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Одной из часто обсуждаемых проблем остается 
проблема артериальной гипертензии и коморбид-
ности, что обусловлено как особенностями кли-
нического течения заболеваний при их взаимном 
влиянии и трудностями диагностики, так и необ-
ходимостью оптимизации терапии с учетом имею-
щихся патологий.

В настоящем выпуске журнала вашему вни-
манию предлагаются статьи, посвященные раз-
ным аспектам сочетанной патологии у больных 
артериальной гипертензией. В обзорной статье 
представлены данные о частоте выявления комор-
бидной патологии и особенностях ведения больных 
с артериальной гипертензией и некоторыми сопут-
ствующими заболеваниями с позиции современных 
рекомендаций, дополненные результатами исследо-
ваний и метаанализов последних лет.

Заслуживает внимания статья о выборе саха-
роснижающих препаратов у больных сахарным 
диабетом 2-го типа (2-я часть), в которой авторы 
предлагают выбор инициирующей терапии, по-
зволяющей не только корригировать углеводный 
обмен, но и снижать риск сердечно-сосудистых со-
бытий. Интересные данные представлены в статье 

Глубокоуважаемые читатели!

о раннем повреждении почек у больных артери-
альной гипертензией, дана оценка прогностиче-
ской значимости ряда лабораторных показателей. 
На страницах этого номера журнала вы сможете по-
знакомиться с новыми данными о высокой распро-
страненности артериальной гипертензии у больных 
анкилозирующим спондилитом и псориатическим 
артритом, дифференцированном влиянии соталола 
и бисопролола на регуляторно-адаптивный статус 
у пациентов с пароксизмальной фибрилляцией 
предсердий и гипертонической болезнью, выборе 
препаратов при сочетании гипертензии с депрес-
сивными расстройствами.

Учитывая высокую научно-практическую зна-
чимость представленных публикаций, выражаем 
надежду, что они заинтересуют врачей различных 
специальностей и смогут инициировать дискус-
сию по проблеме коморбидности в клинической 
медицине.

С уважением,

 доктор медицинских наук, профессор
 а. И. чесникова
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резюме
Отличительной особенностью артериальной гипертензии (АГ) является высокая частота коморбид-

ности. Пациенты с АГ, как правило, имеют одну или несколько сопутствующих патологий. К наиболее 
часто встречающимся относятся: сахарный диабет, метаболический синдром, хроническая болезнь почек, 
хроническая обструктивная болезнь легких, цереброваскулярная болезнь и другие. Коморбидность при-
водит к взаимному влиянию на течение заболеваний, характер и тяжесть осложнений, нередко затрудняет 
диагностику, определяет особенности выбора антигипертензивных препаратов. В рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов и Европейского общества по артериальной гипертензии, Американской 
ассоциации сердца и Американской Ассоциации инсультов, Российского кардиологического общества 
и Научного общества нефрологов России, Российского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии обозначены подходы к тактике ведения пациентов с АГ и сопутствующей патологией, основанные 
на данных доказательной медицины. Наличие коморбидности у больных АГ определяет не только выбор 
антигипертензивных препаратов, но и целевые значения артериального давления. В последнее время 
имеющиеся представления дополнены результатами новых исследований и метаанализов. Пациенты с АГ 
и коморбидностью требуют индивидуального подхода, комплексной диагностики и лечения с учетом всех 
имеющихся патологий.

ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, коморбидность, хрони-
ческая болезнь почек, хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, цереброваскулярная 
болезнь

Для цитирования: Чесникова А. И., Батюшин М. М., Терентьев В. П. Артериальная гипертензия и коморбидность: совре-
менное состояние проблемы. Артериальная гипертензия. 2016;22(5):432–440. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-5-432-440.
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается одной 

из актуальнейших проблем здравоохранения в связи 
с высокой распространенностью и социально-
экономической значимостью. Отличительной осо-
бенностью АГ является высокая частота коморбид-
ности. Пациенты с АГ, как правило, имеют одну или 
несколько сопутствующих патологий. К наиболее 
часто встречающимся относятся: сахарный диа-
бет (СД), метаболический синдром, хроническая 
болезнь почек (ХБП), хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), цереброваскулярная бо-
лезнь (ЦВБ) и другие. Коморбидность приводит 
к взаимному влиянию на течение заболеваний, 

Abstract
Arterial hypertension (HTN) is frequently associated with comorbid diseases. Hypertensive patients 

commonly have one or several co-existent pathologies. The most frequent ones include diabetes mellitus, 
metabolic syndrome, chronic kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, cerebrovascular disease 
and others. The comorbidities have mutual impact on each other, character and severity of complications. They 
often lead to complications, influence the choice of antihypertensive drugs. The guidelines of the European 
Society of Cardiologists and the European Society on Hypertension, the American Association of Heart and the 
American Association of Strokes, the Russian Cardiologic Society and Scientific Association of Nephrologists 
of Russia, the Russian Medical Society on Arterial Hypertension give recommendations based on the available 
evidence. Comorbidities influence both the choice of antihypertensive drugs and target blood pressure level. 
Recently the current concepts were updated by the novel results and meta-analyses. Hypertensive patients with 
coexistent pathologies require individual approach, complex diagnostics and treatment dependent on the type 
of comorbidity.

Key words: arterial hypertension, antihypertensive therapy, comorbidity, chronic kidney disease, chronic 
obstructive pulmonary disease, diabetes mellitus, cerebrovascular disease

For citation: Chesnikova AI, Batyushin MM, Terentyev VP. Arterial hypertension and comorbidity: state of the art. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2016;22(5):432–440. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-5-432-440. 

Arterial hypertension and comorbidity: 
state of the art

A. I. Chesnikova, M. M. Batyushin, V. P. Terentyev

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

Corresponding author:
Anna I. Chesnikova,
Rostov State Medical University,
29 Nakhichevansky avenue, Rostov-on-
Don, Russia, 344022.
Phone: +7(863)222–04–25.
E-mail: rostov-ossn@yandex.ru

Received 7 November 2016; 
accepted 11 November 2016.

характер и тяжесть осложнений, нередко затруд-
няет диагностику, определяет особенности выбора 
антигипертензивных препаратов.

Артериальная гипертензия и хроническая об-
структивная болезнь легких

В настоящее время одно из частых коморбид-
ных состояний в клинике внутренних болезней 
представляют АГ и ХОБЛ, с которыми связан вы-
сокий уровень инвалидности и смерти. Рост числа 
больных с сочетанием АГ и бронхообструктивных 
заболеваний обусловлен как повышением заболе-
ваемости АГ и ХОБЛ, так и увеличением гериатри-
ческой популяции больных.
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АГ диагностируют у 49,6–63,4 % больных ХОБЛ 
[1, 2, 3]. В недавно опубликованном исследовании 
анализ распространенности сопутствующих за-
болеваний у амбулаторных больных с разными 
фенотипами ХОБЛ (n = 412) показал, что у 84 % 
пациентов было диагностировано хотя бы одно со-
путствующее заболевание, у 75 % — по меньшей 
мере одно сердечно-сосудистое заболевание (ССЗ), 
у 62 % пациентов — АГ [4]. ХОБЛ выявляется 
у каждого четвертого пациента с АГ в возрасте 
от 25 до 64 лет [5]. У пациентов с ХОБЛ в 2–3 раза 
выше риск развития ССЗ [6]. По данным Роттердам-
ского исследования (n = 13115), тяжелое обострение 
ХОБЛ обусловливает 6,6-кратное повышение риска 
развития инсульта [7].

В ряде исследований у лиц с АГ и ХОБЛ выделе-
ны особенности суточного профиля артериального 
давления (АД), к которым относится, прежде всего, 
повышение или недостаточная степень снижения 
АД в ночное время [8]. Авторы считают, что это 
связано с усугублением бронхиальной обструк-
ции, гипоксемии и гиперкапнии в ночные часы 
с последующей активацией нейрогуморальных си-
стем — симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем (РААС) — и повышением 
АД. Кроме того, высокая вариабельность систоли-
ческого (САД) и диастолического АД (ДАД) у боль-
ных ХОБЛ свидетельствует о более выраженном 
риске поражения органов-мишеней и развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО). В по-
следнее время внимание исследований обращено 
на изучение особенностей АГ у больных с различ-
ными фенотипами ХОБЛ [9].

Трудности лечения пациентов с АГ и ХОБЛ 
обусловлены тем, что некоторые антигипертен-
зивные препараты — бета-адреноблокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) — и бронходилататоры могут оказывать 
нежелательное действие, утяжеляя течение комор-
бидной патологии [10].

В связи с особой значимостью проблемы АГ 
и бронхообструктивных заболеваний как в меди-
цинском, так и в социально-экономическом отно-
шении Российское медицинское общество по ар-
териальной гипертензии совместно с Российским 
респираторным обществом в 2013 году разработали 
рекомендации по диагностике и лечению пациен-
тов с АГ и ХОБЛ [11]. Согласно рекомендациям, 
выбор антигипертензивной терапии необходимо 
проводить с учетом патогенеза АГ и ХОБЛ. Анти-
гипертензивные препараты должны не только 
контролировать АД в течение суток, обеспечивать 
органопротекцию, но и снижать давление в легоч-
ной артерии, оказывать бронхолитическое действие, 

при этом не влияя отрицательно на лекарственные 
препараты, применяющиеся для лечения ХОБЛ, 
и не ухудшая вентиляцию легких [12]. С учетом 
указанных требований препаратами первого ряда 
являются блокаторы РААС (блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II (БРА) или ИАПФ) и/или антаго-
нисты кальция.

Согласно данным литературы, ИАПФ и БРА 
обладают «полезными» эффектами при ХОБЛ: 
способны влиять на бронхообструкцию за счет 
снижения уровня ангиотензина II, улучшать аль-
веолярный газообмен, уменьшать легочное вос-
паление, уменьшать вазоконстрикцию и снижать 
давление в легочных сосудах [11]. В обсервацион-
ных исследованиях у больных ХОБЛ показано 
не только благоприятное влияние ИАПФ и БРА 
на кардиальные конечные точки, но и способность 
снижать риск обострения ХОБЛ, госпитализации 
и респираторной смертности [13].

Вместе с тем известны проблемы применения 
ИАПФ у больных с бронхообструктивным син-
дромом, что связано, прежде всего, с трудностью 
клинической оценки кашля. Появление брадикини-
нового кашля может ошибочно расцениваться как 
обострение ХОБЛ и приводить к неоправданному 
усилению бронходилатирующей терапии, что, 
в свою очередь, способствует усугублению течения 
АГ, развитию аритмий, микроциркуляторным рас-
стройствам. Кроме того, у пациентов с ХОБЛ и со-
путствующей бронхиальной астмой применение 
ИАПФ может приводить к развитию бронхоспазма 
и одышке из-за накопления бронхоирритантов 
(брадикинина и субстанции P). В механизме раз-
вития бронхоспазма на прием ИАПФ важную роль 
играет гиперреактивность бронхов [14]. БРА, в от-
личие от ИАПФ, не вызывают кашель и накопление 
бронхоирритантов. Более того, согласно экспери-
ментальным данным, применение БРА способно 
предотвращать повреждение легких, вызванное 
сигаретным дымом [15].

Важное место в лечении пациентов с сочетани-
ем АГ и ХОБЛ принадлежит антагонистам кальция, 
которые способны уменьшать легочную вазокон-
стрикцию, снижать давление в легочной артерии 
и неспецифическую гиперреактивность бронхов, 
усиливать бронхолитический эффект β2-агонистов 
[10, 16]. Проведение антигипертензивной терапии 
требует мониторирования показателей функции 
внешнего дыхания и сатурации кислорода.

Артериальная гипертензия и цереброваскуляр-
ная болезнь

Высокая распространенность и тяжелые меди-
цинские и социально-экономические последствия 
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обусловливают актуальность проблемы АГ и цере-
броваскулярной болезни. Как известно, АГ является 
одной из важнейших причин развития хронических 
форм цереброваскулярной недостаточности, ге-
моррагического и ишемического инсультов за счет 
выраженных изменений структуры и функции со-
судистой стенки головного мозга. Частота ЦВБ и, 
в частности, инсультов, увеличивается с возрастом 
как у мужчин, так и у женщин, причем инсульты по-
прежнему занимают ведущие позиции в структуре 
смертности [17, 18].

В рекомендациях последних лет определены 
подходы к тактике ведения пациентов с АГ и ЦВБ, 
базирующиеся на данных доказательной медици-
ны. Отмечено, что для снижения риска инсульта 
у больных АГ достижение целевого уровня АД 
менее 140/90 мм рт. ст. (I, A) более важно, чем 
выбор антигипертензивного препарата [19, 20]. 
Результаты метаанализа 14 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) показали, что 
антигипертензивная терапия у пожилых пациентов 
(средний возраст ≥ 65 лет) снижает риск фатального 
и нефатального инсультов на 33 % (отношение ри-
сков (ОР) 0,67; 95 % доверительный интервал (ДИ), 
0,57–0,79) [21]. В другом метаанализе (2016) про-
демонстрировано, что более интенсивное снижение 
АД по сравнению со стандартным значительно 
в большей степени снижает риск инсульта (ОР 0,71; 
95 % ДИ, 0,60–0,84), коронарных событий (ОР 0,80; 
95 % ДИ, 0,68–0,95)] и сердечно-сосудистой смерт-
ности (ОР 0,79; 95 % ДИ, 0,63–0,97) [22].

Несмотря на доказанную эффективность различ-
ных антигипертензивных препаратов в снижении 
риска развития инсульта у больных АГ, в литературе 
обсуждается вопрос о преимуществах БРА. Так, 
в метаанализе 11 РКИ с участием 16864 пациентов 
с АГ (2016) изучалось влияние БРА (кандесартана, 
эпросартана, ирбесартана, олмесартана, лозартана 
и телмисартана) на частоту цереброваскулярных 
и кардиоваскулярных событий. Риск инсульта был 
на 21 % ниже в группе пациентов, получавших БРА, 
по сравнению с другими антигипертензивными пре-
паратами (ОР 0,79; 95 % ДИ, 0,66–0,96) [23].

Сложным остается вопрос лечения лиц с АГ 
в острой фазе ишемического инсульта. По мнению 
экспертов, тактика постепенного снижения АД 
на 10–15 % оправдана при повышении САД более 
220 мм рт. ст. и ДАД до 120–140 мм рт. ст. [24]. Со-
гласно рекомендациям по профилактике инсульта 
Американской ассоциации сердца и Американской 
ассоциации инсультов (2014), инициация антиги-
пертензивной терапии при ишемическом инсульте 
в течение первых нескольких дней показана при 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст. (IB). Возобновление анти-

гипертензивной терапии в первые несколько дней 
ишемического инсульта рекомендовано у больных 
АГ, получавших ее ранее, как для профилактики 
повторного инсульта, так и для предупреждения 
других сосудистых событий (IA) [25]. В последнее 
время в литературе появились результаты ме-
таанализов, свидетельствующие о том, что раннее 
начало снижения АД (в первые 48 часов развития 
инсульта) не оказывало существенного влияния 
на риск ранних и отдаленных сосудистых событий 
и смерти, в связи с чем вопрос о начале снижения 
АД рекомендовано решать в зависимости от со-
стояния больного [26].

В рекомендациях определен целевой уровень 
АД для больных, перенесших ишемический инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку — менее 
140/90 мм рт. ст. (IB), для больных с недавно перене-
сенными лакунарными инсультами целевой уровень 
САД — менее 130 мм рт. ст. (IIb B) [25]. У больных 
АГ пожилого возраста (особенно старше 80 лет), 
в анамнезе у которых отмечены транзиторная ише-
мическая атака или инсульт, целевые значения САД 
могут быть несколько выше (IIb B) [20].

Заслуживает внимания метаанализ РКИ (2016), 
в котором показано, что антигипертензивная тера-
пия снижает риск повторного инсульта (ОР 0,73; 
95 % ДИ, 0,62–0,7; p < 0,001), смерти или фатального 
инсульта (ОР 0,71; 95 % ДИ, 0,59–0,85; p < 0,001) 
и сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,85; 95 % 
ДИ, 0,75–0,96; p = 0,01). Причем снижение САД 
было линейно связано с уменьшением риска по-
вторного инсульта (p = 0,049), инфаркта миокарда 
(p = 0,024), смерти от любой причины (p = 0,001) 
и сердечно-сосудистой смерти (p < 0,001); снижение 
ДАД — с более низким риском повторного инсульта 
(p = 0,026) и смертью от всех причин (p = 0,009). 
Степень снижения АД была линейно связана с ве-
личиной снижения риска повторных цереброва-
скулярных и сердечно-сосудистых событий [27]. 
Полученные данные подтверждают мнение о том, 
что строгий и агрессивный контроль АД представ-
ляется важным для эффективной профилактики 
повторных инсультов.

Выбор оптимальной антигипертензивной те-
рапии для снижения риска повторного инсульта 
не определен, рекомендуются любые схемы, ко-
торые обеспечивают эффективное снижение АД. 
На основании результатов РКИ и многочисленных 
метаанализов более обоснованным считается назна-
чение диуретиков (тиазидных и тиазидоподобных), 
особенно в комбинации с ИАПФ, а также антаго-
нистов кальция [24, 28–30].

Учитывая, что АГ является фактором риска 
развития различных форм деменции, важной явля-
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ется способность антигипертензивных препаратов 
предотвращать развитие и уменьшать проявле-
ния нейродегенеративных заболеваний (болезни 
Альцгеймера) и когнитивных нарушений. В ряде 
исследований и метаанализов показано, что более 
выраженное улучшение когнитивной функции 
у больных АГ наблюдается при применении БРА 
[24]. Кроме того, имеются немногочисленные све-
дения о положительном влиянии БРА на течение 
нейродегенеративного заболевания [31]. В послед-
нее время в литературе появились данные о сниже-
нии риска деменции (ОР 0,83; 95 % ДИ, 0,76–0,91, 
p  <  0,0001) и болезни Альцгеймера (ОР 0,82; 95 % 
ДИ, 0,71–0,94, p = 0,004) при применении диуре-
тиков [32].

Артериальная гипертензия и хроническая бо-
лезнь почек

В ходе популяционных исследований разных лет 
была продемонстрирована высокая распространен-
ность АГ и ХБП. Так, в недавно завершившемся 
шведском исследовании, включившем 1128058 че-
ловек, ХБП встречалась у 68894 обследованных, что 
составило 6,11 %. У 17 % лиц с ХБП наблюдалась 
АГ [33]. В крупном корейском когортном исследо-
вании KNHANES с участием 58423 человек было 
показано, что при наличии АГ ХБП встречается 
в 3,94 (1,71–9,07, р < 0,01) раза чаще, чем среди 
лиц с нормальным уровнем АД, как в мужской 
(3,86 [1,21–12,32], р = 0,02), так и в женской когор-
те (3,47 [11,05–11,48], р = 0,04) [34]. При анализе 
документации 25999419 лиц, из которых у 40 % 
диагностирована ХБП, установлено, что у 74,9 % 
больных с ХБП зарегистрирована АГ [35].

Тесная ассоциация ХБП с АГ обусловлена, 
прежде всего, тем, что почка является важнейшим 
органом в регуляции АД. Как почечная патоло-
гия сопровождается повышением АД, так и АГ 
приводит к органическим изменениям почечной 
паренхимы с развитием гипертонического нефро-
ангиосклероза. Следует отметить, что удельный 
вес ХБП выше в когорте больных с резистентной 
и злокачественной АГ. Частота резистентных форм 
колеблется от 10 до 20 %. По данным перекрест-
ного американского исследования, включившего 
470000 обследованных, распространенность рези-
стентной АГ составила 15,3 % [36]. В испанской ко-
горте 68045 больных АГ при проведении суточного 
мониторирования АД (СМАД) резистентность была 
выявлена в 15 % случаев [37]. По данным шведского 
когортного исследования с участием 53090 больных 
АГ, при резистентных формах АГ риск ХБП со-
ставляет 1,38 (1,23–1,54) [38]. Почечные механизмы 
резистентности обусловлены в основном стойкой 

канальцевой ретенцией натрия и воды, гипер-
ренинемией, гиперсимпатикотонией.

Распространенность реноваскулярной АГ со-
ставляет примерно 3,7/1000 пациенто-лет у лиц 
старше 65 лет или 6,8 % этой популяции [39], 
а среди больных с острым коронарным синдромом 
достигает 20 % [40]. Факт наличия поражения 
данного сосудистого бассейна приводит к росту 
сердечно-сосудистой смертности [41]. В диагно-
стике реноваскулярной АГ по-прежнему из неин-
вазивных визуализирующих методов сохраняют 
свою актуальность ультразвуковое исследование 
почечных артерий (чувствительность — 63 %, 
специфичность — 95 %), спиральная компьютерная 
(чувствительность — 88 %, специфичность — 80 %) 
и магниторезонансная томография (чувствитель-
ность — 81 %, специфичность — 63 %), однако 
«золотым стандартом» остается почечная ангио-
графия [42].

В аспекте реноваскулярной АГ атеросклеро-
тического генеза в последние годы произошли 
определенные изменения в тактике лечения. 
В частности, ранее широко использовались мето-
ды реваскуляризации почечных артерий, однако 
результаты РКИ ASTRAL (2009) и CORAL (2014) 
продемонстрировали отсутствие их преимущества 
перед консервативным лечением АГ с применением 
статинов в отношении сохранения почечной функ-
ции [43]. Таким образом, в настоящее время пока-
зания к реваскуляризации существенно сузились 
и в основном касаются случаев реноваскулярной 
резистентной к медикаментозному лечению АГ 
с выраженным стенозом более 70 %, преимуще-
ственно двухсторонним. Вместе с тем сохраняются 
показания к ангиопластике почечных артерий при 
их фибромускулярной дисплазии [44].

В последние годы изменилось также отно-
шение к денервации почечных артерий, которая 
ранее воспринималась как эффективный метод 
лечения резистентных АГ. В рандомизированном 
многоцентровом исследовании PRAGUE-15 при 
сравнении эффективности фармакотерапии, в том 
числе с добавлением спиронолактона, и почечной 
артериальной денервации было показано, что 
в группе фармакотерапии в течение 12 месяцев су-
точное САД снижалось на 6,4 против 8,2 мм рт. ст. 
в группе почечной денервации (р = 0,002). Однако 
в подгруппе со спиронолактоном это снижение со-
ставило 15 мм рт. ст. (р = 0,003), что превосходило 
эффект денервации [45].

В единственном на сегодняшний момент двой-
ном слепом РКИ SYMPLICITY HTN-3 офисное САД 
у больных после почечной артериальной денерва-
ции снижалось на протяжении 6 месяцев наблю-



22(5) / 2016 43722(5) / 2016

Редакционная статья / Editorial

дения одинаково с группой фиктивной процедуры 
денервации (14,13 ± 23,93 против 11,74 ± 25,94 мм 
рт. ст., разница между группами — 2,39 мм рт. ст., 
р = 0,261) [46]. При анализе САД по результатам 
СМАД также не было получено различий в степени 
снижения АД в группе после почечной денервации 
и группе фиктивной процедуры (6,75 ± 15,11 против 
4,79 ± 17,25 мм рт. ст., разница — 1,96 мм рт. ст., 
р = 0,98). Данное исследование противопоставляет 
полученные данные результатам предшествующих 
исследований, продемонстрировавших преимуще-
ства хирургического подхода перед медикаментоз-
ным. Однако, учитывая ослепление исследования 
SYMPLICITY HTN-3, результаты его представляют-
ся более объективными. В настоящее время проис-
ходит пересмотр показаний к применению почечной 
артериальной денервации в сторону ограничения ее 
применения при резистентных формах АГ.

Среди экзогенных факторов, повышающих риск 
развития АГ, следует выделить лекарственные. 
В частности, нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС) способны вызывать стойкую 
гипертензивную реакцию посредством воздействия 
на простагландин-опосредованные почечные ме-
ханизмы контроля АД, а формирование АГ объяс-
няется в первую очередь развитием хронического 
тубулоинтерстициального лекарственного нефрита, 
именуемого также НПВС-нефропатией. В ряде ис-
следований было показано, что НПВС, применяе-
мые у лиц с АГ по причине артро- и дорсопатий, 
способны вызывать НПВС-нефропатии. В част-
ности, в общенациональном тайваньском прод-
ленном когортном исследовании приняли участие 
31976 взрослых больных АГ без ХБП, из которых 
10782 пациента не получали НПВС, 10605 — по-
лучали НПВС короткое время и 10589 — получали 
их длительно [47]. В результате при приеме НПВС 
в течение от 1 до 89 дней риск развития ХБП повы-
шался на 18 %, в течение 90 дней и более — на 32 %, 
а если при этом прием НПВС был ежедневным — 
на 62 %. В недавно проведенном метаанализе пяти 
исследований была продемонстрирована нефро-
токсичность традиционных НПВС, проявлявшаяся 
в повышении риска развития острого почечного 
повреждения [48].

В последние годы сформировалось отноше-
ние к целевым значениям АД при АГ в сочетании 
с ХБП. При контроле АД, по мнению Европейского 
общества кардиологов, целевой уровень САД дол-
жен быть ниже 140 мм рт. ст., ДАД — ниже 90 мм 
рт. ст., а в случае высокой протеинурии — САД 
ниже 130 мм рт. ст. Препаратами первого ряда 
являются блокаторы РААС (ИАПФ или БРА). При 
снижении скорости клубочковой фильтрации менее 

30 мл/мин/1,73 м 2 рекомендуют в антигипертензив-
ную терапию включать петлевые диуретики [20].

В Российских рекомендациях блокаторы РААС 
также указаны в качестве основного компонента 
комбинированной терапии, отмечена их способ-
ность замедлять прогрессирование почечной дис-
функции и снижать альбуминурию/протеинурию. 
Вместе с тем вне зависимости от наличия или отсут-
ствия альбуминурии/протеинурии само сочетание 
АГ с ХБП (за исключением ишемической болезни 
почек) является показанием для старта терапии 
блокаторами РААС [49]. Большое количество прове-
денных исследований по нефро- и кардиопротекции 
при АГ в сочетании с ХБП, начиная со второй по-
ловины 80-х годов XX века, дало право комитетам 
российских и международных экспертов считать 
нефропротективные эффекты блокаторов РААС 
класс-специфическими и позволяет рекомендовать 
ИАПФ или БРА в равной степени [48, 49, 50]. Соот-
ветственно в этих рекомендациях не указываются 
конкретные препараты, обладающие большей или 
меньшей нефропротекцией, несмотря на то что 
некоторые из них исследованы более детально, 
чем другие.

Таким образом, высокая распространенность 
АГ и ХБП, а также их взаимная обусловленность 
ставят проблему нефрокардиальной комобридности 
в число первостепенных при АГ.

Артериальная гипертензия и сахарный диабет
Сочетание АГ и сахарного диабета (СД) суще-

ственно ухудшает прогноз в отношении фатальных 
и нефатальных ССО. Как известно, эффективный 
контроль АД и гликемии является залогом успешно-
го ведения пациентов с таким коморбидным фоном. 
При этом факт сочетания АГ с СД 2-го типа, а также 
ХБП повышает риск сердечно-сосудистых исходов 
даже в случае офисной и маскированной гипер-
тензии по сравнению с клиническими ситуациями 
отсутствия такого сочетания, что было показано 
в завершившемся исследовании HONEST [51].

В недавно опубликованном объединенном ис-
следовании 11 регистров ишемического инсульта 
стран Европы и США было показано, что преди-
ктором церебрального инцидента в 59,3 % является 
АГ и в 19,8 % — СД. Оба эти фактора, особенно 
при их сочетании, существенно повышают риск 
ишемических церебральных событий [52].

Механизмов потенциирующего влияния АГ 
и СД 2-го типа на ССО много. Среди них — разви-
тие сосудистой нефропатии (гипертонической, диа-
бетической), повышение ретенции и потребления 
поваренной соли с пищей, ожирение, акселерация 
развития дислипидемии и атеросклероза и другое 
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[53, 54]. Так, больные АГ в сочетании с СД 2-го 
типа и протеинурией более 0,5 г/сут в 81 % случаев 
имеют атерогенную дислипидемию, в 40 % — ма-
крососудистые осложнения, в 12 % — хроническую 
сердечную недостаточность [55].

Несмотря на высокий сердечно-сосудистый 
риск при сочетании АГ и СД, каждое из этих забо-
леваний даже в начальной стадии повышает риск 
развития коморбидного патологического процесса, 
что делает их сочетание прогностически опасным 
даже на ранних стадиях. В иранском исследовании 
с участием 12808 человек было показано, что как 
предгипертензия (высокое нормальное АД), так 
и преддиабет (нарушение толерантности к глюкозе) 
существенно повышают риск развития как АГ, так 
и СД 2-го типа [56].

В отношении целевых значений АД при со-
четании АГ с СД экспертное сообщество в целом 
определилось. По мнению Европейского обще-
ства кардиологов, при сочетании АГ с СД целе-
выми значениями АД являются показатели менее 
140/85 мм рт. ст. [20]. Могут использоваться все 
классы антигипертензивных препаратов, однако 
предпочтение отдается блокаторам РААС, в осо-
бенности при наличии протеинурии/альбумину-
рии. По мнению Американской диабетологической 
ассоциации, в случае наличия протеинурии/аль-
буминурии или наличия одного или нескольких 
сердечно-сосудистых факторов риска, а также 
у молодых пациентов следует достигать снижения 
АД до 130/80 мм рт. ст. [57].

Заключение
Обобщая вышеизложенное, следует заметить, 

что сочетание АГ с различными патологически-
ми процессами, усугубляющими жизненный 
прогноз, существенно усиливает танатогенный 
потенциал самой АГ и требует широкого участия 
специалистов различных профилей в модифи-
кации сердечно-сосудистого риска. Следующее 
десятилетие, на наш взгляд, будет окрашено по-
иском не столько новых антигипертензивных 
препаратов, сколько путей снижения влияния ко-
морбидной нагрузки на сердечно-сосудистый риск 
при АГ. В данной статье представлен обзор лишь 
небольшой части из встречающейся сочетанной 
патологии при АГ.

