умственной деятельности, а также повышенной 
утомляемостью. Отмечалось колебание выражен-
ности когнитивных нарушений в течение дня, 
недели, что подтверждает сосудистую этиологию 
их развития.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов исследования проводили на персональном 
компьютере с помощью статистического пакета уни-
версальных программ «Biostat» и «Statistica v. 6». 
Вычисляли выборочные средние арифметические 
величины и стандартное отклонение, представлен-
ное в виде M ± m. Для сравнения количественных 
показателей использовали критерии Стьюдента для 
парных величин при нормальном распределении. 
Порядковые показатели сравнивали по непараме-
трическому критерию Манна-Уитни, качествен-
ные — по критерию χ 2. Различия значений счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

результаты
После первого 10-дневного курса лечения кор-

тексином (табл. 1) у ликвидаторов САД снизилось 
на 7,5 мм рт. ст. (4,8 %; р < 0,001), ДАД — на 4,2 мм 
рт. ст. (4,2 %; р < 0,001); после 20-дневного курса 
лечения кортексином САД снизилось на 12,9 мм рт. 

Таблица 1
ДИнамИка арТерИальнОГО ДавленИя у лИквИДаТОрОв 

С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей ПОСле ПервОГО курСа леченИя кОрТекСИнОм

аД 1-я группа,
n = 55

2-я группа,
n = 50

3-я группа,
n = 60

САД,
мм рт. ст.

до лечения 157,5 ± 8,5 158,4 ± 7,2 157,3 ± 6,1
после 1-го курса 

лечения 150,0 ± 3,0***^^^''' 145,5 ± 3,9***''' 154,2 ± 2,8**^^^

через 6 месяцев 151,8 ± 2,8***^^^''' 147,5 ± 3,4***''' 155,9 ± 2,6^^^

ДАД,
мм рт. ст.

до лечения 100,3 ± 5,6 100,6 ± 5,3 99,8 ± 6,0
после 1-го курса 

лечения 96,1 ± 3,1***^^^' 93,1 ± 2,7***''' 97,8 ± 3,8*^^^

через 6 месяцев 96,1 ± 2,0***^^^'' 93,5 ± 2,9***''' 98,4 ± 2,8^^^

Динамика 
снижения 
САД, %

после 1-го 
курса лечения 4,8 8,1 2,0

через 6 месяцев 3,6 6,9 0,9
Динамика 
снижения 
ДАД, %

после 1-го 
курса лечения 4,2 7,5 1,97

через 6 месяцев 4,2 7,1 1,4

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление. Различия значимы по сравнению с показателями до лечения при * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001; 
по сравнению с 3-й группой при ' — р < 0,05; ''' — р < 0,001; по сравнению со 2-й группой при ^^^ — р < 0,001.



22(3) / 2016 295

Оригинальная статья / Original article

22(3) / 2016

ст. (8,1 %; р < 0,001), ДАД — на 7,5 мм рт. ст. (7,5 %; 
р < 0,001). У ликвидаторов, не принимавших кор-
тексин, САД снизилось на 3,1 мм рт. ст. (р < 0,01), 
ДАД — на 2,0 мм рт. ст. (р < 0,05). Таким образом, 
применение кортексина в комплексной терапии АГ 
у ликвидаторов 1-й и 2-й групп способствовало 
большему (в 2,4 и 4,1 раза соответственно; р < 0,001) 
снижению АД, чем в группе сравнения, прини-
мающих только антигипертензивную терапию. При 
этом двадцатидневный курс лечения кортексином 
обусловливал снижение АД в 1,9 раза (р < 0,001) 
эффективнее, чем десятидневный.

Спустя 6 месяцев после первого курса лечения 
кортексином в 1-й группе у ликвидаторов с АГ 
средний уровень САД был ниже исходных зна-
чений на 3,6 % (151,8 ± 4,8 мм рт. ст.; р < 0,001), 
ДАД — на 4,2 % (96,1 ± 4,0 мм рт. ст.; 0,001). 
У ликвидаторов 2-й группы через 6 месяцев после 
первого курса лечения САД было на 6,9 % меньше 
по сравнению с его значением до лечения, ДАД — 
на 7,1 % (93,5 ± 2,9 мм рт. ст.; р < 0,001). В 3-й 
группе ликвидаторов через 6 месяцев уровень САД 
и ДАД существенно не отличался от исходных 
показателей. Во всех группах наблюдения через 
6 месяцев по сравнению с данными после перво-
го курса лечения кортексином у ликвидаторов 
значимых изменений в показателях САД и ДАД 
не отмечалось. То есть отмечалось устойчивое 
снижение АД в течение 6 месяцев уже после перво-

го курса лечения кортексином, особенно во 2-й 
группе ликвидаторов.

После первого курса лечения кортексином 
у ликвидаторов 1-й группы наблюдался умерен-
ный регресс когнитивной дисфункции (на 15,7 %; 
р < 0,01), во 2-й — выраженный (на 20,9 %; р < 0,01), 
при лечении АГ без нейропротекции — незначи-
тельный (на 5,4 %; р < 0,01). У ликвидаторов с АГ 
применение кортексина улучшило показатели 
внимания, темп выполнения тестовых заданий, 
объем кратковременной и долговременной памя-
ти, общее самочувствие. Через 6 месяцев после 
1 курса лечения с включением кортексина сохра-
нение положительных результатов в когнитивной 
деятельности отмечено в обеих сравниваемых 
группах, но с небольшим преимуществом (р < 0,05) 
у ликвидаторов 2-й группы, принимавших препа-
рат в курсовой дозе 200 мг: по опроснику MMSE 
на 2,8 %, в пробе Шульте — на 4,0 %, в «Серийном 
счете» — на 13,5 %, при выполнении задания на «за-
поминание 10 слов» — на 7,2 %, по тесту «Само-
чувствие, активность, настроение» — на 10,1 %. 
В группе контроля через 6 месяцев значимых из-
менений в показателях когнитивной деятельности 
не наблюдалось.

Повторный 10-дневный курс лечения (через 
6 месяцев) кортексином (табл. 2) у ликвидаторов 
группы 1 б непосредственно после лечения со-
провождался снижением САД до 145,3 ± 5,9 мм 

Таблица 2
ДИнамИка арТерИальнОГО ДавленИя у лИквИДаТОрОв 

ПОСле вТОрОГО курСа леченИя кОрТекСИнОм череЗ 6 меСяцев ОТ начала наБлюДенИя

аД 1 б группа,
n = 35

2 б группа,
n = 30

САД,
мм рт. ст.

через 6 месяцев 
от начала наблюдения 150,4 ± 2,6 146,6 ± 3,2

после 2-го курса лечения 145,3 ± 3,9*** 137,6 ± 3,4***^^^
через 6 месяцев 

после 2-го курса лечения 146,3 ± 3,2*** 138,4 ± 2,6***^^^

ДАД,
мм рт. ст.

через 6 месяцев 
от начала наблюдения 96,1 ± 2,0 93,4 ± 2,2

после 2-го курса лечения 93,3 ± 2,4** 88,1 ± 1,8***^^^
через 6 месяцев 

после 2-го курса лечения 93,9 ± 2,2* 88,4 ± 2,8***^^^

Динамика 
снижения 
САД, %

после 2-го курса лечения 3,4 6,1
через 6 месяцев 

после 2-го курса лечения 2,7 5,6

Динамика 
снижения 
ДАД, %

после 2-го курса лечения 2,9 5,7
через 6 месяцев 

после 2-го курса лечения 2,3 5,4

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление. Различия значимы по сравнению с исходными показателями через 6 месяцев при ** — р < 0,01; *** — 
р < 0,001; в сравнении с группой 1 б при ^^^ — р < 0,001.
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рт. ст., ДАД — до 93,3 ± 3,4 мм рт. ст.; при по-
вторном 20-дневном курсе лечения кортексином 
САД снижалось до 137,6 ± 6,4 мм рт. ст., ДАД — 
до 88,1 ± 1,8 мм рт. ст. Таким образом, после второго 
курса лечения кортексином у ликвидаторов группы 
1 б САД уменьшилось по сравнению с его значе-
нием через 6 месяцев после первого курса на 3,4 % 
(р < 0,001), ДАД — на 2,9 % (р < 0,01); в группе 
2 б — на 6,1 % (р < 0,001) и 5,7 % (р < 0,001) соот-
ветственно. По сравнению с исходными данными 
до начала исследования у ликвидаторов с АГ ве-
личины АД (max и min) непосредственно после 
второго 10-дневного курса лечения кортексином со-
провождалось снижением САД на 6,3 % (р < 0,001), 
ДАД на 6,9 % (р < 0,001), 20-дневного — САД 
и ДАД снижались на 12,1 % (р < 0,001) и 11,6 % 
(р < 0,001) соответственно. За последующие 6 ме-
сяцев у ликвидаторов в группах 1 б, 2 б САД и ДАД 
сохранялись на уровне показателей, достигнутых 
после второго курса лечения кортексином.

Одновременно в группе 1 б значительно повы-
силась (на 32,8 %) оперативность умственной дея-
тельности и функции памяти (на 25,0 %). В группе 
2 б психомоторные когнитивные функции были 
выше, чем в группе 1 б на 14,0 %. Ликвидаторы 
обеих групп в 100,0 % случаев отметили значимое 
(р < 0,001) улучшение своего самочувствия после 
повторного курса лечения кортексином.

Через 12 месяцев от начала исследования более 
выраженный положительный эффект по снижению 
АД (рис. 2) наблюдался у ликвидаторов группы 
2 б: САД снизилось на 12,2 % (р < 0,001), ДАД — 

на 11,6 % (р < 0,001), что превысило степень сниже-
ния АД в группе 1 а в 4,2 раза (р < 0,001), в группе 
2 а — в 3,3 раза (р < 0,001), в группе 1 б — в 2,0 раза 
(р < 0,001), в группе контроля — в 20,3 раза 
(р < 0,001). Сравнительный анализ влияния двух 
курсов лечения кортексином на больных АГ 
с предшествующим в анамнезе контактом с иони-
зирующей радиацией показал, что при увеличении 
суммарной дозы препарата и кратности его приме-
нения был получен более выраженный (р < 0,001), 
чем в группе сравнения (базовая терапия), положи-
тельный эффект как по снижению уровня АД, так 
и по коррекции когнитивных расстройств. Стати-
стически значимое снижение АД при применении 
кортексина сохранялось в течение 6 месяцев как 
после первого, так и после второго курса лечения 
в конце наблюдения (через 12 месяцев).

Состояние психического статуса через 12 ме-
сяцев от начала исследования у ликвидаторов 
было значимо (р < 0,05) лучше по сравнению с ис-
ходными данными только в группе 2 б. Высокая 
эффективность лечения кортексином проявлялась 
в положительном влиянии на нейродинамические 
когнитивные функции, которые были улучше-
ны к концу наблюдения в группе 2 б на 45,2 % 
(р < 0,001), сохраняясь на более высоком уровне, 
чем у ликвидаторов из других групп: в группе 1 б 
улучшение было на 31,0 % (р < 0,001), в группе 
2 а — на 20,9 % (р < 0,001), в группе 1 а — на 7,6 % 
(р < 0,05), в 3-й группе — на 1,8 %.