Проблема АГ и коморбидности своей много-
гранностью привлекает внимание и ученых, и кли-
ницистов, является наиболее часто обсуждаемой 
темой на форумах различного уровня, сохраняет 
актуальность для дальнейших научных исследова-
ний, так как многие вопросы остаются недостаточно 
изученными. Наличие коморбидности требует ин-

дивидуального подхода к больному, комплексной 
диагностики и лечения с учетом всех имеющихся 
патологий.
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резюме
Во второй части обзора у больных сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 

риска представлены особенности выбора и назначения сахароснижающей терапии из групп тиазолидиндио-
нов, ингибиторов дипептидилпептидазы-4, агонистов рецепторов и аналогов глюкагонподобного пептида 
(ГПП) 1-го типа, селективных ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа. Оценка клини-
ческих исследований, метаанализов опубликованных исследований по кардиоваскулярной безопасности 
сахароснижающих препаратов показала, что наряду с метформином, препаратами первой линии в лечении 
больных очень высокого сердечно-сосудистого риска, как в монотерапии, так и в комбинации, являются 
селективные ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (эмпаглифлозин) и аналоги ГПП 
1-го типа (лираглютид) как лекарственные средства, которые снижают риск развития сердечно-сосудистых 
событий. Кардиоваскулярная безопасность доказана для агонистов рецепторов ГПП 1-го типа (ликсисена-
тид), иДПП-4 (алоглиптин). При использовании саксаглиптина и ситаглиптина, по данным метаанализов, 
выявлено увеличение риска сердечной недостаточности. Препараты тиазолидиндионы не рекомендуются 
для лечения больных сахарным диабетом 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого риска, осо-
бенно при наличии признаков хронической сердечной недостаточности или высокого риска ее развития. 
С учетом данных первой части статьи в обзоре представлен проект алгоритма выбора инициирующей 
сахароснижающей терапии у больных очень высокого сердечно-сосудистого риска в зависимости от ис-
ходного уровня гликированного гемоглобина.

ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистый риск, сахароснижающие пре-
параты, выбор сахароснижающей терапии
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введение
В первой части обзора было отмечено, что са-

харный диабет (СД) 2-го типа принимает характер 
неинфекционной эпидемии [1], в том числе в Рос-
сийской Федерации [2].

Сочетание СД 2-го типа с болезнями системы 
кровообращения является частой терапевтической 
патологией [3, 4].

Согласно международным и российским реко-
мендациям, пациент с СД 2-го типа всегда относится 
к категории высокого или очень высокого сердечно-
сосудистого риска, как представлено по данным 
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многочисленных проспективных и рандомизиро-
ванных исследований [5–8].

Несмотря на накопленное за последние годы 
большое количество сведений о влиянии саха-
роснижающих препаратов на прогноз больных 
сердечно-сосудистой патологией, систематизация 
данных об их кардиоваскулярной безопасности 
и разработка алгоритма выбора сахароснижающих 
препаратов у данной категории больных являются 
актуальной нерешенной проблемой.

В первой части обзора было отмечено, что 
целевой уровень гликированного гемоглобина 
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(HbA1c) при инициации терапии зависит не только 
от возраста больного, длительности СД 2-го типа, 
микрососудистых осложнений, но и от наличия 
сердечно-сосудистых заболеваний [9]. Также был 
представлен выбор традиционных сахароснижаю-
щих препаратов для лечения больных СД 2-го типа 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями атероскле-
ротического генеза, при этом большое внимание 
уделено хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Проведена оценка данных клинических ис-
следований и различных метаанализов в отношении 
кардиоваскулярной безопасности сахароснижаю-
щих препаратов из групп бигуанидов, инсулина, 
меглитинидов, ингибиторов альфа-глюкозидазы 
и сульфонилмочевины, продемонстрированы 
особенности их влияния на макрососудистые со-
бытия.

Во второй части обзора представлена характе-
ристика кардиоваскулярной безопасности «новых» 
сахароснижающих препаратов из групп тиазоли-
диндионов, ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4), агонистов рецепторов и аналогов глю-
кагонподобного пептида (ГПП) 1-го типа, селек-
тивных ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа.

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

История изучения кардиоваскулярной безопас-
ности тиазолидиндионов достаточно драматична.

Еще в 2003 году на основании ряда преимуще-
ственно наблюдательных исследований Американ-
ская ассоциация сердца и Американская ассоциация 
диабета представили Консенсус о месте тиазоли-
диндионов при ХСН [10]. В документе было сказа-
но, что, несмотря на положительные плейотропные 
эффекты пиоглитазона и розиглитазона, такие как 
улучшение липидного профиля, фибринолитиче-
ского статуса, коррекция дисфункции эндотелия, 
снижение артериального давления (АД), подавление 
активности маркеров воспаления [11], прием этих 
препаратов может вызывать задержку жидкости 
в организме и периферические отеки [12]. Частота 
отеков нижних конечностей при использовании мо-
нотерапии тиазолидиндионов варьирует от 3 до 5 % 
и увеличивается при их комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами в 5 раз и более 
[13]. Причины задержки жидкости при приеме 
глитазонов полностью не ясны, и предполагается, 
что несколько факторов могут включаться в этот 
патологический процесс. Увеличение объема плаз-
мы, связанное с этими препаратами, обеспечивает 
снижение почечной экскреции натрия и воды, что 
приведет к отечному синдрому. Тиазолидиндионы 

могут взаимодействовать синергически с инсули-
ном, вызывать артериальную вазодилатацию, что 
приводит к реабсорбции натрия с последующим 
увеличением объема внеклеточной жидкости 
и отеку. Повышение активности симпатической 
нервной системы, изменение интерстициального 
транспорта ионов и эндотелиальной проницаемости 
пролифераторами пероксисом-активирующих ре-
цепторов γ, к которым относятся тиазолидиндионы, 
опосредованно выражается в росте сосудистой про-
ницаемости и, соответственно, в задержке жидкости 
в тканях [14].

Синдром задержки жидкости на фоне приема 
тиазолидиндионов, с одной стороны, может ма-
скировать развитие или прогрессирование ХСН, 
с другой стороны, частота возникновения данной 
патологии может увеличиваться на фоне приме-
нения этих препаратов по данным реальной кли-
нической практики [15]. Данные наблюдательных 
исследований позволили выделить факторы риска 
развития ХСН при использовании тиазолидиндио-
нов (табл. 1).

Таблица 1
факТОры рИСка раЗвИТИя ХрОнИчеСкОй 

СерДечнОй неДОСТаТОчнОСТИ ПрИ 
ИСПОльЗОванИИ ТИаЗОлИДИнДИОнОв

1. ХСН в анамнезе
2. ИБС, в том числе перенесенный ИМ
3. АГ
4. ГЛЖ
5. Выраженные стенозы аортального и митрально-
го клапанов
6. Возраст старше 70 лет
7. Длительность СД 2-го типа более 10 лет
8. Периферические отеки в анамнезе или лечение 
в настоящее время петлевыми диуретиками
9. Развитие периферического отека или увеличение 
массы тела на фоне терапии тиазолидиндионами
10. Дополнительное назначение инсулинотерапии
11. ХБП (сывороточный креатинин более 
200 мкмоль/л)

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт 
миокарда; АГ — артериальная гипертензия; ГЛЖ — гипертро-
фия левого желудочка; СД — сахарный диабет; ХБП — хрони-
ческая болезнь почек.

Что касается тяжелой сердечной недостаточ-
ности, то в рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ), в которых изучались тиазоли-
диндионы, больные с признаками недостаточности 
кровообращения III–IV функционального класса 
(ФК) не включались. Вследствие этого тяжелая 
ХСН, как было представлено в Консенсусе, является 
противопоказанием для назначения глитазонов.
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У больных СД 2-го типа и ХСН I и II ФК тиазо-
лидиндионы могут быть использованы с инициаци-
ей в низких дозах (розиглитазон 2 мг/сутки, пиогли-
тазон 15 мг/сутки) и последующим их увеличением 
с учетом контроля массы тела, появления отеков или 
декомпенсации ХСН.

Больным СД 2-го типа без сердечно-сосудистых 
заболеваний, но имеющих один и более факторов 
риска развития ХСН, следует использовать ту же 
стратегию, как и при ХСН I–II ФК, но иниции-
рующая доза розиглитазона может быть увеличена 
до 4 мг/сутки.

В случаях, когда симптомы и признаки ХСН 
отсутствуют, но при эхокардиографическом ис-
следовании зарегистрировано снижение фракции 
выброса левого желудочка менее 40 %, тиазоли-
диндионы могут быть использованы в низких 
дозах. Увеличение дозы глитазонов может быть 
произведено только через несколько месяцев для 
оптимизации углеводного обмена под контролем 
появления отеков, симптомов и признаков ХСН.

Более аргументированные рекомендации, как 
указано в консенсусе, могут быть даны только после 
завершения больших РКИ.

В 2005 году завершилось большое РКИ 
PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical 
Trial In macroVascular Events), в котором проводи-
лась оценка влияния пиоглитазона, назначенного 
дополнительно к неэффективной пероральной 
сахароснижающей терапии, в сравнении с пла-
цебо на частоту макроваскулярных осложнений 
у 5238 больных СД 2-го типа, перенесших в анам-
незе какое-либо сердечно-сосудистое событие [16]. 
Первичная комбинированная конечная точка в ис-
следовании включала частоту общей смертности, 
нефатальных инфарктов миокарда (ИМ), инсульта, 
острого коронарного синдрома, эндоваскулярных 
и хирургических коронарных вмешательств, ампу-
таций. Средняя длительность наблюдения составила 
34,5 месяца. Частота первичной комбинированной 
конечной точки между группами не отличалась, 
но тенденция меньшего количества событий была 
зафиксирована при приеме пиоглитазона (p = 0,095). 
Частота вторичной конечной точки, включающей 
частоту общей смертности, нефатальных ИМ 
и инсульта, была ниже на 16 % в группе больных, 
получающих пиоглитазон, в сравнении с группой 
плацебо (p = 0,0270). В дальнейшем при ретроспек-
тивной оценке оказалось, что частота госпитали-
заций и смертельных исходов, связанных с ХСН, 
при использовании пиоглитазона не отличалась 
от группы плацебо.

Положительные результаты были получены 
в большом РКИ IRIS (Insulin Resistance Intervention 

after Stroke), в котором также изучалась эффектив-
ность пиоглитазона в сравнении с плацебо у боль-
ных с инсулинорезистентностью без СД, перенес-
ших инсульт или транзиторную ишемическую атаку 
[17]. В исследование было включено 3876 больных, 
длительность лечения составила в среднем 4,8 года. 
Пиоглитазон продемонстрировал положительный 
эффект, как с позиций профилактики СД, так и с по-
зиций профилактики больших кардиоваскулярных 
событий.

Метаанализ РКИ, посвященный проблеме 
кардиоваскулярной безопасности пиоглитазона 
в сравнении с плацебо или группой контроля, по-
казал неоднозначный эффект препарата в отноше-
нии риска развития сердечно-сосудистых событий 
[18]. В метаанализ было включено 19 исследований 
и 16390 больных СД 2-го типа. Длительность ле-
чения составила от 4 месяцев до 3,5 лет. На фоне 
приема пиоглитазона, как в монотерапии, так 
и в комбинации с пероральными сахароснижающи-
ми препаратами, было получено снижение относи-
тельного риска смерти, ИМ и инсульта на 28 % (95 % 
ДИ 0,72–0,94, p = 0,005) со значимым расхождением 
кривых уже через 1 год приема препарата. Также 
снижался риск отдельных компонентов комбини-
рованной конечной точки. Однако риск тяжелой 
ХСН был значительно выше при использовании 
пиоглитазона и составил 41 % (95 % ДИ 1,14–1,76, 
p = 0,002) независимо от длительности СД, са-
хароснижающих препаратов сравнения, наличия 
или отсутствия в анамнезе сердечно-сосудистых 
событий.

Результаты ряда нерандомизированных ис-
следований и регистров показали, что применение 
розиглитазона у больных СД 2-го типа увеличивает 
риск не только ХСН, но и ИМ, и кардиоваскулярной 
смерти [19].

С целью более аргументированной оценки 
влияния розиглитазона на риск ИМ, сердечно-
сосудистой смерти и ХСН был проведен незапла-
нированный промежуточный анализ рандомизиро-
ванного многоцентрового открытого клинического 
исследования RECORD (The Rosiglitazone Evaluated 
for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in 
Diabetes), в которое было включено 4447 больных 
СД 2-го типа с неадекватным контролем углеводно-
го обмена, получающих метформин или препараты 
сульфонилмочевины [20]. Розиглитазон был добав-
лен как второй препарат. Группой контроля были 
больные, которые принимали комбинацию мет-
формина и препаратов сульфонилмочевины. Сле-
дует отметить, что в исследование больных очень 
высокого сердечно-сосудистого риска с ишемиче-
ской болезнью сердца было включено всего 32 %, 
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из них с перенесенным ИМ в анамнезе лишь 4,6 %, 
с цереброваскулярными заболеваниями — 9 %, 
и лишь 2,4 % в прошлом перенесли инсульт. Кроме 
этого, в исследование не включались больные, го-
спитализированные по поводу больших сердечно-
сосудистых событий в предшествующие 3 месяца, 
с планируемым кардиоваскулярным хирургическим 
вмешательством, ХСН и неконтролируемой арте-
риальной гипертензией. Средняя длительность на-
блюдения до проведения промежуточного анализа 
составила 3,75 года. Результаты анализа показали, 
что розиглитазон в сравнении с группой контроля 
не увеличивал риск первичной комбинированной 
конечной точки (госпитализации и смертельные ис-
ходы, связанные с сердечно-сосудистыми события-
ми), относительный риск составил 11 % (95 % ДИ 
0,93–1,32). Не было найдено статистически значи-
мых различий между группами по частоте развития 
ИМ, кардиоваскулярной и общей смертности. Тем 
не менее риск ХСН на фоне приема розиглитазона 
был увеличен более чем в 2 раза (отношение шансов 
2,15, 95 % ДИ 1,30–3,57).

Оценивая кардиоваскулярную безопасность 
розиглитазона, последующий метаанализ РКИ 
по влиянию розиглитазона на долгосрочный про-
гноз в отношении развития сердечно-сосудистых 
событий выявил отрицательные эффекты этого 
препарата в сравнении с другими сахароснижаю-
щими средствами, как у больных с нарушением 
толерантности к глюкозе, так и у больных СД 2-го 
типа [21]. В метаанализ было выбрано из 140 всего 
4 исследования, и включен 14291 больной. Длитель-
ность лечения составила от 1 до 4 лет. Розиглитазон 
вновь продемонстрировал увеличение риска ИМ 
на 42 % (95 % ДИ 1,06–1,91, p = 0,02), ХСН — более 
чем в 2 раза (относительный риск (ОР) 2,09, 95 % 
ДИ 1,52–2,88, p < 0,001) без увеличения частоты 
сердечно-сосудистой смертности.

Накопившиеся данные негативного влияния ти-
азолидиндионов, особенно розиглитазона, на риск 
развития сердечно-сосудистых событий, в первую 
очередь, ХСН, привели к тому, что 2 марта 2011 года 
FDA потребовала от фармкомпаний, производящих 
розиглитазон и его дженерики, в инструкции к пре-
паратам указывать информацию о рисках сердечно-
сосудистых событий, что, безусловно, ограничило 
его использование у некоторых групп пациентов 
сердечно-сосудистого риска [22].

Но последующие субанализы и анализы боль-
ших РКИ, в которых изучалось влияние розигли-
тазона на риск развития сердечно-сосудистых со-
бытий, опровергли ранее полученные данные.

Так, субанализ исследования BARI 2D (Bypass 
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabe-

tes), в котором оценивалась взаимосвязь розигли-
тазона и частоты кардиоваскулярных событий 
у 2368 больных СД 2-го типа и ишемической 
болезнью сердца, перенесших коронарное шунти-
рование, продемонстрировал, что данный препарат 
по сравнению с другой сахароснижающей терапией 
не увеличивал риск общей смертности, ИМ, ХСН 
[23]. Более того, на фоне приема розиглитазона 
было зарегистрировано значимое снижение часто-
ты комбинированной конечной точки (смерть, ИМ, 
инсульт) на 28 % (95 % ДИ 0,55–0,93), инсульта — 
на 64 % (95 % ДИ 0,16–0,86).

В 2013 году была проведена переоценка резуль-
татов исследования RECORD с использованием 
нового определения первичной конечной точки 
по критериям FDA [24]. При использовании рози-
глитазона как дополнительного препарата в срав-
нении с комбинацией метформина и препаратов 
сульфонилмочевины не было найдено увеличения 
риска сердечно-сосудистой смерти (или смерти из-
за неизвестной причины), ИМ и инсульта (ОР 0,95, 
95 % ДИ 0,78–1,17), а также отдельного компонен-
та — ИМ (ОР 1,13, 95 % ДИ 0,80–1,59) или общей 
смертности (ОР 0,86, 95 % ДИ 0,68–1,08).

Полученные результаты исследования RECORD 
с новыми критериями FDA конечной точки привели 
к тому, что 25 ноября 2013 года FDA сняла ограниче-
ния по кардиоваскулярным рискам при назначении 
розиглитазона и его дженериков [25].

В дальнейшем анализ большой базы данных 
реальной клинической практики Великобритании, 
в который было включено 469688 больных СД 2-го 
типа, наблюдаемых с 2007 по 2015 годы, проде-
монстрировал, что монотерапия тиазолидиндио-
нами в сравнении с больными, не получающими 
сахароснижающую терапию, была ассоциирована 
со снижением риска ХСН на 50 %, комбинация тиа-
золидиндионов с метформином обеспечила сниже-
ние риска ХСН также на 50 %, сердечно-сосудистых 
событий — на 54 %, общей смертности — на 45 %, 
комбинация тиазолидиндионов в комбинации с пре-
паратами сульфонилмочевины привела к снижению 
риска ХСН на 35 %, сердечно-сосудистых собы-
тий — на 25 %, тройная комбинация метформина, 
тиазолидиндионов и препаратов сульфонилмоче-
вины снизила риск всех трех исходов на 46 %, 41 % 
и 56 % соответственно [26].

Десятилетнее наблюдение за больными, ко-
торые были включены в исследование PROactive 
и продолжали принимать пиоглитазон, не показало 
увеличения риска каких-либо сердечно-сосудистых 
событий, в том числе ХСН, онкологических забо-
леваний, включая риск рака мочевого пузыря и рак 
простаты [27].
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Более того, в экспериментальном исследовании 
было найдено, что пиоглитазон при индуцирова-
нии ИМ может уменьшать зону некроза за счет 
подавления апоптоза клеток в ишемической зоне, 
блокируя каспазу 3, а также уменьшать гипертро-
фию левого желудочка за счет блокады ряда про-
теинкиназ [28, 29].

Несмотря на нейтральные или даже положи-
тельные данные о кардиоваскулярной безопасности 
глитазонов, полученные в последних больших РКИ 
и их метаанализах, исследованиях реальной клини-
ческой практики, данную группу сахароснижающих 
препаратов согласно российским и международ-
ным рекомендациям не следует использовать для 
лечения диабета при наличии ХСН и у пациентов 
высокого риска ее развития [30–32].

Кроме того, в инструкции к оригинальному пре-
парату розиглитазона ХСН от I до IV ФК является 
противопоказанием к его применению [33]. А в ин-
струкции к оригинальному препарату пиоглитазона 
противопоказанием для его назначения является 
ХСН III–IV ФК [34].

Таким образом, в настоящее время тиазоли-
диндионы не могут быть использованы в лечении 
больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска, особенно при наличии призна-
ков ХСН или высокого риска ее развития.

иДПП-4 у больных СД 2-го типа очень высо‑
кого сердечно-сосудистого риска

иДПП-4, известные как глиптины, начали ис-
пользоваться в клинической практике для лечения 
СД 2-го типа с 2006 года. При прямом сравнении 
с пиоглитазоном и препаратами сульфонилмоче-
вины данная группа препаратов в равной степени 
снижала уровень HbA1c [35], но не вызывала уве-
личения веса. Глиптины обладают нейтральным 
эффектом в отношении холестерина липопротеинов 
низкой плотности и холестерина липопротеинов 
высокой плотности, но могут снижать уровень 
триглицеридов, липопротеинов А, в ряде исследо-
ваний — даже АД [36, 37].

До завершения больших РКИ по кардиоваску-
лярной безопасности глиптинов ранние метаана-
лизы 2B-3 фазы показали, что данная группа пре-
паратов может снижать риск сердечно-сосудистых 
событий [38].

Однако длительность включенных в метаана-
лизы исследований была краткосрочной. В боль-
шом РКИ длительностью более 2 лет линаглиптин 
в сравнении с глимепиридом продемонстрировал 
более выраженное снижение риска кардиоваску-
лярных событий [39]. В других последующих ме-
таанализах иДПП-4 показали нейтральный эффект 

в отношении риска развития сердечно-сосудистых 
событий [40–42].

В одном из первых больших РКИ EXAMINE 
(the Examination of Cardiovascular Outcomes with 
Alogliptin versus Standard of Care), в который было 
включено 5380 больных СД 2-го типа, перенес-
ших острый коронарный синдром, алоглиптин 
в сравнении с плацебо в комбинированной терапии 
в течение 18 месяцев наблюдения проявил ней-
тральный эффект на частоту первичной конечной 
точки, включающей сердечно-сосудистую смерть, 
нефатальный ИМ и нефатальный инсульт [43]. Суб-
анализ по подгруппам больных показал, что ало-
глиптин имеет тенденцию большего снижения ри-
ска сердечно-сосудистых событий у курильщиков, 
при длительности СД 2-го типа менее 10 лет, при 
нормальной функции почек, при комбинации его 
с метформином, но не с инсулинотерапией. В даль-
нейшем posthoc анализ исследования EXAMINE 
не показал увеличения риска госпитализаций из-за 
ХСН на фоне приема алоглиптина [44].

В другом большом РКИ SAVOR-TIMI 53 
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes 
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus — 
Thrombolysis in Myocardial Infarction), в который 
было включено 16492 больных СД 2-го типа с уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза или множественными 
факторами сердечно-сосудистого риска, такими 
как возраст старше 55 лет для мужчин и 60 лет 
для женщин, дислипидемия, АГ, курение, сравни-
валось влияние саксаглиптина с плацебо на риск 
сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ 
и нефатального инсульта [45]. В среднем через 
2,1 года наблюдения на фоне приема саксаглип-
тина был получен нейтральный эффект пре-
парата в отношении риска первичной конечной 
точки. Однако в исследовании было найдено, что 
применение саксаглиптина увеличивает риск го-
спитализаций из-за декомпенсации ХСН на 27 % 
(95 % ДИ 1,07–1,51, p = 0,007) уже через 6 месяцев 
приема препарата. Важно отметить, что 26,5 % 
госпитализированных больных по поводу ХСН 
были госпитализированы повторно, а 26,1 % этих 
пациентов умерли при дальнейшем наблюдении 
[46]. У больных с установленным диагнозом ХСН, 
при сниженной скорости клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин/1,73 м 2 или повышении уровня 
натрийуретических пептидов, был выше риск го-
спитализаций из-за ХСН. Также в исследовании 
SAVOR-TIMI 53 был обнаружен неблагоприятный 
тренд увеличения некардиоваскулярной смертно-
сти на фоне приема саксаглиптина (ОР 1,27, 95 % 
ДИ 1,00–1,62, p = 0,051).
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В третьем большом РКИ TECOS (Trial Evaluating 
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin), в которое 
был включен 14671 больной СД 2-го типа с уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза, изучалась кардиова-
скулярная безопасность ситаглиптина в сравнении 
с плацебо [47]. Средняя длительность наблюдения 
составила 3 года. Ситаглиптин в исследовании 
проявил нейтральный эффект в отношении первич-
ной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, госпита-
лизации из-за нестабильной стенокардии). На фоне 
приема препарата не было найдено увеличения 
риска госпитализаций, связанных с ХСН. Хотя 
ранее в наблюдательных исследованиях прием си-
таглиптина был ассоциирован с увеличением риска 
госпитализаций из-за ХСН [48].

В дальнейшем был проведен метаанализ РКИ, 
в котором оценивалась взаимосвязь применения 
глиптинов и риска развития острой сердечной 
недостаточности или декомпенсации ХСН [49]. 
В анализ было включено 84 исследования длитель-
ностью более 24 недель. Оказалось, что риск острой 
сердечной недостаточности был выше у больных, 
получающих глиптины, в сравнении с плацебо или 
другими сахароснижающими препаратами (ОР 1,19, 
95 % ДИ 1,03–1,37, p = 0,015).

В европейских рекомендациях по ХСН в 2016 
году, иДПП-4 также отмечены как группа препа-
ратов, которые могут увеличивать риск сердечно-
сосудистых событий и ухудшения ХСН [31].

Предполагается, что увеличение риска раз-
вития острой сердечной недостаточности на фоне 
приема иДПП-4 связано с тем, что они могут ослаб-
лять антигипертензивный эффект ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента, которые 
являются основной группой препаратов для лече-
ния как АГ, так и ХСН [50]. Кроме этого, глипти-
ны также инактивируют несколько вазоактивных 
пептидов, включая нейропептид Y, субстанцию P, 
мозговой натрийуретический пептид и пептид 
YY, что может оказывать отрицательное влияние 
на сердце [51].

FDA предполагает, что риск развития ХСН и го-
спитализаций, связанных с ней, возможно, является 
класс-эффектом группы иДПП-4. Так, 5 апреля 
2016 года на сайте FDA был представлен обзор 
по влиянию саксаглиптина и алоглиптина на риск 
развития или прогрессирования ХСН, особенно 
у лиц с заболеваниями сердца и хронической бо-
лезнью почек по двум проведенным большим РКИ. 
В результате FDA потребовало внести в инструкции 
к этим препаратам новое предупреждение о риске 
развития сердечной недостаточности [52]. А меди-

цинским работникам FDA рекомендует рассмотреть 
возможность прекращения приема лекарств, содер-
жащих саксаглиптин и алоглиптин, у больных СД 
2-го типа и диагностированной ХСН.

Кроме этого, FDA протестировало возможную 
связь между приемом иДПП-4 и возникновением 
ХСН путем оценки публично доступных FDA 
неблагоприятных событий системы отчетности 
(FAERS) в США [53]. Всего с 2006 года было репор-
тировано 390 событий ХСН, связанных с приемом 
иДПП-4, что составило 4,4 % от общего числа со-
бытий. Статистический анализ показал, что иДПП-4 
продемонстрировали класс-эффект с позиций риска 
развития ХСН, который возрастал на 17 % (95 % 
ДИ 1,05–1,29), причем он был максимальным при 
использовании вилдаглиптина (ОР 2,39, 95 % ДИ 
1,38–4,14). Применение сопутствующих препара-
тов при приеме иДПП-4 репортировалось более 
чем в 50 % случаев. Анализ с поправкой на сопут-
ствующее лечение показал, что риск ХСН на фоне 
приема саксаглиптина возрастал более чем в 2 раза 
(ОР 2,30, 95 % ДИ 1,70–3,10), вилдаглиптина — 
более чем в 3 раза (ОР 3,15, 95 % ДИ 1,76–5,63), 
ситаглиптина — почти в 1,5 раза (ОР 1,48, 95 % 
ДИ 1,28–1,71).

Таким образом, имеющиеся данные РКИ и их 
метаанализов не позволяют использовать иДПП-4 
у больных СД 2-го типа при наличии ХСН или 
факторов риска ее развития, и прежде всего, у лиц 
с ишемической болезнью сердца, перенесенным 
ИМ. Более того, у врача должна быть насторожен-
ность в отношении мониторирования симптомов 
и признаков сердечной недостаточности при приме-
нении глиптинов, даже если больной не относится 
к группе риска ее развития.

агонисты рецепторов и аналоги ГПП 1-го 
типа у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

Одним из основных инкретинов человека явля-
ется ГПП пептид-1, который немедленно выделяет-
ся в кровь из клеток кишечника при приеме пищи, 
оказывая мощное глюкозозависимое действие на се-
крецию инсулина и ингибирующее — на секрецию 
глюкагона.

Рецепторы к ГПП 1-го типа достаточно ши-
роко представлены не только в α- и β-клетках 
поджелудочной железы, но и в различных отде-
лах желудочно-кишечного тракта, центральной 
и периферической нервной системах, в сердечной 
мышце, почках, печени. Поэтому в дополнение 
к глюкозозависимой стимуляции секреции инсу-
лина активация рецепторов ГПП 1-го типа ведет 
и к подавлению секреции глюкагона, замедлению 
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опорожнения желудка, снижению аппетита / повы-
шению чувства сытости, а также к положительным 
эффектам на сердечно-сосудистую и центральную 
нервную систему [54].

Поэтому сахароснижающие препараты — аго-
нисты рецепторов ГПП 1-го типа, независимо от их 
фармакодинамических и фармакокинетических осо-
бенностей, в клинической практике обеспечивают 
значительное снижение массы тела и низкий риск 
гипогликемий [55].

Оценка кардиоваскулярной безопасности агони-
стов рецепторов ГПП 1-го типа, как в ретроспектив-
ных, так и в больших РКИ, а также в метаанализах 
РКИ показала кардиопротективный эффект, как 
с позиций влияния на суррогатные маркеры, так 
и на сердечно-сосудистые исходы.

В один из первых ретроспективных анализов 
базы данных клинической практики было включе-
но 39275 больных с впервые выявленным СД 2-го 
типа без ИМ, ишемического инсульта и коронарной 
реваскуляризации в предшествующие 9 месяцев, по-
лучающих эксенатид, и 381218 пациентов, которым 
были назначены другие пероральные сахароснижа-
ющие средства [56]. На фоне лечения эксенатидом 
частота сердечно-сосудистых событий была значимо 
ниже на 19 % (95 % ДИ 0,68–0,95, p = 0,01), частота 
госпитализаций, связанных с кардиоваскулярными 
исходами, была на 12 % (95 % ДИ 0,79–0,98, p = 0,02) 
ниже, а частота всех госпитализаций — на 6 % (95 % 
ДИ 0,91–0,97, р < 0,001) ниже.

Метаанализ РКИ, в котором оценивалось влия-
ние агонистов рецепторов и аналогов ГПП 1-го 
типа на риск развития кардиоваскулярных событий 
у больных СД 2-го типа без оценки наличия в анам-
незе сердечно-сосудистых заболеваний, продемон-
стрировал аналогичную тенденцию [57]. В анализ 
было включено 36 исследований длительностью 
более 12 недель, в которых преимущественно в ка-
честве агонистов рецепторов и аналогов ГПП 1-го 
типа рассматривались эксенатид и лираглютид, эф-
фективность которых сравнивалась как с плацебо, 
так и с другими сахароснижающими препаратами. 
Установлено, что частота больших атеросклеро-
тических событий была сопоставима в группе 
больных, принимающих агонисты рецепторов или 
аналоги ГПП 1-го типа, с группой сравнения (ОР 
0,74, 95 % ДИ 0,50–1,08, p = 0,12). Но в сравнении 
с группой плацебо агонисты рецепторов и аналоги 
ГПП 1-го типа значительно снижали частоту боль-
ших атеросклеротических событий (ОР 0,46, 95 % 
ДИ 0,25–0,83, p = 0,009).