У больных, получавших обычную антигипер-
тензивную терапию, к концу наблюдения уровни 

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление. Показатели 
значимы по сравнению с данными до начала лечения при * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001; по сравнению с группой 
2 б при ^^^ — р < 0,001.

Рисунок 2. Динамика уровня систолического и диастолического артериального давления 
у ликвидаторов с артериальной гипертензией после проведения двух курсов лечения кортексином
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САД и ДАД, состояние когнитивных функций 
вернулись к исходным значениям.

Обсуждение
Проведенное исследование по лечению лик-

видаторов с АГ кортексином показало его эффек-
тивность в снижении уровня АД и выраженности 
когнитивных нарушений. Лучший устойчивый 
(до одного года) результат был получен при исполь-
зовании двухкурсового двадцатидневного лечения 
кортексином (каждая курсовая доза препарата 
по 200 мг) с интервалом в 6 месяцев. Полученный 
благоприятный эффект лечения ликвидаторов с АГ 
кортексином, по-видимому, можно объяснить как 
положительным его влиянием непосредственно 
на деятельность нейронов, так и возможностью 
снижать воспалительный процесс в сосудистой 
стенке церебральных артерий, наблюдаемый при 
ишемических нарушениях, связанных с АГ, что 
показано В. В. Кузнецовым (2007), Т. Т. Батышевой 
с соавторами (2007) [10, 11]. Это, в свою очередь, 
способствовало улучшению церебрального кро-
вотока, увеличению доставки кислорода к цере-
бральным структурам и уменьшению гипоксии 
и, как следствие, повышению эффективности 
энергетического метаболизма в нервной клетке 
[15, 16]. Все это сопровождается уменьшением 
стимуляции сосудодвигательного центра и других 
механизмов, ответственных за повышение систем-
ного АД. И как следствие, у ликвидаторов с АГ про-
исходит «мягкое», в соответствии с потребностью 
головного мозга на обеспечение его кислородом, 
снижение АД, приводящее к уменьшению риска 
развития гипоперфузии и нарушения ауторегуля-
ции мозгового кровообращения, так как нижний 
предел ауторегуляции церебрального кровотока 
у больных АГ существенно выше, чем у здоровых 
лиц, и резкое снижение АД может сопровождаться 
ухудшением кровотока в ишемизированных зонах 
мозга. Отсутствие ухудшения параметров сердеч-
ной деятельности и антигипертензивный эффект 
при лечении кортексином отмечены и в ряде других 
работ [12, 13]. Положительное влияние кортексина 
на АД у ликвидаторов нельзя отнести за счет его ис-
ключительно потенцирующего действия препаратов 
базисной терапии, так как выраженность снижения 
уровня АД напрямую зависела от суммарной дозы 
препарата и длительности его применения, то есть 
имеет место доза– и время-эффект, связанный 
с кортексином. За весь период исследования у лик-
видаторов с АГ, получавших препарат кортексин, 
не зарегистрировано его непереносимости, по-
бочных явлений, нежелательных взаимодействий 
с препаратами базисной терапии. Наблюдаемый 

антиастенический эффект препарата кортексин 
не сопровождался усилением раздражительности, 
неблагоприятным изменением психоэмоциональ-
ного состояния, нарушением формулы сна, ухудше-
нием центральной гемодинамики. Комплаентность 
проводимой терапии у включенных в настоящее ис-
следование ликвидаторов с АГ составила 100,0 %.

выводы
Проведенное исследование показало эффектив-

ность использования кортексина в лечении АГ у лиц 
с радиационным анамнезом. Продемонстрированы 
устойчивое снижение уровня АД и возможность 
коррекции когнитивных расстройств преимуще-
ственно при 2-этапном методе лечения и большей 
дозе (на курс 200 мг) кортексина в комплексной 
терапии АГ.
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резюме
цель исследования — оценить показатели заболеваемости артериальной гипертензией (АГ) в когорте 

работников, подвергшихся профессиональному пролонгированному облучению. материалы и методы. 
Заболеваемость АГ изучена в когорте 22377 работников первого в бывшем СССР предприятия атомной 
промышленности ПО «Маяк» в динамике за весь период наблюдения (1948–2008). Были рассчитаны 
«грубые» и стандартизованные показатели заболеваемости. Для стандартизации показателей использо-
вался косвенный метод стандартизации. результаты. По состоянию на 31.12.2008 г. в изучаемой когор-
те работников было зарегистрировано 8047 случаев АГ (5463 у мужчин и 2584 у женщин). Показано, 
что стандартизованные показатели заболеваемости АГ у работников изучаемой когорты статистически 
значимо зависели от пола, достигнутого возраста и индекса массы тела. Не выявлено зависимости стан-
дартизованных показателей заболеваемости АГ от профессионального пролонгированного внешнего 
гамма-облучения. Заключение. Заболеваемость АГ в когорте работников атомной промышленности за-
висела от нерадиационных факторов и не зависела от профессионального пролонгированного внешнего 
облучения.

ключевые слова: артериальная гипертензия, показатели заболеваемости, внешнее гамма-облучение, 
внутреннее альфа-облучение, профессиональное облучение
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введение
Перспективы развития ядерной энергетики 

и атомной промышленности, широкое исполь-
зование источников ионизирующего излучения 
в промышленности, медицине и науке, вероятность 
возникновения радиационных аварий, приводящих 
к облучению значительных контингентов персонала 
и населения, проживающего вблизи радиационно 
опасных предприятий, требуют постоянного совер-
шенствования системы радиационной безопасности 
на основе новых знаний и достижений современ-
ной радиобиологии и радиационной медицины. 
Действующие нормы радиационной безопасности 
в настоящее время основаны на оценках риска 
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Abstract
objective. To assess incidence rates for arterial hypertension (HTN) in the cohort of workers exposed 

occupationally to prolonged radiation. design and methods. Incidence of HTN was studied in the cohort of 
22,377 workers of the first nuclear enterprise in the former USSR, the Mayak Production Association, for the entire 
follow-up period (1948–2008). “Crude” and standardized incidence rates were calculated. To standardize incidence 
rates indirect method was applied. results. As of 31.12.2008, 8,047 cases of HTN were registered in the study 
cohort (5,463 in males and 2,584 in females). Standardized incidence rates for HTN among workers of the study 
cohort were significantly associated with sex, attained age and body mass index. No relation was found between 
standardized incidence rates of HTN to occupational prolonged external gamma-ray-radiation. conclusions. 
Incidence of HTN in the cohort of nuclear workers was related to non-radiation factors, but had no association 
with occupational prolonged exposure.

Key words: arterial hypertension, incidence rates, external gamma-ray, internal alpha-radiation, occupational 
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смертности от рака и не учитывают влияния иони-
зирующего излучения на развитие неопухолевых 
эффектов [1]. В то же время к настоящему моменту 
накоплены данные, свидетельствующие о повы-
шенном риске неопухолевых эффектов в когортах 
лиц, подвергшихся различным видам облучения 
(профессиональному, техногенному и медицин-
скому) [1, 2].

В исследованиях японской когорты лиц, вы-
живших после атомной бомбардировки, показан 
повышенный риск болезней системы кровообра-
щения, в том числе артериальной гипертензии 
(АГ), болезней органов дыхания и пищеварения 
[3]. Однако характер облучения лиц японской ко-
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горты (острое аварийное облучение) существенно 
отличается от характера других видов, например, 
профессионального пролонгированного облучения 
с низкой мощностью дозы. В доступной нам лите-
ратуре информация о заболеваемости АГ в когортах 
лиц, подвергшихся профессиональному облучению, 
отсутствует, и вопрос о влиянии ионизирующего 
излучения на заболеваемость и смертность от АГ 
при облучении с низкой мощностью дозы до сих 
пор остается неизученным. В то же время известно, 
что АГ, в свою очередь, является ведущим фактором 
риска развития сердечно-сосудистых (инфаркт мио-
карда, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность), цереброваскулярных 
(ишемический или геморрагический инсульт, 
транзиторная ишемическая атака), почечных (хро-
ническая болезнь почек) заболеваний и сахарного 
диабета [4].

цель исследования — оценить влияние радиа-
ционных и нерадиационных факторов на заболевае-
мость АГ в когорте работников, подвергшихся про-
фессиональному пролонгированному облучению.

материалы и методы
Изучаемой когортой являлась когорта работни-

ков ПО «Маяк», впервые нанятых на один из основ-
ных заводов (реакторный, радиохимический или 
плутониевый) в 1948–1982 годах и наблюдавшихся 
до конца 2008 года. Критерии включения в изучае-
мую когорту были подробно описаны ранее [5]. 
Когорта включала 22377 работников, из них 25 % 
составили женщины. Преобладающее большинство 
(более 80 %) работников были наняты на пред-
приятие в возрасте моложе 30 лет. Работники 
изучаемой когорты подвергались профессиональ-

ному пролонгированному облучению: работники 
реакторного завода — только внешнему облучению, 
а работники радиохимического и плутониевого 
заводов — сочетанному (внешнее и внутреннее 
от инкорпорированного плутония). Дозы внешнего 
гамма-облучения измерялись индивидуальными 
дозиметрами, а дозы внутреннего альфа-облучения 
рассчитывались на основе биокинетических и до-
зиметрических моделей по результатам измере-
ния альфа-активности плутония в биосубстратах 
(в основном в моче). В настоящем исследовании ис-
пользованы оценки доз облучения дозиметрической 
системы работников ПО «Маяк» — ДСРМ-2008 [6]. 
В исследовании была использована поглощенная 
доза внутреннего альфа-излучения в печени как 
наиболее подходящая из доступных оценок доз 
на органы. Биокинетическая модель, используемая 
в ДСРМ-2008, состоит из трех основных частей: 
системной модели, модели желудочно-кишечного 
тракта и модели респираторного тракта. С помощью 
системной модели описывается метаболизм плу-
тония во всех органах, кроме органов желудочно-
кишечного тракта и респираторного тракта, в том 
числе и в печени. Следует отметить, что дозы об-
лучения для органов системной биокинетической 
модели тесно коррелируют между собой (коэффи-
циент корреляции = 0,99) [7].

Индивидуальные измеренные годовые дозы 
внешнего гамма-облучения получены для всех 
работников изучаемой когорты. Средняя суммар-
ная поглощенная доза внешнего гамма-излучения 
в печени (среднее ± стандартное отклонение) со-
ставила 0,54 ± 0,76 Гр у мужчин и 0,44 ± 0,65 Гр 
у женщин. Альфа-активность инкорпорирован-
ного плутония-239 (далее «плутоний») в моче 
была измерена у 31 % членов изучаемой когорты. 