В другом метаанализе РКИ длительностью 
более 6 месяцев оценивались эффекты агонистов 
рецепторов ГПП 1-го типа в отношении риска 

развития общей смертности, больших атероскле-
ротических событий и другие факторы сердечно-
сосудистого риска в сравнении с плацебо и другими 
сахароснижающими препаратами [58]. В анализ 
вошло 37 исследований. Были представлены дока-
зательства того, что агонисты рецепторов ГПП 1-го 
типа не увеличивают риск больших атеросклероти-
ческих событий в сравнении с другими сахаросни-
жающими препаратами (ОР 0,78, 95 % ДИ 0,54–1,13, 
p = 0,18), но значительно его снижают в сравнении 
с плацебо и пиоглитазоном. Частота смертельных 
исходов при использовании агонистов рецепторов 
ГПП 1-го типа значимо не увеличивалась в срав-
нении с плацебо и другими сахароснижающими 
препаратами.

Полученные данные подтвердились и в других 
метаанализах РКИ [59, 60]. Однако авторы этих 
работ сообщают, что выборка пока недостаточна, 
чтобы сделать окончательные выводы.

Первое большое РКИ ELIXA (Evaluation of 
LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome) было 
завершено в 2015 году, в котором оценивалось 
влияние парентерального агониста рецепторов ГПП 
1-го типа — ликсисенатида на частоту сердечно-
сосудистых событий у 6068 больных СД 2-го типа, 
перенесших в течение 6 месяцев до включения 
в исследование ИМ или нестабильную стенокар-
дию, в сравнении с плацебо [61]. Средняя про-
должительность лечения составила 25 месяцев. 
В соответствии с полученными результатами 
ликсисенатид не увеличивает риск первичной ко-
нечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт, госпитализации вследствие нестабильной 
стенокардии) (ОР 1,02, 95 % ДИ, 0,89–1,17), ХСН 
(ОР 0,96, 95 % ДИ, 0,75–1,23), в том числе госпита-
лизаций, связанных с ХСН, и частоту смертельных 
исходов (ОР 0,94, 95 % ДИ, 0,78–1,13) в сравнении 
с плацебо. Отсутствие преимущества ликсисена-
тида исследователи объясняют коротким сроком 
наблюдения и, возможно, очень высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений среди включен-
ных в исследование больных.

В другом завершенном РКИ LEADER (Long-
term, Multi-centre, International, Randomised Double-
blind, Placebo-controlled Trial to Determine Liraglutide 
Effects on Cardiovascular Events) изучался аналог 
ГПП 1-го типа — лираглютид, вводимый подкожно 
1 раз в день, у 9340 больных СД 2-го типа очень 
высокого сердечно-сосудистого риска в сравнении 
с плацебо [62]. Длительность наблюдения составила 
от 3,5 до 5 лет. Лираглютид привел к снижению 
риска любых сердечно-сосудистых событий на 12 % 
(95 % ДИ 0,81–0,96; p = 0,005), сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ИМ и инсульта, коронарной 
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реваскуляризации, госпитализаций из-за неста-
бильной стенокардии или ХСН — на 12 % (95 % ДИ 
0,78–0,97, p < 0,001), сердечно-сосудистой смер-
ти — на 22 % (95 % ДИ 0,66–0,93, p = 0,007), общей 
смерти — на 15 % (95 % ДИ 0,74–0,97, р = 0,02).

Частота нефатальных ИМ, нефатальных инсуль-
тов, госпитализаций вследствие ХСН, панкреатитов 
была незначительно ниже при использовании лира-
глютида в сравнении с плацебо. Наиболее частым 
побочным эффектом, требующим прекращения 
лечения, были желудочно-кишечные проявления.

Учитывая, что проблемой препаратов иДПП-4, 
механизм которых также связан с высвобождением 
инкретина ГПП 1-го типа, явилось увеличение риска 
развития ХСН, при изучении агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа этому вопросу уделялось 
особое внимание. В рамках больших РКИ не было 
найдено негативного влияния агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа на риск ХСН и госпита-
лизаций, связанных с ней. В метаанализе L. Li и со-
авторов (2016), в который были включены рандоми-
зированные и наблюдательные исследования, также 
была оценена взаимосвязь агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа с риском развития ХСН 
[63]. В анализ было включено 25 исследований, 
из них 21 рандомизированное и 4 наблюдательных, 
и 111029 больных СД 2-го типа. Анализ не показал 
увеличения риска развития ХСН или госпитализа-
ций, связанных с ней, как в сравнении с плацебо, 
так и в сравнении с другими сахароснижающими 
препаратами.

Исследователи считают, что кардиопротек-
тивный эффект агонистов рецепторов и аналогов 
ГПП 1-го типа может быть обусловлен такими 
механизмами действия препаратов, как экспрессия 
рецепторов ГПП 1-го типа в миокарде и коронар-
ных артериях, что увеличивает сердечный выброс 
без влияния на частоту сердечных сокращений 
и обеспечивает вазодилатирующее действие [64, 
65]. В экспериментальных исследованиях были 
получены данные о том, что агонисты рецепторов 
и аналоги ГПП 1-го типа обеспечивают вазодила-
тирующий эффект, как за счет механизмов, связан-
ных со стимуляцией выработки оксида азота, так 
и за счет независимых от него механизмов [65]. 
Известны также антигипертензивный и антипро-
теинурический эффекты агонистов рецепторов 
и аналогов ГПП 1-го типа [67, 68]. Применение 
агонистов рецепторов и аналогов ГПП 1-го типа 
ассоциировано с умеренным снижением холесте-
рина липопротеинов низкой плотности, общего 
холестерина и триглицеридов [69].

В ближайшее время ожидаются результаты 
и других больших РКИ с дулаглютидом, семаглю-

тидом, эксинатидом, в которых будет представлена 
их кардиоваскулярная безопасность [70].

Таким образом, на основании больших РКИ, 
метаанализов РКИ агонисты рецепторов и аналоги 
ГПП 1-го типа, в частности ликсисенатид и лира-
глютид, которые обладают кардиоваскулярной безо-
пасностью, а использование лираглютида улучшает 
прогноз больных с заболеваниями сердца и сосудов, 
могут быть использованы для лечения СД 2-го типа 
у больных очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, как альтернатива метформину при невозмож-
ности его применения, так и в комбинации с ним. 
Препараты данной группы не увеличивают также 
риск развития или прогрессирования ХСН.

Селективные ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа в лечении больных СД 
2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска

Селективные ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа — это особый класс саха-
роснижающих препаратов, действие которых не за-
висит от продукции инсулина и уровня инсулиноре-
зистентности. Данная группа препаратов обеспечи-
вает контроль углеводного обмена за счет блокады 
обратного всасывания глюкозы в канальцах почек, 
что приводит к увеличению ее экскреции с мочой. 
Известно, что у здоровых людей почки фильтруют 
до 180 граммов глюкозы каждый день, которая поч-
ти полностью реабсорбируется (до 80–90 %) в кровь 
при участии натрий-глюкозных котранспортеров 
1-го и 2-го типа. Ингибирование котранспортеров 
демонстрирует не только снижение уровня глюкозы 
крови, но и дополнительное снижение массы тела 
за счет снижения калорий, увеличение осмотическо-
го диуреза, снижение АД [71, 72]. Некоторые авторы 
предполагают, что диуретический (гемодинамиче-
ский) эффект селективных ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа преобладает 
над антиатеросклеротическим в отношении влияния 
на кардиоваскулярную безопасность [73].

Все эти благоприятные механизмы позволи-
ли предположить, что селективные ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа могут 
быть полезны в лечении больных СД 2-го типа 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В исследовании J. Dziuba и соавторов (2014) 
были смоделированы эффекты селективного инги-
битора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
дапаглифлозина в сравнении со стандартной терапи-
ей СД 2-го типа на сердечно-сосудистый и микро-
васкулярные исходы [74]. Модель 20-летнего приема 
дапаглифлозина в дозе 10 мг/сутки в монотерапии 
или в комбинации с другими сахароснижающими 
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препаратами продемонстрировала возможность 
снижения риска ИМ на 13,8 %, инсульта — на 9,1 %, 
сердечно-сосудистой смерти — на 9,6 %, общей 
смертности — на 5 %.

Первое большое РКИ EMPA-REGOUTCOME 
(Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes events in 
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) завершилось 
в 2015 году, в котором была дана оценка влияния 
селективного ингибитора натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа — эмпаглифлозина в сравне-
нии с плацебо на риск кардиоваскулярных событий 
у больных высокого сердечно-сосудистого риска 
[75]. В исследование было включено 7020 боль-
ных. Длительность наблюдения составила 3,1 года. 
Терапия, основанная на эмпаглифлозине, привела 
к снижению риска первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт) на 26 % (95 % ДИ 0,74–0,99, 
р = 0,04), сердечно-сосудистой смерти — на 38 % 
(95 % ДИ 0,49–0,77), госпитализаций вследствие 
ХСН — на 38 % (95 % ДИ 0,50–0,85), общей смерт-
ности — на 32 % (95 % ДИ 0,57–0,82) (рис. 1, 2, 3). 
Между группами не было значимых различий по ча-
стоте ИМ и инсульта. У больных с исходной ХСН 
эмпаглифлозин не увеличивал риск госпитализаций, 
завершившихся сердечно-сосудистой смертью, или 
связанных с нефатальной декомпенсацией ХСН. 
Из побочных эффектов применение эмпаглифлози-
на сопровождалось повышением риска генитальных 
инфекций.

В дальнейшем был проведен систематический 
обзор и метаанализ 57 опубликованных исследова-

ний и 6 баз данных реальной клинической практики, 
в котором рассматривался риск развития сердечно-
сосудистых событий, смертельных исходов, по-
бочных эффектов при использовании 7 различных 
селективных ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа, как в сравнении с плацебо, 
так и в сравнении с другими сахароснижающими 
препаратами [76].

Установлено, что селективные ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа сни-
жают риск больших сердечно-сосудистых событий 
на 16 % (95 % ДИ 0, 75–0,95, p = 0,006), сердечно-
сосудистой смерти — на 37 % (95 % ДИ 0,51–0,77, 
p < 0,0001), ХСН — на 35 % (95 % ДИ 0,50–0,85, p 
= 0,002), общей смертности — на 29 % (95 % ДИ 
0,61–0,83, p < 0,0001) без увеличения риска ИМ 
и стенокардии. Неожиданным результатом в анали-
зе было увеличение риска инсульта на 30 % (95 % ДИ 
1,00–1,68, p = 0,049), несмотря на антигипертензив-
ный эффект этой группы препаратов. Основным по-
бочным эффектом при использовании селективных 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа были генитальные инфекции. Их риск 
в опубликованных исследованиях увеличивался 
в 2,88 раза, по анализу баз реальной клинической 
практики — в 4,75 раза.

В другом метаанализе G. Savarese и соавторов 
(2016), в который было включено 33 РКИ и вклю-
чено 33370 больных СД 2-го типа, применение 
селективных ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа также привело к снижению 
риска общей смертности на 28 % (95 % ДИ 0,613–

Рисунок 1. Проект алгоритма стратификации выбора сахароснижающей терапии 
у больных очень высокого сердечно-сосудистого риска 

при исходном уровне гликированного гемоглобина от 6,5 до 7,5 %

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГПП — глюкагонподобный пептид; ДПП — дипептидилпептидаза.
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0,840), сердечно-сосудистой смерти — на 33 % 
(95 % ДИ 0,544–0,821), ИМ — на 20 % (95 % ДИ 
0,668–0,965), ХСН — на 35 % (95 % ДИ 0,517–0,823) 
без увеличения риска инсульта (ОР 1,158, 95 % ДИ 
0,912–1,469) [77].

Отдельный субанализ исследования EMPA-REG 
OUTCOME был выполнен с целью оценки риска 
ХСН при использовании эмпаглифлозина у больных 
СД 2-го типа c исходной ХСН и без нее [78]. Среди 
7020 больных СД 2-го типа у 10,1 % (706) больных 
исходно зарегистрирована недостаточность кро-
вообращения. Госпитализации, связанные с ХСН, 
и сердечно-сосудистая смерть на фоне приема эм-
паглифлозина в сравнении с плацебо встречались 
значительно реже (ОР 0,66, 95 % ДИ 0,55–0,79, p < 
0,001) в течение 3 лет наблюдения. Аналогичный 
эффект эмпаглифлозина наблюдался в подгруппах 
без исходной ХСН, независимо от приема препара-
тов для ее лечения или лечения СД 2-го типа. Эм-
паглифлозин улучшал и другие исходы, связанные 
с ХСН: снижался риск госпитализаций, связанных 
со смертельными исходами из-за недостаточности 
кровообращения, — на 39 % (95 % ДИ 0,47–0,79, p 
< 0,001), и общее количество госпитализаций — 
на 11 % (95 % ДИ 0,82–0,96, p = 0,003).

В рамках исследования EMPA-REG OUTCOME 
были также выявлены и нефропротективные эф-
фекты эмпаглифлозина в сравнении с плацебо [79]. 
В исследование включались больные СД 2-го типа 
со скоростью клубочковой фильтрации не ниже 
30 мл/мин/1,73 м 2. Частота развития или ухудше-
ния нефропатии была значительно ниже в группе 

эмпаглифлозина в сравнении с плацебо — на 39 % 
(95 % ДИ 0,53–0,70, p < 0,001), удвоение уровня 
сывороточного креатинина — на 44 % (95 % ДИ 
0,39–0,79, p = 0,0009), впервые выявленная макро-
альбуминурия — на 38 % (95 % ДИ 0,54–0,72, p < 
0,0001), потребности в заместительной почечной 
терапии — на 55 % (95 % ДИ 0,21–0,97, p = 0,041). 
Таким образом, эмпаглифлозин обеспечивал тормо-
жение развития или прогрессирования нефропатии 
у больных СД 2-го типа очень высокого сердечно-
сосудистого риска.

Экспериментальные исследования показали, что 
ренопротективный эффект эмпаглифлозина реали-
зуется за счет подавления гиперфильтрации, сниже-
ния риска развития воспалительных и фиброзных 
изменений в проксимальных клетках канальцев 
почек, антигипертензивного эффекта [80].

Следовательно, учитывая убедительные ар-
гументы благоприятного влияния на сердечно-
сосудистые события, в том числе ХСН, селективных 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа, прежде всего, эмпаглифлозина, следует 
рассматривать эту группу сахароснижающих пре-
паратов как первую линию, наряду с метформином, 
в лечении больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, в том числе при нали-
чии ХСН, как было отмечено в новых Европейских 
рекомендациях по ХСН [31].

Таким образом, анализ кардиоваскулярной 
безопасности всех групп сахароснижающих пре-
паратов у больных СД 2-го типа очень высокого 
сердечно-сосудистого риска позволяет предложить 

Рисунок 2. Проект алгоритма стратификации выбора сахароснижающей терапии 
у больных очень высокого сердечно-сосудистого риска 

при исходном уровне гликированного гемоглобина от 7,6 до 9,0 %

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГПП — глюкагонподобный пептид; ДПП — дипептидилпептидаза.
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проект алгоритма стратификации выбора ини-
циирующей сахароснижающей терапии у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе 
при сохранении общих принципов ведения пациен-
тов (рис. 1, 2, 3).

Заключение
Для лечения СД 2-го типа у пациентов очень 

высокого сердечно-сосудистого риска препаратами 
первой линии, которые улучшают кардиоваскуляр-
ный прогноз, наряду с метформином, являются 
селективные ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (эмпаглифлозин) и аналоги 
ГПП 1-го типа (лираглютид). Кардиоваскулярная 
безопасность доказана для агонистов рецепторов 
ГПП 1-го типа (ликсисенатид) и иДПП-4 (алоглип-
тин). При использовании саксаглиптина и ситаглип-
тина в метаанализах выявлено увеличение риска 
сердечной недостаточности. Препараты тиазоли-
диндионы не рекомендуются для лечения больных 
СД 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, особенно при наличии признаков ХСН или 
высокого риска ее развития.
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резюме
цель исследования — изучить влияние хронического психоэмоционального напряжения и уровня 

физической активности на эндотелиальную функцию у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
и ожирением. материалы и методы. Обследовано 76 пациентов мужского пола с АГ I и II стадии.  
Группу 1 составили 36 пациентов с АГ и ожирением, группу 2–40 больных АГ без ожирения. С целью 
изучения сосудодвигательной функции эндотелия проводили ультразвуковое исследование плечевой арте-
рии с оценкой изменения ее диаметра в ходе проведения проб с реактивной гиперемией и приемом нитро-
глицерина. Определение концентрации кортизола в сыворотке крови проводилось методом твердофазного 
конкурентного иммуноферментного анализа. Показатель психической напряженности (ППН) пациентов 
определяли с помощью шкалы PSM-25. Уровень реактивной и личностной тревожности определяли 
с помощью опросника Спилбергера–Ханина. Для оценки физической активности использовали краткий 
международный опросник по физической активности (IPAQ). результаты. У обследованных пациентов 
сочетание АГ и ожирения характеризовалось более выраженным ухудшением эндотелийзависимой и эн-
дотелийнезависимой вазодилатации (ЭЗВД и ЭНВД), по сравнению с пациентами с АГ без ожирения 
и со здоровыми лицами. В обеих группах пациентов на фоне гиподинамии было выявлено снижение 
ЭЗВД и ЭНВД по сравнению с пациентами, имеющими достаточный уровень физической активности. 
В группе пациентов с АГ и ожирением наблюдалась обратная связь ЭЗВД с уровнем реактивной тревож-
ности, личностной тревожности, ППН (r = –0,54; r = –0,46; r = –0,50 соответственно; р < 0,05) и прямая 
связь с уровнем физической активности (r = 0,42; р = 0,01). В группе пациентов с АГ без ожирения была 
установлена обратная связь ЭЗВД с ППН (r = –0,42; р = 0,007) и ЭНВД с ППН (r = –0,33; р = 0,04), прямая 
связь ЭЗВД и ЭНВД с уровнем физической активности (r = 0,46; r = 0,33 соответственно; р < 0,05). В обе-
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их группах выявлены прямые связи концентрации кортизола с показателями личностной тревожности, 
реактивной тревожности и ППН. Кроме того, была выявлена обратная связь ЭЗВД с уровнем кортизола 
в группе 1 (r = –0,36; р = 0,05) и в группе 2 (r = –0,41; р = 0,02). Заключение. Полученные данные сви-
детельствуют о тесной связи хронического психоэмоционального напряжения и гиподинамии с форми-
рованием вазодилатационной недостаточности у больных АГ независимо от наличия либо отсутствия 
сопутствующего абдоминального ожирения.

ключевые слова: артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, ожирение, психоэмоцио-
нальное напряжение
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Abstract
objective. To study the effect of chronic emotional stress and physical activity on endothelial function in 

patients with arterial hypertension (HTN) and obesity. design and methods. We enrolled 76 male patients with 
HTN stage I and II. Group 1 consisted of 36 patients with HTN and obesity, group 2–40 hypertensive patients 
without obesity. Ultrasound of the brachial artery was performed to assess endothelial function after reactive 
hyperemia (flow-mediated dilation) and nitrate administration (nitrate-mediated dilation). Serum cortisol level 
was determined by enzyme-linked immunosorbent assay. PSM-25 scale was used to access psycho-emotional 
stress. The level of reactive and personal anxiety was measured by the Spielberger and Khanin’s questionnaire. 
Brief international physical activity questionnaire was used (IPAQ) for physical activity evaluation. Results.  
In patients with HTN and obesity a more significant deterioration of the flow-mediated and nitrate-mediated 
dilation (FMD and NMD) was found compared to hypertensive patients without obesity, and to healthy individuals. 
In both groups physically inactive patients showed a significant decrease in endothelial function compared to 
physically active patients. In group 1, an inverse correlation between FMD with the level of reactive anxiety 
and trait anxiety (r = –0,54; r = –0,46, respectively; p < 0,05) and a direct correlation with the level of physical 
activity (r = 0,42; p = 0,01) was found. In group 2, FMD and NMD inversely correlated with psycho-emotional 
stress (r = –0,42; r = –0,33, respectively; p < 0,05) and directly correlated with the level of physical activity 
(r = 0,46; r = 0,33, respectively; p < 0,05). In both groups, there were direct correlations between cortisol levels 
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введение
Эндотелий представляет собой важнейший 

нейроэндокринный орган, поддерживающий 
гомеостаз путем регуляции сосудистого тонуса, 
транспорта биологических веществ в клетки, за-
щиты стенки сосудов, участия в воспалительных 
и репаративных процессах в ответ на повреждение 
[1]. В физиологических условиях эндотелиальные 
клетки синтезируют оксид азота (NO), который 
обладает протективными свойствами по отноше-
нию к сердечно-сосудистой системе, способствует 
расслаблению гладкомышечных клеток сосудов, 
препятствует адгезии лейкоцитов и их миграции 
в сосудистую стенку, предотвращает пролифе-
рацию мышечных клеток, адгезию и агрегацию 
тромбоцитов. В патологических условиях, включая 
наличие основных сердечно-сосудистых факторов 
риска, эндотелий претерпевает функциональные 
и структурные изменения и теряет свою защитную 
функцию, при этом приобретая проатеросклеро-
тические свойства [2]. Утеря эндотелием своих 
защитных свойств с нарушением баланса между 
эндогенными факторами сосудистой релаксации 
и констрикции в виде преобладания последних 
получила название эндотелиальной дисфункции 
(ЭД), которая характеризуется снижением био-
доступности NO. В данных условиях, благодаря 
формированию компенсаторных физиологических 
механизмов, эндотелийзависимая вазодилатация 
(ЭЗВД) частично поддерживается высвобожде-
нием других эндотелиальных вазодилататоров — 
простациклина и гиперполяризующих факторов 
(сульфид водорода, пероксид водорода, монооксид 
углерода и другие). Кроме того, эндотелий ста-
новится источником синтеза ряда веществ, таких 
как эндотелин-1, тромбоксан А2, простагландин 
Н2 и активные формы кислорода, обладающих 
вазоконстрикторным эффектом и атерогенными 
свойствами [1].

Частота развития ЭД существенно возрастает 
при наличии основных кардиоваскулярных фак-
торов риска, включая возраст, курение, сахарный 
диабет, гиперхолестеринемию, абдоминальное 
ожирение и артериальную гипертензию (АГ). И на-

with personal and reactive anxiety scores. Furthermore, there was an inverse association between FMD and 
cortisol levels in group 1 (r = –0,36; p = 0,05) and group 2 (r = –0,41; p = 0,02). Conclusions. Our findings 
suggest a strong connection between chronic emotional stress and physical inactivity with endothelial dysfunction  
in hypertensive patients.

Key words: arterial hypertension, endothelial dysfunction, obesity, emotional stress
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оборот, ЭД сама по себе повышает риск развития 
АГ, являясь, таким образом, не только следствием, 
но и ключевой причиной формирования и станов-
ления АГ [3].

Механизмы, регулирующие баланс между 
вазодилатирующими, антикоагулянтными и анти-
тромботическими факторами, с одной стороны, 
и вазоконстрикторными, протромботическими 
и промитогенными факторами, с другой стороны, 
а также процессы, в ходе которых эндотелий утрачи-
вает свои протективные свойства, до сих пор оста-
ются предметом научных дискуссий. Генетическая 
предрасположенность, пожилой возраст, курение, 
гиподинамия, избыточная масса тела и психоэмо-
циональный стресс — все они в совокупности или 
по отдельности могут принимать участие в акти-
вации процессов пролиферации, ремоделирования 
и трансформации сосудистого эндотелия в проате-
росклеротическую структуру [4].

Многочисленные популяционные исследования 
указывают на важную роль психоэмоциональ-
ного стресса в качестве фактора риска сердечно-
сосудистых заболеваний и АГ [5–7]. Наиболее 
неблагоприятным эффектом обладает хроническое 
воздействие стрессоров, что приводит к состоянию 
длительной психоэмоциональной напряженности, 
повышенной тревоги, физического и психического 
дискомфорта и депрессии. В последнее время об-
суждается теория о том, что долговременное состоя-
ние психоэмоционального напряжения приводит 
к развитию стойкого повышения артериального дав-
ления (АД) посредством ухудшения ЭЗВД. В усло-
виях хронического стресса происходит стойкая 
и продолжительная активация симпатоадреналовой 
и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой осей. 
В результате увеличивается секреция основного 
гормона стресса — кортизола, который, согласно 
данным некоторых исследований, ингибирует 
экспрессию эндотелиальной NO-синтетазы и сни-
жает продукцию NO. Кроме того, под действием 
симпатической нервной системы происходит 
активация ренин-ангиотензин-альдостеронового 
механизма, что приводит к росту периферического 
сопротивления и увеличению напряжения сдвига, 
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действующего на эндотелиоциты кровеносных 
сосудов и в конечном итоге способствующего фор-
мированию ЭД [8].

Негативное влияние психоэмоционального 
стресса на сердечно-сосудистую систему также 
реализуется за счет изменения образа жизни и при-
обретения человеком вредных привычек, таких 
как курение, чрезмерное употребление алкоголя, 
гиподинамия, переедание, влекущее за собой по-
явление избыточной массы тела, то есть тех фак-
торов, которые способны еще более усугублять 
ЭД и увеличивать кардиоваскулярный риск [9]. 
При этом отдельно следует обратить внимание 
на ожирение, которое является одним из наиболее 
значимых факторов риска развития АГ и характе-
ризуется включением собственных специфических 
патогенетических механизмов, способствующих 
формированию стойкого повышения АД, в том 
числе и за счет воздействия на эндотелиальную 
функцию [10]. Что касается взаимоотношений 
между ожирением и психоэмоциональным статусом 
пациентов, то, несмотря на достаточно большое ко-
личество исследований, в данном вопросе остается 
много неясного, в том числе в отношении влияния 
на состояние сердечно-сосудистой системы.

целью настоящей работы было изучение 
влияния хронического психоэмоционального 
напряжения и уровня физической активности 
на эндотелиальную функцию у пациентов с АГ 
и ожирением.

материалы и методы
Проведено обследование 76 пациентов мужско-

го пола с АГ I и II стадии, в возрасте от 29 до 53 лет 
(средний возраст — 46,75 ± 0,56 года). Из них груп-
пу 1 составили 36 пациентов с АГ и абдоминальным 
ожирением (средний возраст — 46,50 ± 0,94 года, 
индекс массы тела (ИМТ) 31,82 ± 0,32 кг/м 2), груп-
пу 2 — 40 пациентов с АГ без ожирения (средний воз-
раст — 46,97 ± 0,66 года, ИМТ — 25,32 ± 0,21 кг/м 2). 
В контрольную группу вошли 26 практически здо-
ровых мужчин без АГ, сердечно-сосудистой патоло-
гии и избыточной массы тела, сопоставимых по воз-
расту с группами 1 и 2 (средний возраст — 42,58 ± 
1,45 года, ИМТ — 23,19 ± 0,31 кг/м 2).

Диагноз АГ устанавливался в соответствии с ре-
комендациями Всероссийского научного общества 
кардиологов 2010 года [11].

Всем больным проводилось стандартное обще-
клиническое и лабораторное обследование, электро-
кардиография (аппараты BIOSET 3500, Германия; 
ЮКАРД 100, Украина), эхокардиографическое 
исследование (аппарат Philips HD11XE, Нидер-

ланды), суточное мониторирование АД (СМАД) 
и электрокардиограммы (аппарат КардиоСенс АД, 
Украина).

Определение концентрации кортизола в сы-
воротке крови проводилось методом твердофаз-
ного конкурентного иммуноферментного анализа 
с использованием набора реагентов «Кортизол-
ИФА-БЕСТ» (Россия). Кровь для исследования 
брали из локтевой вены натощак утром в период 
с 8:00 до 9:00.

С целью изучения сосудодвигательной функции 
эндотелия проводили ультразвуковое исследование 
плечевой артерии, с оценкой изменения ее диаметра 
и скорости кровотока по ней в ходе проведения проб 
с реактивной гиперемией и приемом нитроглице-
рина с помощью ультразвуковой системы Philips 
HD11XE (Нидерланды). Измерения проводили 
в режиме двухмерного ультразвукового сканиро-
вания методом, предложенным D. Celermajer и со-
авторами в модификации Т. В. Балахоновой [12]. 
В ходе проведения пробы с реактивной гиперемией 
по степени изменения диаметра плечевой артерии 
и скорости кровотока в ней оценивали состояние 
ЭЗВД. На первом этапе измеряли диаметр артерии 
в покое. Затем на верхнюю треть плеча накладывали 
манжету и накачивали ее до уровня, превышающего 
систолическое АД (САД) на 30–40 мм рт. ст. Окклю-
зию сохраняли в течение 5 минут, после чего резко 
снижали давление в манжете, тем самым вызывая 
декомпрессию, увеличение кровотока в плечевой 
артерии и соответственно изменение ее диаметра. 
Через 60–90 секунд после декомпрессии измеряли 
диаметр плечевой артерии. ЭЗВД вычисляли как 
процентное соотношение разности диаметра плече-
вой артерии в ходе пробы с реактивной гиперемией 
и диаметра артерии в покое к исходному диаметру 
артерии. Дисфункцией эндотелия считали прирост 
диаметра плечевой артерии через 60 секунд менее 
чем на 10 % либо появление парадоксальной вазо-
констрикции.

Эндотелийнезависимую вазодилатацию (ЭНВД) 
оценивали после восстановления исходного диа-
метра плечевой артерии в ответ на сублингвальный 
прием 500 мкг нитроглицерина. Результаты оцени-
вали через 1, 2, 3, 4, 5 минут после приема нитро-
глицерина. Нитроглицерин-зависимую дилатацию 
(как показатель ЭНВД) рассчитывали аналогично 
пробе с реактивной гиперемией. О сохраненной 
функции ЭНВД свидетельствовало увеличение диа-
метра плечевой артерии на 20 % и более.

Степень психоэмоционального напряжения 
пациентов определяли с помощью шкалы PSM-25 
Лемура–Тесье–Филлиона в переводе и адаптации 
Н. Е. Водопьяновой. По окончании теста рассчи-
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тывали интегральный показатель психической 
напряженности (ППН). Высокий уровень стресса 
соответствовал ППН более 155 баллов, средний 
уровень — ППН в интервале 100–154 баллов, 
ППН менее 100 баллов обозначал низкий уровень 
стресса [13].

Уровень реактивной и личностной тревожности 
определяли с помощью опросника Спилбергера–
Ханина. Результат до 30 баллов соответствовал 
низкой тревожности, 30–45 баллов — умеренной, 
46 и выше — высокой тревожности [14].

Для оценки и сравнения физической актив-
ности обследуемых групп использовали краткий 
международный опросник по физической ак-
тивности (International questionnaire on physical 
activity — IPAQ), с помощью которого определяли 
лиц с гиподинамией. Критериями гиподинамии 
являлись результаты у пациентов от 18 до 39 лет 
менее 21 балла, от 40 до 65 лет — менее 14 баллов 
[15].