Рисунок 1. Распределение работников в зависимости 
от суммарной поглощенной дозы внешнего гамма-излучения в печени
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Средняя суммарная поглощенная доза внутреннего 
альфа-излучения в печени составила 0,23 ± 0,77 Гр 
у мужчин и 0,44 ± 2,11 Гр у женщин. Распределение 
работников в зависимости от дозы внешнего и вну-
треннего облучения показано на рисунках 1 и 2.

В работе представлены результаты исследова-
ния заболеваемости АГ (I10-I14 коды МКБ-10).

Период наблюдения за изучаемой когортой на-
чинался с даты найма на один из основных заводов 
и продолжался до даты первого из следующих собы-
тий: даты установления диагноза АГ, даты смерти, 
31 декабря 2008 года для тех, кто, как известно, был 
жив в это время, даты «последней медицинской 
информации» для работников с неизвестным жиз-
ненным статусом. Жизненный статус на 31 декабря 
2008 год был известен у 95 % членов когорты; при 
этом известно, что 53,5 % из них умерли, а 46,5 % — 
живы. Средний возраст на момент смерти (среднее 
± стандартное отклонение) составил 60,17 ± 
13,58 года у мужчин и 68,47 ± 12,38 года у женщин; 
а средний возраст тех, кто был жив на конец периода 
наблюдения, составил 63,49 ± 10,13 года у мужчин 
и 71,75 ± 9,26 года у женщин.

Источником информации о заболеваниях слу-
жили архивные и текущие медицинские карты, 
истории болезни. При сборе информации о смерти 
были использованы протоколы патологоанатомиче-
ского вскрытия и судебно-медицинской экспертизы, 
медицинские свидетельства о смерти.

Статистическая обработка первичных данных 
была проведена с использованием стандартного 
пакета «Statistica 6.0». Были рассчитаны нестан-
дартизованные («грубые») и стандартизованные 
показатели заболеваемости. Стандартизация про-
водилась косвенным методом с использованием 
внутреннего стандарта — распределения по полу 

и возрасту всей изучаемой когорты работников 
ПО «Маяк» в целом. Показатели заболеваемости 
рассчитывались на 1000 работников в соответствии 
с методами медицинской статистики [8]. Анализ 
показателей заболеваемости АГ был проведен с уче-
том как радиационных (внешнее гамма-облучение 
и внутреннее альфа-облучение от инкорпорирован-
ного плутония), так и основных нерадиационных 
факторов (пол, достигнутый возраст, индекс массы 
тела (ИМТ), статус употребления алкоголя), являю-
щихся наиболее значимыми факторами риска АГ.

Сведения об отношении работников к алкоголю 
учитывались за весь период наблюдения и оце-
нивались с помощью качественного показателя, 
а ИМТ оценивался на момент предварительного 
медицинского осмотра, который проводился в обя-
зательном порядке всем работникам перед посту-
плением на работу. ИМТ измерялся как отношение 
массы тела (кг) к росту (м 2). Принято, что ИМТ, 
равный 18,5–24,9 кг/м 2, считается нормальным, 
ИМТ в пределах 25,0–29,9 кг/м 2 свидетельствует 
об избыточной массе тела, а ИМТ ≥ 30 кг/м 2 — 
об ожирении.

В таблицах представлены стандартизованные 
показатели заболеваемости ± стандартная ошибка. 
Для оценки статистической значимости различий 
средних величин использовали t-критерий Стьюден-
та; различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

результаты и их обсуждение
По состоянию на 31 декабря 2008 года в изучае-

мой когорте работников было зарегистрировано 
8047 случаев АГ. Показатели заболеваемости 
(далее заболеваемость) АГ в изучаемой когорте 
в зависимости от пола и возраста работников 

Рисунок 2. Распределение работников в зависимости 
от суммарной поглощенной дозы внутреннего альфа-излучения в печени
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на момент установления диагноза заболевания 
представлены в таблице 1. Заболеваемость АГ 
как у мужчин, так и у женщин изучаемой когорты 
статистически значимо повышалась с увеличением 
возраста работников, что согласуется с результа-
тами других эпидемиологических исследований, 
проведенных в нашей стране и за рубежом [9, 10]. 
Заболеваемость АГ у мужчин изучаемой когорты 
была значимо выше соответствующего показателя 
у женщин в возрастной группе 20–50 лет. Однако 
после 50 лет картина полностью менялась, и за-
болеваемость АГ у женщин становилась значимо 
выше соответствующего показателя у мужчин. 
Этот феномен можно объяснить гормональной 
перестройкой в перименопаузальном периоде, 
проявляющейся дефицитом женских половых 
гормонов [11], дигидроэпиандростерона сульфа-
та, избытком кортизола и андрогенов [12]. Ана-
логичные различия показателей заболеваемости 

между мужчинами и женщинами были получены 
и в других исследованиях. Показано, что до 40 лет 
АГ чаще регистрируется среди мужчин, в то время 
как у лиц старших возрастных групп отмечается 
существенное увеличение заболеваемости АГ 
среди женщин, так называемый, «гендерный 
диморфизм» АГ [13]. В возрасте 40–49 лет рас-
пространенность АГ у женщин составляет 34,7 %, 
в 50–59 лет — 57 %, а у лиц старше 65 лет — 68 %, 
что значительно выше, чем в мужской популяции 
сопоставимого возраста [14]. Фрамингемское ис-
следование показало, что возрастные изменения 
артериального давления (АД) одинаковы у обоих 
полов, однако у молодых женщин АД ниже, чем 
у мужчин того же возраста; но различия постепен-
но стирались и изменяли направление после 60 лет 
[15]. Также в исследовании [16] было выявлено, 
что риск развития АГ у лиц среднего и пожилого 
возраста достигает почти 90 %, а в возрасте моложе 

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ ЗаБОлеваемОСТИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ИЗучаемОй кОГОрТе в ЗавИСИмОСТИ ОТ ПОла И вОЗраСТа раБОТнИкОв 
(на 1000 раБОТающИх)

возраст
мужчины Женщины

число 
случаев

Показатель 
заболеваемости

число 
случаев

Показатель 
заболеваемости

< 20 18 2,13 ± 0,50* 0 0 ± 0
20–29 539 6,71 ± 0,29§* 40 1,85 ± 0,29§

30–39 984 12,04 ± 0,38§* 196 6,56 ± 0,47§

40–49 1361 19,95 ± 0,54§* 555 17,68 ± 0,75§

50–59 1279 30,85 ± 0,86§ 740 33,32 ± 1,22§

60–69 947 55,08 ± 1,79§* 720 65,34 ± 2,44§

> 70 335 75,69 ± 4,14§* 333 98,09 ± 5,38§

Все 5463 19,42 ± 0,25* 2584 18,3 ± 0,39

Примечание: * — статистически значимые различия при сравнении по полу; § — статистически значимые различия по срав-
нению с предыдущей возрастной группой.

Рисунок 3. Динамика заболеваемости артериальной гипертензией в когорте работников 
ПО «Маяк» за весь период наблюдения с 01.01.1948 по 31.12.2008
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40 лет риск развития АГ у мужчин в два раза выше, 
чем у женщин.

В настоящем исследовании была изучена 
динамика заболеваемости АГ в когорте работ-
ников ПО «Маяк» за весь период наблюдения 
с 01.01.1948 г. по 31.12.2008 г. (рис. 3). «Грубый» по-
казатель заболеваемости АГ увеличивался к концу 
периода наблюдения, что объясняется увеличением 
возраста работников изучаемой когорты.

Наблюдаемое увеличение стандартизован-
ного показателя заболеваемости АГ в период 
1948–1955 гг. связано с установлением «пропущен-
ных» на предварительном медицинском осмотре 
диагнозов и регистрацией, по сути, накопленной 
заболеваемости (частоты выявления) при регу-
лярном и тщательном медицинском наблюдении 
работников изучаемой когорты [5]. Увеличение 
стандартизованного показателя заболеваемости АГ 
в период 1986–2000 гг. обусловлено, по всей веро-
ятности, сложными социально-экономическими 
условиями вследствие происходившего в стране 
в 1985–1991 гг. периода «перестройки», а также 
периода 1990-х гг. после распада СССР [17]. В то же 
время можно отметить снижение «грубого» пока-
зателя заболеваемости АГ в период 2001–2009 гг., 
обусловленное, по-видимому, двумя причинами: 
а) к указанному периоду уже была зарегистрирована 

распространенность АГ среди тех работников, кто 
был нанят на предприятие в 1948–1958 гг.; б) это 
период, когда средний возраст работников, на-
нятых на предприятие после 1972 года, составил 
47–53 года, и, как следствие, большинство из этих 
работников еще не достигли возраста установления 
диагноза АГ.

В настоящем исследовании была изучена за-
болеваемость АГ в зависимости от таких нера-
диационных факторов, как отношение работников 
к употреблению алкоголя и ИМТ.

Заболеваемость АГ в зависимости от ИМТ, заре-
гистрированного на предварительном медицинском 
осмотре, представлена в таблице 2.

Выявлено, что заболеваемость АГ была зна-
чимо выше у мужчин и женщин изучаемой когор-
ты, у которых на предварительном медицинском 
осмотре был зарегистрирован ИМТ более 25 кг/м 2 
по сравнению с теми работниками, у которых была 
нормальная масса тела (р < 0,05).

Хорошо известно, что ожирение является 
не только одним из основных факторов, часто со-
четающихся с АГ, но и патогенетическим фактором 
повышения АД [18]. При ожирении риск развития 
АГ-фактора, значительно повышающего риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, таких как 
инфаркты и инсульты, увеличен втрое по сравнению 

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ ЗаБОлеваемОСТИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ ИнДекСа маССы Тела С учеТОм ПОла раБОТнИкОв 
(на 1000 раБОТающИх)

Пол

ИмТ
< 25 ≥ 25

число случаев Показатель
заболеваемости

число 
случаев

Показатель 
заболеваемости

Мужчины 3805 18,99 ± 0,29 998 24,47 ± 0,78*
Женщины 1328 17,29 ± 0,50 898 21,85 ± 0,82*

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; * — статистически значимые различия по сравнению с лицами с индексом массы 
тела < 25 кг/м 2.

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ ЗаБОлеваемОСТИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СТаТуСа уПОТреБленИя алкОГОля С учеТОм ПОла раБОТнИкОв 
(на 1000 раБОТающИх)

Пол

Отношение к алкоголю
не употребляет/редко умеренно хронический алкоголизм

число
случаев

Показатель
заболеваемости

число
случаев

Показатель
заболеваемости

число
случаев

Показатель
заболеваемости

Мужчины 340 18,99 ± 1,01 1539 19,74 ± 0,51 773 22,96 ± 0,81*§

Женщины 1125 19,3 ± 0,58 179 17,69 ± 1,4 51 22,12 ± 3,02

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с лицами, не употребляющими алкоголь; § — статисти-
чески значимые различия по сравнению с лицами, умеренно употребляющими алкоголь.
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с лицами с нормальной массой тела. Как показано 
в исследовании INTERSALT, на каждые 4,5 кг при-
бавки веса систолическое АД (САД) увеличивается 
на 4,5 мм рт. ст. [19]. Фрамингемское исследование 
показало, что САД и диастолическое АД (ДАД) воз-
растают с повышением ИМТ. На каждые лишние 
4,5 кг САД повышается на 4,4 мм рт. ст. у мужчин 
и на 4,2 мм рт. ст. у женщин [15].

В изучаемой когорте работников заболевае-
мость АГ была значимо выше у мужчин, страдаю-
щих хроническим алкоголизмом, по сравнению 
с работниками, не употребляющими и умеренно 
употребляющими алкоголь (табл. 3). У женщин 
статистически значимых различий не выявлено, что, 
по-видимому, объясняется меньшей распространен-
ностью употребления алкоголя среди женщин и, как 
следствие, небольшой статистической мощностью 
исследования.

Начиная с 1970-х годов было проведено более 
40 эпидемиологических исследований, касающихся 
вопроса изучения взаимосвязи между отношени-
ем к употреблению алкоголя и повышенным АД 
[20]. Обнаружена линейная зависимость уровня 
АД (или распространенности АГ) в популяциях 
от количества потребляемых спиртных напитков. 
Установлено, что алкоголь ослабляет эффекты 
антигипертензивной терапии, а его прессорное 

действие сохраняется в течение 1–2 недель после 
употребления [21].

Так как работники изучаемой когорты подвер-
гались профессиональному пролонгированному 
внешнему гамма- и/или внутреннему альфа-
облучению от инкорпорированного плутония, был 
проведен анализ заболеваемости АГ в зависимости 
от радиационных факторов (табл. 4, 5). В на-
стоящем исследовании не выявлено статистически 
значимого влияния внешнего гамма-облучения 
на заболеваемость АГ (табл. 4). В то же время 
установлено, что заболеваемость АГ у работни-
ков, которые подверглись пролонгированному 
внутреннему альфа-облучению в суммарной по-
глощенной дозе в печени > 0,05 Гр, была значимо 
ниже, чем у работников, подвергшихся облучению 
в меньших дозах (табл. 5). Этот факт требует более 
детального исследования в будущем, когда будет 
доступна новая дозиметрическая система работ-
ников ПО «Маяк» — ДСРМ-2013. В настоящем 
исследовании основной возможной причиной обна-
руженной зависимости заболеваемости АГ от дозы 
внутреннего облучения являются существенные 
неопределенности оценок доз внутреннего альфа-
облучения на органы, особенно у работников, 
нанятых на предприятие в период 1948–1958 гг. 
и подвергшихся внутреннему облучению в высо-

Таблица 4
ПОкаЗаТелИ ЗаБОлеваемОСТИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СуммарнОй ПОГлОщеннОй ДОЗы 
внеШнеГО Гамма-ИЗлученИя в ПеченИ 

С учеТОм ПОла раБОТнИкОв (на 1000 раБОТающИх)

Пол

Суммарная поглощенная доза внешнего гамма-излучения в печени, Гр
< 0,2 0,2–0,5 > 0,5

число
случаев

Показатель
заболеваемости

число
случаев

Показатель
заболеваемости

число
случаев

Показатель
заболеваемости

Мужчины 2219 19,73 ± 0,37 1203 19,51 ± 0,57 1911 18,68 ± 0,47
Женщины 1400 17,84 ± 0,53 444 19,82 ± 1,04 681 18,43 ± 0,76

Таблица 5
ПОкаЗаТелИ ЗаБОлеваемОСТИ арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ СуммарнОй ПОГлОщеннОй ДОЗы 
внуТреннеГО альФа-ИЗлученИя в ПеченИ 

С учеТОм ПОла раБОТнИкОв (на 1000 раБОТающИх)

Пол

Суммарная поглощенная доза внутреннего альфа-излучения в печени, Гр
< 0,025 0,025–0,05 > 0,05

число
случаев

Показатель
заболеваемости

число
случаев

Показатель
заболеваемости

число
случаев

Показатель
заболеваемости

Мужчины 1416 21,11 ± 0,5 481 20,65 ± 1,1 963 17,74 ± 0,72*§

Женщины 694 18,59 ± 0,71 253 21,42 ± 1,68 600 20,61 ± 1,09

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с группой с суммарной дозой внутреннего альфа-
излучения < 0,025 Гр; § — статистически значимые различия по сравнению с группой с суммарной дозой внутреннего альфа-
излучения 0,025–0,05 Гр.
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ких дозах в связи с отсутствием средств индивиду-
альной защиты органов дыхания [7]. Кроме этого 
следует отметить, что лишь у 41 % работников, 
которые потенциально могли подвергнуться воз-
действию аэрозолей и плутония, была измерена 
альфа-активность плутония в моче. Как было уже 
показано ранее, «валидность» дозы внутреннего 
альфа-облучения оказывала значимое влияние 
на полученные оценки заболеваемости [22].

Вопрос о том, влияет ли облучение на уровень 
АД, до сих пор остается открытым, несмотря 
на усилия исследователей прояснить ситуацию [23–
26]. Впервые повышенный риск смертности от АГ 
был обнаружен в исследовании японской когорты 
лиц, выживших после атомной бомбардировки 
в Японии [26]. В последующем, при расширении 
периода наблюдения в этой же когорте была пока-
зана статистически значимая квадратичная зависи-
мость «доза-эффект» для заболеваемости АГ [24]. 
Кроме того, в исследовании H. Sasaki и соавторов 
(2002) была показана небольшая, но статистически 
значимая зависимость САД и ДАД от дозы остро-
го облучения [27]. Позднее были опубликованы 
результаты исследования когорты ликвидаторов 
аварии на Чернобыльской атомной электростан-
ции, которые свидетельствовали о статистически 
значимом повышенном риске заболеваемости 
гипертонической болезнью [25]. В то же время 
в доступной литературе нет информации о влиянии 
пролонгированного или хронического облучения 
на заболеваемость и смертность от АГ; эта проблема 
до сих пор остается неизученной. В будущем мы 
планируем оценить риск заболеваемости и смерт-
ности от АГ в зависимости от пролонгированного 
внешнего и/или внутреннего облучения с учетом 
нерадиационных факторов в когорте работников 
ПО «Маяк».

Ранее было показано, что в когорте работников 
ПО «Маяк» заболеваемость и смертность от дру-
гих болезней системы кровообращения, таких как 
ишемическая болезнь сердца и цереброваскуляр-
ные заболевания, зависели как от общеизвестных 
нерадиационных факторов риска (курение, упо-
требление алкоголя, ИМТ и другие), так и от дозы 
профессионального облучения [22, 28].

В качестве основных механизмов развития 
и прогрессирования ишемической болезни сердца 
и АГ в отечественной и зарубежной литературе 
широко обсуждается роль дисфункции эндотелия 
[29, 30]. При АГ в ряде экспериментальных и кли-
нических исследований выявлено нарушение гумо-
ральной функции эндотелия: снижение синтеза NO, 
уровня простациклина, повышение эндотелина-1 
(ЭТ-1), супероксид-аниона, С-реактивного белка, 

интерлейкина-6, фибриногена, фактора Вилле-
бранда, адгезивных молекул [31, 32]. В то же время 
результаты ряда исследований свидетельствуют 
о разнонаправленном действии на эндотелий иони-
зирующего излучения. Например, однократное об-
лучение в дозах 0,5–50 Гр усиливало выработку NO 
через 24 часа после облучения зависимым от дозы 
образом [33], в то время как после хронического 
облучения в низких дозах показано транзиторное 
увеличение ЭT-1 в венозных эндотелиальных клет-
ках [34]. Показано, что ионизирующее излучение 
может оказывать влияние на содержание маркера  
дисфункции эндотелия асимметричного диметилар-
гинина (ADMA), который, в свою очередь, способен 
ингибировать синтез NO, что приводит к уменьше-
нию образования NO в кровеносных сосудах и дру-
гих тканях. Так, в мускулатуре желудочков сердца 
морских свинок, облученных йодом-131, при вве-
дении его в количестве 111 × 10 7 Бк/кг существенно 
снижалась концентрация ADMA [35].

Заключение
Результаты настоящего исследования показали, 

что стандартизованные показатели заболеваемости 
АГ в когорте работников предприятия атомной про-
мышленности, подвергшихся профессиональному 
пролонгированному облучению, статистически зна-
чимо зависели от нерадиационных факторов (пол, 
достигнутый возраст, ИМТ, чрезмерное употребле-
ние алкоголя у мужчин) и не зависели от суммарной 
дозы внешнего гамма-облучения. Обнаруженная 
обратная зависимость показателей заболеваемости 
от дозы внутреннего альфа-облучения, обуслов-
ленная, по-видимому, существенными неопреде-
ленностями оценок доз альфа-облучения, требует 
дальнейшего уточнения с использованием новых 
дозиметрических систем.
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резюме
Фимасартан — новый мощный блокатор АТ1-рецепторов к ангиотензину II, изученный в широком 

спектре доклинических и клинических исследований в Республике Корея. цель исследования — оценить 
фармакокинетические (ФК) параметры фимасартана в российской популяции. материалы и методы. 
В открытое исследование фармакокинетики фимасартана после однократного приема в дозе 60 мг включе-
ны 15 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 1–2-й степени. Концентрацию препарата определяли 
валидированным методом с использованием преципитации белка для экстракции образцов с последую-
щей жидкостной хроматографией с тандемной масс-спектрометрией. результаты. Фимасартан 60 мг 
быстро всасывался, максимальные концентрации в плазме наблюдались через 1,0 час, индивидуальный 
диапазон значений — от 0,50 до 4,00 часов. После достижения максимальной концентрации наблюдалось 
двухфазное снижение, при этом начало фазы элиминации — через 2,5–8,0 часов после приема препарата. 
Количественно определяемые концентрации фимасартана в плазме наблюдались до последней временной 
точки сбора образцов через 24 часа после приема препарата в диапазоне от 1,33 до 11,2 нг/мл. Значение 
конечного периода полувыведения — 5,8 часа, данные варьировали от 4,40 до 7,93 часа. Заключение. 
ФК параметры фимасартана у больных АГ в российской популяции соответствовали данным корейских 
пациентов с АГ и здоровых добровольцев.

ключевые слова: артериальная гипертензия, блокаторы АТ1-рецепторов к ангиотензину II, фимасар-
тан, фармакокинетика, российская популяция
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введение
Блокаторы АТ1-рецепторов к ангиотензину II 

(БРА) — один из наиболее активно развивающих-
ся классов препаратов для лечения артериальной 
гипертензии (АГ). На сегодняшний день это луч-
ший по переносимости класс антигипертензивных 
препаратов [1–5]. В 2014 году в рекомендациях 
американского общества по АГ (American Society 
of Hypertension, ASH) и международного общества 
по АГ (International Society of Hypertension, ISH) 
впервые сформулировано принципиально новое 

corresponding author:
Natalya Yu. Khozyainova,
JSC “R-Pharm”, 111B, Leninsky avenue, 
Moscow, 119421 Russia.
Phone: +7(495)956–79–37.
Fax: +7(495)956–79–38.
E-mail: khozyainova@rpharm.ru

Received 31 March 2016; 
accepted 19 April 2016.