У всех лиц, включенных в исследование, было 
получено письменное согласие на проведение об-
следований и использование их данных.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с использованием пакета 
программ STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc., USA). 
Данные представлены в виде M ± m. Для оценки 
различий между двумя выборками по уровню 
изучаемого признака применялся непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни, в трех и более неза-
висимых выборках — критерий Краскела–Уоллиса. 
Различия считали значимыми при р < 0,05. Силу 
связи между двумя переменными устанавливали 

при помощи линейных корреляций Спирмена. Кор-
реляция считалась значимой при p < 0,05.

результаты
Анализ данных, полученных в ходе проб 

с реактивной гиперемией и приемом нитрогли-
церина, показал, что у пациентов с АГ по срав-
нению с контрольной группой величины ЭЗВД 
и ЭНВД были значительно ниже, что отображено 
на рисунке 1. Средние показатели ЭЗВД и ЭНВД 
у пациентов группы 2 (АГ без ожирения) состави-
ли 8,62 ± 0,47 % и 19,46 ± 0,81 % соответственно, 
что было значимо ниже аналогичных показате-
лей в группе контроля — ЭЗВД (12,65 ± 0,50 %, 
р < 0,0001) и ЭНВД (23,31 ± 0,53 %, р = 0,001). 
У пациентов группы 1 сочетание АГ и ожирения 
характеризовалось более выраженным ухудшени-
ем ЭЗВД и ЭНВД. Так, наблюдалось существенное 
снижение ЭЗВД (6,78 ± 0,44 %) по сравнению 
с контрольной группой (р < 0,0001) и по срав-
нению с группой 2 (р = 0,007), а также ЭНВД 
(18,68 ± 0,84 %) по сравнению с контрольной 
группой (р < 0,0001). Полученные результаты сви-
детельствуют о нарушении способности сосудов 
больных с АГ к вазодилатации в ответ на механи-
ческую деформацию и действие NO на гладкие 
миоциты сосудистой стенки, что наиболее выраже-
но при наличии абдоминального ожирения. Данное 
обстоятельство, возможно, связано с тем, что при 
ожирении повышается продукция адипокинов 
и провоспалительных цитокинов, стимулирующих 
образование свободных радикалов и развитие ок-
сидативного стресса.

Рисунок 1. Средние параметры эндотелийзависимой вазодилатации 
и эндотелийнезависимой вазодилатации в обследуемых группах

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация; ЭНВД — эндотелийнезависимая вазодилатация; * — p < 0,05 по от-
ношению к группе контроля; ** — p < 0,001 по отношению к группе контроля; ° — р < 0,05 по отношению к группе 2.
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В ходе исследования пациенты 1-й и 2-й групп 
по результатам опросника IPAQ были разделены 
на две подгруппы в зависимости от уровня физи-
ческой активности. Среди пациентов 1-й группы 
у 39 % лиц отмечался достаточный уровень фи-
зической активности, они составили подгруппу 
1 а (n = 14), 61 % лиц с недостаточным уровнем 
физической активности составили подгруппу 1 б 
(n = 22). Во 2-й группе 42,5 % с достаточным уров-
нем физической активности вошли в подгруппу 
2 а (n = 17), 57,5 % лиц с гиподинамией были вклю-
чены в подгруппу 2 б (n = 23).

При изучении сосудодвигательной функции 
эндотелия в обследуемых подгруппах у пациентов 
с гиподинамией было выявлено снижение ЭЗВД 
и ЭНВД по сравнению с пациентами, имеющими 
достаточный уровень физической активности. Так, 
в подгруппе 1 а средний показатель ЭЗВД соста-
вил 8,33 ± 0,67 % по сравнению с подгруппой 1 б 
(ЭЗВД = 5,79 ± 0,49 %; р = 0,008). В подгруппе 2 а 
средний показатель ЭЗВД (10,09 ± 0,86 %) был зна-
чимо выше аналогичного показателя подгруппы 2 б 
(7,53 ± 0,39 %; р = 0,01), значимых различий ЭНВД 
между подгруппами выявлено не было. Кроме того, 
установлено существенное снижение ЭЗВД на фоне 
гиподинамии в подгруппе пациентов с АГ и ожире-
нием по сравнению с больными АГ без ожирения 
(р = 0,009). Средние параметры ЭЗВД и ЭНВД ото-
бражены на рисунке 2.

Обращает на себя внимание тот факт, что в под-
группах пациентов с гиподинамией установлены 
более высокие показатели психоэмоционального 
напряжения по сравнению с физически активными 
пациентами. Так, в подгруппе 1 б средний уровень 

личностной тревожности составил 44,6 ± 1,1 бал-
ла, реактивной тревожности — 42,1 ± 0,9 балла, 
ППН — 145,7 ± 1,8 балла, что значимо превы-
шало аналогичные показатели в подгруппе 1 а, 
где средний уровень личностной тревожности 
был 40,3 ± 1,6 балла (р = 0,036), реактивной тре-
вожности — 36,9 ± 1,2 балла (р = 0,003), ППН — 
139,0 ± 1,7 балла (р = 0,006). В подгруппе 2 б также 
наблюдались значимые различия средних уровней 
личностной (47,3 ± 0,9 балла) и реактивной тревож-
ности (43,5 ± 0,8 балла), ППН (147,5 ± 1,6 балла) 
по сравнению с подгруппой 2 а, где личностная 
тревожность составила 41,8 ± 1,0 балла (р = 0,0004), 
реактивная тревожность — 39,5 ± 0,8 балла 
(р = 0,003), ППН — 137,7 ± 2,0 балла (р = 0,0002).

Таким образом, отсутствие систематической 
физической активности у пациентов с АГ сопряже-
но с повышением восприимчивости и снижением 
адаптации к психоэмоциональным раздражителям, 
что может быть связывающим звеном в формиро-
вании ЭД.

При проведении корреляционного анализа 
взаимосвязи параметров эндотелиальной функции 
со степенью реактивной и личностной тревож-
ности, ППН и уровнем физической активности 
пациентов в исследуемых группах были выявлены 
определенные особенности. В группе пациентов 
с АГ и ожирением наблюдалась обратная связь 
ЭЗВД с уровнем реактивной тревожности (r = –0,54; 
p = 0,0007), личностной тревожности (r = –0,46; 
р = 0,005), ППН (r = –0,50; р = 0,002) и прямая 
связь с уровнем физической активности (r = 0,42; 
р = 0,01). Значимых корреляций ЭНВД с указан-
ными показателями выявлено не было. В группе 

Рисунок 2. Средние параметры эндотелийзависимой вазодилатации 
и эндотелийнезависимой вазодилатации в обследуемых подгруппах

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация; * — p < 0,05 по отношению к подгруппе 1 б; ЭНВД — эндоте-
лийнезависимая вазодилатация; ° — p < 0,05 по отношению к подгруппе 2 б.
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пациентов с АГ без ожирения была установлена 
обратная связь ЭЗВД с ППН (r = –0,42; р = 0,007) 
и ЭНВД с ППН (r = –0,33; р = 0,04), прямая связь 
ЭЗВД и ЭНВД с уровнем физической активности 
(r = 0,46; р = 0,002 и r = 0,33; р = 0,04 соответствен-
но). Полученные данные свидетельствуют о том, что 
величина ЭЗВД находится в более тесной взаимо-
связи с уровнем психоэмоционального напряжения 
и физической активности пациентов, чем ЭНВД.

Дальнейшим этапом исследования явилось 
изучение взаимосвязи сосудодвигательной функ-
ции эндотелия с сывороточной концентрацией 
кортизола.

В таблице приведены данные по средним 
концентрациям кортизола в исследуемых группах 
и подгруппах. Каждая из вышеуказанных групп 
была разделена на 3 подгруппы (терцили) в за-

висимости от показателя психической напряжен-
ности, согласно шкале PSM-25, при этом терциль 
1 соответствовал минимальным значениям ППН, 
терциль 2 — средним, терциль 3 — максимальным 
значениям ППН.

Обращает на себя внимание то, что наиболее вы-
сокие уровни кортизола имели место в подгруппах 
пациентов с максимальным уровнем хронического 
психоэмоционального стресса как при наличии, так 
и при отсутствии ожирения. Тот факт, что уровни 
кортизола в крови были связаны с показателями 
психоэмоционального стресса, является подтверж-
дением его ключевой роли в реализации влияния 
психологических факторов на развитие АГ. Так, 
имели место прямые связи концентрации кортизола 
с показателями личностной тревожности, реактив-
ной тревожности и ППН как в группе АГ с ожире-

Таблица
СывОрОТОчные кОнценТрацИИ кОрТИЗОла в ОБСлеДОванныХ ГруППаХ ПацИенТОв

Группа 1 Группа 2
890,2 ± 56,7 нмоль/л 698,3 ± 34,5 нмоль/л*

Терциль 1
(ППН = 

133,8 ± 1,6 
балла)

Терциль 2
(ППН = 

144,1 ± 0,6 
балла)

Терциль 3
(ППН = 

151,4 ± 0,8 
балла)

Терциль 1
(ППН = 

133,4 ± 2,1 
балла)

Терциль 2
(ППН = 

145,2 ± 0,9 
балла)

Терциль 3
(ППН = 

152,1 ± 0,6 
балла)

712,7 ± 44,4 
нмоль/л °

769,3 ± 51,7 
нмоль/л °

1194,2 ± 104,6 
нмоль/л

566,0 ± 19,8
нмоль\л #

609,3 ± 51,6
нмоль/л #

939,4 ± 33,0
нмоль/л

Примечание: ППН — показатель психической напряженности; * — p < 0,05 по отношению к группе 1; ° — p < 0,05 по от-
ношению к терцилю 3 (группа 1); # — p < 0,05 по отношению к терцилю 3 (группа 2).

Рисунок 3. Взаимосвязь между концентрацией кортизола крови 
и показателем эндотелийзависимой вазодилатации у пациентов 

с артериальной гипертензией и ожирением

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация.
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нием (r = 0,62; r = 0,59; r = 0,57 соответственно; все 
р < 0,05), так и в группе АГ без ожирения (r = 0,56; 
r = 0,46; r = 0,66 соответственно; все р < 0,05). 
В обеих группах с АГ была выявлена обратная связь 
ЭЗВД с уровнем кортизола, что представлено на ри-
сунках 3 и 4. Так, коэффициент корреляции в группе 
1 составил –0,36 (р = 0,05), в группе 2 был равен 
–0,41 (р = 0,02). Установленная взаимосвязь ука-
зывает на то, что одним из возможных механизмов 
ухудшения вазодилатирующей функции эндотелия 
под действием хронического психоэмоционального 
напряжения является активация нейрогуморальных 
механизмов с повышением секреции кортизола.

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о су- 

ществовании неблагоприятного влияния психо-
эмоциональных факторов на состояние вазодила-
тационного резерва эндотелия, что подтвержда-
ется выявленными в ходе нашего исследования 
обратными связями параметров ЭЗВД и ЭНВД 
с психоэмоциональным статусом пациентов, 
определяемым по ППН, уровню личностной и ре-
активной тревожности. Полученные нами данные 
также подтверждают данные других научных ис-
следований о роли психоэмоционального стресса 
в формировании ЭД. Так, согласно результатам ис-
следований B. Mausbach с соавторами (2010), у лиц, 
подвергающися хроническому стрессу, связанному 
с постоянным уходом за больным членом семьи, ре-
гистрируются значительно худшие результаты ЭЗВД 
по сравнению с лицами, не испытывающими стресс, 
что подчеркивало связь психоэмоционального на-

пряжения с ЭД. При этом значимых различий в по-
казателях ЭНВД выявлено не было [16]. H. S. Kim 
с соавторами (2013) было установлено резкое 
ухудшение сосудодвигательной функции эндоте-
лия в пробах с реактивной гиперемией и приемом 
нитроглицерина у женщин с более высоким уров-
нем дистресса, согласно опроснику SCL-90-R [17]. 
A. Non с соавторами (2014) наблюдали повышение 
концентрации растворимых молекул межклеточной 
адгезии (sICAM-1) и сосудисто-клеточной адгезии 
(sVCAM-1), стимулирующих миграцию лейкоци-
тов в стенку артерии и способствующих развитию 
воспалительной реакции, у мужчин, испытываю-
щих частый стресс на работе или дома [9]. Одним 
из патогенетических механизмов развития ЭД при 
действии стрессовых факторов является гиперпро-
дукция кортизола, ухудшающего преимущественно 
ЭЗВД за счет подавления экспрессии и инактивации 
эндотелиальной NO-синтетазы, снижения продук-
ции и увеличения деградации NO, смещения балан-
са в сторону синтеза эндотелиальных вазоконстрик-
торов [8]. Данная концепция также подтверждается 
результатами нашего исследования, учитывая 
выявленную обратную взаимосвязь концентрации 
кортизола с показателями ЭЗВД. Кроме того, обра-
щает на себя внимание значимое ухудшение ЭЗВД 
на фоне присоединения к АГ ожирения, что также 
сопровождалось увеличением сывороточной кон-
центрации кортизола. Как известно, ожирение мо-
жет являться самостоятельным фактором, способ-
ствующим ухудшению эндотелиальной функции, 
посредством ряда патогенетических механизмов, 
а именно гиперсимпатикотонии, чрезмерной акти-

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация.

Рисунок 4. Взаимосвязь между концентрацией кортизола крови 
и показателем эндотелийзависимой вазодилатации у пациентов 

с артериальной гипертензией без ожирения
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вации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
инсулинорезистентности, повышенной продукции 
провоспалительных цитокинов, лептина, резистина 
и других биологически активных веществ [10, 18].

С другой стороны, гиподинамия рассматривает-
ся в качестве дополнительного фактора, усугубляю-
щего последствия психоэмоционального стресса. 
Исходя из полученных нами данных, у пациентов 
с гиподинамией наблюдалось значимое снижение 
как ЭЗВД, так и ЭНВД, по сравнению с пациентами 
с достаточным уровнем физической активности. 
Более того, на фоне гиподинамии у обследуемых 
пациентов отмечалось повышение ППН, реактив-
ной и личностной тревожности. В современной ли-
тературе существуют убедительные доказательства 
благоприятного влияния систематической физиче-
ской активности на здоровье человека, в том числе 
и за счет улучшения эндотелиальной функции. Так, 
J. Park с соавторами (2012) наблюдали уменьшение 
толщины комплекса интима-медиа каротидных 
артерий и увеличение процента эндотелиальных 
клеток-предшественниц, что рассматривалось как 
восстановление эндотелиальной функции у детей 
с ожирением на фоне регулярных физических на-
грузок в течение 12 недель [19]. В исследовании 
J. Merino с соавторами (2015) было выявлено, что 
регулярная физическая активность, уровень которой 
даже ниже международных рекомендаций, способ-
ствует стимуляции эндогенной антиоксидантной 
защиты и снижению проявлений оксидативного 
стресса, а также улучшению сосудодвигательной 
функции [20]. Систематические физические нагруз-
ки поддерживают сопротивляемость и устойчивость 
организма к действию неблагоприятных стрессовых 
факторов, стабилизируют психоэмоциональный 
фон, снижают уровень тревожности и депрессии 
[21]. Однако взаимоотношения психоэмоцио-
нальных факторов, физической активности и по-
казателей эндотелиальной функции недостаточно 
исследованы на сегодняшний день.

Заключение
Существует тесная связь хронического психо-

эмоционального напряжения и гиподинамии с фор-
мированием вазодилатационной недостаточности 
у больных АГ независимо от наличия либо отсут-
ствия сопутствующего абдоминального ожирения. 
В то же время наличие абдоминального ожирения 
ассоциировано с дополнительным снижением как 
эндотелийзависимого, так и эндотелийнезависимо-
го вазодилатационного резерва.

Тот факт, что и психоэмоциональное напря-
жение, и гиподинамия, и ожирение в наибольшей 

степени способствуют снижению ЭЗВД, в значи-
тельно меньшей степени влияя на ЭНВД, указывает 
на то, что прогипертензивное действие указанных 
факторов реализуется преимущественно за счет 
снижения вазодилатационного потенциала эндоте-
лия, а кортизол может рассматриваться в качестве 
одного из медиаторов, опосредующих действие как 
нейрогенных, так и метаболических механизмов, 
лежащих в основе формирования АГ.
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резюме
цель исследования — оценить изменения упруго-эластических свойств аорты у пациентов раннего 

возраста с коарктацией и гипоплазией дистального отдела дуги аорты в разные сроки после модифициро-
ванной реверсивной пластики лоскутом левой подключичной артерии и extended анастомозом в сравнении 
с контрольной группой детей без патологии сердечно-сосудистой системы. материалы и методы. В дан-
ном двухцентровом проспективном когортном исследовании мы оценили упруго-эластические свойства 
стенки аорты 54 пациентов в возрасте 65,72 (15; 95) дней, прооперированных по поводу коарктации 
аорты с гипоплазией дистальной части дуги аорты двумя методами: реконструкция с использованием 
модифицированной реверсивной пластики левой подключичной артерии (I группа, 27 человек, средний 
возраст — 63,61 (9; 96) дня) и реконструкция путем формирования extended анастомоза (II группа, 27 па-
циента, средний возраст — 67,55 (21; 94) дней). В контрольную группу (III группа, 27 пациентов, средний 
возраст — 63,14 (15; 98) дня) входили дети без врожденной патологии сердечно-сосудистой системы, 
которые проходили диагностический скрининг для исключения врожденного порока сердца. результа‑
ты. Длительность наблюдения для всех пациентов составила 25 (21; 29) месяцев (от 21 до 35 месяцев). 
Средние показатели артериального давления, превышающие 95-й перцентиль, зарегистрированы у 2 
(7,7 %) пациентов в I группе и у 8 (30,7 %) пациентов во II группе, в то время как в контрольной группе 
превышения 95-го перцентиля не было (p = 0,001). Упруго-эластические свойства прекоарктационного 
участка аорты значимо различались в обеих группах после хирургической коррекции коарктации аорты 
в сравнении с контрольной группой на протяжении всего периода наблюдения (р < 0,05), однако эла-
стические свойства посткоарктационного участка аорты значимо различались между группами только 
спустя 6 месяцев после операции (р < 0,05). выводы. Сниженные упруго-эластические свойства преко-
арктационного участка аорты сохраняются у детей с коарктацией аорты даже после ранней неонатальной 
хирургической коррекции в отдаленные сроки после операции. Снижение упруго-эластических свойств 
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восходящей и нисходящей аорты у пациентов с коарктацией аорты, в отличие от контрольной группы 
здоровых детей, позволяет говорить о системном характере сосудистой патологии, причиной которой 
может служить ремоделирование дуг аорты.

ключевые слова: коарктация аорты, артериальная гипертензия, эластические свойства аорты
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Abstract
objective. To assess changes of elastic properties of the aortic wall in patients with aorta coarctation and aortic 

arch hypoplasia after reverse left subclavian flap aortoplasty and extended end-to-end anastomosis compared to 
the control group of children without cardiovascular pathology. design and methods. A two-center prospective 
cohort study was designed to assess elastic properties of the aorta in 54 patients, who underwent surgical treatment 
of aorta coarctation by reverse left subclavian flap aortoplasty (I group, 27 patients) and extended end-to-end 
anastomosis technique (II group, 27 patients) in infancy. The control group included 27 children without any 
congenital heart pathology. Results. Two patients in the I group (7,7 %) and 8 patients in the II group (30,7 %) 
had blood pressure above 95th percentile, while in the control group none of the patients had blood pressure 
higher than 95th percentile (p < 0,01). Elastic properties of precoarctation area significantly differed in both 
groups throughout the follow-up period, while the elasticity of the descending aortic wall differed between groups 
only 6 months after surgery. Conclusions. Elastic properties of the aortic wall in patients with aorta coarctation 
remain impaired, even after early neonatal surgical treatment. Due to the decrease in the elasticity of ascending 
and descending aorta, we consider a systemic genesis of vascular damage following the remodeling of aortic 
arches. However, this hypothesis requires further prospective studies.

Key words: coarctation of aorta, arterial hypertension, elastic properties of aortic wall
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введение
Коарктация аорты относится к группе часто 

встречающихся врожденных пороков сердца, среди 
новорожденных и младенцев данный порок состав-
ляет 6–10 % случаев [1, 2]. С ростом знаний о вазо-
реактивности сосудов и эндотелиальной функции 
этот порок больше нельзя считать простым механи-
ческим препятствием, которое можно радикально 
устранить хирургическим путем. В последние два 
десятилетия широко обсуждается роль коарктации 
аорты как одного из важных факторов в развитии от-
даленных осложнений, таких как артериальная ги-
пертензия, цереброваскулярные аневризмы и анев-
ризмы аорты, ишемическая болезнь сердца [3, 4]. 
Причиной развития сосудистой дисфункции многие 
авторы называют нарушение упруго-эластических 
свойств аорты в прекоарктационном участке [5–7]. 
У пациентов с коарктацией аорты нередко встреча-
ется морфологическая патология крупных артерий: 
дефицит эластина, гладких миоцитов и высокое 
содержание коллагена [8, 9]. Данные изменения 
стенки аорты, несмотря на устранение коарктации 
аорты в раннем детском возрасте или периоде 
новорожденности, не регрессируют [6, 9]. Однако 
при использовании различных методик коррекции 
коарктации аорты частота развития отдаленных 
осложнений неодинакова [10–13]. Мы предположи-
ли, что у пациентов после хирургической коррекции 
коарктации аорты разными методами могут быть 
различные упруго-эластические свойства стенки 
аорты. Для подтверждения или опровержения дан-
ной гипотезы была проведена оценка изменений 
эластических свойств аорты в разные сроки на-
блюдения после модифицированной реверсивной 
пластики лоскутом левой подключичной артерии 
и формирования extended анастомоза в сравнении 
с контрольной группой.

материалы и методы
В данном двухцентровом двухлетнем когорт-

ном исследовании выполнена оценка упруго-
эластических свойств стенки аорты 54 пациентов 
раннего возраста с коарктацией и гипоплазией дис-
тальной части дуги аорты и сравнение их с 27 па-
циентами контрольной группы. Пациенты с коар-
ктацией аорты были рандомизированы методом 
конвертов. Реконструкция дуги аорты выполнялась 
двумя методами: с использованием модифициро-
ванной реверсивной пластики левой подключичной 
артерии (ЛПА) (I группа, 27 человек) и реконструк-
ция с помощью extended анастомоза (II группа, 
27 человек). Двое пациентов, по одному из каждой 
группы, были исключены из исследования в связи 
с развившейся рекоарктацией аорты; им обоим было 
выполнено открытое хирургическое вмешательство, 
что могло повлиять на интерпретацию результатов 
в будущем. В контрольную группу вошли дети без 
врожденной патологии сердечно-сосудистой си-
стемы, которые проходили диагностический скри-
нинг для исключения врожденного порока сердца 
(согласие родителей на исследование получено). 
Возраст всех детей — до 1 года (большинство — 
новорожденные). Двое пациентов из контрольной 
группы были недоношенными и родились в сроки 
гестации 34 и 35 недель соответственно. Большин-
ство обследуемых контрольной группы составили 
дети сотрудников институтов. Демографические 
характеристики представлены в таблице 1. Ис-
следование проходило на базе ФГБУ «ННИИПК 
им. акад. Е. Н. Мешалкина» Минздрава России (Но-
восибирск) и ФГБУ «ФЦССХ им. С. Г. Суханова» 
Минздрава России (Пермь) с 2013 по 2016 годы. 
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом. Письменное информированное согласие 
было получено от всех родителей, и все данные 

Таблица 1
ДемОГрафИчеСкИе ХаракТерИСТИкИ ПацИенТОв ДО ОПерацИИ: 

меДИана (25; 75-й ПрОценТИль) ИлИ ДОля ( %)

Характеристики i группа 
(n = 26)

ii группа 
(n = 26)

iii группа 
(n = 27) ANoVA

Возраст до операции, дни 63,61 
(9; 96) 67,55 (21; 94) 63,14 (15; 98) 0,96

Рост до операции, см 55,62 
(50; 58) 56,33 (51; 59) 55,35 (51; 58) 0,94

Масса тела до операции, кг 3,95 
(3,2; 4,2) 4,51 (3,2; 5,1) 3,93 (3,2; 4,5) 0,22

Площадь поверхности тела 
до операции, м 2

0,24 
(0,21; 0,26) 0,25 (0,21; 0,29) 0,23 (0,2; 0,25) 0,37

Половое распределение, n ( %) М — 15 (57,7 %)
Ж — 11 (42,3 %)

М — 20 (76,9 %)
Ж — 6 (23,1 %)

М — 12 (44,5 %)
Ж — 15 (55,5 %) 0,08
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были обработаны в соответствии с Хельсинкской 
декларацией 1975 года.

В дооперационном периоде всем пациентам 
проводилось стандартное физикальное и лабора-
торное обследование.

Всем пациентам выполнялось трансторакальное 
эхокардиографическое исследование с использова-
нием приборов “General Electric’s Vivid 7” (США) 
или “Vingmed Ultrasound” (Норвегия). Измерение 
артериального давления проводилось с помо-
щью автоматизированного осциллометрического 
устройства (Philips, Нидерланды) с педиатрической 
манжетой радиусом 7,1–13,1 см и 14–21 см. Диа-
гноз «гипоплазия дистальной части дуги аорты» 
устанавливался в том случае, если отклонение Z 
score диаметра дистальной части дуги аорты было 
≤ –2 [14].

Эластические свойства аорты оценивались 
в М-режиме на двух уровнях: 1 — проксимальный 
отдел восходящей аорты — на 5 мм дистальнее си-
нотубулярного гребня. 2 — нисходящая брюшная 
аорта, дистальнее диафрагмы, но проксимальнее 
чревного ствола. Курсор устанавливался строго пер-
пендикулярно центральной линии аорты (рис. 1). 
Производились измерения максимальных и мини-
мальных размеров движения стенки аорты.

Оценивались два показателя: растяжимость (D) 
и индекс ригидности стенки Ао (SI) [6].

Индекс растяжимости 
(D) = ((Аs — Аd)/(Аd × (Ps — Pd) × 1333) × 10 7

(10–3 кРа-1)
Индекс ригидности 
(SI) = (ln (Ps/Pd))/(Ds — Dd)/Dd), где:
A = (D/2) 2 × π;
Аs и Аd — площадь в систолу и диастолу 

в мм 2;
Ps и Pd — АД систолическое и диастолическое 

в мм рт. ст.
Параллельно производились измерения арте-

риального давления на правой руке и правой ноге 
с помощью автоматизированного осциллометриче-
ского устройства. Измерения проводились трижды 
после небольшого перерыва — 3–5 минут; средняя 
величина полученных показателей использовалась 
для расчетов. Диагностическим критерием наличия 
артериальной гипертензии являлось повышение 
средних значений систолического и/или диастоли-
ческого артериального давления (САД и/или ДАД 
соответственно) выше 95-го перцентиля распре-
делений этих параметров для соответствующих 
ростовых показателей в соответствии с всемирны-
ми рекомендациями “National High Blood Pressure 
Education Program Working Group on High Blood 
Pressure in Children and Adolescents” [15]. Исследо-

вание было разделено на следующие этапы: доопе-
рационный, ранний послеоперационный период 
(10–15 суток после операции), послеоперационный 
период (6 месяцев после операции), среднесрочный 
послеоперационный период (12 месяцев после опе-
рации), отдаленный послеоперационный период 
(контрольное обследование через 24 месяца после 
операции).

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием пакета прикладных 
программ “Stata 13” (StataCorp LP). Оценивали 
нормальность распределения признака с помощью 
гистограммы распределения признака, а также 
критериев Колмогорова–Смирнова, Лиллиефорса 
и Шапиро–Уилка. Количественные переменные 
представлены в виде медианы (25; 75 процентиль), 
если не указаны другие. Качественные переменные 
представлены в виде долей ( %). При сравнении 
трех независимых групп по одному количествен-
ному признаку использовались методы непараме-
трической статистики (ранговый анализ вариаций 
по Краскелу–Уоллису). При выявлении статисти-
чески значимых различий в группах проводилось 
парное сравнение групп с использованием непара-
метрического теста Манна–Уитни с поправкой Бон-
феррони для преодоления проблем множественных 
сравнений [16]. Различия при р ≤ 0,05 считались 
статистически значимыми.

результаты
В таблице 2 представлены демографические 

характеристики пациентов на момент контрольного 

Рисунок 1. Схема положения курсора, 
установленного строго перпендикулярно 

центральной линии аорты в М-режиме

Примечание: АО — аорта; ЛЖ — левый желудочек; 
ЛП — левое предсердие.
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обследования. Возраст, рост, масса тела, площадь по-
верхности тела были сопоставимы между группами.

На момент исходного и контрольного обследо-
вания выполнена оценка артериального давления. 
Результаты представлены в таблице 3. Артериаль-
ное давление на руках и на ногах через 24 месяца 
после операции значимо различалось между груп-
пами: как САД, так и ДАД было выше у пациентов 
группы II по сравнению с группами I и III, в то же 
время различий между группами I и III обнаруже-
но не было. Показатели, превышающие 95-й пер-
центиль, зарегистрированы у 2 (7,7 %) пациентов 
в I группе и у 8 (30,7 %) пациентов во II группе, 
в то время как в контрольной группе превышения 
95-го перцентиля не было (p = 0,001).

Основные показатели, характеризующие эласти-
ческие свойства аорты в различные сроки наблюде-
ния после операции, представлены в таблице 4.

На основании межгруппового анализа харак-
теристик прекоарктационного участка аорты мы 

не обнаружили различий индексов ригидности 
и растяжимости до операции между I и II груп-
пами, в то время как те же показатели двух групп 
значимо различались в сравнении с контрольной 
группой. После операции индексы ригидности 
и растяжимости различались между II и III груп-
пой, однако не были выявлены различия между I 
группой и группами II и III. Через 6 месяцев 
индексы ригидности и растяжимости II группы 
значимо отличались от значений в группах I и III, 
в то время как группы I и III не различались. Через 
12 и 24 месяца показатели ригидности и эластич-
ности значимо различались между всеми тремя 
группами (рис. 2, 3).