Pharmacokinetics of Fimasartan,  
a novel angiotensin ii receptor type 1  
antagonist in russian population

Zh. D. Kobalava 1, Yu. V. Kotovskaya 1, V. V. Tolkacheva 1, 
E. V. Korneva 2, N.Yu. Khozyainova 2, M.Yu. Samsonov 2, 
D. E. Koloda 2, A. O. Konradi 3

 1 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
2 JSC “R-Pharm”, Moscow, Russia
3 V. A. Almazov Federal North-West Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia

Abstract
objective. Fimasartan, a novel potent angiotensin II receptor blocker, was evaluated in various preclinical and 

clinical studies in Korea. Considering that Korean population were studied in pivotal clinical trials, determination 
of Fimasartan pharmacokinetics in Russian patients was performed. design and methods. Open-label study on 
fimasartan pharmacokinetics after single use of fimasartan 60 mg included 15 patients with established arterial 
hypertension (HTN) 1–2 grade. Drug concentration was evaluated by protein precipitation for sample extraction 
followed by liquid chromatograph mass spectrometry. results. Fimasartan 60 mg was quickly absorbed after oral 
uptake, and maximal product concentrations in plasma were observed after 1,0 hour (tmax median), individual 
range of tmax values was from 0,50 to 4,00 hours after product uptake. After Сmax was achieved fimasartan 
concentration biphasic reduction started, and elimination phase began 2,5–8 hours after medication uptake in all 
patients. Fimasartan plasma concentration was identifiable until last timepoint of sampling 24 hours after drug 
uptake in the range of 1,33 to 11,2 ng/ml. Apparent terminal half-life period (t1/2) was 5.8 hours, individual data 
was in the range of 4,40 to 7,93 hours. conclusions. Pharmacokinetics of fimasartan in HTN patients in Russian 
population correlates well to the data obtained in Korean patients with HTN as well as in healthy volunteers.

Key words: arterial hypertension, angiotensin II receptor blockers, fimasartan, pharmacokinetics, Russian 
population
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положение о месте сартанов в лечении пациентов 
с АГ: «БРА хорошо переносятся. Поскольку они 
не вызывают кашля, редко приводят к ангионевро-
тическому отеку и характеризуются сопоставимыми 
с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) эффектами и преимуществами, они 
предпочтительны по сравнению с ингибиторами 
АПФ. Так как БРА не дают дозозависимых неже-
лательных эффектов, разумно начинать лечение 
ими в средних и даже максимальных одобренных 
дозах» [4, 5]. За период с 2002 по 2013 годы в России 



22(3) / 2016 31122(3) / 2016

Клинические исследования / Clinical trials

назначение БРА пациентам с АГ выросло в 9,6 раза 
[6]. До настоящего времени одобрены для примене-
ния и зарегистрированы в Российской Федерации 
8 представителей класса: лозартан, валсартан, тел-
мисартан, эпросартан, ирбесартан, кандесартан, 
олмесартан, азилсартан.

Фимасартан — новый непептидный неконку-
рентный необратимый БРА, созданный и зареги-
стрированный в Республике Корея для применения 
по показанию «лечение АГ». Фармакокинетика 
и фармакодинамика фимасартана изучена в ши-
роком спектре доклинических и клинических ис-
следований [7–9].

Фимасартан является высокоселективным ан-
тагонистом AT1-рецепторов, что подтверждается 
минимальной (0,13 нМ) по сравнению с другими 
сартанами (азилсартан — 2,6 нМ, олмесартан — 
6,7 нМ, телмисартан — 5,1 нМ) средней инги-
бирующей концентрацией (IC50), необходимой 
для 50 % ингибирования связи с рецептором; при 
этом скорость диссоциации фимасартана из связи 
с AT1-рецептором минимальная, полупериод диссо-
циации T1/2 максимальный — 63,7 минуты [7, 8, 10]. 
В эксперименте фимасартан продемонстрировал 
более выраженную способность устранять спазм 
изолированной аорты у кроликов по сравнению 
с лозартаном и кандесартаном [7].

Фармакокинетика фимасартана подробно изуче-
на в корейской популяции. Фимасартан быстро 
абсорбируется после перорального применения: 
интервал времени до достижения пиковой концен-
трации в плазме крови после приема у здоровых 
лиц и пациентов с АГ составляет 0,5–3,0 часа 
и 0,5–1,3 часа соответственно. Конечный период 
полувыведения у пациентов с АГ составляет около 
7,0–10,0 часов, а накопление при использовании 
один раз в день является минимальным. В диа-
пазоне доз от 20 до 480 мг фимасартан обладает 
линейной фармакокинетикой. При концентрации 
фимасартана от 0,01 до 100 мкг/мл in vitro связы-
вание с белком в плазме крови человека составляет 
от 95,6 до 97,2 % и не зависит от дозы. Цитохром 
P3A4 является основным ферментом, метаболизи-
рующим фимасартан. Роль метаболизма в выведе-
нии фимасартана минимальна, поскольку исходное 
вещество составляет ≥ 85 % доли циркулирующего 
фимасартана в плазме крови человека. Выведение 
препарата почками также незначительно: спустя 
24 или 144 часа после приема препарата в моче 
определялось примерно 3–5 % дозы фимасартана 
[11]. Рекомендуемая терапевтическая доза фима-
сартана составляет 60–120 мг.

Клинические данные указывают на высокую 
антигипертензивную эффективность фимасартана, 

превосходящую лозартан и не уступающую кан-
десартану, свидетельствуют о быстром развитии 
антигипертензивного эффекта и поддержании его 
на протяжении 24 часов. [12]. Данные корейского 
открытого наблюдательного исследования с уча-
стием 14 151 пациента с АГ подтверждают высо-
кую антигипертензивную эффективность и благо-
приятный профиль переносимости препарата как 
у ранее не леченных больных, так и при переходе 
с других режимов терапии на фимасартан или до-
полнительном приеме препарата к другим классам 
антигипертензивных средств [13, 14].

Современные регуляторные требования для 
регистрации нового лекарственного препарата 
в России предполагают наличие данных клиниче-
ских исследований в российской популяции. При-
нимая во внимание потенциальную возможность 
различий фармакокинетики препаратов в различных 
популяциях, которые могут потребовать коррекции 
дозы или затруднить перенос клинических данных 
с одной популяции на другую, представляется 
важным получение информации о фармакокине-
тике и фармакодинамике фимасартана в россий-
ской популяции больных АГ. С этой целью было 
спланировано исследование III фазы: «Открытое 
рандомизированное многоцентровое сравнительное 
исследование эффективности и безопасности фима-
сартана, таблетки 60/120 мг и лозартана, таблетки 
50/100 мг, у взрослых пациентов с артериальной 
гипертензией 1–2 степени», в рамках которого 
у части пациентов была выполнена оценка фармако-
кинетики фимасартана после однократного приема 
в дозе 60 мг. Результаты фармакокинетического 
исследования были представлены на XXV Евро-
пейском конгрессе по артериальной гипертензии 
и сердечно-сосудистой профилактике в Милане 
12–15 июня 2015 года [15] и излагаются в данной 
статье.

материалы и методы
В открытое исследование по оценке фармако-

кинетики фимасартана после однократного приема 
в дозе 60 мг были включены 15 пациентов (средний 
возраст 47,8 ± 9,3 года) с установленной АГ 1–2-й 
степени, из них 14 (93,3 %) европеоидной и 1 (6,7 %) 
монголоидной расы. В фармакокинетическую часть 
были включены пациенты, соответствующие кри-
териям отбора и рандомизации в основное иссле-
дование, у которых с момента постановки диагноза 
первичной АГ прошло не менее трех месяцев. Все 
пациенты соответствовали следующим критери-
ям на визите скрининга: среднее систолическое 
артериальное давление (САД) в положении сидя 
≤ 179 мм рт. ст. для ранее регулярно не леченных 
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антигипертензивными препаратами больных, или 
140 ≤ САД ≤ 179 мм рт. ст. для пациентов, получаю-
щих лечение, но только при условии безопасности 
и пользы от его отмены и перевода на исследуемую 
терапию. Пациенты, которым требовался «период 
отмыва» от предшествующей антигипертензивной 
терапии, должны были соответствовать дополни-
тельным критериям на визите рандомизации: САД 
≥ 140 мм рт. ст. и ≤ 179 мм рт. ст. В исследование 
не включались пациенты, которым необходим при-
ем более одного антигипертензивного препарата, 
пациенты со вторичной АГ, известным односторон-
ним или двусторонним стенозом почечных артерий, 
гиперкалиемией > 5,0 ммоль/л, известной гипер-
чувствительностью к антагонистам рецепторов 
ангиотензина II или любому другому компоненту 
исследуемого препарата или препарата сравнения, 
противопоказаниями для приема блокаторов рецеп-
торов ангиотензина, анамнезом инфаркта миокарда 
и/или нестабильной стенокардии, и/или острого на-
рушения мозгового кровообращения/транзиторной 
ишемической атаки, и/или чрескожных коронарных 
вмешательств, и/или аортокоронарного шунтиро-
вания, и/или тяжелым поражением коронарных 
артерий, и/или облитерирующим атеросклерозом 
сосудов нижних конечностей, и/или ретинопа-
тии III–IV степени, клинически значимым пора-
жением клапанов сердца, хронической сердечной 
недостаточностью выше I функционального класса, 
снижением скорости клубочковой фильтрации ниже 
60 мл/мин/1,73 м 2, уровнем трансаминаз ≥ 2 верх-
них границ нормы, неконтролируемым сахарным 
диабетом (гликированный гемоглобин HbA1c > 
7 %), клинически значимыми отклонениями лабо-
раторных показателей, тяжелыми заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта или другими состоя-
ниями, которые могли нарушить всасывание, рас-
пределение и выведение исследуемых препаратов, 
беременные и кормящие грудью.

Образцы крови для определения фармакокине-
тического профиля фимасартана собирали в день 
рандомизации натощак до приема препарата, затем 
через 15 минут, 30 минут, 1 час, 1,5 часа, 2 часа, 
2,5 часа, 3 часа, 4 часа, 6 часов, 8 часов, 12 часов 
и 24 часа после приема фимасартана 60 мг (всего 
13 образцов). Все это время пациенты находились 
в центре. Препарат принимался натощак. Для сбора 
образцов крови использовали пробирки, содержа-
щие литий-гепарин в качестве антикоагулянта. Кон-
центрацию препарата определяли с использованием 
преципитации белка для экстракции образцов с по-
следующей жидкостной хроматографией с тандем-
ной масс-спектрометрией [16, 17]. До выполнения 
анализа образцы хранились в морозильной камере 

при номинальной температуре –80 °C. Анализ об-
разцов выполнялся в лаборатории «Кованс Лабора-
ториз Лимитед», Харрогейт (CLEH). Все образцы 
были проанализированы через 124 дня после сбора, 
то есть в пределах периода подтвержденной ста-
бильности, составляющего 236 дней.

Фармакокинетические (ФК) параметры опреде-
лялись исходя из величин концентрации фимасар-
тана в плазме, при помощи некомпартментных 
процедур с использованием валидированного про-
граммного обеспечения (Phoenix WinNonlin, версия 
6.2.1). Для расчета ФК параметров использовалось 
фактическое время сбора образцов крови после 
приема препарата. Определялись следующие ФК 
показатели: площадь под ФК кривой «концентрация-
время» от нулевой временной точки до точки tlast, 
где tlast — последний момент времени с измеряемой 
концентрацией (AUC0-tlast), площадь под ФК кри-
вой «концентрация-время» от нулевой временной 
точки до бесконечности (AUC0-∞), процент AUC0-∞, 
который является результатом экстраполяции от tlast 
до бесконечности ( % AUCextrap), максимальная 
концентрация препарата (Сmax), время достижения 
максимальной концентрации препарата (tmax) и ка-
жущийся конечный период полувыведения (t1/2).

результаты
Геометрические средние и коэффициенты ва-

риации (CV %) для параметров фармакокинетики 
фимасартана при приеме в дозе 60 мг представлены 
в таблице 1.

На рисунке представлена динамика концен-
трации фимасартана после однократного приема 
внутрь 60 мг.

Рисунок. Концентрация* фимасартана 
в плазме крови после приема внутрь в дозе 60 мг

Примечание: * — среднее арифметическое ± СО.

После перорального приема фимасартана 60 мг 
препарат быстро всасывался, при этом максималь-
ные концентрации препарата в плазме наблюдались 
через 1,0 час (медиана tmax), индивидуальный диа-
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пазон значений tmax составлял от 0,50 до 4,00 часов 
после приема препарата.

После достижения Сmax наблюдалось двухфаз-
ное снижение концентрации фимасартана в плаз-
ме, при этом начало фазы элиминации наблюда-
лось через 2,5–8 часов после приема препарата 
у всех пациентов. Количественно определяемые 
концентрации фимасартана в плазме наблюдались 
до последней временной точки сбора образцов 
через 24 часа после приема препарата в диапа-
зоне от 1,33 до 11,2 нг/мл. Значение кажущегося 
конечного периода полувыведения (t1/2) составило 
5,8 часов, индивидуальные данные варьировали 
в диапазоне от 4,40 до 7,93 часов. Эти данные 
считаются достоверными, поскольку расчет был 
произведен для периода, превышающего t1/2 более 
чем в два раза. Вариабельность показателей между 
пациентами (геометрическое среднее CV %) 
была высокой, при этом значения для AUC0-tlast, 
AUC0-∞ и Cmax составили 50,1; 53,9 и 86,8 % соот-
ветственно.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании была изучена 

ФК фимасартана после однократного приема в дозе 
60 мг в российской популяции пациентов с АГ 1–2-й 
степени. Представляло интерес провести сравнитель-
ный анализ ФК параметров фимасартана в россий-
ской и корейской популяциях пациентов с АГ [7, 12]. 
В таблице 2 представлены геометрические средние 
и коэффициенты вариации (CV %) для параметров 
ФК фимасартана при приеме в дозе 60 мг в россий-
ской и корейской популяциях пациентов c АГ.

Сопоставление полученных нами данных 
с корейской популяцией пациентов АГ [12] пока-
зало, что после однократного приема фимасартана 
внутрь в дозе 60 мг медиана tmax в популяциях 
российских и корейских пациентов составила при-
близительно 1 час с индивидуальным диапазоном 
значений от 0,5 до 4,0 часов и от 0,5 до 6,0 часов 
после приема препарата соответственно. Пиковое 
системное воздействие (Сmax) и общее системное 
воздействие (AUC0-∞ и AUC0-tlast) фимасартана были 

Таблица 1
ФармакОкИнеТИчеСкИе ПарамеТры ФИмаСарТана 

ПрИ ОДнОкраТнОм ПрИеме внуТрь в ДОЗе 60 мГ в рОССИйСкОй ПОПуляцИИ (n = 15)

Параметр Геометрические средние значения (cV %)
AUC0-tlast (нг × ч/мл) 412 (50,1)
AUC0-∞ (нг × ч/мл) 446 (53,9)

 %AUCextrap ( %) 5,68 (66,1)

Cmax (нг/мл) 89,5 (86,8)
tmax (ч) 1,00 (0,500–4,00)
t1/2 (ч) 5,78 (18,0)

Примечание: AUC0-tlast — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от нулевой временной точки до точки tlast, где 
tlast — последний момент времени с измеряемой концентрацией; AUC0-∞ — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от ну-
левой временной точки до бесконечности; % AUCextrap — результат экстраполяции от tlast до бесконечности; Сmax — максимальная 
концентрация препарата; tmax — время достижения максимальной концентрации препарата; t1/2 — кажущийся конечный период 
полувыведения; CV — коэффициент вариации.

Таблица 2
СравненИе ФармакОкИнеТИчеСкИх ПарамеТрОв ФИмаСарТана 

ПрИ ОДнОкраТнОм ПрИеме внуТрь в ДОЗе 60 мГ в рОССИйСкОй 
И кОрейСкОй ПОПуляцИях ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей

Параметр российская популяция
(n = 15)

корейская популяция
(n = 10)

Соотношение (российская/ 
корейская популяции)

AUC0-tlast (нг × ч/мл) 412 (50,1) 455 (29,2) 0,91

AUC0-∞ (нг × ч/мл) 446 (53,9) 471 (29,4) 0,95

Cmax (нг/мл) 89,5 (86,8) 81,3 (68,1) 1,10

tmax (ч) 1,00 (0,500–4,00) 1,30 (0,500–6,00) –0,30*

Примечание: AUC0-tlast — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от нулевой временной точки до точки tlast, где tlast — 
последний момент времени с измеряемой концентрацией; AUC0-∞ — площадь под ФК кривой «концентрация-время» от нулевой 
временной точки до бесконечности; % AUCextrap — результат экстраполяции от tlast до бесконечности; Сmax — максимальная кон-
центрация препарата; tmax — время достижения максимальной концентрации препарата; * — наличие статистически значимых 
различий (российская популяция — корейская популяция).
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схожими в популяциях российских и корейских 
пациентов [7].

Особый интерес представляло провести срав-
нительный анализ параметров ФК фимасартана 
в российской популяции пациентов с АГ и здо-
ровых добровольцев [12, 18–20]. Сопоставление 
полученных нами данных с популяцией здоровых 
пациентов показало, что после однократного приема 
внутрь фимасартана в дозе 60 мг у здоровых добро-
вольцев время достижения максимальной концен-
трации препарата (медиана) наступало на 2 часа 
позже по сравнению с пациентами с АГ 1–2-й 
степени. Пиковое системное воздействие (Сmax) 
было в 1,4 раза выше у пациентов с АГ. При этом 
общее системное воздействие (AUC0-∞ и AUC0-tlast) 
было сопоставимо в обеих популяциях. Значение 
t1/2 было сопоставимо и составляло приблизитель-
но 5–6 часов (в российской популяции пациентов 
с АГ — 5,78 часа, CV % — 18,0 %; у здоровых до-
бровольцев — 5,37 часа, CV % — 9,39 %).

В таблице 3 представлены геометрические 
средние и коэффициенты вариации (CV %) для па-
раметров ФК фимасартана при приеме в дозе 60 мг 
в российской популяции пациентов с АГ и здоровых 
добровольцев.

Возможно, выявленные различия могли быть 
связаны с различиями в количестве участников 
исследований (в российском исследовании — 15, 
в корейском — 6 пациентов), а также высокой ва-
риабельностью показателей между участниками 
российского исследования и умеренной вариабель-
ностью в корейском исследовании [20, 21].

Заключение
Таким образом, полученные данные о фармако-

кинетических параметрах (AUC, Cmax и tmax) фима-

сартана у больных АГ в российской популяции 
соответствовали таковым у корейских пациентов 
с АГ [7, 12] и у здоровых добровольцев [12, 18–20]. 
Величина системного воздействия фимасартана 
в течение 24 часов была сопоставимой в обеих по-
пуляциях.
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резюме
цель исследования заключалась в сравнении воспроизводимости усредненной и традиционной 

электрокардиограммы (ЭКГ). материалы и методы. 20 практически здоровых добровольцев (10 муж-
чин и 10 женщин в возрасте 18–25 лет) обследованы дважды с интервалом в 1 неделю. Регистрация ЭКГ 
осуществлялась с помощью компьютеризированного электрокардиографа в 12 общепринятых отведениях 
и системе ортогональных отведений по Франку в течение 5 минут. Для математического усреднения ЭКГ 
использовалась разработанная нами программа «HR ECG». При определении воспроизводимости мето-
дов оценивались сумма продолжительностей зубца Р, интервала РQ, комплекса QRS и амплитуд зубцов 
P, Q, R, S и Т в оператор-независимых отведениях — I стандартном при регистрации в 12 отведениях 
и Y при регистрации в системе ортогональных отведений по Франку традиционной и усредненной ЭКГ, 
а также наиболее широко используемые индексы гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ): Sokolow-Lyon, 
Cornell voltage, Cornell product. результаты. Коэффициент вариабельности для временных показателей при 
повторных исследованиях для традиционной и усредненной ЭКГ составил 13,1 % против 4,8 % (p < 0,01) 
для I стандартного отведения и 16 % против 4,8 % (p < 0,01) для отведения Y соответственно. Коэффи-
циент вариабельности для амплитудных показателей при повторных исследованиях для традиционной 
и усредненной ЭКГ составил 12,2 % против 7,2 % (p < 0,01) для I стандартного отведения и 10,3 % против 
6,7 % (p < 0,05) для отведения Y соответственно. Для индексов ГЛЖ Sokolov-Lyon, Cornell voltage, Cornell 
product по данным неусредненной и усредненной ЭКГ вариабельность составила 12,3; 16,9 и 12,8 % против 
8,0; 14,2 и 10,1 % соответственно (p < 0,05 для всех показателей). выводы. Воспроизводимость усреднен-
ной ЭКГ значительно превышает традиционный метод, как в отношении амплитудных, так и временных 
характеристик, а также индексов ГЛЖ сердца. Использование метода в клинической практике повысит 
надежность индивидуализированной оценки изменений миокарда при одномоментном исследовании 
и в динамике, а в исследованиях с ЭКГ контролем позволит сократить время или объем групп для до-
стижения статистически значимого результата.