Межгрупповой анализ характеристик посткоар-
ктационных участков показал отсутствие значимых 
различий между группами до и после операции 
по индексам ригидности и растяжимости. Через 
6 месяцев индексы ригидности и растяжимости зна-
чимо различались между II и III группой, в то время 

Таблица 2
ДемОГрафИчеСкИе ХаракТерИСТИкИ ПацИенТОв 

на мОменТ кОнТрОльнОГО ОБСлеДОванИя: меДИана (25; 75-й ПрОценТИль)

Возраст на момент контрольного 
обследования, дни

737
(641; 885)

763
(637; 915)

754
(671; 878) 0,53

Рост на момент контрольного 
обследования, см

82,52
(78; 86)

83,72
(77; 87)

85
(80; 89) 0,87

Масса тела на момент контрольного 
обследования, кг

13,74
(10,5; 15)

13,11
(10; 14)

14,24
(11; 16) 0,28

Площадь поверхности тела на момент 
контрольного обследования, м 2

0,54
(0,5; 0,58)

0,56
(0,51; 0,59)

0,57
(0,52; 0,59) 0,41

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ арТерИальнОГО ДавленИя в раЗлИчныХ ГруППаХ 

ПрИ кОнТрОльнОм ОБСлеДОванИИ: меДИана (25; 75-й ПрОценТИль)

Характеристики i группа
(n = 26)

ii группа
(n = 26)

iii группа
(n = 27) ANoVA

Артериальное давление исходное
Правая рука, САД, мм рт. ст. 95,55 (84; 112) 100,31 (89; 109) 79,52 (68; 87)# < 0,01
Правая рука, ДАД, мм рт. ст. 57,70 (45; 70) 59,94 (55; 65) 45,92 (40;52)# < 0,01
Правая нога, САД, мм рт. ст. 67,53 (58; 77) 71,16 (65; 78) 81,35 (75; 86)# < 0,01
Правая нога, ДАД, мм рт. ст. 41,77 (34; 39) 46,41 (41; 51) 46,12 (41; 51) 0,37
Частота сердечных 
сокращений, уд./мин 142 (127; 153) 144 (131; 158) 131 (122; 144)# < 0,01

Артериальное давление контрольное
Правая рука, САД, мм рт. ст. 95 (88; 100) 104,12 (99; 108)* 89,41 (82; 98) < 0,01
Правая рука, ДАД, мм рт. ст. 57,73 (51; 63) 64,51 (62; 67)* 54,34 (49; 60) < 0,01
Правая нога, САД, мм рт. ст. 96,72 (92; 102) 106,22 (100; 109)* 92,10 (85; 99) < 0,01
Правая нога, ДАД, мм рт. ст. 58,82 (53; 64) 64,84 (63; 67)* 55,75 (51; 60) < 0,01
Частота сердечных 
сокращений, уд/мин 112,21 (105; 118) 110,90 (104; 116) 112,52 (107; 118) 0,22

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
* — р < 0,05 по сравнению с группами I и III; # — р < 0,05 по сравнению с группами I и II (после поправки Бонферрони).
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Рисунок 2. Ригидность прекоарктационного 
участка аорты

Примечание: ИЖ — индекс жесткости.

Рисунок 3. Растяжимость прекоарктационного 
участка аорты

Примечание: ИР — индекс растяжимости.

Рисунок 4. Ригидность посткоарктационного 
участка аорты

Примечание: ИЖ — индекс жесткости.

Примечание: ИР — индекс растяжимости.

Рисунок 5. Растяжимость посткоарктационного 
участка аорты

как II и III группа не отличались от I группы. Через 
12 и 24 месяца показатели ригидности и эластично-
сти пациентов I и II групп различались в сравнении 
с контрольной группой, в то время как показатели 
ригидности и эластичности между I и II группами 
не различались (рис. 4, 5).

 
Обсуждение
Коарктация аорты, как и любая другая врожден-

ная аномалия дуги аорты, включает в себя наруше-
ние коллагено-эластического каркаса, что приводит 
к сосудистой дисфункции [1, 2, 4, 9], которая, в свою 
очередь, может оказывать влияние на долгосрочный 
прогноз после хирургической коррекции данного 
порока. Приблизительно у 30 % пациентов с этой 
патологией имеется повышенный риск раннего воз-
никновения артериальной гипертензии, аневризм 
аорты и брахиоцефальных сосудов, ишемической 
болезни сердца и ишемического инсульта [3, 4, 

5, 8]. Впервые сосудистая дисфункция описана 
в исследовании Cohen и соавторов в 1989 году, что 
явилось прорывом в понимании патологического 
процесса артериальной гипертензии [4]. Как пра-
вило, у подобных пациентов наблюдаются морфо-
функциональные нарушения со стороны крупных 
артерий: патология гладких миоцитов, коллагена 
и эластина, что влияет на растяжимость и ригид-
ность стенки аорты [1, 2, 5, 9, 17]. По мнению ряда 
авторов, высокая жесткость и низкая эластичность 
аорты у данной когорты пациентов имеются уже 
с рождения [6, 7, 9, 17]. M. Vogt и соавторы (2005) 
в своем исследовании предполагают, что такие дети 
имеют генетический дефект, который приводит как 
к возникновению коарктации, так и к нарушению 
эластических свойств аорты [6]. Кроме того, гене-
тическая теория находит объяснение и у морфоло-
гов, которые выявили высокое содержание волокон 
коллагена и низкое — эластина и гладких миоцитов 
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у новорожденных с коарктацией аорты, в отличие 
от детей без врожденной патологии аорты [9].

В настоящее время остается неясным, влияет ли 
метод коррекции коарктации аорты на упруго-
эластические свойства стенки аорты в послеопера-
ционном периоде. В проведенных ранее исследова-
ниях приводятся противоречивые результаты, что 
может быть связано со способом коррекции порока. 
Так, M. de Divitiis и соавторы (2001) показали, что 
эластические свойства артерий после ранней опе-
рации улучшаются, но с пониженной реакционной 
способностью [18]. В то же время А. Kuhn и соав-
торы (2009) продемонстрировали, что эластические 
свойства аорты после операции восстанавливаются 
за счет устранения механического препятствия 
и в течение трех лет упруго-эластические свойства 
становятся такими же, как были до операции [7].

В нашем исследовании у пациентов с коаркта-
цией аорты даже после операции имелись снижен-
ные упруго-эластические свойства аорты (в отли-
чие от контрольной группы детей без патологии 
сердечно-сосудистой системы). Однако у пациен-
тов после реверсивной пластики зарегистрированы 
более высокие показатели упруго-эластических 

свойств аорты, чем у пациентов после extended 
анастомоза. Снижение упруго-эластических 
свойств аорты в различные сроки наблюдения 
после коррекции коарктации аорты мы связываем 
c послеоперационным ремоделированием дуги 
аорты. P. Ou и соавторы (2007) отметили, что у па-
циентов с готической дугой отмечаются худшие по-
казатели упруго-эластических свойств аорты и бо-
лее толстая стенка ее прекоарктационного участка 
по сравнению с пациентами с романической дугой 
[19]. Мы считаем, что послеоперационное ремо-
делирование аорты и аномальная гемодинамика 
могут вызывать ферментативный дисбаланс и за-
пускать иммуно-воспалительную реакцию, кото-
рая, как уже было показано у взрослых пациентов, 
является одним из главных факторов развития 
артериальной гипертензии [20–23]. Увеличение ак-
тивности матриксных металлопротеаз II и IX типа, 
трансформирующего фактора роста (TGF) β, при-
водит к повышению распада эластина и снижению 
эластичности стенки, в то время как уменьшение 
активности тканевых ингибиторов металлопротеаз 
приводит к хаотичному накоплению коллагена 
[20–23]. Помимо воздействия на эластическо-

Таблица 4
ЭлаСТИчеСкИе СвОйСТва вОСХОДящей И нИСХОДящей аОрТы: 

меДИана (25; 75-й ПрОценТИль)

Характеристики i группа 
(n = 26)

ii группа 
(n = 26)

iii группа
(n = 27) ANoVA

Восходящая аорта

До операции Ригидность 4,45 (3,9; 4,9) 4,45 (3,7; 5) 2,23 (2; 2,5)# < 0,001
Растяжимость 47,85 (43; 54) 47 (40; 54) 97,83 (89; 102)# < 0,001

После опера-
ции

Ригидность 2,52 (2,3; 2,9) 2,61 (2,3; 31) 2,34 (2,1; 2,6) 0,042
Растяжимость 87,51 (70; 97) 82,43 (66; 97) 97,54 (89; 106) 0,025

6 месяцев Ригидность 2,75 (2,2; 3,3) 3,34 (2,8; 3,7)* 2,48 (2,2; 2,8) < 0,001
Растяжимость 82,44 (62; 100) 61,71 (54,5; 73)* 89,10 (73; 101) < 0,001

12 месяцев Ригидность 3,35 (3; 3,95) 3,85 (3,1; 4,3)* 2,56 (2,4; 2,8)# < 0,001
Растяжимость 66,23 (55; 76) 53,72 (45; 64)* 86,31 (70; 92)# < 0,001

24 месяца Ригидность 3,55 (3; 4,3) 4 (3,5; 4,4)* 2,61 (2,4; 2,8)# < 0,001
Растяжимость 59,30 (46; 68) 49,21 (42; 57)* 80,64 (70; 91)# < 0,001

Нисходящая аорта

До операции Ригидность 2 (1,6; 2,3) 1,93 (1,6; 2,2) 1,81 (1,6; 2) 0,126
Растяжимость 151 (131; 165) 148 (138; 159) 132,31 (110; 151) 0,071

После 
операции

Ригидность 1,92 (1,5; 2,1) 1,83 (1,6; 2) 1,85 (1,6; 2) 0,492
Растяжимость 118,53 (96; 136) 125,91 (109; 147) 130 (110; 144) 0,277

6 месяцев Ригидность 2,14 (1,9; 2,4) 2,22 (2; 2,4) 1,91 (1,8; 2,2) 0,015
Растяжимость 108,86 (85; 126) 91,34 (82,5; 99,5) 118,23 (93; 131) 0,002

12 месяцев Ригидность 2,32 (2; 2,6) 2,55 (2,3; 2,75) 2 (1,8; 2,3)# < 0,001
Растяжимость 94,52 (85; 102) 83,51 (71; 95) 114 (94; 125)# < 0,001

24 месяца Ригидность 2,41 (2,2; 2,6) 2,48 (2,2; 2,6) 2,05 (1,8; 2,3)# < 0,001
Растяжимость 88 (80; 96) 83,72 (73; 88) 103 (87; 123)# < 0,001

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группами I и III; # — p < 0,05 по сравнению с группами I и II; (после поправки 
Бонферрони).
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коллагеновый каркас сосуда, матриксные металло-
протеазы провоцируют повышение артериального 
давления через прямое взаимодействие с фармако-
логическими рецепторами или вазореактивными 
регуляторными белками. К примеру, эндотелин-1 
разрушается металлопротеазами II типа, образуя 
белок, обладающий выраженным вазоконстриктор-
ным эффектом. Хотя исследования продолжаются, 
но уже ясно определено, что металлопротеазы 
могут разрушать многие субстраты, включая вну-
триклеточные компоненты сердечно-сосудистой 
системы. Более того, было показано, что метал-
лопротеазы повреждают экстрацеллюлярный 
запас β2-адренорецепторов при гипертензивном 
статусе, супрессируя вазодилатирующее действие 
β-агонистов [22].

Развитие артериальной гипертензии включает 
в себя не только обширную васкулопатию преко-
арктационного участка аорты, ведущую к увеличе-
нию жесткости магистральных артерий, но и ано-
мальную функцию барорецепторов. Связь между 
ростом артериальной жесткости и артериальной 
гипертензией хорошо известна [24], и повышенная 
артериальная жесткость является независимым 
фактором риска смертности у взрослых с гипертен-
зией [3]. Снижение растяжимости магистральных 
артерий вместе с ударным объемом левого желу-
дочка обеспечивает основную составляющую си-
столического артериального давления [24], которая 
имеет первостепенное значение у больных с арте-
риальной гипертензией после коррекции коаркта-
ции аорты. D. Kenny и соавторы (2011) показали, 
что у пациентов после открытой хирургической 
коррекции коарктации аорты запускаются меха-
низмы компенсации: на фоне высокой жесткости 
аорты повышается функция вегетативной нервной 
системы, которая снижаeт ударный объем левого 
желудочка. Такой механизм позволяет сохранить 
нормальное артериальное давление, однако при 
определенных обстоятельствах вегетативная ре-
гуляция нарушается, что приводит к сохранению 
нормального ударного объема или его повышению, 
с последующим развитием артериальной гипер-
тензии. К таким обстоятельствам D. Kenny (2011) 
отнес образование рубцов в аорте, которые могут 
повлиять на скорость распространения пульсовой 
волны [25]. Мы считаем, что список таких причин 
можно дополнить фактором послеоперационного 
ремоделирования дуги аорты. Давление, созда-
ваемое ангулярностью дуги на левый желудочек 
и стенку аорты, будет неизбежно приводить 
к увеличению ударного объема и артериальной 
гипертензии. В нашем исследовании мы видим 
снижение упруго-эластических свойств не толь-

ко прекоарктационного участка аорты, но также 
и посткоарктационного, что, возможно, связано 
с послеоперационным ремоделированием дуги 
аорты, которая приводит к увеличению жесткости 
всей стенки аорты. В настоящее время появляются 
работы, где пытаются разработать технику анасто-
моза для профилактики образования ангулярности 
дуги. Вероятно, такие методики помогут снизить 
частоту артериальной гипертензии и связанные 
с ней осложнения. Однако для подтверждения этой 
теории требуется проведение крупного рандоми-
зированного исследования.

Заключение
У детей раннего возраста после реконструктив-

ной операции на дуге аорты по поводу коарктации 
аорты с помощью метода модифицированной ре-
версивной пластики левой подключичной артерии 
наблюдаются более выраженные эластические свой-
ства дуги аорты по сравнению с группой extended 
анастомоза. В то же время упруго-эластические 
свойства аорты у пациентов после коррекции коар-
ктации аорты остаются нарушенными даже после 
ранней неонатальной хирургической коррекции 
в течение длительного периода наблюдения. Сни-
жение упруго-эластических свойств восходящей 
и нисходящей аорты у детей с коарктацией аорты, 
в отличие от контрольной группы здоровых де-
тей, позволяет говорить о системном характере 
сосудистой патологии, причиной которой может 
служить ремоделирование дуги аорты. Требуют-
ся дальнейшие проспективные исследования для 
выявления связи между ремоделированием дуги 
аорты и изменениями упруго-эластических свойств 
стенки аорты.

Ограничения исследования
Для исследования избирательно включались па-

циенты с умеренной или выраженной гипоплазией 
дистальной части дуги аорты, что может свидетель-
ствовать об ограничении интерпретации результа-
тов на основную группу пациентов. Полученные 
данные отдаленных результатов могут содержать 
субъективные факторы специалистов, проводящих 
исследование, что также может влиять на получен-
ные результаты. Проведенное исследование и сде-
ланные выводы по упруго-эластическим свойствам 
характерны и должны интерпретироваться на срок 
наблюдения не более двух лет. Небольшой срок 
наблюдения является еще одним ограничением ис-
следования: для полноты исследования не хватает 
отдаленных результатов на контрольных точках 
в 3 и 5 лет.
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резюме
актуальность. С фибрилляцией предсердий (ФП) ассоциировано увеличение смертности 

от сердечно-сосудистых причин, системных тромбоэмболий, хронической сердечной недостаточ-
ности, повышение частоты госпитализаций и ухудшение качества жизни. Гипертоническая болезнь 
(ГБ) — наиболее частая причина ФП. Препаратами выбора для профилактики рецидивов ФП у больных 
ГБ являются бета-адреноблокаторы (БАБ). Учитывая возможное разнонаправленное действие БАБ 
на функциональное состояние организма, для определения эффективности терапии целесообразно 
применять количественную оценку регуляторно-адаптивного статуса (РАС). Цель исследования — 
сравнить эффективность терапии бисопрололом или соталолом у пациентов с ГБ и пароксизмальной 
ФП, учитывая их влияние на РАС. материалы и методы. В исследовании участвовало 50 пациен-
тов с ГБ II–III стадии и пароксизмальной ФП, которых рандомизировали в две группы для лечения 
бисопрололом (6,4 ± 1,8 мг/сутки, n = 25) или соталолом (157,0 ± 38,3 мг/сутки, n = 25). В составе 
комбинированной терапии назначались лизиноприл (14,2 ± 3,8 и 14,0 ± 4,8 мг/сутки), а при наличии 
показаний — аторвастатин (17,1 ± 3,7 мг/сутки, n = 11 и 16,0 ± 5,1 мг/сутки, n = 11), ацетилсалици-
ловая кислота (90,0 ± 14,6 мг/сутки, n = 12 и 92,1 ± 16,8 мг/сутки, n = 12) соответственно. Исходно 
и через 6 месяцев терапии проводились: количественная оценка РАС (посредством пробы сердечно-
дыхательного синхронизма), эхокардиография, триплексное сканирование брахиоцефальных артерий, 
тредмилометрия, тест с шестиминутной ходьбой, суточное мониторирование артериального давления 
и электрокардиограммы, субъективная оценка качества жизни. результаты. Обе схемы комбинирован-
ной фармакотерапии сопоставимо улучшали структурное и функциональное состояние сердца, повы-
шали толерантность к физической нагрузке, контролировали артериальную гипертензию, эффективно 
подавляли пароксизмы ФП, улучшали качество жизни. При этом соталол в меньшей степени снижал 
РАС в сравнении с бисопрололом. Заключение. У пациентов с ГБ II–III стадий и пароксизмальной 
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ФП применение соталола в составе комбинированной терапии может быть предпочтительней ввиду 
меньшего негативного влияния на РАС в сравнении с бисопрололом.

ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, гипертоническая болезнь, пароксизмальная фи-
брилляция предсердий, бисопролол, соталол
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Abstract
background. Atrial fibrillation (AF) is associated with the increase in mortality from cardiovascular causes, 

systemic thromboembolism, congestive heart failure, high rate of hospitalization and deterioration of quality 
of life. Hypertension (HTN) is the most common cause of AF. Beta-blockers are the therapy of choice for AF 
prevention. To predict the therapy efficiency, one should assess the regulatory and adaptive status (RAS). the aim 
of our study was to compare bisoprolol vs sotalol in patients with HTn and paroxysmal AF taking into account 
quantitative indices of the regulatory adaptive status (RAS). design and methods. We included 50 patients 
with HTN stages II–III and paroxysmal AF and randomized them into two groups for treatment with bisoprolol 
(6,4 ± 1,8 mg/day, n = 25) or sotalol (157,0 ± 38,3 mg/day, n = 25). As part of combination therapy, lisinopril 
(14,2 ± 3,8 and 14,0 ± 4,8 mg/day), atorvastatin (17,1 ± 3,7 mg/day, n = 11 and 16,0 ± 5,1 mg/day, n = 11), 
acetylsalicylic acid were prescribed (90,0 ± 14,6 mg/day, n = 12 and 92,1 ± 16,8 mg/day, n = 12), respectively. 
At baseline and 6 months after therapy, quantitative assessment of RAS (by cardio-respiratory synchronism 
test), echocardiography, triplex scanning of brachiocephalic arteries, treadmill test, six-minute walk test, 24-hour 
blood pressure and electrocardiogram monitoring, subjective assessment of quality of life. Results. Both schemes 
comparably improved structural and functional parameters of the heart, increased exercise tolerance, controlled 
arterial hypertension, effectively suppressed AF paroxysms, improved quality of life. At the same time, sotalol 
led to the decrease of RAS to a lesser degree than bisoprolol. Conclusions. In patients with HTN stages II–III 
and paroxysmal AF sotalol as a component of the combination therapy may be preferable to bisoprolol due to its 
lower impact on the RAS.

Key words: regulatory adaptive status, hypertensive disease, paroxysmal atrial fibrillation, bisoprolol, 
sotalol
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введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее 

распространенная форма сердечных аритмий [1]. 
Известно, что одной из наиболее частых причин ФП 
является гипертоническая болезнь (ГБ). Даже незна-
чительное повышение артериального давления (АД) 
ассоциировано с развитием ФП [2], а артериальная 
гипертензия (АГ), вероятно, является ее обратимым 
этиологическим фактором [3]. В общей популяции 
ФП встречается около 2 % случаев, и с увеличени-
ем возраста риск ее развития повышается до 15 % 
[4]. ФП ассоциирована с увеличением смертно-
сти от сердечно-сосудистых причин, системных 
тромбоэмболий, хронической сердечной недоста-
точности, повышением частоты госпитализаций, 
значительным ухудшением качества жизни [5, 6]. 
Несмотря на применение современных антиарит-
мических препаратов, а также попытки проведения 
электрической кардиоверсии, ФП рецидивирует 
в 40–50 % случаев [7].

Для профилактики рецидивов ФП у больных 
ГБ могут применяться бета-адреноблокаторы 
(БАБ) [8]. Обоснованием их назначения слу-
жит угнетение бета1-адренорецепторов и/или 
бета2-адренорецепторов сердца, находящихся в со-
стоянии гиперактивации. Особенно эффективными 
в профилактике рецидивов ФП БАБ оказались при 
умеренно выраженных поражениях сердца [9]. 
В Британском исследовании с участием более чем 
5 миллионов пациентов с ГБ показано, что примене-
ние БАБ, наряду с ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента и блокаторами рецепторов 
ангиотензина II, сопровождалось более отчетливым 
снижением риска ФП, чем лечение антагонистами 
кальция [10]. Предупреждая рецидивы ФП, БАБ 
улучшают системную гемодинамику, уменьшают 
вероятность острых церебральных ишемических 
событий, повышают толерантность к физической 
нагрузке [8–11].

Обладая антифибрилляторным, антианги-
нальным и антигипертензивным действием, БАБ 
уменьшают ремоделирование сердца, замедляют 
прогрессирование хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), снижают риск внезапной 
сердечной смерти (ВСС) [12, 13]. Изменяя электро-
физиологические параметры сердца, антиаритми-
ческая терапия иногда сопровождается усугубле-
нием уже имеющейся аритмии [14]. Примерно 
у 20 % пациентов назначение БАБ ограничивается 
побочным действием — бронхоспазмом и перифе-
рической вазоконстрикцией, повышенной физиче-
ской и умственной утомляемостью, нарушением 
эректильной функции [15]. Внутригрупповая 
гетерогенность БАБ может вызывать различные 

фармакологические эффекты и влияние на функ-
циональное состояние организма — его способ-
ность к регуляции и адаптации.

Под регуляторно-адаптивным статусом (РАС) 
понимают совокупность физиологических реакций, 
направленных на поддержание гомеостаза. Для объ-
ективной количественной оценки РАС применяется 
проба сердечно-дыхательного синхронизма (СДС), 
учитывающая взаимодействие двух важнейших 
функций вегетативного обеспечения — сердеч-
ной и дыхательной. Проба основана на тесной 
функциональной связи центральных механизмов 
ритмогенеза сердца и дыхания, возможности про-
извольного управления ритмом дыхания, участии 
многоуровневых афферентных и эфферентных 
структур центральной нервной системы [16]. С по-
мощью пробы СДС изучена зависимость РАС че-
ловека от пола и возраста, особенностей личности 
и уровня тревожности. Проба СДС применялась 
в оценке РАС людей при различных патологиях 
в акушерстве и гинекологии, хирургической кли-
нике и клинике внутренних болезней, психиатрии 
и спортивной медицине [17].

Количественная оценка РАС в определении 
эффективности терапии БАБ у пациентов с ГБ 
и пароксизмальной ФП ранее не изучалась. Следо-
вательно, выбор БАБ, подавляющих ФП, положи-
тельно действующих на органы-мишени и функцио-
нальное состояние больных с ГБ, представляется 
актуальным.

цель исследования — сравнить эффективность 
терапии бисопрололом и соталолом у пациентов 
с ГБ и пароксизмальной ФП, учитывая их влияние 
на РАС.

материалы и методы
В исследование включено 50 человек с ГБ 

и пароксизмальной ФП. После рандомизации 
(методом случайной выборки) в первой группе 
(n = 25) назначался бисопролол (конкор фирмы 
Nycomed, Норвегия), во второй группе (n = 25) — 
соталол (сотагексал фирмы Salutas Pharma, Гер-
мания). Начальная доза бисопролола составляла 
2,5 мг/сутки в 1 прием, соталола — 80 мг/сутки 
в 2 приема. Дозы препаратов титровались с интер-
валом 2–4 недели до 10 мг/сутки и 320 мг/сутки 
соответственно, с учетом показателей гемодина-
мики и индивидуальной переносимости. В соста-
ве комбинированной терапии все пациенты полу-
чали лизиноприл (диротон фирмы Gedeon Richter, 
Венгрия) (табл. 1), а при наличии показаний — 
аторвастатин (липримар фирмы Pfizer, США) 
(17,1 ± 3,7 мг/сутки, n = 11 и 16,0 ± 5,1 мг/сутки, 
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n = 11), ацетилсалициловую кислоту (тромбо АСС 
фирмы Lannacher, Австрия) (90,0 ± 14,6 мг/сутки, 
n = 12 и 92,1 ± 16,8 мг/сутки, n = 12) соответ-
ственно.

Критерии включения: пациенты в возрасте 
от 30 до 70 лет с симптомными неустойчивыми 
(продолжительностью от 10 до 30 секунд) парок-
сизмами ФП по данным суточного мониториро-
вания (СМ) электрокардиограммы (ЭКГ) на фоне 
ГБ II–III стадии, с ХСН I–II функциональных клас-
сов (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца с сохранной систолической функцией 
левого желудочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ ≥ 50 %), которые в течение предшествующих 
10 дней не принимали ни один из препаратов 
тестируемых групп и дали письменное согласие 
на участие в исследовании после ознакомления 
с его протоколом.

Критерии исключения: алкогольная и наркоти-
ческая зависимость, острые церебральные и коро-
нарные события в ближайшие 12 месяцев, ишеми-
ческая болезнь сердца и все формы стенокардии, АГ 
3-й степени, синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, 
синоатриальная и атриовентрикулярная блокады, 
систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ ЛЖ < 50 %), 
кардиохирургические и нейрохирургические вме-
шательства в анамнезе, дыхательная, почечная 
и печеночная недостаточность, злокачественные но-
вообразования, аутоиммунные заболевания в фазе 
обострения, декомпенсированные эндокринные 
расстройства.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего профессионального образова-

ния «Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (протокол № 34 от 27.02.2015).

Исходно и через 6 месяцев фармакотерапии 
выполнялись:

• количественная оценка РАС посредством про-
бы СДС на программно-аппаратном комплексе ВНС 
МИКРО (Россия) [18] с определением индекса РАС 
(индекс РАС = диапазон синхронизации (ДС) / дли-
тельность развития СДС на минимальной границе 
ДС × 100). Применялась следующая классифика-
ция индекса РАС: 100 и более — РАС высокий, 
99–50 — хороший, 49–25 — удовлетворительный, 
24–10 — низкий, 9 и менее — неудовлетворитель-
ный [19]. Диапазон синхронизации — разность 
между минимальной и максимальной границами 
реализации СДС, выражаемая синхронными кар-
диореспираторными циклами в минуту. Используе-
мый для получения СДС программно-аппаратный 
комплекс позволяет синхронно регистрировать ЭКГ, 
пневмограмму и отметку подачи комбинированного 
сигнала (зрительного и звукового). Процесс иссле-
дования СДС состоит из серии проб. После оценки 
исходных показателей ЭКГ и пневмограммы испы-
туемому предлагают дышать в такт сигналу. Частота 
сигналов задается автоматически, а продолжитель-
ность каждой пробы колеблется от 20 до 60 секунд. 
Цель — установление синхронизации между 
заданным ритмом дыхания и сердцебиений. Ис-
следование проводится с 5-процентным ростом 
частоты сигналов в последующей пробе до тех 
пор, пока не прекратится развитие СДС. На записи 
это устанавливается измерением интервала R-R 
ЭКГ, расстояния между идентичными элементами 

Таблица 1
ИСХОДная ХаракТерИСТИка ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 

на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИй 
И ДОЗы ПрИменяемыХ фармакОПреПараТОв (M ± Sd)

Показатель Бисопролол
(n = 25)

Соталол
(n = 25)

Возраст, годы 54,5 ± 11,2 53,3 ± 10,6
Пол, м/ж 10/15 12/13
Длительность ГБ, годы 7,2 ± 2,6 6,9 ± 2,1
ИМТ, кг/м 2 28,8 ± 7,4 28,2 ± 7,6
Ожирение:
   • 1-й степени, человек
   • 2-й степени, человек

3
1

4
1

СД 2-го типа:
   • без медикаментозной коррекции, человек
   • гликлазид МВ 30 мг/сут, человек

4
1

3
1

Суточная доза бета-адреноблокаторов, мг 6,4 ± 1,8 157,0 ± 38,3
Суточная доза лизиноприла, мг 14,2 ± 3,8 14,0 ± 4,8

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет.
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пневмограммы и отметками подачи сигнала, за-
дающего ритм дыхания. Если все перечисленные 
параметры равны, то констатируется наличие СДС 
(рис. 1, 2, 3, 4);

• эхокардиография в В- и М-режимах, с оцен-
кой диастолической функции ЛЖ при импульсно-
волновой и тканевой допплерографии на ультра-
звуковом аппарате ALOKA SSD 5500 (Япония) 
датчиком с частотой колебаний 3,5 МГц для опреде-
ления структурного и функционального состояния 
сердца;

• триплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий экстракраниального уровня на ультразвуко-
вом аппарате ALOKA SSD 5500 (Япония) линейным 

датчиком с частотой 7–10 МГц, с количественной 
оценкой комплекса интима-медиа и степени вы-
являемых стенозов;

• тредмилометрия на аппарате SHILLER 
CARDIOVIT CS 200 (Швейцария) для выявления 
скрытой коронарной недостаточности и оценки 
толерантности к физической нагрузке;

• тест с шестиминутной ходьбой для подтверж-
дения или исключения ХСН, определения ее ФК;

• СМ АД в течение 24 часов на аппарате МН 
СДП 2 (Россия) для определения суточного профиля 
АД, контроля эффективности фармакотерапии;

• СМ ЭКГ в течение 24 часов на аппарате 
МИОКАРД ХОЛТЕР (Россия) для выявления 

Рисунок 1. Исходные показатели пробы сердечно-дыхательного синхронизма

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.

Рисунок 2. Начало пробы сердечно-дыхательного синхронизма

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.
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пароксизмальной ФП, контроля эффективности 
фармакотерапии;

• оценка качества жизни с применением опрос-
ника для определения качества жизни больного 
с аритмией [20].

Статистическая обработка проводилась мето-
дами вариационной статистики при помощи пакета 
STATISTICA (версия 6.0) с расчетом средней ариф-
метической (М), стандартного отклонения средней 
арифметической (SD) и t-критерия Стьюдента после 
оценки выборки по критерию Колмогорова–Смирнова. 
Различия считались статистически значимыми при p < 
0,05. Анализировались данные пациентов, полностью 
выполнивших протокол исследования.

результаты
По данным пробы СДС на фоне терапии с при-

менением бисопролола увеличивалась длитель-
ность развития СДС на минимальной границе ДС 
(на 26,6 %); уменьшались ДС (на 19,4 %) и индекс 
РАС (на 31 %). Полученные изменения демонстри-
руют снижение РАС. В результате терапии с при-
менением соталола уменьшались ДС (на 8,3 %) 
и индекс РАС (на 15,1 %); существенно не изменя-
лась длительность развития СДС на минимальной 
границе ДС. Указанные сдвиги демонстрируют 
меньшее снижение РАС в сравнении с бисопроло-
лом (табл. 2).