ключевые слова: усредненная электрокардиография, воспроизводимость
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введение
Распространенность заболеваний системы кро-

вообращения сохраняется на стабильно высоком 
уровне [1]. Несмотря на появившуюся в последние 
годы отчетливую тенденцию к снижению кардиова-
скулярной смертности, она по-прежнему занимает 
лидирующее место в структуре причин смерти на-
селения Российской Федерации [2]. В связи с этим 
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Abstract
objective. The aim of our study was to compare the reproducibility of signal-averaged and conventional 

electrocardiogram (ECG). design and methods. The study group included 20 young healthy volunteers (10 men 
and 10 women, aged 18–25 years) examined twice with one-week interval. Twelve-lead and Frank’s orthogonal 
system ECG recordings were acquired during 5 minutes using computerized ECG device at each examination; 
conventional and averaged ECG analyses were performed. Mathematical processing to get averaged ECG in each 
lead was performed using original program «HR ECG». The sum of P wave, PQ interval, and QRS durations and the 
sum of P, Q, R, S, T waves amplitudes (amplitudes) in lead I of 12-lead ECG and in lead Y in Frank’s lead system 
and left ventricular hypertrophy (LVH) indices (Sokolow-Lyon, Cornell voltage, Cornell product) were used for the 
evaluation of reproducibility. results. Variation coefficients of durations between two evaluations of conventional 
and signal-averaged ECG were 13,1 % versus 4,8 % (p < 0,01) for lead I and 16 % versus 4,8 % (p < 0,01) for lead 
Y, respectively. Variation coefficients of amplitudes between two examinations of conventional and signal-averaged 
ECG were 12,2 % versus 7,2 % (p < 0,01) for lead I and 10,3 % versus 6,7 % for lead Y (p < 0,05), respectively. 
Variation coefficients of Sokolow-Lyon index, Cornell voltage and Cornell product were 12,3; 16,9 и 12,8 % 
versus 8,0; 14,2 и 10,1 %, respectively (p < 0,05 for all variables). conclusions. The reproducibility of the signal-
averaged ECG is significantly higher than the conventional one for interval duration, wave amplitude, as well as 
for LVH indices. The use of this method in clinical practice will increase the reliability of individual evaluation 
of myocardial changes at single examination and during follow-up. In studies with ECG control it may contribute 
to the decrease in study duration or group size required to reach statistically significant differences.

Key words: signal-averaged electrocardiography, reproducibility
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наряду с профилактикой и своевременным лечением 
сердечно-сосудистой патологии не теряет актуаль-
ности совершенствование методов диагностики.

Среди многочисленных диагностических ме-
тодик, применяемых в кардиологии, важное место 
занимает метод электрокардиографии (ЭКГ), кото-
рый за многолетнюю историю своего существова-
ния зарекомендовал себя как надежный и весьма 
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информативный способ диагностики различных 
сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Несомнен-
ными достоинствами метода являются доступность, 
невысокая стоимость исследования, а также про-
стота регистрации электрокардиосигнала.

Роль ЭКГ определяется не только возможностью 
выявления ряда патологических состояний при 
одномоментном исследовании. Важной задачей 
является также динамическая оценка изменений 
в миокарде, что может использоваться для контроля 
эффективности или безопасности терапевтических 
вмешательств, как, например, в отношении гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ) сердца при лечении 
артериальной гипертензии или продолжительности 
интервала QT при назначении антиаритмических 
препаратов. В этих ситуациях особое значение при-
обретает надежность информации, получаемой при 
использовании данного метода исследования, так 
как эта информация может служить основой для 
изменения тактики лечения больного.

Однако метод ЭКГ обладает рядом недостатков. 
Среди них наиболее существенными являются низ-
кая величина регистрируемого сигнала, значитель-
ное влияние внешних помех, зашумление сигнала 
в связи с активностью скелетной мускулатуры, 
появление артефактов взаимодействия электродов 
с кожей, вариабельность амплитуды сигнала, обу-
словленная дыхательными движениями и измене-
ниями положения сердца в грудной клетке, а также 
субъективизм в выборе кардиоцикла для анализа. 
Вариабельность электрокардиосигнала может быть 
также связана с ошибками при наложении электро-
дов. Даже небольшое смещение электродов может 
приводить к существенным изменениям морфоло-
гии элементов ЭКГ [4].

Указанные недостатки обусловливают низкую 
воспроизводимость амплитудных и временных по-
казателей традиционной ЭКГ [5–7]. Изменчивость 
показателей ЭКГ под влиянием биологических 
и технических факторов может стать источником 
ошибочного заключения о наличии или отсутствии 
изучаемого признака. Так, в исследованиях по-
казана высокая вариабельность традиционно ис-
пользуемых ЭКГ критериев ГЛЖ (13,7–19,0 % для 
индекса Sokolow-Lyon, 11–24,8 % для вольтажного 
критерия Cornell, 13,7–22,3 % для индекса Gubner-
Ungerleider), которая по данным исследователей 
в 5–17 % случаев может приводить к реклассифика-
ции ГЛЖ, когда ЭКГ расценивается как нормальная 
при первом исследовании, а при повторном — как 
характерная для ГЛЖ и наоборот [6–9].

Таким образом, несовершенство традиционной 
ЭКГ может существенно снижать надежность мето-
да при динамической оценке ряда патологических 

состояний. Учитывая высокую вариабельность 
кардиосигнала традиционной ЭКГ, представля-
ется сомнительным, что повторные исследования 
у конкретного пациента будут отражать реальные 
изменения в миокарде, особенно при небольшой 
величине этих изменений. Динамика показателей 
будет заметна лишь при значительной величине 
этих изменений, что неизбежно приведет к необхо-
димости более длительного наблюдения.

В связи с этим не прекращаются попытки 
улучшения диагностических возможностей мето-
да ЭКГ, чему во многом способствует активное 
внедрение электронно-вычислительной техники 
в клиническую практику. Известен метод ЭКГ вы-
сокого разрешения, или усредненная ЭКГ, который 
позволяет осуществлять длительную непрерывную 
регистрацию электрокардиосигнала с помощью 
электронно-вычислительных машин и математи-
ческое усреднение множества зарегистрированных 
сердечных циклов [10, 11]. Потенциально ЭКГ вы-
сокого разрешения может устранить часть недостат-
ков традиционного метода и тем самым повысить 
воспроизводимость электрокардиографических 
показателей и, следовательно, надежность данных 
при динамической оценке вольтажных и временных 
параметров ЭКГ.

В настоящее время область применения усред-
ненной ЭКГ в клинической практике ограничена. 
Метод используется, в основном, для выявления 
поздних потенциалов желудочков. При этом для 
регистрации ЭКГ обычно используется система 
ортогональных отведений [12–14].

целью исследования было определение вариа-
бельности показателей усредненной в сравнении 
с традиционной ЭКГ при использовании разрабо-
танной нами программы, позволяющей осущест-
влять усреднение ЭКГ комплексов по каждому 
отведению в течение продолжительного времени 
независимо от используемой системы отведений.

материалы и методы
Исследование проводилось в группе 20 прак-

тически здоровых добровольцев (10 мужчин 
и 10 женщин) в возрасте от 18 до 25 лет, студентов 
ФГБОУ ВПО «ОмГУ им. Ф. М. Достоевского». 
Повторные исследования проводились с интерва-
лом в 1 неделю. Протокол исследования включал 
измерение артериального давления и регистрацию 
ЭКГ в 12 общепринятых отведениях и по системе 
ортогональных отведений по Франку. У женщин 
первичное и повторное исследование проводились 
в одной фазе менструального цикла. Повторные 
исследования проводились в одно и то же время 
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с соблюдением стандартных условий (обстановка, 
температура в помещении, положение).

Регистрацию ЭКГ в 12 отведениях и орто-
гональной ЭКГ по методу Франка проводили 
на компьютеризированном электрокардиографе 
ЭК9Ц-01-КАРД фирмы «МКС» (Россия, Зелено-
град) в течение 5 минут в положении лежа. Электро-
ды накладывались на конечности и грудную клетку 
по стандартной схеме, описанной в руководствах 
по ЭКГ. Места наложения электродов при первом 
исследовании не отмечались, и при повторном 
исследовании электроды накладывались с учетом 
анатомических ориентиров. Электрокардиографи-
ческие комплексы PQRST (по одному для каждого 
отведения) для традиционного анализа выбирались 
случайным образом из 5-минутного фрагмента за-
писи, на котором в последующем осуществлялось 
усреднение ЭКГ. Для обработки и усреднения ЭКГ 
использовалась разработанная совместно с инсти-
тутом математики и информационных технологий 
ФГБОУ ВПО «ОмГУ им. Ф.М. Достоевского» 
компьютерная программа «HR ECG», позволяю-
щая осуществлять длительную регистрацию ЭКГ 
в 12 общепринятых отведениях и ортогональной 
системе отведений по Франку, выбирать отдельные 
кардиоциклы для традиционного анализа, произво-
дить математическое усреднение последовательных 
QRS-комплексов по каждому отведению, разметку 
зубцов и интервалов усредненной и неусредненной 
ЭКГ. Для исключения помех использовался мини-
мальный набор фильтров: фильтр 50 Гц для устране-
ния сетевой наводки и низкочастотный фильтр для 
устранения дрейфа изоэлектрической линии.

Для сравнения воспроизводимости стандартной 
и усредненной ЭКГ оценивались сумма продолжи-
тельностей зубца Р, интервала РQ, комплекса QRS 
и амплитуд зубцов P, Q, R, S и Т в отведениях, в ко-

торых погрешность позиционирования электродов 
в виду их расположения может быть практически 
исключена (оператор-независимые отведения): I 
стандартное отведение (правая рука — левая рука) 
ЭКГ в 12 отведениях и Y отведение (левая нога — 
шея) в ортогональной системе отведений по Франку. 
Также оценивалась воспроизводимость традицион-
но используемых критериев ГЛЖ (индекс Sokolow-
Lyon, Cornell voltage, Cornell product).

Обработка результатов исследования осущест-
влялась с помощью компьютерной программы SPSS 
13.00. Для оценки воспроизводимости результатов 
повторных исследований использовался метод 
Блэнда-Алтмана с расчетом систематического рас-
хождения, его стандартного отклонения и коэффи-
циента вариабельности [15]. Результат считался 
значимым при р менее 0,05.

результаты
Характеристики группы при первичном и по-

вторном обследовании представлены в таблице 1. 
Значимой динамики антропометрических показате-
лей, систолического, диастолического артериально-
го давления и частоты сердечных сокращений через 
1 неделю отмечено не было.

Рисунок демонстрирует разницу в качестве ЭКГ, 
зарегистрированной при помощи разработанной 
программы до (А) и после (Б) усреднения сигнала. 
Отмечается довольно выраженная зашумленность 
исходного сигнала, что существенно затрудняет 
идентификацию отдельных элементов сердечного 
цикла на кардиограмме.

Данные по воспроизводимости показателей 
в отведениях I стандартном при регистрации 
в 12 отведениях и Y при регистрации в системе 
ортогональных отведений по Франку стандартной 
и усредненной ЭКГ отражены в таблице 2.

Рисунок. Различия между традиционной (А) и усредненной (Б) электрокардиограммами
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Коэффициент вариабельности временных по-
казателей стандартной ЭКГ составил 13,1 % для I 
стандартного отведения и 16,1 % для отведения Y 
ортогональной ЭКГ по Франку. Для усредненной 
ЭКГ в оцениваемых отведениях эти показатели 
были одинаковы и составили 4,8 %. По ампли-
тудным характеристикам вариабельность данных 
усредненной ЭКГ также была ниже и составила 
около 7 % против 10–12 % для традиционной 
ЭКГ. Различия по всем показателям были статисти-
чески значимыми.

В таблице 3 представлены результаты воспроиз-
водимости традиционных индексов ГЛЖ сердца.

Коэффициенты вариабельности для Sokolow-
Lyon, Cornell voltage, Cornell product по данным 

неусредненной и усредненной ЭКГ составили 
12,3; 16,9 и 12,8 % против 8,0; 14,2 и 10,1 % соот-
ветственно. Как и в случае отдельных параметров, 
различия между усредненной и традиционной ЭКГ 
были статистически значимыми.

Обсуждение
Проблема надежности данных, получаемых 

при обследовании больного, является важной 
составляющей диагностического процесса, так 
как во многом определяет точность диагностики 
и в дальнейшем выбор тактики лечения. Ошибки 
в определении тех или иных физиологических 
или патологических характеристик свойственны 
не только физикальным, но и лабораторным, и ин-

Таблица 1
харакТерИСТИкИ ГруППы ПрИ ПервИчнОм И ПОвТОрнОм ОБСлеДОванИИ

Показатель Первичное обследование Повторное обследование р*
Мужчины, n (%) 10 (50 %) 10 (50 %) 1,00
Возраст, годы 20,4 ± 1,8 20,4 ± 1,8 1,00
Рост, см 171,7 ± 14,7 171,7 ± 14,7 1,00
Вес, кг 62,3 ± 12,9 62,6 ± 13,0 0,99
САД, мм рт. ст. 125,7 ± 19,5 124,4 ± 17,8 0,74
ДАД, мм рт. ст. 71,0 ± 16,9 71,9 ± 17,2 0,81
ЧСС, уд/мин 70,4 ± 9,6 70,1 ± 8,3 0,92

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; * — t-тест Стьюдента для парных сравнений.

Таблица 2
вОСПрОИЗвОДИмОСТь ПОкаЗаТелей ТраДИцИОннОй 

И уСреДненнОй ЭлекТрОкарДИОГраммы в ОТвеДенИях i СТанДарТнОм 
И ОрТОГОнальнОм ОТвеДенИИ Y

Показатель ЭкГ 1–2 σ коэффициент вариабельности ( %)

I стандартное отведение, неусредненная ЭКГ

Продолжительность, с 0,406 0,053 13,1
Амплитуда, mV 0,712 0,087 12,2

I стандартное отведение, усредненная ЭКГ

Продолжительность, с 0,417 0,020 4,8**
Амплитуда, mV 0,696 0,050 7,2**

Y отведение, ортогональная неусредненная ЭКГ
Продолжительность, с 0,410 0,066 16,1
Амплитуда, mV 1,277 0,132 10,3

Y отведение, ортогональная усредненная ЭКГ
Продолжительность, с 0,434 0,021 4,8**
Амплитуда, mV 1,273 0,085 6,7*

Примечание: ЭКГ 1–2 — среднее значение показателя при первом и повторном исследовании; σ — стандартное отклонение 
систематического расхождения между первым и повторным исследованиями; ЭКГ — электрокардиограмма; продолжитель-
ность — сумма продолжительностей P, PQ, QRS; амплитуда — сумма амплитуд P, Q, R, S, T; * — p < 0,05; ** — p < 0,01 при 
сравнении вариабельности показателей традиционной и усредненной электрокардиограммы.
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струментальным методам обследования. В част-
ности, погрешности при измерении артериального 
давления могут привести к ложному диагнозу 
«артериальная гипертензия» или, наоборот, к ис-
ключению этого диагноза при наличии заболевания. 
Выявление признаков гипертрофии миокарда при 
артериальной гипертензии является основанием для 
определения стадии заболевания и влияет на выбор 
антигипертензивной терапии. В связи с этим любая 
информация о больном должна оцениваться кли-
ницистом критически с точки зрения надежности 
используемых методов диагностики.

ЭКГ считается относительно надежным ме-
тодом при условии соблюдения технических 
рекомендации по регистрации ЭКГ. Тем не менее 
наше исследование, как и ряд других, подтверж-
дает высокую изменчивость показателей ЭКГ при 
повторных исследованиях. Воспроизводимость 
традиционной ЭКГ по нашим данным сравнима 
с результатами проведенных ранее исследований. 
В исследовании Farb A. и соавторов (1990) при 
повторной регистрации ЭКГ с интервалом 8 дней 
у 78 пациентов (39 мужчин и 39 женщин) вариабель-
ность амплитуд по отдельным отведениям соста-
вила 18–39 %, вариабельность продолжительности 
комплекса QRS — 5,6 % [7]. Высокая изменчивость 
традиционной ЭКГ (от 9,2 % для I стандартного от-
ведения до 81 % для V5) была показана и в других 
исследованиях [6, 8, 9].

В связи с тем, что часть причин, влияющих 
на кардиосигнал, может быть устранена при со-
блюдении правил регистрации, высокая вариа-
бельность объясняется рядом авторов смещением 
электродов относительно исходного расположения 
при повторной регистрации ЭКГ [7]. Однако 
данный фактор является не единственным источ-
ником погрешности традиционной ЭКГ, так как, 
в соответствии с полученными нами результата-

ми по воспроизводимости неусредненной ЭКГ, 
а также по данным проанализированных нами 
исследований [6, 8, 9], имеется высокая вариабель-
ность зубцов в I стандартном отведении, которое 
является оператор-независимым, и смещение 
формирующих его электродов не должно отра-
жаться на вариабельности комплексов. Angeli F. 
и соавторы (2006) при исследовании воспроиз-
водимости с нанесением демографических меток 
расположения электродов и без них наблюдали 
некоторое снижение вариабельности амплитудных 
показателей (26 % против 30 % для амплитуды 
R в I стандартном отведении соответственно), 
однако этот показатель оставался довольно вы-
соким [9]. При отсутствии смещения электродов, 
когда повторная регистрация проводилась с ко-
ротким интервалом в пределах нескольких минут, 
также наблюдалась выраженная вариабельность 
амплитудных и временных показателей (4–34 % 
и 4,7–49 % соответственно) [7, 8].

Таким образом, воспроизводимость ЭКГ за-
висит от влияния многих факторов, устранить ко-
торые с помощью традиционной ЭКГ невозможно. 
Даже при четком соблюдении всех технических 
требований при регистрации ЭКГ миографические 
и внешние помехи, дрейф изолинии, связанный 
с дыхательными движениями, проблема выбора 
представительного цикла для анализа будут отра-
жаться на качестве и точности получаемой инфор-
мации. В повседневной практике следует ожидать 
еще большую вариабельность показателей ЭКГ, так 
как при регистрации не всегда соблюдаются все 
условия, позволяющие минимизировать влияние 
помех на результаты исследования. Проблема «за-
шумленности» ЭКГ во многих аппаратах решается 
за счет использования частотных фильтров, однако 
их применение может приводить к потере полезного 
сигнала и не исключает изменчивости результи-

Таблица 3
вОСПрОИЗвОДИмОСТь ИнДекСОв ГИПерТрОФИИ левОГО ЖелуДОчка 

ПО Данным ТраДИцИОннОй И уСреДненнОй ЭлекТрОкарДИОГраммы

Показатель ЭкГ 1–2 σ коэффициент вариабельности ( %)
Неусредненная ЭКГ

Sokolov-Lyon, mV 1,961 0,24 12,3
Cornell voltage, mV 0,830 0,14 16,9
Cornell product, mV×мс 128,6 16,5 12,8

Усредненная ЭКГ
Sokolov-Lyon, mV 1,897 0,16 8,0**
Cornell voltage, mV 0,815 0,12 14,2*
Cornell product, mV×мс 122,0 12,3 10,1**

Примечание: ЭКГ 1–2 — среднее значение показателя при первом и повторном исследовании; σ — стандартное отклонение 
систематического расхождения между первым и повторным исследованиями; ЭКГ — электрокардиограмма; * — p < 0,05; ** — p 
< 0,01 при сравнении вариабельности показателей традиционной и усредненной электрокардиограммы.
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рующего сигнала от одного сердечного цикла 
к другому в связи с вышеперечисленными 
причинами.

Теоретическим обоснованием для разра-
ботки предлагаемого способа обработки ЭКГ 
послужило предположение, что случайные 
отклонения электрического сигнала, связанные 
с техническими особенностями регистрации, 
которые представляют отклонения от нуля в ту 
или иную сторону, будут стремиться к нулю 
при их суммации в ряду множества кардиоци-
клов. При этом полезный сигнал, являющийся 
стабильной составляющей ЭКГ, будет сохра-
няться в полной мере.

Проведенное нами исследование под-
твердило теоретическое предположение, что 
усреднение множества ЭКГ циклов с форми-
рованием одного представительного комплек-
са способно минимизировать объективные 
недостатки, свойственные традиционной ЭКГ, 
существенно повышая воспроизводимость 
амплитудных и временных показателей. Ва-
риабельность усредненной ЭКГ в сравнении 
со стандартным методом при одинаковых 
условиях регистрации в нашем исследовании 
оказалась в 2,5–3 раза ниже для временных 
показателей и более чем в 1,5 раза ниже при 
оценке амплитуд зубцов. Воспроизводимость 
традиционных индексов ГЛЖ, являющихся 
производными амплитудных и временных 
параметров, по данным усредненной ЭКГ 
была также выше в сравнении с традиционной 
ЭКГ. Принимая во внимание, что нами были 
обследованы практически здоровые лица без 
ГЛЖ, можно предположить, что при наличии 
данной патологии, то есть при большей вели-
чине оценивавшихся индексов, их коэффици-
енты вариабельности могут оказаться меньше 
при той же самой абсолютной погрешности ме-
тода. Данное положение может относиться как 
к традиционной, так и к усредненной ЭКГ.

Несомненно, что метод усредненной ЭКГ 
имеет свои ограничения и неприменим при 
оценке нарушений или вариабельности сердеч-
ного ритма, быстро изменяющихся параметров, 
таких как, например, нарушения реполяриза-
ции при преходящей ишемии миокарда. Тем 
не менее при оценке относительно статических 
характеристик, таких как признаки гипертро-
фии миокарда, продолжительность интервала 
QT, изменения реполяризации, связанные 
с метаболическими или электролитными на-
рушениями, и так далее, метод обладает несо-
мненным преимуществом перед традиционным 
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способом обработки первичного ЭКГ-сигнала и мо-
жет повысить надежность получаемой информации, 
особенно при динамическом наблюдении даже при 
небольшой величине изменений.

выводы
Метод усредненной ЭКГ значительно пре-

восходит традиционный по воспроизводимости. 
Использование метода в клинической практике по-
зволит повысить надежность получаемых данных 
и точность индивидуализированной оценки изме-
нений миокарда при одномоментном исследовании 
и в динамике. Применение предлагаемого метода 
в проспективных исследованиях с ЭКГ контро-
лем даст возможность сократить объем групп или 
времени для получения статистически значимого 
результата.
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