Рисунок 3. Минимальная граница диапазона синхронизации

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.

Примечание: 1 — электрокардиограмма; 2 — пневмограмма; цифры — частота сердечных сокращений и дыхания.

Рисунок 4. Прекращение пробы сердечно-дыхательного синхронизма
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По данным эхокардиографии на фоне терапии 
с применением бисопролола увеличивались пиковая 
скорость трансмитрального диастолического потока 
Е (VЕ) (на 4,4 %), отношение VЕ и пиковой скорости 
трансмитрального диастолического потока А (VА) 
(VЕ/VА) (на 25 %), пиковая скорость подъема основа-
ния ЛЖ в раннюю диастолу (Ve´) (на 36,5 %), время 
замедления трансмитрального диастолического по-
тока Е (DTЕ) (на 46,3 %); уменьшались конечный диа-
столический размер ЛЖ (на 2,4 %), толщина межже-
лудочковой перегородки (на 7,1 %), передне-задний 
размер левого предсердия (на 1,9 %), толщина задней 
стенки ЛЖ (на 8 %), отношение VЕ и Ve´ (VЕ/Ve´) 
(на 20,2 %), VА (на 8,2 %); существенно не изменя-
лись ФВ ЛЖ и время изоволюметрического рас-
слабления (IVRT) ЛЖ. В результате терапии с при-
менением соталола увеличивались VЕ (на 6,7 %), 
VЕ/VА (на 10 %), Ve´ (на 25,6 %), DTЕ (на 23,2 %); 
уменьшались конечный диастолический размер ЛЖ 
(на 1,1 %), толщина межжелудочковой перегородки 
(на 5,9 %), передне-задний размер левого предсердия 
(на 4 %), толщина задней стенки ЛЖ (на 3,1 %), VА 
(на 10,1 %), VЕ/Ve´ (на 38,7 %); существенно не из-
менялись ФВ ЛЖ и IVRT ЛЖ. Таким образом, обе 
схемы комбинированной фармакотерапии сопоста-
вимо улучшают структурные и функциональные 
показатели сердца.

Триплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий существенной динамики толщины комплек-
са интима-медиа общей сонной артерии в сравни-
ваемых группах не выявило (табл. 3).

По данным тредмилометрии на фоне терапии 
с применением бисопролола увеличивалась макси-
мальная нагрузка (на 11,2 %); уменьшалось двойное 
произведение (на 11,8 %). Аналогичные изменения 

регистрировались на фоне терапии с применением 
соталола: увеличивалась максимальная нагрузка 
(на 10,9 %); уменьшалось двойное произведение 
(на 20,6 %). Следовательно, обе схемы фармако-
терапии сопоставимо повышали толерантность 
к физической нагрузке.

По данным теста с шестиминутной ходьбой 
на фоне терапии с применением бисопролола 
увеличивалась пройденная дистанция (на 16,5 %); 
у 44 % пациентов снижался ФК ХСН от II к I, в 12 % 
случаев ХСН не регистрировалась. В результате 
терапии с применением соталола увеличивалась 
пройденная дистанция (на 15,3 %); у 23 % пациентов 
снижался ФК ХСН от II к I, в 17 % случаев ХСН 
не регистрировалась. Следовательно, обе схемы 
фармакотерапии в равной степени снижали ФК 
ХСН (табл. 4).

По данным СМ АД на фоне терапии с приме-
нением бисопролола уменьшались систолическое 
АД (САД) днем (на 18,3 %) и ночью (на 13,6 %), 
диастолическое АД (ДАД) днем (на 14,7 %) и но-
чью (на 14,1 %), индекс времени (ИВ) САД днем 
(на 61,9 %) и ночью (на 47,7 %), ИВ ДАД днем 
(на 56,4 %) и ночью (на 61,7 %). В результате те-
рапии с применением соталола уменьшались САД 
днем (на 24,1 %) и ночью (на 13,4 %), ДАД днем 
(на 20,5 %) и ночью (на 16,8 %), ИВ САД днем 
(на 57,2 %) и ночью (на 51,8 %), ИВ ДАД днем 
(на 55,2 %) и ночью (на 50,4 %). Полученные резуль-
таты свидетельствуют об адекватном контроле АГ 
в обеих группах (табл. 5, 6). Целевой уровень АД 
был достигнут у 87 % пациентов при применении 
бисопролола и у 85 % — при приеме соталола.

По данным СМ ЭКГ на фоне терапии с приме-
нением бисопролола уменьшались средняя частота 

Таблица 2
ОСнОвные ПарамеТры ПрОБы СерДечнО-ДыХаТельнОГО СИнХрОнИЗма 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ 

С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Бисопролол 

(n = 25)
Соталол 
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев
Длительность развития СДС 
на минимальной границе ДС, КЦ
∆

13,9 ± 2,3 17,6 ± 3,4*
3,7 ± 1,1 15,8 ± 4,6 16,4 ± 3,2

0,6 ± 0,8

ДС, КРЦ в минуту
∆ 7,2 ± 1,4 5,8 ± 0,9**

–1,4 ± 0,3 9,6 ± 1,4 8,8 ± 1,0**
–0,8 ± 1,2

Индекс РАС
∆ 56,1 ± 14,1 38,7 ± 9,2**

–17,4 ± 5,1 66,7 ± 21,2 56,6 ± 17,0**
–10,1 ± 8,6۸۸

Примечание: СДС — сердечно-дыхательный синхронизм; ДС — диапазон синхронизации; КЦ — кардиоциклы; КРЦ — 
кардиореспираторные циклы; РАС — регуляторно-адаптивный статус; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным 
значением показателя; ۸ — р<0,05; ۸۸ — р < 0,01 при сравнении показателя между группами.
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сердечных сокращений (на 14,9 %), количество над-
желудочковых экстрасистол (на 79,6 %), количество 
эпизодов наджелудочковой аллоритмии (на 85,8 %), 
количество пароксизмов ФП за сутки (на 82,6 %). 
В результате терапии с применением соталола 
уменьшались средняя частота сердечных сокра-
щений (на 19,9 %), количество наджелудочковых 
экстрасистол (на 82,7 %), количество эпизодов над-
желудочковой аллоритмии (на 87,9 %), количество 
пароксизмов ФП за сутки (на 80,4 %). Полученные 
результаты свидетельствуют о сопоставимой эффек-
тивности двух схем фармакотерапии в группах.

По данным опросника качества жизни пациен-
тов с аритмией сумма негативных баллов умень-

шалась на фоне терапии бисопрололом на 26,9 %, 
в результате терапии соталолом — на 32,1 %. Сле-
довательно, обе схемы фармакотерапии в равной 
степени улучшали качество жизни (табл. 7).

На фоне терапии с применением бисопролола 
побочные эффекты возникали в 12 % случаев, среди 
них — сухой кашель (n = 1), эректильная дисфунк-
ция (n = 1), сонливость (n = 1). В результате терапии 
с применением соталола побочные эффекты реги-
стрировались в 16 % случаев: сухой кашель (n = 2), 
диспепсия (n = 1), сонливость (n = 1). Указанные 
проявления носили слабовыраженный и преходя-
щий характер, не требовали отмены лечения и ис-
ключения из исследования.

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ ЭХОкарДИОГрафИИ И ТрИПлекСнОГО СканИрОванИя БраХИОцефальныХ арТерИй 

у ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Бисопролол 

(n = 25)
Соталол 
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев
КДР ЛЖ, мм
∆ 46,0 ± 5,2 44,9 ± 2,9*

–1,1 ± 0,3 46,8 ± 2,6 46,3 ± 2,5*
–0,5 ± 1,0

ЗС ЛЖ, мм
∆ 8,8 ± 1,2 8,1 ± 1,3

–0,7 ± 0,1 9,7 ± 0,9 9,4 ± 0,7
–0,3 ± 1,5

МЖП, мм
∆ 9,9 ± 1,3 9,2 ± 1,4*

–0,7 ± 0,2 10,2 ± 0,9 9,6 ± 0,8*
–0,6 ± 0,9

ФВ ЛЖ, %
∆ 66,5 ± 5,2 66,9 ± 5,1

0,4 ± 0,1 66,7 ± 2,2 66,5 ± 3,2
–0,2 ± 0,1

ЛП, мм
∆ 36,6 ± 4,1 35,9 ± 4,2*

–0,7 ± 0,2 37,8 ± 2,1 36,3 ± 2,1*
–1,5 ± 0,9

VЕ, см/с
∆ 75,5 ± 17,1 78,8 ± 15,5**

3,3 ± 0,9 57,8 ± 12,6 61,7 ± 12,8*
3,9 ± 6,2

VА, см/с
∆ 65,7 ± 14,3 60,3 ± 14,5*

–5,4 ± 1,2 63,2 ± 12,8 56,8 ± 13,2**
–6,4 ± 15,1

VЕ/VА
∆ 1,2 ± 0,4 1,5 ± 0,5**

0,3 ± 0,4 1,0 ± 0,3 1,1 ± 0,4*
0,1 ± 0,4

Ve´, см/c
∆ 7,4 ± 2,3 10,1 ± 1,6**

2,7 ± 0,5 8,6 ± 2,2 10,8 ± 2,3**
2,2 ± 1,6

VЕ/Ve´
∆ 9,4 ± 2,5 7,5 ± 1,3**

–1,9 ± 0,3 9,3 ± 2,8 5,7 ± 1,9*
–3,6 ± 2,2

DTЕ, мс
∆ 246,8 ± 65,5 361,0 ± 73,7**

114,2 ± 3,1 236,8 ± 35,4 291,7 ± 57,3**
54,9 ± 47,3

IVRT ЛЖ, мс
∆ 78,6 ± 17,3 79,1 ± 21,3

0,5 ± 0,1 71,4 ± 15,3 71,1 ± 11,7
–0,3 ± 9,2

КИМ ОСА, мм
∆ 0,82 ± 0,10 0,80 ± 0,11

–0,02 ± 0,01 0,87 ± 0,18 0,83 ± 0,14
–0,04 ± 0,06

Примечание: КДР — конечный диастолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ЗС — задняя стенка; МЖП — межжелудоч-
ковая перегородка; ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие; VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального диастолического потока А; DTЕ — время замедления трансмитрального диа-
столического потока Е; IVRT — время изоволюметрического расслабления; Ve´ — пиковая скорость подъема основания левого 
желудочка в раннюю диастолу; КИМ ОСА — комплекс интима-медиа общей сонной артерии; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при 
сравнении с исходным значением показателя.
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Таблица 4
ПОкаЗаТелИ ТреДмИлОмеТрИИ И ТеСТа С шеСТИмИнуТнОй ХОДьБОй 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ 

С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель

Бисопролол
(n = 25)

Соталол
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев

Двойное произведение
∆ 278,5 ± 21,9 245,7 ± 50,9**

–32,8 ± 3,3 281,5 ± 24,7 223,6 ± 26,3**
–57,9 ± 30,1

Максимальная нагрузка, METs
∆ 8,9 ± 1,5 9,9 ± 2,7*

1,0 ± 0,3 9,2 ± 2,2 10,2 ± 2,3**
1,0 ± 1,2

Дистанция теста 
с шестиминутной ходьбой, м
∆

433,7 ± 54,4 505,2 ± 45,6*
71,5 ± 8,8 452,5 ± 45,1 521,6 ± 50,1*

69,1 ± 30,2

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 5
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем БИСОПрОлОла (M ± Sd)

Показатель
Исходно
(n = 25)

через 6 месяцев
(n = 25)

День ночь День ночь
САД, мм рт. ст. 161,4 ± 4,9 138,6 ± 5,6 131,9 ± 5,5* 119,7 ± 5,2*
ДАД, мм рт. ст. 99,2 ± 5,9 93,7 ± 5,7 84,6 ± 5,3* 80,5 ± 4,9*
ИВ САД, % 59,7 ± 5,3 45,7 ± 6,1 22,7 ± 2,4* 23,9 ± 2,8*
ИВ ДАД, % 61,5 ± 4,8 54,6 ± 7,2 26,8 ± 3,1* 20,9 ± 3,3**

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 6
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 

ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Исходно
(n = 25)

через 6 месяцев
(n = 25)

День ночь День ночь
САД, мм рт. ст 168,1 ± 8,9 137,1 ± 7,4 126,2 ± 5,0 118,7 ± 4,3*
ДАД, мм рт. ст. 100,7 ± 6,2 93,6 ± 6,1 80,1 ± 4,7** 77,9 ± 4,9*
ИВ САД, % 61,1 ± 5,8 51,9 ± 6,0 25,8 ± 2,8* 25,0 ± 3,5*
ИВ ДАД, % 58,7 ± 5,0 49,8 ± 5,4 26,3 ± 4,7** 24,7 ± 3,9*

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс 
времени; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходным значением показателя.
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Обсуждение
Показано, что у пациентов с ХСН I–II ФК 

на фоне ГБ II стадии монотерапия метопролола 
сукцинатом или комбинированная терапия с его 
применением при положительных кардиотропных 
эффектах не способствовали повышению РАС. От-
сутствие контроля АГ сопровождалось ухудшени-
ем РАС [21]. У больных ХСН III ФК метопролола 
сукцинат в составе комплексной терапии оказывал 
благоприятное влияние на органы-мишени и повы-
шал РАС [22]. У пациентов с ГБ II–III стадии и/или 
ишемической болезнью сердца (ИБС) при увели-
чении ФК ХСН от I ко II и от II к III выявлялось 
снижение РАС [23]. По мере снижения РАС больных 
ХСН отмечалось увеличение частоты ишемических 
инсультов, инфарктов миокарда и летальных ис-
ходов. Исходно низкий и неудовлетворительный 
РАС был ассоциирован с повышенным риском 
внезапной сердечной смерти [24].

Бисопролол — классический кардиоселектив-
ный гидролипофильный БАБ с дополнительными 
мембраностабилизирующими свойствами. Из-
бирательно блокируя миокардиальный потенциал 
действия, он снижает возбудимость синусового 
узла и эктопических водителей ритма благодаря 
снижению скорости спонтанной деполяризации. 
Вместе с тем антиишемическое действие бисопро-
лола опосредует снижение пейсмекерного автома-
тизма и предупреждает механизмы патологического 
проведения. В исследованиях BIMS, BISOMET, 
TIBBS, MIRSA бисопролол снижал общую смерт-

ность, предупреждая острые сосудистые осложне-
ния у пациентов с ГБ и ИБС, оптимизировал АД, 
способствовал снижению ремоделирования сердца 
при ХСН [25].

Соталол — некардиоселективный гидрофиль-
ный БАБ, обладающий свойствами антиаритми-
ческих препаратов III класса. Антиаритмическое 
действие соталола сводится к удлинению фазы 
реполяризации и потенциала действия кардио-
миоцитов. Он блокирует β1-и β2-адренорецепторы, 
подавляет функцию калиевых каналов и, как все 
БАБ, снижает потребность миокарда в кислороде. 
В проектах ESVEM, VT-MASS, Brazilian multicenter 
study of sotalol effectiveness in ventricular arrhythmias, 
AVID, отчетливо не снижая риск ВСС у больных 
с ГБ и ИБС, соталол предупреждал возникновение 
устойчивой желудочковой тахикардии, подавлял 
суправентрикулярные нарушения ритма сердца, 
контролировал АГ [26].

В нашем исследовании бисопролол улучшал 
структуру и функцию сердца, повышал толерант-
ность к физической нагрузке, обеспечивал целевые 
антигипертензивные, антиаритмические эффекты, 
улучшал качество жизни, но снижал РАС. Не исклю-
чено, что снижение РАС обусловлено односторон-
ним (антиадренергическим) действием бисопролола 
на вегетативную нервную систему и способностью 
проникать через гематоэнцефалический барьер. 
Прием соталола оказывал сопоставимые клини-
ческие результаты, однако негативное действие 
на РАС было менее выраженным. Не исключено, что 

Таблица 7
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя ЭлекТрОкарДИОГраммы 

И ОПрОСнИка качеСТва ЖИЗнИ ПацИенТОв С ПарОкСИЗмальнОй фИБрИлляцИей ПреДСерДИй 
на фОне ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнИ ii–iii СТаДИИ ИСХОДнО 

И череЗ 6 меСяцев ТераПИИ С ПрИмененИем БИСОПрОлОла ИлИ СОТалОла (M ± Sd)

Показатель
Бисопролол

(n = 25)
Соталол
(n = 25)

Исходно через 6 месяцев Исходно через 6 месяцев

Средняя ЧСС, в минуту
∆ 78,0 ± 10,2 66,4 ± 7,2**

–11,6 ± 8,7 77,3 ± 10,2 61,9 ± 6,9**
–15,4 ± 7,8

Наджелудочковая экстрасистолия
∆

861,1 ± 
202,2

175,9 ± 73,2*
–685,2 ± 171,4 879,5 ± 272,3 151,8 ± 34,2*

–727,7 ± 404,3
Эпизоды наджелудочковой
аллоритмии
∆

115,8 ± 18,6 16,4 ± 3,2
–99,4 ± 23,1 110,8 ± 17,5 13,4 ± 2,9

–97,4 ± 22,3

Неустойчивые пароксизмы ФП
∆ 13,8 ± 2,1 2,4 ± 0,7*

–11,4 ± 3,3 14,8 ± 3,7 2,9 ± 0,8*
–11,9 ± 26,9

Качество жизни, баллы
∆ 34,2 ± 8,2 25,0 ± 5,0*

–9,2 ± 7,4 43,0 ± 10,2 29,2 ± 7,3**
–13,8 ± 7,4

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; ФП — фибрилляция предсердий; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при 
сравнении с исходным значением показателя.
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ингибирующие симпатотропные эффекты соталола 
частично нивелировались его дополнительными 
антиаритмическими свойствами и отсутствием пря-
мого влияния на центральную нервную систему.

выводы
1. Обе схемы комбинированной фармакотера-

пии (с применением бисопролола или соталола) 
в равной степени положительно влияли на органы-
мишени, сопоставимо повышали толерантность 
к физической нагрузке, обладали антигипертен-
зивным и антиаритмическим действием, улучшали 
качество жизни.

2. Назначение соталола, в сравнении с бисо-
прололом, сопровождалось меньшим снижением 
РАС.

3. Учитывая меньшее отрицательное влияние 
соталола на РАС пациентов с пароксизмальной 
ФП на фоне ГБ II–III стадии, его применение, 
в сравнении с бисопрололом, может быть предпо-
чтительней.
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резюме
актуальность. На сегодняшний день преэклампсия остается одним из наиболее тяжелых ослож-

нений беременности, занимая третье место в структуре материнской и перинатальной смертности. 
Основой патогенеза преэклампсии является эндотелиальная дисфункция, причины которой про-
должают изучаться и широко обсуждаться в научной литературе. цель исследования — опреде-
ление концентрации сосудистого (VEGF) и плацентарного (PlGF) факторов роста, растворимого 
рецептора-1 васкулоэндотелиального фактора роста (sVEGF-R1) при беременности, осложненной 
преэклампсией. материалы и методы. Проведено исследование 105 беременных женщин при сро-
ке гестации 32–34 недели. В основную группу вошли 17 (16,2 %) женщин, беременность которых 
осложнилась преэклампсией умеренной степени тяжести. Контрольную группу составили 88 (83,8 %) 
беременных женщин с неосложненным течением беременности. Уровни VEGF определялись методом 
иммуноферментного анализа, уровни PlGF и sVEGF-R1 — методом электрохемилюминесцентного 
иммуноанализа. результаты. Концентрация PlGF контрольной группы — 942,4 ± 241,3 пг/мл, кон-
центрация основной группы — 134,9 ± 73,18 пг/мл (р < 0,01). Уровень VEGF у беременных кон-
трольной группы был выше по сравнению с уровнем сосудистого фактора роста основной группы: 
5,3 ± 1,3 и 2,1 ± 0,8 пг/мл соответственно (р < 0,05). Концентрация sVEGF-1 у беременных контрольной 
группы составила 2068,3 ± 323,5 пг/мл, в основной группе — 9314,3 ± 1381,0 пг/мл (р < 0,001). Для 
физиологической беременности характерно преобладание ангиогенных факторов над антиангио-
генными. При беременности, осложненной преэклампсией, отмечено повышение антиангиогенных 
факторов и снижение ангиогенных факторов. Заключение. В результате проведенного исследования 
установлены различия между уровнями факторов в сыворотке крови беременных женщин при сроке 
гестации 32–34 недели. Для физиологической беременности характерно преобладание ангиогенных 
факторов над антиангиогенными. При беременности, осложненной преэклампсией, установлено по-
вышение антиангиогенных факторов и снижение ангиогенных факторов. Полученные нами данные 
демонстрируют необходимость проведения дальнейших исследований, направленных на изучение 
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биологически активных веществ на ранних сроках беременности, с целью поиска ранних предикторов 
развития преэклампсии.

ключевые слова: преэклампсия, плацентарный фактор роста, сосудистый фактор роста, антиангио-
генный фактор роста, ангиогенный фактор роста, эндотелиальная дисфункция
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Abstract
background. Today preeclampsia remains one of the most serious complications of pregnancy, taking 

third place in the structure of maternal and perinatal mortality. The basis of the pathogenesis of preeclampsia is 
endothelial dysfunction. The underlying causes are widely discussed in the scientific literature. Objective. 
To evaluate levels of vascular endothelial growth factor, placental growth factor, a soluble receptor-1 of 
a vascular endothelial growth factor in pregnancy complicated by preeclampsia. design and methods. We 
enrolled 105 pregnant women at gestation 32–34 weeks. The main group consisted of 17 (16,2 %) women 
with moderate preeclampsia. Control group included 88 (83,8 %) pregnant women with uncomplicated 
pregnancy. VEGF was defined by the enzyme-linked immunosorbent assay, PlGF and sVEGF-R1 — by the 
electro-chemiluminescence immunoassay. Results. PlGF level was 942,4 ± 241,3 pg/ml in the control group, 
and 134,9 ± 73,18 pg/ml in the main group (p < 0,01). VEGF level was significantly higher in study group 
compared the control group: 5,3 ± 1,3 vs. 2,1 ± 0,8 pg/ml, respectively (p < 0,05). sVEGF-1 in the control 
group was 2068,3 ± 323,5 pg/ml, in the main group — 9314,3 ± 1381,0 pg/ml (p < 0,001). Normal pregnancy 
was characterized by the predominance of angiogenic over antiangiogenic factors. In pregnancy complicated 
by preeclampsia, there was a significant increase in antiangiogenic factors and decrease in angiogenic factors. 
Conclusions. The serum levels of angiogenic and antiangiogenic factors differ in pregnant women with and without 
preeclampsia at 32–34 weeks gestation. Predominance of angiogenic over antiangiogenic factors is found in 
normal pregnancy, while women with preeclampsia demonstrate significant increase in antiangiogenic factors 
and decrease in angiogenic factors. Further investigation of biologically active substances in early pregnancy is 
required in order to find an early predictor of preeclampsia.

Key words: eclampsia, placental growth factor, vascular growth factor, antiangiogenic factor, angiogenic 
growth factors, endothelial dysfunction
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введение
На сегодняшний день преэклампсия остается 

одним из наиболее тяжелых осложнений беремен-
ности, занимая третье место в структуре материн-
ской и перинатальной смертности [1]. Частота 
преэклампсии колеблется от 1,4 до 23,2 % среди всех 
беременных, из них тяжелые формы развиваются 
у 8–10 % пациенток [2]. У большинства женщин 
с преэклампсией в анамнезе формируется патология 
почек, часто приводящая к хронической почечной 
недостаточности, хронической артериальной гипер-
тензии, эндокринным нарушениям [3, 4].

При физиологической беременности в конце 
третьей недели гестации происходит формирование 
первых фетальных капилляров путем васкулогенеза, 
образуется примитивная сосудистая сеть. В даль-
нейшем происходит образование новых и ремодели-
рование существующих сосудов, в основном за счет 
процессов ангиогенеза и апоптоза [3]. Инвазия 
трофобласта происходит глубоко под материнские 
спиральные артерии, которые полностью разруша-
ются. Плацентарный лабиринт представляет собой 
открытые окончания спиральных артерий, образует-
ся межворсинчатое пространство плаценты, которое 
обеспечивает полноценное функционирование пла-
центы на протяжении гестационного периода. Вы-
шеуказанные процессы происходят под контролем 
биологически активных веществ, синтезируемых 
клетками трофобласта, плацентарными макрофа-
гами, эндотелиальными клетками. К ним отно-
сятся ангиогенные и антиангиогенные факторы, 
цитокины, хемокины, протеолитические ферменты, 
которых на сегодняшний день выделено более 50. 
Наиболее значимыми из ангиогенных факторов 
являются белки группы сосудисто-эндотелиальных 
факторов, в частности сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста (СЭФР) — vascular endothelial growth 
factor (VEGF) и плацентарный фактор роста 
(ПФР) — placental growth factor (PlGF). Активность 
ангиогенных факторов регулируется антиангиоген-
ным фактором — растворимым рецептором 1 ва-
скулоэндотелиального фактора роста (sVEGF-R1) 
[3, 4]. При нарушении продукции биологических 
факторов происходит неполная инвазия эндова-
скулярного трофобласта в спиральные маточные 
артерии, что приводит к изменению строения пла-
центы, воспалительной реакции, эндотелиальной 
дисфункции, которая определяет патологическую 
жесткость сосудов и клиническую симптоматику 
преэклампсии [5–8].

Несвоевременная диагностика, недооценка 
глубины эндотелиальной дисфункции, несовпаде-
ния клинической картины и степени патофизиоло-
гических изменений в организме матери и плода 

приводят к тому, что частота развития тяжелых 
форм преэклампсии не имеет тенденции к сниже-
нию. Трудность верификации диагноза определяет 
необходимость исследований в этом направлении 
с целью поиска общедоступных методов ранней 
диагностики.

цель исследования — определение концен-
трации СЭФР и ПФР, растворимого рецептора 1 
васкулоэндотелиального фактора роста при бере-
менности, осложненной преэклампсией.

материалы и методы
Настоящее исследование выполнено в отделе-

нии патологии беременности, родовом отделении 
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России с 2013 по 2015 годы.

Обследовано 105 беременных женщин при 
сроке гестации 32–34 недели. Оценивались воз-
раст, акушерско-гинекологический и соматический 
анамнез, течение настоящей беременности. Бере-
менным осуществлялось комплексное клинико-
лабораторное обследование. Проводилась оценка 
течения родов, послеродового периода, показателей 
здоровья новорожденного. Диагноз преэклампсия 
формировался в соответствии с Международной ста-
тистической классификацией болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, Х пересмотра (МКБ-10). 
Критерии тяжести преэклампсии оценивались со-
гласно Российским рекомендациям «Диагностика 
и лечение сердечно-сосудистых заболеваний при 
беременности Всероссийского общества кардиоло-
гов (ВНОК)» 2011 года. В соответствии с данными 
рекомендациями индекс тяжести преэклампсии: 
до 11 баллов — преэклампсия умеренной степени, 
12 баллов и более — преэклампсия тяжелой сте-
пени [9].

Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст 20–40 лет, срок гестации 32–34 неде-
ли, подписание информированного согласия 
на участие в исследовании, одобренное Этическим 
комитетом ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России.

Критериями исключения из исследования яв-
лялись: многоплодная беременность, применение 
следующих лекарственных препаратов: глюкокор-
тикостероидов, нестероидных противовоспалитель-
ных средств, препаратов прогестерона.

На базе центральной клинико-диагностической 
лаборатории ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России проводилось измерение уровней 
биохимических факторов. Полученные пробы крови 
из периферической вены центрифугировали со ско-
ростью 2500 об/мин в течение 12 минут. Сепариро-
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ванные образцы сыворотки хранили в пластиковых 
пробирках типа «Эппендорф» до тестирования при 
температуре –20 °C не более 6 месяцев.

Уровни сосудистого фактора роста определя-
лись методом иммуноферментного анализа руч-
ной планшетной методикой с помощью набора 
Human VEGF (Quantikine® ELISA, R&D Systems®). 
Уровни плацентарного фактора и растворимого 
рецептора 1 васкулоэндотелиального фактора 
роста — методом электрохемилюминисцентного 
иммуноанализа с помощью наборов PlGF, sFlt-1 
(Cobas® RocheDiagnostics) с использованием ана-
лизатора Cobos E 411 Rochе.

Полученные результаты обрабатывались с ис-
пользованием программного пакета STATISTICA 
10 (StatSoft, Inc.).

В основную группу вошли 17 (16,2 %) женщин, 
беременность которых осложнилась преэкламп-
сией умеренной степени тяжести (8–11 баллов). 
Контрольную группу составили 88 (83,8 %) бе-
ременных женщин с неосложненным течением 
беременности.

Средний возраст беременных основной группы 
составил 30,6 ± 0,2 года. В группу вошли 10 (58,8 %)  
первобеременных женщин и 7 (41,2 %) повторно-
беременных повторнородящих женщин, у 1 из ко-
торых течение предыдущей беременности ослож-
нилось преэклампсией умеренной степени. Все 
беременные не отмечали повышения артериального 
давления (АД) до беременности. В момент настоя-
щей беременности величина систолического АД 
колебалась от 135 до 150 мм рт. ст., в среднем оно 
составило 142 ± 1,5 мм рт. ст., диастолическое АД 
от 90 до 109 мм рт. ст., в среднем — 99 ± 0,7 мм рт. 
ст. У 10 (58,8 %) женщин впервые зарегистрирова-
но повышение АД при сроке гестации 31 неделя. 
В 7 случаях (41,2 %) первое повышение АД зафик-
сировано с 35-й недели. Для этой группы харак-
терна неравномерная прибавка массы тела, общая 
прибавка составила 14,8 ± 0,9 кг. Показатели белка 
в суточной пробе мочи варьировали от 0,3 до 3,5 г/л 
(в среднем 1,8 ± 0,9 г/л). Отеки конечностей, брюш-
ной стенки, лица осложняли течение беременности 
у 100 % женщин. Роды произошли в 37,2 ± 1,8 неде-
ли. Через естественные родовые пути родораз-
решены 12 женщин (70,6 %). Путем операции 
кесарева сечения родоразрешены 5 беременных 
(29,4 %) в связи с первичной слабостью родовой 
деятельности. Преждевременные роды произошли 
у 3 (17,6 %) женщин. Средняя продолжительность 
родов составила 12,0 ± 1,3 часа, безводный про-
межуток — 12,4 ± 2,3 часа. Кровопотеря в родах 
составила 321,1 ± 28,3 мл. С первых суток после-
родового периода у 6 (55 %) женщин показатели 

систолического АД снизились до 110,2 ± 7,3 мм рт. 
ст., диастолического АД — до 70,2 ± 3,2 мм рт. ст. 
У 7 родильниц в первые четверо суток уровни АД 
потребовали назначения антигипертензивной тера-
пии. Средняя масса тела новорожденных составила 
3126,3 ± 32,5 г, длина тела — 50,1 ± 0,2 см, оценка 
по шкале Апгар — 7,5 ± 0,1 баллов. У всех детей 
наблюдалось физиологическое течение периода 
новорожденности.

В контрольную группу (n = 85) вошли беремен-
ные женщины, средний возраст которых составил 
29,8 ± 3,9 года. Из них 54 (61,4 %) первобеременные 
и 34 (38,6 %) — повторнобеременные повторнородя-
щие. У повторнородящих женщин при предыдущих 
родах осложнений не наблюдалось. При анализе 
течения беременности установлено, что уровень 
систолического АД составил 115,2 ± 7,3 мм рт. ст., 
диастолического АД — 75,2 ± 3,1 мм рт. ст. Общая 
прибавка массы тела за беременность составила 
11,3 ± 0,4 кг и носила равномерный характер. 
Анемия легкой степени наблюдалась у 35 бере-
менных (39,7 %), средний уровень гемоглобина 
103 ± 5,2 г/л. На протяжении беременности у всех 
женщин показатели биохимического анализа крови, 
общего анализа мочи были в пределах референс-
ных значений. Роды произошли в срок гестации 
39,2 ± 1,4 недели, у 85 (96,6 %) в головном и у 3 
(3,4 %) — в тазовом предлежании плода. Родораз-
решены через естественные родовые пути 83 жен-
щины (94,3 %). Путем операции кесарева сечения 
родоразрешены 5 беременных (5,7 %): в связи 
с начавшейся гипоксией плода — 3 пациентки, 
в связи с вторичной слабостью родовой деятель-
ности — 2 пациентки. Средняя продолжительность 
родов составила 9,1 ± 2,2 часа, безводный проме-
жуток — 9,3 ± 1,3 часа. Кровопотеря в родах была 
физиологическая 235,0 ± 31,3 мл (до 0,5 % массы 
тела). Послеродовый период протекал без осложне-
ний. Средняя масса тела новорожденных составила 
3372,3 ± 56,5 г, длина тела — 51,5 ± 0,3 см, оценка 
по шкале Апгар — 7,8 ± 0,1 баллов. У всех детей 
наблюдалось физиологическое течение периода 
новорожденности.

результаты
При анализе биохимических факторов в группах 

исследования получены следующие результаты. 
При оценке уровня плацентарного фактора роста 
в сыворотке крови обследуемых беременных вы-
явлены значимые отличия между группами. Кон-
центрация PlGF контрольной группы составила 
942,4 ± 241,3 пг/мл и была выше по сравнению 
с концентрацией PlGF основной группы, которая 
была в пределах 134,9 ± 73,18 пг/мл (р < 0,01) 
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(рис. 1). Таким образом, значения PlGF у бере-
менных контрольной группы оказались больше 
основной в 6,9 раза.

При анализе содержания в сыворотке крови 
сосудистого фактора роста в группах наблюдения 
также выявлены существенные различия. Уро-
вень VEGF у беременных контрольной группы 
был выше по сравнению со средним уровнем со-
судистого фактора роста у беременных основной 
группы: 5,3 ± 1,3 и 2,1 ± 0,8 пг/мл соответственно 
(р < 0,05) (рис. 2). Концентрация VEGF у беремен-
ных контрольной группы была в 2,5 раза выше 
по сравнению с основной группой.

При оценке концентрации растворимого рецеп-
тора 1 васкулоэндотелиального фактора роста были 
выявлены значимые различия в обследованных 
группах. Концентрация sVEGF-1 у беременных 
контрольной группы составила 2068,3 ± 323,5 пг/мл, 
что существенно отличалось от средних значений 
в основной группе: 9314,3 ± 1381,0 пг/мл (р < 0,001) 
(рис. 3). Таким образом, уровень sVEGF-1 у бере-
менных контрольной группы был в 4,5 раза ниже 
по сравнению с основной группой.

Обсуждение
Важным элементом развития плаценты является 

формирование полноценной сосудистой систе-
мы, обусловливающее физиологическое течение 
беременности и развитие плода. Вышеуказанные 
процессы начинаются с первых недель гестации 
под контролем биологических факторов сначала 
путем васкулогенеза, а затем ангиогенеза. После 
имплантации трофобласт подвергается активному 
росту, мигрирует в децидуальную оболочку. Про-
лиферация клеток цитотрофобласта формирует 
первичные ворсины. На 12–13-е сутки происходит 
инвазия внезародышевых мезенхимальных клеток 
в первичные ворсины, что приводит к формирова-
нию вторичных ворсин. В мезенхиме вторичных 
ворсин появляются мезенхимальные макрофаги 
(клетки Кащенко–Гофбауэра). Последние секрети-
руют ангиогенные факторы роста и их рецепторы, 
обеспечивая регуляцию васкулогенеза и ангиогенеза 
[2, 4]. Васкулогенез начинается на 21-е сутки после 
оплодотворения, в результате которого образуются 
третичные ворсины хориона [12]. Процесс ангиоге-

Рисунок 1. Концентрация плацентарного 
фактора роста в группах наблюдения (р < 0,01)

Примечание: PlGF (placental growth factor) — плацентар-
ный фактор роста.

Рисунок 2. Концентрация сосудистого фактора 
роста в группах наблюдения (р < 0,05)

Примечание: VEGF (vascular endothelial growth factor) — 
сосудисто-эндотелиальный фактор роста.

Примечание: sVEGF-R1 (soluble vascular endothelial 
growth factor receptor 1) — растворимый рецептор 1 васкуло-
эндотелиального фактора роста.

Рисунок 3. Концентрация растворимого  
рецептора 1 васкуло-эндотелиального фактора 

роста в группах наблюдения (р < 0,001)
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неза начинается с 32 суток после оплодотворения 
и разделяется на два периода. Первый период начи-
нается с 32-го дня после оплодотворения, включает 
в себя формирование капиллярных сетей путем раз-
ветвляющего ангиогенеза. Второй этап ангиогенеза 
начинается с 24-й недели гестации, продолжается 
до конца беременности. Характеризуется сменой 
разветвляющего ангиогенеза на неразветвляющий, 
в результате чего формируется и функционирует 
зрелая сеть из сосудов разного размера [12].

Вышеперечисленные этапы развития сосу-
дистой сети плаценты происходят в результате 
действия исследуемых нами ростовых факторов, 
роль которых различна. К основным функциям 
сосудисто-эндотелиального фактора роста отно-
сится участие в пролиферации, дифференцировке, 
миграции, выживаемости эндотелиальных клеток 
[13]. Научные данные свидетельствуют о ключевой 
роли PlGF в регуляции эффектов VEGF, стимуляции 
роста эндотелиальных клеток [12], расширении 
кровеносных сосудов и стимуляции коллате-
рального роста сосудов [13]. Биологическая роль 
sVEGF-1 заключается в регуляции биодоступности 
ангиогенных факторов в сыворотке крови путем их 
связывания [12].

При физиологическом течении гестационного 
периода ангиогенные и антиангиогенные факторы 
находятся в состоянии равновесия, что подтверж-
дается данными настоящего исследования, и обе-
спечивают полноценную имплантацию, плацен-
тацию, «адекватное» функционирование маточно-
плацентарного комплекса [10, 11, 12].

Изменение соотношения биологических фак-
торов на начальных этапах гестационного периода 
может способствовать неполноценной инвазии 
эндоваскулярного трофобласта в спиральные ма-
точные артерии и привести к нарушению строе-
ния плаценты, что в свою очередь обусловливает 
инволютивно-дистрофические и циркуляторные 
нарушения в плацентарной ткани, которые клиниче-
ски проявляются симптомами преэклампсии [13].

Заключение
Таким образом, в результате проведенного ис-

следования установлены существенные различия 
между уровнями факторов в сыворотке крови бере-
менных женщин при сроке гестации 32–34 недели. 
Для физиологической беременности характерно 
преобладание ангиогенных факторов над анти-
ангиогенными, что соответствует полноценному 
функционированию плацентарной ткани. При бе-
ременности, осложненной преэклампсией, установ-
лено повышение антиангиогенных факторов и сни-
жение ангиогенных факторов, что свидетельствует 

о нарушении компенсаторно-приспособительных 
функций плаценты и может являться пусковым 
патологическим звеном в развитии клинической 
симптоматики преэклампсии.

Данное исследование демонстрирует необхо-
димость проведения дальнейших исследований, 
направленных на изучение биологически активных 
веществ на ранних сроках беременности, с целью 
поиска ранних предикторов развития преэкламп-
сии.
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резюме
цель настоящей работы — оценка встречаемости артериальной гипертензии (АГ) и частоты новых 

случаев ее появления у больных анкилозирующим спондилитом (АС) и псориатическим артритом (ПсА). 
материалы и методы. Выполнен анализ данных одномоментного опроса пациентов с АС (n = 159) 
и ПсА (n = 85). Другой частью работы явился анализ данных 10-летнего проспективного наблюдения 
за пациентами с АС (n = 278) и ПсА (n = 109). Данные пациентов сравнивались с результатами обсле-
дования здоровых лиц (n = 150). Выполнялось сопоставление лиц трех групп по факторам сердечно-
сосудистого риска. результаты. По данным одномоментного анализа встречаемость АГ при АС и ПсА 
составила 48,7 и 67,5 % соответственно (p = 0,03). Относительный риск (RR) появления АГ у больных 
АС по сравнению со здоровыми лицами составил 2,22 (95 % ДИ 1,59–3,1), отношение шансов (OR) — 
3,34 (95 % ДИ 2,1–5,3). Риск развития АГ у больных ПсА по сравнению с лицами без спондилоартритов 
(RR) составил 3,08 (95 % ДИ 2,19–4,03). выводы. Риск развития АГ у больных АС и ПсА превосходит 
риск появления АГ у здоровых лиц. Встречаемость АГ и частота появления новых ее случаев при ПсА 
выше, чем при АС. Число новых случаев АГ увеличивается со временем таким образом, что через 10 лет 
от постановки диагноза у каждого второго пациента АС/ПсА без сердечно-сосудистых заболеваний есть 
риск появления АГ.

ключевые слова: артериальная гипертензия, сердечно-сосудистый риск, анкилозирующий спондилит, 
болезнь Бехтерева, псориатический артрит

Для цитирования: Гайдукова И. З., Ребров А. П., Хондкарян Э. В., Апаркина А. В., Лебединская О. А. Артериальная гипертен-
зия у больных анкилозирующим спондилитом (болезнью Бехтерева) и псориатическим артритом. Артериальная гипертензия. 
2016;22(5):495–504. doi: 10.18705/1607-419X-2016-22-5-495-504.
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введение
Сердечно-сосудистые заболевания являются 

основной причиной смерти больных с наиболее 
распространенными спондилоартритами — анки-
лозирующим спондилитом (АС) и псориатическим 
артритом (ПсА) [1–4]. Несмотря на появление 
в 2015 году Европейских рекомендаций по мони-
торингу сердечно-сосудистых заболеваний при 
активном АС [5], многие вопросы, касающиеся 
патологии сердечно-сосудистой системы при спон-
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Abstract
objective. The purpose of this work is evaluation of the occurrence of arterial hypertension (HTN) in patients 

with ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis (PsA). design and methods. We enrolled 159 patients 
with AS and 85 with PsA in a cross-sectional study. Another aim was the analysis of the results of a 10-year 
prospective study with evaluation of new-onset HTN in patients with AS (n = 278) and PsA (n = 109). Control 
group was formed by 150 healthy volunteers. All the results were adjusted by cardiovascular risk factors. 
Results. HTN occurred in 48,7 % of AS and 67,5 % PsA patients, respectively (p = 0.03). The relative risk (RR) 
of HTN occurrence in patients with AS compared with healthy individuals was 2.22 (95 % CI 1.59–3.1), the 
odds ratio (OR) was 3.34 (95 % CI 2.1–5.3). The HTN risk in patients with PsA compared to individuals without 
spondyloarthritis (RR) was 3.08 (95 % CI 2.19–4.03). HTN occurrence differed significantly in PsA and AS 
patients (p < 0.0001). Conclusions. The risk of new onset HTN in patients with AS and PsA is higher compared 
to the healthy individuals. The HTN incidence in PsA patients is higher than in the AS group. The number of 
new cases of HTN increases with time, and 10 years after diagnosis was verified, half of AS/PsA patients without 
cardiovascular disease are at risk of HTN.

Key words: arterial hypertension, cardiovascular risk, ankylosing spondylitis, Bechterev’s disease, psoriatic 
arthritis

For citation: Gaydukova IZ, Rebrov AP, Kchondkaryan EV, Aparkina AV, Lebedinskaya OA. Аrterial hypertension in patients with 
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дилоартритах, нуждаются в дальнейшей разработке. 
В частности, до настоящего времени недостаточно 
изучена структура сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности у больных АС и ПсА. Имею-
щиеся данные противоречивы и не содержат ответа 
на вопрос, существуют ли закономерности разви-
тия поражения сердечно-сосудистой системы при 
спондилоартритах, отличающие их от общей по-
пуляции. Если такие закономерности существуют, 
то неясно, являются они общими для всей группы 
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спондилоартритов или каждая нозологическая фор-
ма в пределах группы обладает индивидуальными 
особенностями. Противоречия имеющихся данных 
демонстрирует исследование S. Brophy и соавторов 
(2012) [6], показавшее отсутствие увеличения часто-
ты фатальных и нефатальных инфарктов миокарда 
и инфарктов мозга у больных АС и противореча-
щее данным S. Han и соавторов (2006) и C. Haroon 
и соавторов (2015), показавших увеличение риска 
сердечно-сосудистых событий, в том числе фаталь-
ных, при АС [2, 3]. Наше собственное исследование 
(И. З. Гайдукова и др., 2015) не показало повы-
шения сердечно-сосудистой смертности при АС 
и продемонстрировало ее повышение у больных 
ПсА [7]. Аналогично мало изучена встречаемость 
факторов сердечно-сосудистого риска при разных 
спондилоартритах. Ряд работ демонстрирует от-
сутствие увеличения числа случаев артериальной 
гипертензии (АГ) при АС по сравнению с популя-
цией (например, работа B. Sundström и др., 2014) 
[8], часть авторов, напротив, установила повышение 
заболеваемости АГ при болезни Бехтерева [2, 4, 5, 
9, 10]. Таким образом, изучение закономерностей 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 
при спондилоартритах остается актуальной про-
блемой. Оценка встречаемости АГ и частоты новых 
случаев ее появления у больных АС и ПсА явилась 
целью настоящей работы.

материалы и методы
Дизайн работы
Настоящая работа состояла из двух частей, 

одной из которых являлся одномоментный (cross-
sectional) анализ данных опроса пациентов и данных 
медицинской документации, другой частью работы 
был анализ результатов 10-летнего проспективного 

наблюдения за пациентами со спондилоартритами 
(рис. 1).

Данные одномоментного анализа опроса паци-
ентов АС и ПсА и их медицинской документации 
использовали для изучения встречаемости АГ 
в данной популяции. Опрос пациентов и лиц груп-
пы контроля проводили с применением опросника 
Self-Administered Co-Morbidity Questionnaire/F6V1 
(русскоязычная версия) [11].

Целью проспективного наблюдения явился 
анализ частоты появления новых случаев АГ у лиц 
со спондилоартритами без сердечно-сосудистых 
заболеваний на момент вступления в исследование. 
В 2004 году на базе ревматологического отделения 
ГУЗ «Областная клиническая больница» (Саратов) 
было инициировано проспективное когортное 
одноцентровое исследование по изучению функ-
ционального статуса, активности и сопутствующей 
патологии (включая сердечно-сосудистую заболе-
ваемость) пациентов со спондилоартритами, в по-
следующем зарегистрированное как «ПРОГрамма 
монитоРинга активности и функционального стату-
са пациЕнтов со Спондилоартритами в Саратовской 
области (ПРОГРЕСС) — проспективное когортное 
одноцентровое исследование» (регистрация на сай-
те www.сitis.ru № 01201376830 от 09.12.2013 г.). 
В период с 2004 по 2015 годы в исследование было 
включено 676 пациентов со спондилоартритами, 
госпитализированных или консультировавшихся 
амбулаторно на базе ревматологического отделения 
без манифестной сердечно-сосудистой патологии 
на момент включения в исследование, за исключе-
нием АГ I–II стадии. За 10 лет наблюдения 313 па-
циентов выбыли из исследования в связи с потерей 
контакта или по другим причинам, у 363 пациентов 
коллекционировали данные через 1, 4 и 10 лет после 

Рисунок 1. Дизайн исследования с целью изучения частоты артериальной гипертензии 
у больных анкилозирующим спондилитом и псориатическим артритом

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит.
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включения в исследование, из них у 209 пациен-
тов — ежегодно.

По материалам исследования создана от-
крытая база данных (свидетельство Роспатента 
о государственной регистрации базы данных 
№ 2014620990 от 10 июля 2014 г.), на основании 
которой выполнены расчеты, представленные в на-
стоящей работе.

Обследуемая популяция
В исследование включили пациентов с АС, соот-

ветствовавших модифицированным Нью-Йоркским 
критериям для АС [12], и пациентов с ПсА, со-
ответствовавших критериям CASPAR для ПсА 
(Classification Сriteria of Psoriatic Arthritis, 2006) [13]. 
Добровольцы без АС, ПсА и сердечно-сосудистых 
заболеваний составили группу сравнения.

В одномоментном анализе исследовали 442 
случая — 200 историй болезни (100 пациентов с АС 
и 100 пациентов с ПсА), опросили 242 пациентов 
(156 пациентов с АС и 85 пациентов с ПсА).

Из 676 пациентов исследования ПРОГРЕСС, 
включенных исходно, 363 пациента наблюдались 
в центре в течение 10 лет, из них 238 пациентов 
с диагнозом АС, 109 — с диагнозом ПсА. 16 паци-
ентов одновременно соответствовали модифициро-
ванным Нью-Йоркским критериям для АС (1984) 
[12] и критериям ПсА CASPAR (2006) [13], поэтому 
их данные анализировались отдельно и в настоящей 
работе не представлены.

Средний возраст пациентов с АС, предоста-
вивших информацию для одномоментного анализа 

(n = 156), составил 42,57 ± 12,14 года, длитель-
ность заболевания — 13,38 ± 9,77 года, 70 (44,8 %) 
женщин/86 (55,2 %) мужчин. Cредний возраст 
пациентов с ПсА, включенных в одномоментный 
анализ (n = 85), составил 43,47 ± 11,1 года, длитель-
ность заболевания — 10,6 ± 7,23 года, 52 (61,1 %) 
женщины/33 (38,9 %) мужчины.

Клиническая характеристика пациентов со спон-
дилоартритами и здоровых лиц, включенных 
в анализ 10-летней сердечно-сосудистой заболе-
ваемости, представлена в таблице 1. Все пациенты 
с АС и ПсА за 10-летний период наблюдения при-
нимали нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), индекс приема НПВП ASAS 
(Assessment of Spondyloarthritis International Society) 
для указанного периода интереса составил 40 [20; 
80] %, то есть в среднем пациенты за 10 лет при-
няли 40 % от максимально возможной для данного 
периода суммарной дозы. 35 (14,1 %) больных АС 
принимали метотрексат в дозе 7,5–25 мг в неделю,  
124 (52,1 %) — сульфасалазин в дозе 2,0–3,0 г/сутки, 
5 (2,1 %) — лефлюномид 20 мг/сутки, 5 (2,1 %) — 
комбинированную терапию метотрексатом и суль-
фасалазином, 54 (22,8 %) — глюкокортикоиды 
внутрь в дозе 7,5–10 мг/сутки в преднизолоновом 
эквиваленте. 35 (32,1 %) больных ПсА принима-
ли глюкокортикоиды внутрь по 7,5–10 мг/сутки,  
75 (68,8 %) — метотрексат в дозе 7,5–25 мг в неде-
лю, 24 (22 %) — сульфасалазин по 2,0–3,0 г/сутки,  
6 (5,5 %) — лефлуномид по 20 мг/сутки, 5 (4,58 %) — 
комбинированную терапию метотрексатом и суль-
фасалазином (всего 109 человек). Ингибиторы 

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ПацИенТОв СО СПОнДИлОарТрИТамИ 

И лИц ГруППы кОнТрОля, включенныХ в аналИЗ 10-леТней СерДечнО-СОСуДИСТОй 
ЗаБОлеваемОСТИ (Данные на мОменТ начала наБлюДенИя)

Признак Спа,
n = 363

аC,
n = 238

Пса,
n = 109

контроль, 
n = 150

Возраст, годы (M ± SD) 40,1 ± 14,1 40,0 ± 11,4 40,55 ± 10,6 39,0 ± 11,2

Пол (мужчины), n ( %) 253 (69,7)#@ 212 (76,3)#@ 41 (48,2) 84 (56,0)

Длительность заболевания, годы (M ± SD) 13,9 ± 11,2 13,7 ± 10,03 14,8 ± 14,4 –

Возраст начала заболевания, годы (M ± SD) 27,1 ±11,0 26,33 ± 10,1 29,5 ± 13,1 –

Возраст постановки диагноза, годы (M ± SD) 33,9 ± 11,5 34,8 ± 10,8 33,4 ± 13,6 –

АГ, n ( %) 56 (15,4) 32 (11,5)@ 24 (28,2)# 22 (14,7)

Курение, n ( %) 181 (49,8)# 151 (54,3)#@ 30 (35,2) 40 (26,7)

Примечание: СпА — спондилоартриты; АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; АГ — ар-
териальная гипертензия; # — различия при сравнении с распределением лиц группы сравнения (точный критерий Фишера) 
значимы, p < 0,001; @ — различия при сравнении составом больных псориатическим артритом значимы, p < 0,001. По возрасту, 
длительности заболевания, возрасту начала заболевания, возрасту постановки диагноза показатели всех групп сопоставимы, 
p > 0,05 для всех показателей.
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фактора некроза опухоли α (иФНОа) получали  
39 (16,4 %) больных АС и 11 (10,9 %) больных ПсА. Ле-
карственная терапия АГ указана в таблице 2.

182 здоровых добровольца были включены в ис-
следование ПРОГРЕСС в качестве лиц группы кон-
троля; с 32 из них был потерян контакт, 150 человек 
продолжили наблюдение в течение 10 лет.

Определение артериальной гипертензии, оцен-
ка активности спондилоартритов и факторов 
сердечно-сосудистого риска

АГ считали случаи повышения систолического 
артериального давления более 140 мм рт. ст. и/или 
повышение диастолического артериального давле-
ния более 90 мм рт. ст., зафиксированные в покое 
после 5-минутного отдыха в положении сидя при 
комнатной температуре не менее трех раз. Отдельно 
отмечали случаи дестабилизации ранее существо-
вавшей АГ (появление необходимости в усилении 
антигипертензивной терапии).

10-летний риск развития фатальных сердечно-
сосудистых осложнений оценивали с применением 
индекса SCORE. Учитывали наличие факторов 
сердечно-сосудистого риска: возраст (55 лет и стар-
ше для мужчин и 60 лет и старше для женщин), 
мужской пол, семейный анамнез ранних сердечно-
сосудистых событий, наличие курения в настоящий 
момент и в анамнезе. Определяли и учитывали 
уровень общего холестерина сыворотки крови, уро-
вень липопротеинов низкой и высокой плотности, 
триглицеридов. Рассчитывался индекс массы тела 
как отношение массы тела в килограммах к возве-
денному в квадрат росту в метрах.

Для оценки активности болезни рассчитывали 
индексы активности BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) [14], ASDAS 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) [15], 
DAS 4 (Disease Activity Score) [16], скорость осе-

дания эритроцитов (СОЭ), уровень С-реактивного 
белка (С-РБ) (высокочувствительным методом, 
аппарат Hitachi).

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с применени-

ем пакетов прикладных программ Statistica SPSS17 
и Statistica GraphPadPrism. Характер распределения 
данных оценивали графическим методом и с ис-
пользованием критериев Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка, нормальным считалось рас-
пределение при p > 0,05. Описание признаков, 
имеющих нормальное распределение, представлено 
в виде M ± SD, где М — среднее арифметическое, 
SD — стандартное отклонение; для признаков 
с распределением, отличным от нормального, 
результаты представлены в виде Ме [Q1; Q3], где 
Me — медиана, Q1 и Q3 — первый и третий квар-
тили. Для сравнения двух групп с нормальным 
распределением количественного признака опреде-
ляли t-критерий Стьюдента для независимых групп 
(с учетом вида дисперсии признака, определенного 
методом Левена), парный t-тест для зависимых 
групп. При характере распределения данных, отлич-
ном от нормального, применяли непараметрические 
методы: критерий Манна–Уитни, критерий Вальда–
Вольфовица, критерий χ 2, критерий Уилкоксона, 
критерий знаков. Сравнение частоты появления АГ 
изучали с применением метода Мантеля–Кокса (log-
rank Mantel–Cox test). Рассчитывали относительный 
риск развития АГ и отношение шансов для АГ для 
разных групп пациентов. Различия считались зна-
чимыми при p < 0,05 [17].

Одобрение этического комитета
Исследование одобрено комитетом по этике 

ГБОУ ВПО «СГМУ им. В. И. Разумовского» Мин-
здрава России.

Таблица 2
анТИГИПерТенЗИвная ТераПИя ПацИенТОв 

С кОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
на мОменТ вСТуПленИя в ИССлеДОванИе (N = 56)

Препараты число пациентов, 
получающих препарат, n %

Диуретики 16 28,6
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 31 55,3
β-блокаторы 22 39,3
Блокаторы кальциевых каналов 6 10,7
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и β-блокаторы 11 19,6
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы каль-
циевых каналов 8 14,2

Диуретики и ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 26 46,4
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результаты
Согласно выпискам из медицинской докумен-

тации, АГ диагностирована у 42 (42 %) пациентов 
с АС (n = 100) и у 44 (56 %) больных ПсА (n = 100), 
p = 0,02.

По данным самостоятельно заполненного во-
просника по изучению сопутствующих заболеваний 
(Self-Administered Co-Morbidity Questionnaire/F6V1) 
повышение артериального давления отметили 
у себя 76 (48,7 %) пациентов с АС (n = 156) и 54 
(63,5 %) больных с ПсА (n = 85), p = 0,03. Данные, 
полученные из медицинской документации и путем 
опроса пациентов относительно встречаемости АГ 
при АС и ПсА, не различались (p > 0,05).

Относительная частота АГ у лиц с АС и ПсА 
по данным исследования ПРОГРЕСС представлена 
на рисунке 2.

Частота появления новых случаев АГ у больных 
АС и ПсА представлена в таблице 3, ее динамика — 
на рисунках 2, 3. Сравнение частоты появления 
АГ с применением метода Мантеля–Кокса (log-
rank Mantel–Cox test) показало наличие значимых 
различий между показателями больных АС, ПсА 
и лиц без спондилоартритов (p < 0,0001). Относи-

тельный риск (RR) появления АГ у больных АС 
по сравнению со здоровыми лицами составил 2,22 
(95 % ДИ 1,59–3,1), отношение шансов (OR) — 3,34 
(95 % ДИ 2,1–5,3). Относительный риск развития 
АГ у больных ПсА по сравнению с лицами без 
спондилоартритов (RR) составил 3,08 (95 % ДИ 
2,19–4,03) (рис. 4).

При построении кривых выживаемости для 
АГ при спондилоартритах (рис. 2) установили, 
что 8 лет с момента появления симптомов ПсА 
(10 лет от момента постановки диагноза) и 23 года 
с момента появления первых симптомов АС (10 лет 
от постановки диагноза) являются медианой выжи-
ваемости признака, то есть через 10 лет от момента 
постановки диагноза у каждого второго пациента 
с АС или ПсА без сердечно-сосудистых заболеваний 
в анамнезе будет регистрироваться АГ.

Обсуждение
Нарушение регуляции артериального давления 

является независимым фактором риска фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий как 
в общей популяции, так и при отдельных нозоло-
гических формах, ассоциированных с повышенным 

Таблица 3
чИСлО нОвыХ Случаев арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ 

у БОльныХ СПОнДИлОарТрИТамИ И ЗДОрОвыХ лИц БеЗ СерДечнО-СОСуДИСТыХ ЗаБОлеванИй

аС,
n = 278

Пса,
n = 85

контроль,
n = 150

Событие 1 4 10
АГ, n ( %) 94,0 (33,8) 95,0 (34,1) 139,0 (50,0)*

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит; АГ — артериальная гипертензия; * — 
p < 0,0001 для различий с показателем группы контроля.

Рисунок 2. Частота появления артериальной гипертензии 
у пациентов со спондилоартритами (n = 278), псориатическим артритом (n = 85) 

и лиц без спондилоартритов (n = 150) и без сердечно-сосудистых заболеваний 
на момент вступления в исследование (кривые Каплана–Мейера)

Примечание: акс-СпА — анкилозирующий спондилит; ПсА — псориатический артрит.
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риском кардиоваскулярной патологии [2–4, 18]. 
В ряде исследований было показано, что среди па-
циентов с АС отмечается бо́льшая встречаемость АГ, 
чем в общей популяции [2–5, 7, 9–11]. В других ис-
следованиях подобные закономерности не выявле-
ны [6, 8]. Данные по сердечно-сосудистой патологии 
при ПсА более однородны, факт повышения встре-
чаемости АГ при нем не опровергался ни в одной 
из известных нам работ. Разноречивые данные 
по поводу выраженности сердечно-сосудистой па-
тологии при АС затрудняют понимание того, следу-

ет ли относиться к наличию спондилоартритов как 
к дополнительному фактору развития АГ и фактору 
сердечно-сосудистого риска. Нам представляется, 
что имеющиеся противоречия определяются в том 
числе и особенностями проанализированных 
выборок пациентов. Интересно, что в работах, 
показавших повышение встречаемости факторов 
сердечно-сосудистого риска при АС, примерно 
у 10 % пациентов были диагностированы болезнь 
Крона, язвенный колит или псориаз, которые при-
знаны факторами, независимо ассоциированными 

Примечание: АГ_ПСА — артериальная гипертензия при псориатическом артрите; АГ_АС — артериальная гипертензия 
при анкилозирующем спондилите.

Рисунок 3. Изменение в течение времени относительного числа пациентов 
с артериальной гипертензией

Примечание: Число пациентов с артериальной гипертензией на момент начала заболевания оценено ретроспективно 
на основании опроса пациентов. Различия между числом больных с артериальной гипертензией при анкилозирующем спондилите 
(АС) и псориатическом артрите (ПСА) значимы на момент появления симптомов (disease onset), начала наблюдения (beginning 
of follow-up), через 5, 6 и 10 лет наблюдения.

Рисунок 4. Относительный риск (RR) развития артериальной гипертензии 
у больных анкилозирующим спондилитом и псориатическим артритом
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с АГ и метаболическим синдромом [2, 3]. В случае, 
когда наличие псориаза не учитывается, возможны 
недооценка риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в изучаемой популяции и получение 
ложноположительных результатов. В нашем ра-
нее опубликованном исследовании мы показали 
наличие различий во встречаемости сердечно-
сосудистых исходов у пациентов с АС с наличием 
псориаза и без него [7]. Достоинством настоящей 
работы явилось исключение «перекрестов» между 
АС и ПсА, что позволило выделить особенности по-
явления АГ при этих заболеваниях, основной из ко-
торых стало выявление преобладания АГ при ПсА 
с ранней дестабилизацией артериального давления 
у большинства пациентов. Таким образом, при 
оценке риска развития АГ небезразлично, с какой 
нозологической формой спондилоартрита пациент 
обратился к врачу. Этот постулат косвенно под-
тверждают данные настоящей работы, показавшие, 
что у пациентов с ПсА АГ встречается чаще, чем 
у лиц с АС. Причем различия между встречаемо-
стью АГ при спондилоартритах сохраняются в тече-
ние длительного времени (не менее 10 лет, согласно 
нашим данным). Бо́льший риск развития АГ при 
ПсА, чем при АС, согласуется с данными о бо́льшем 
риске метаболического синдрома при ПсА и нали-
чии дисфункции эндотелия при ПсА, выраженность 
которой взаимосвязана с активностью артрита [2, 
7, 18–20]. Данные о меньшем риске АГ при АС 
хорошо согласуются с результатами работ, пока-
завших отсутствие увеличения показателей жест-
кости сосудистой стенки при АС. И если в работе 
A. Arida и соавторов (2015) установили отсутствие 
увеличения жесткости сосудистой стенки только 
у больных с низкой активностью АС [22], то в на-
шей работе (И. З. Гайдукова, А. Л. Маслянский и др.) 
от 2015 года одновременно в двух независимых цен-
трах Российской Федерации установили отсутствие 
повышения жесткости сосудов у больных с высокой 
активностью АС [23]. В другой работе петербург-
ских авторов не было показано изменения функции 
эндотелия у больных активным АС [24], в то время 
как у больных ПсА наличие дисфункции эндотелия 
показано во многих исследованиях, что согласуется 
с результатами настоящей работы [20, 21, 25]. Дру-
гим достоинством настоящей работы явился дли-
тельный период наблюдения за больными, который 
позволил показать изменение числа больных АГ при 
спондилоартритах в динамике и рассчитать срок 
достижения медианы встречаемости АГ при спон-
дилоартритах (рис. 2). Интересно, что расчетные 
временные рамки достижения признаком медианы 
(10 лет от постановки диагноза) несколько отстава-
ли от реальных сроков ее достижения (рис. 3). Это 

может быть связано, в том числе, с особенностями 
лечения обследованных пациентов. Показано, что 
все пациенты со спондилоартритами получали 
НПВП, а часть больных — глюкокортикоиды, ле-
карственные средства, прием которых ассоциирован 
с повышением артериального давления. Вместе 
с тем современные исследования показывают, что 
уменьшение хронического воспаления и боли может 
положительно влиять на уровень артериального дав-
ления и сердечно-сосудистые исходы у лиц с хро-
ническими заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата [27, 28].

Нельзя не обсудить особенности антигипер-
тензивной терапии у обследованных больных. 
Установлено, что пациентам, принимающим 
НПВП, в качестве антигипертензивных средств 
назначаются преимущественно ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента, что, как 
известно, приводит к взаимному уменьшению 
эффективности антигипертензивной и противовос-
палительной терапии. В то же время известно, что 
адекватная антигипертензивная терапия (напри-
мер, применение блокаторов кальциевых каналов) 
позволяет корректировать артериальное давление 
у больных, принимающих НПВП, предотвратив 
отмену противовоспалительной терапии и развитие 
нежелательных явлений [28]. Как влияют и-ФНОа 
на АГ, до настоящего времени неизвестно, так как 
исследования, выполненные в этом направлении, 
малочисленны, а данные их противоречивы [29].

выводы
1. Риск развития АГ у больных АС и ПсА пре-

восходит риск появления АГ у здоровых лиц.
2. Встречаемость АГ и частота появления новых 

ее случаев при ПсА выше, чем при АС.
3. Число новых случаев АГ при АС и ПсА увели-

чивается со временем так, что через 10 лет от поста-
новки диагноза у каждого второго пациента с указан-
ными спондилоартритами без сердечно-сосудистых 
заболеваний будет регистрироваться АГ.
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резюме
цель исследования — оценка эффективности комбинированной антигипертензивной фармакотерапии 

с использованием антидепрессанта у больных с неконтролируемой артериальной гипертензией (НКАГ) 
и депрессивными расстройствами (ДР). материалы и методы. Обследовано 160 пациентов с НКАГ 
и ДР, которым назначена комбинированная терапия, включавшая ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента периндоприл (престариум А, Servier, Франция) 10 мг/сут и диуретик индапамид SR (арифон-
ретард, Servier, Франция) 1,5 мг/сутки. Больные рандомизировались на 2 группы: в 1-й группе к прово-
димой антигипертензивной терапии добавлялся антидепрессант эсциталопрам (селектра, Abbott, США) 
10 мг/сут; во 2-й группе — антагонист кальция (АК) амлодипин (нормодипин, Gedeon Richter, Германия) 
5–10 мг/сутки. Исходно и через 24 недели всем включенным в исследование пациентам проводилось 
общеклиническое исследование, суточное мониторирование АД (СМАД) (аппаратный комплекс ООО 
«Пётр Телегин» BPLab Vasotens, Россия) в условиях свободного двигательного режима пациента с интер-
валами измерений 25 минут в дневные и 50 минут в ночные часы. Оценивали среднесуточные, дневные 
и ночные показатели систолического АД (САД), диастолического АД (ДАД), вариабельность артериаль-
ного давления (АД), индекс времени артериальной гипертензии, величину и скорость утреннего подъема 
АД, суточный индекс, пульсовое АД. Кроме того, определялись среднесуточные значения параметров, 
характеризующих ригидность артерий: время распространения отраженной волны (RWTT, мс), оценоч-
ную скорость распространения пульсовой волны в аорте (PWVao, м/с), приведенные к САД 100 мм рт. ст. 
и частоте сердечных сокращений 60 уд/мин значения (RWTT пр, мс и PWVao пр, м/с), индекс аугментации; 
рассчитывались основные параметры центрального аортального давления (ЦАД): САД, ДАД, среднее 
давление в аорте, индекс аугментации в аорте; проводилось анкетирование пациентов с использованием 
шкал тревоги и депрессии HADS, самооценки депрессии Цунга, тревоги Спилбергера, вегетативных из-
менений Вейна и опросника качества жизни SF-36. результаты. Комбинированная антигипертензивная 
терапия, включавшая эсциталопрам, обеспечивала снижение АД до целевых значений у половины боль-
ных уже через 4 недели, в то время как в контрольной группе 75,6 % пациентов для достижения целевого 
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уровня (ЦУ) АД потребовалось увеличение дозы амлодипина до 10 мг в сутки. Сравнительный анализ 
динамики СМАД через 24 недели показал, что в 1-й группе отмечалось более выраженное по сравнению 
с контрольной группой улучшение основных показателей СМАД, а также нормализацию суточного про-
филя АД у большего числа больных, чем при использовании АК. Вместе с тем использование антидепрес-
санта обеспечило сопоставимый с комбинированной терапией с использованием АК регресс показателей 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД. Через 24 недели терапии позитивная динамика ДР отмечалась 
в группе пациентов, получавших эсциталопрам, тогда как во 2-й группе по абсолютному большинству 
показателей уровень депрессии сохранялся на исходно высоком уровне. Использование антидепрессанта 
в составе комбинированной терапии привело к значимому уменьшению тревожных расстройств и веге-
тативных нарушений, в то время как у пациентов, получавших «традиционную» антигипертензивную 
терапию, наблюдалось увеличение уровня тревоги и сохранялись исходные вегетативные расстройства. 
В 1-й группе больных, принимавших антидепрессант, отмечалось более выраженное в сравнении с кон-
трольной группой улучшение показателей качества жизни по опроснику SF-36. выводы. Применение 
эсциталопрама в составе комбинированной терапии обеспечивало быстрое достижение ЦУ АД, более 
значимое улучшение основных показателей СМАД, нормализацию суточного профиля АД, выраженное 
улучшение психоэмоционального и вегетативного статуса пациентов, уменьшение симптомов депрессии 
и тревоги, улучшение показателей качества жизни, чем терапия без антидепрессанта.

ключевые слова: артериальная гипертензия, депрессия, антидепрессант, суточный профиль артери-
ального давления, жесткость сосудистой стенки, центральное аортальное давление
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Abstract
objective. To evaluate the effectiveness of combination treatment with antihypertensive drugs and 

antidepressant in patients with uncontrolled hypertension (UHTN) and depressive disorders (DD). design and 
methods. The study involved 160 patients with UHTN and DD and prescribed a combination therapy including an 
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor (perindopril 10 mg/day) and a thiazide-like diuretic (indapamide 
SR, 1,5 mg/day). Patients were randomized into 2 groups: 1st group recieved antihypertensive treatment with 
an antidepressant (selective serotonin reuptake inhibitors, escitalopram 10 mg/day); 2nd group received calcium 
channel blocker (CCBs, amlodipine 5–10 mg/day). At baseline and after 24 weeks all patients underwent clinical 
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введение
В последние годы проблема депрессивных 

расстройств выдвигается в разряд первостепенно 
значимых. Хотя депрессия и не представляет собой 
патологию, несовместимую с жизнью, показатели 
инвалидизации, нетрудоспособности и ухудшения 
качества жизни при этом заболевании не уступают 
таковым при социально значимых соматических 
заболеваниях [1, 2, 3].

Вместе с тем на сегодняшний день не вызы-
вает сомнений тот факт, что между повышением 
артериального давления (АД) и депрессивными 
расстройствами (ДР) существует сложная патофи-
зиологическая взаимосвязь, которая может вносить 
весомый вклад в формирование неконтролируемой 
артериальной гипертензии (НКАГ) и создавать се-
рьезные трудности в ее лечении [4, 5].

В то же время не является очевидным то, 
что устранение депрессивных расстройств при 
использовании антидепрессанта на фоне анти-
гипертензивной терапии будет сопровождаться 
дополнительным снижением АД и улучшением кон-
троля НКАГ. С другой стороны, небезосновательно 
можно допустить, что использование антидепрес-

examination, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) (“Petr Telegin”, BPLab Vasotens, Russia) with 
25-minute intervals between the measurements during the day and 50-minute intervals at night. We assessed the 
average 24-hour, daytime and nighttime systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), variability 
of blood pressure (BP), hypertension time index, the size and speed of morning rise in BP, daily index, pulse 
pressure. In addition, we evaluated arterial stiffness: the propagation time of the reflected wave (RWTT, ms), 
the estimated PWV in the aorta (PWVao, m/s) adjusted to systolic BP 100 mm Hg and heart rate 60 beats/min 
(RWTT ms, PWVao m/s), augmentation index. We also assessed central aortic pressure: systolic aortic pressure, 
aortic diastolic pressure, mean pressure in the aorta, aortic augmentation index. All the patients filled in the 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Tsung depression scale, Spielberger’s scale of the anxiety, 
Wayne questionnaire and the SF-36 questionnaire for the assessment of quality of life. Results. Combined 
antihypertensive therapy with escitalopram provided the target BP achievement in half of patients after 4 weeks, 
while in the control group an increase in the amlodipine dose to 10 mg per day was required to achieve target BP in 
75.6 % of patients. After 24 weeks, group 1 showed better ABPM parameters compared to the control group. In 
addition, daily BP profile was normalized in a larger number of patients than in control group. Antidepressants led 
to a comparable to the calcium antagonist therapy regression of the indicators of arterial stiffness and the central 
aortic pressure. After 24 weeks, a positive change in DD was registered in the group treated with escitalopram, 
while in the group 2 depression indicators remained at a high level. The use of antidepressant resulted in a 
significant decrease in anxiety disorders and autonomic disturbances, whereas in patients treated with “traditional” 
antihypertensive therapy, an increase of anxiety level and baseline autonomic dysfunction remained unchanged. 
Also, the group of antidepressant showed greater improvement of the quality of life assessed by the SF-36 
questionnaire. Conclusions. The use of escitalopram in combination therapy provided a rapid achievement of 
target BP and more significant improvement in the main ABPM indicators, normalization of daily BP profile, a 
significant improvement in the emotional status and autonomic function, reduction of the depression and anxiety 
symptoms, improvement in quality of life compared to the treatment without antidepressant.

Key words: arterial hypertension, depression, antidepressant, ambulatory blood pressure monitoring, arterial 
stiffness, central aortic pressure
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санта позволит преодолеть устойчивость НКАГ 
к антигипертензивной терапии [5]. Предпосылкой 
ожидаемого усиления эффекта комбинированной 
антигипертензивной терапии при включении в нее 
антидепрессанта являются установленные некото-
рые содружественные патофизиологические и био-
химические механизмы повышения АД и формиро-
вания депрессии [6, 7].

Согласно результатам ряда исследований 
установлено, что препаратами выбора в терапии 
депрессивных расстройств у пациентов с кардио-
васкулярными заболеваниями являются селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), которые обладают не только выраженным 
антидепрессивным эффектом, но также практи-
чески лишены серьезных побочных эффектов, 
прежде всего со стороны сердечно-сосудистой 
системы, и не влияют на эффективность лекарствен-
ных средств, применяемых в кардиологической 
практике [8, 9]. Одним из наиболее эффективных 
антидепрессантов этой группы является препарат 
эсциталопрам.

Вместе с тем возможность применения эсци-
талопрама в комплексной терапии у пациентов 
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с НКАГ для достижения целевого уровня (ЦУ) 
АД исследована недостаточно. Не изучена также 
эффективность влияния такой терапии на суточный 
профиль АД и его ключевые показатели, определяю-
щие прогноз (вариабельность, адекватное ночное 
снижение и утренний подъем АД), жесткость со-
судистой стенки, центральное аортальное давление 
(ЦАД) и другое.

Не исключено, что исследование этих аспектов 
будет способствовать улучшению контроля НКАГ, 
оптимизации выбора и проведения с учетом нали-
чия депрессивных расстройств комбинированной 
антигипертензивной и психокорригирующей те-
рапии, включающей антидепрессант у пациентов 
с неконтролируемой НКАГ и депрессивными рас-
стройствами.

В связи с этим целью настоящего исследования 
стала оценка эффективности комбинированной 
антигипертензивной фармакотерапии с использова-
нием антидепрессанта у пациентов с НКАГ и ДР.

материалы и методы
На первом этапе исследования нами обследо-

вано 398 пациентов с НКАГ, которым проводилось 
тестирование с использованием шкалы тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale — HADS), опросника Цунга, шкалы тревоги 
Спилбергера и консультации психиатра для выяв-
ления тревожно-депрессивных расстройств [10]. 
НКАГ диагностировалась при отсутствии ЦУ АД 
(< 140/90 мм рт. ст.) на фоне применения комби-
нированной антигипертензивной фармакотерапии, 
включавшей два препарата и более. В результате 
скрининга было отобрано 160 больных (79 мужчин 
и 81 женщина) с сочетанием ДР и НКАГ, медиана 
возраста которых составила 58 лет (53–64 года). Все 
пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Критериями исключе-
ния являлись: вторичная артериальная гипертензия 
(АГ), сахарный диабет, стенокардия напряже-
ния III–IV функционального класса (ФК), инфаркт 
миокарда или нестабильная стенокардия, перене-
сенный инфаркт миокарда, нарушение мозгового 
кровообращения менее чем за 3 месяца до включе-
ния в исследование, хроническая сердечная недоста-
точность II–IV ФК, тяжелые сопутствующие забо-
левания, определяющие неблагоприятный прогноз 
на ближайшее время, в анамнезе непереносимость 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), антагонистов кальция (АК), диуретиков. 
Вторичный генез НКАГ исключался на основании 
анализа анамнестических данных, результатов 
клинического и лабораторно-инструментального 
обследования больных (общий и биохимический 

анализы крови, мочи, ультразвуковое исследова-
ние почек, щитовидной железы, рентгенографии 
и другое).

Исследование было проспективным, сравни-
тельным, открытым, рандомизированным в парал-
лельных группах. Рандомизация в группах лечения 
проводилась методом «конвертов».

Для сравнительной оценки эффективности двух 
вариантов комбинированной антигипертензивной 
терапии пациенты с НКАГ и ДР были рандомизи-
рованы на группы:

• группа 1 (n = 78) — больные, которым была 
назначена комбинация иАПФ периндоприла (пре-
стариум А, Servier, Франция) 10 мг/сутки, диуретика 
индапамида SR (арифон ретард, Servier, Франция) 
1,5 мг/сутки и антидепрессанта эсциталопрама 
(селектра, Abbott, США) 10 мг/сутки;

• группа 2 (контрольная) (n = 82) — больные, ко-
торым была назначена комбинация иАПФ периндо-
прила (престариум А, Servier, Франция) 10 мг/сутки, 
диуретика индапамида SR (арифон ретард, Servier, 
Франция) 1,5 мг/сутки и дигидропиридинового АК 
амлодипина (нормодипин, Gedeon Richter, Герма-
ния) в стартовой дозе 5 мг/сутки.

Через 4 недели наблюдения в обеих группах 
оценивалась частота достижения ЦУ АД на осно-
вании регистрации офисного АД. При отсутствии 
эффективного контроля АД у пациентов 1-й груп-
пы комбинированная терапия с использованием 
антидепрессанта продолжалась без изменений еще 
4 недели, а во 2-й группе доза АК увеличивалась 
до 10 мг/сутки. Через 8 недель лечения в обеих 
группах у больных, не достигших ЦУ АД, про-
водилась коррекция терапии и они исключались 
из дальнейшего анализа антигипертензивного 
эффекта.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.
Всем включенным в исследование пациентам 

исходно и через 24 недели терапии проводилось 
общеклиническое исследование, суточное монито-
рирование АД (СМАД) (аппаратный комплекс ООО 
«Пётр Телегин» BPLab Vasotens, Россия) в условиях 
свободного двигательного режима пациента с ин-
тервалами измерений 25 минут в дневные и 50 ми-
нут в ночные часы. Оценивали среднесуточные, 
дневные и ночные показатели систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), вариабельность 
(Вар) АД, индекс времени (ИВ) АГ, величину утрен-
него подъема (ВУП) и скорость утреннего подъема 
(СУП) АД, суточный индекс, пульсовое АД.

Кроме того, определялись среднесуточные зна-
чения параметров, характеризующих ригидность 
артерий: время распространения отраженной волны 
(RWTT, мс), оценочная скорость распространения 
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пульсовой волны в аорте (PWVao, м/с), приведенные 
к САД 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокраще-
ний 60 уд/мин значения (RWTT пр, мс и PWVao пр, 
м/с), индекс аугментации (AIx, %); рассчитывались 
основные параметры ЦАД: систолическое аорталь-
ное давление (САДао, мм рт. ст.), диастолическое 
аортальное давление (ДАДао, мм рт. ст.), среднее 
давление в аорте (АДаоср, мм рт. ст.), индекс ауг-
ментации в аорте (AIxao, %).

Все больные были проконсультированы пси-
хиатром. Исходно и через 24 недели проводилось 
анкетирование пациентов с использованием шкал 
тревоги и депрессии HADS, самооценки депрессии 
Цунга, тревоги Спилбергера, вегетативных измене-
ний Вейна и опросника качества жизни SF-36.

Обработка результатов исследования осущест-
влялась с использованием программы Statistica 6.1 
(StatSoft Inc, США). Количественные признаки 
представлены медианами и интерквартильными ин-
тервалами. Сравнение выборок по количественным 
показателям производили с помощью U-критерия 
Манна–Уитни (для двух независимых групп), кри-
терия Вилкоксона (для зависимых групп). Множе-
ственные сопоставления проводились между каче-
ственными признаками по критерию χ 2 c уровнем 
значимости p < 0,05.

результаты
Чaстoтa дoстижeния цeлeвого урoвня AД пpи 

испoльзoвании максимальных дoз иАПФ перин-
доприла (10 мг/сутки), тиазидного диуретика 
(ТД) индапамида SR (1,5 мг/сутки) в комбинации 
со стандартной амбулаторной дозой эсциталопрама 
(10 мг/сутки) или с АК амлодипином (5 мг/сутки) 

у пациентов с АГ и депрессией первоначально оце-
нивалась через 4 недели лечения.

Как следует из полученных результатов, на 4-й 
неделе использования комбинированной антигипер-
тензивной терапии, включавшей антидепрессант 
(группа 1), у 41 (52,6 %) пациента был зарегистри-
рован ЦУ АД (рис. 2). Во 2-й (контрольной) группе 
АД < 140/90 мм рт. ст. выявлено лишь у 20 (24,4 %) 
больных. Следует отметить, что в 1-й группе коли-
чество пациентов с зарегистрированным ЦУ АД 
было значимо выше, чем во 2-й группе (p < 0,01).

Согласно дизайну исследования, в 1-й группе 
проводимая комбинированная антигипертензивная 
терапия оставалась без изменений еще 4 недели, 
а во 2-й группе у пациентов, не достигавших ЦУ 
АД, суточная доза АК амлодипина была увели-
чена до 10 мг. В результате через 8 недель от на-
чала лечения отмечалось снижение АД до ЦУ у 64 
(82,1 %) из 78 пациентов 1-й группы и у 63 (76,8 %) 
из 82 больных 2-й группы (рис. 3). Таким образом, 
через 8 недель терапии количество пациентов с за-
регистрированным ЦУ АД оказалось сопоставимым 
в обеих группах, но во 2-й группе для этого потре-
бовалось удвоение суточной дозы АК. Пациентам, 
не достигшим целевых значений АД, проводилась 
коррекция терапии, и они исключались из после-
дующего исследования и анализа.

К 24-й неделе лечения оба варианта фармако-
терапии продемонстрировали практически одина-
ковую эффективность, позволив сохранить дости-
жение ЦУ АД у 64 (82,1 %) из 78 пациентов в 1-й 
группе и у 63 (76,8 %) из 82 — во 2-й группе.

Степень изменения основных показателей 
СМАД на фоне двух вариантов 24-недельной 

Примечание: НКАГ — неконтролируемая артериальная гипертензия; ДР — депрессивные расстройства; ТД — тиазидопо-
добный диуретик; АК — антагонист кальция; ЦУ — целевой уровень; АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Дизайн исследования
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комбинированной антигипертензивной терапии 
у пациентов с НКАГ и депрессией представлена 
в таблице 1.

Оба вариантa кoмбинирoванной антигипер-
тензивной тeрапии обеспечивали сопоставимое 
снижeние среднeсуточных, днeвных и нoчных 
знaчений САД и ДАД. В то же время показатели, 
отражающие нагрузку давлением в соответствую-
щие часы — ИВ САД и ИВ ДАД (днем и ночью), 
уменьшались в большей мере под влиянием комби-
нации, включавшей антидепрессант, чем АК. Так, 
если на фоне терапии периндоприлом, индапамидом 
SR с эсциталопрамом ИВ САД и ИВ ДАД в дневные 
часы снижались соответственно на 52,2 % и 53 %, 

а ИВ САД — на 44,4 % ночью, то при использо-
вании амлодипина с иАПФ и диуретиком степень 
уменьшения этих показателей оказалась меньшей 
и составляла соответственно –46,6 %, –44,4 % 
и –39,4 % (табл. 1).

Кроме того, обращало на сeбя внимaние, 
чтo вариабельность САД и ДАД в течение суток 
снижaлась в гoраздо бoльшей стeпени нa фоне 
использования в составе антигипертензивной те-
рапии антидепрессанта, чем амлодипина. Так, при-
менение комбинации, включавшей эсциталопрам, 
сопрoвождaлось умeньшeнием дневных ВарСАД 
и ВарДАД соответственно на 40,8 % и 43,7 %, ноч-
ных ВарСАД и ВарДАД — на 33,9 % и 43,9 %, тогда 

Рисунок 2. Достижение целевого уровня артериального давления через 4 недели 
использования различных вариантов комбинированной антигипертензивной фармакотерапии

Примечание: ЦУ — целевой уровень; АД — артериальное давление.

Рисунок 3. Достижение целевого уровня артериального давления через 8 недель 
использования различных вариантов комбинированной фармакотерапии

Примечание: ЦУ — целевой уровень; АД — артериальное давление.
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Таблица 1
ДИнамИка ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя 

у ПацИенТОв С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей, 
ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО ДавленИя на фОне кОмБИнИрОваннОй 

анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ, включающей анТИДеПреССанТ (ГруППа 1) 
И анТаГОнИСТ кальцИя (ГруППа 2)

Показатель
Группа 1 (n = 64)

Δ1 %
Группа 2 (n = 63)

Δ2 % pΔ1-Δ2До
лечения

через 24 неде‑
ли лечения

До
лечения

через 24 неде‑
ли лечения

САД24,
мм рт. ст.

157,4
(154,8–162,4)

127,5
(124,5–129,3)* –19,9 155,7

(150,3–160,9)
124,8

(119,1–131,5)* –19,4 нз

ДАД24,
мм рт. ст.

97,5
(94,7–101,4)

79,1
(78,5–79,5)* –19,3 94,9

(91,1–100,2)
77,6

(74,5–80,1)* –18,9 нз

САДд,
мм рт. ст.

158,3
(154,4–163,8)

130,7
(126,5–132,6)* –18,4 156,3

(152,2–161,2)
129,5

(123,3–134,6)* –17,9 нз

ДАДд,
мм рт. ст.

99,9
(94,9–102,7)

83,1
(80,2–84,9)* –16,2 96,7

(93,2–102,1)
81,2

(77,4–75,2)* –16,0 нз

ИВ САДд, % 92,9
(90,4–96,6)

44,6
(42,2–46,1)* –52,2 86,9

(84,3–92,8)
46,7

(40,8–51,3)* –46,6 < 0,05

ИВ ДАДд, % 87,4
(85,2–89,3)

40,8
(39,4–42,7)* –53,0 82,2

(77,2–86,4)
45,0

(42,6–48,9)* –44,4 < 0,05

ВарСАДд,
мм рт. ст.

20,1
(19,3–21,0)

11,7
(11,1–12,5)* –40,8 20,1

(18,5–21,1)
13,5

(12,1–15,5)* –28,9 < 0,05

ВарДАДд,
мм рт. ст.

18,9
(18,1–19,8)

10,2
(9,6–11,5)* –43,7 18,9

(17,3–19,9)
11,8

(10,3–13,7)* –33,9 < 0,05

САДн,
мм рт. ст.

147,2
(142,6–150,1)

113,1
(110,9–116,0)* –22,5 145,2

(139,3–150,3)
111,4

(108,3–113,5)* –23,3 нз

ДАДн,
мм рт. ст.

94,9
(91,3–96,8)

73,3
(71,2–75,3)* –22,0 92,6

(89,1–97,8)
72,4

(71,3–73,5)* –21,2 нз

ИВ САДн, % 82,5
(78,8–86,7)

45,9
(42,7–49,5)* –44,4 79,9

(75,1–85,0)
43,3

(39,6–48,2)* –39,4 < 0,05

ИВ ДАДн, % 79,6
(75,8–83,3)

37,9
(35,7–40,4)* –51,4 75,0

(71,2–83,3)
36,7

(32,9–40,9)* –50,1 нз

ВарСАДн,
мм рт. ст.

19,3
(18,1–20,4)

12,6
(11,7–13,4)* –33,9 19,3

(18,2–20,5)
14,6

(12,8–16,6)* –23,0 < 0,05

ВарДАДн,
мм рт. ст.

18,1
(17,6–19,2)

9,9
(9,2–11,0)* –43,9 18,2

(16,8–19,3)
11,8

(10,1–12,9)* –35,0 < 0,05

ВУП САД,
мм рт. ст.

47,1
(45,7–50,1)

33,1
(31,7–35,6)* –30,4 49,2

(45,8–52,2)
37,9

(35,8–42,7)* –17,7 < 0,05

ВУП ДАД,
мм рт. ст.

35,7
(32,7–37,3)

24,9
(23,3–27,8)* –26,4 35,1

(32,2–38,8)
27,2

(25,3–30,6)* –18,4 < 0,05

СУП САД,
мм рт. ст./ч

13,1
(12,5–13,7)

9,0
(8,4–9,9)* –30,3 13,1

(12,4–13,8)
10,8

(10,2–11,6)* –17,9 < 0,05

СУП ДАД,
мм рт. ст./ч

12,6
(12,1–13,5)

9,4
(8,9–9,8)* –25,3 12,6

(11,9–13,7)
11,2

(10,6–12,0)* –10,9 < 0,05

ПАД,
мм рт. ст./ч

60,6
(57,8–62,2)

48,2
(45,8–49,9)* –20,6 61,2

(57,4–62,1)
50,5

(47,3–52,8)* –15,5 < 0,05

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; САД24 — 
среднесуточное значение САД; ДАД24 — среднесуточное значение ДАД; САДд — среднедневное значение САД; ДАДд — 
среднедневное значение ДАД; САДн — средненочное значение САД; ДАДн — средненочное значение ДАД; ИВ — индекс 
времени; Вар — вариабельность; ВУП — величина утреннего подъема; СУП — скорость утреннего подъема; ПАД — пульсовое 
артериальное давление; * — р < 0,05 — значимость различий между показателями до и через 24 недели лечения в каждой группе; 
Δ1 % и Δ2 % — динамика показателя (в %) через 24 недели лечения в группах; pΔ1-Δ2 — значимость различий значений Δ % между 
группами 1 и 2; нз — различия статистически незначимы.
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как на фоне терапии амлодипином с иАПФ и диуре-
тиком укaзaнные пoказатeли снижaлись в мeньшей 
мере, а имeнно — на 28,9 %, 33,9 %, 23,0 % и 35,0 % 
соответственно (табл. 1).

Важно и то, что при лечении антидепрессан-
том, иАПФ и ТД наблюдалось бoльшeе снижeние 
исходно высокой вeличины и скoрости утрeннего 
пoдъема АД (ВУП САД — на 30,4 % и ВУП ДАД — 
на 26,4 %; СУП САД — на 30,3 % и СУП ДАД — 
на 25,3 %), по сравнению с пациентами, получав-
шими АК (табл. 1).

Через 24 недели у пациентов с НКАГ и ДР 
комбинированная терапия антидепрессантом, 

иАПФ и ТД обеспечивала нормализацию суточно-
го профиля артериального давления (СПАД) (про-
филь “dipper”) в большей мере, чем комбинация, 
включавшая АК (рис. 4, 5). Это сопровождалось 
также значительным уменьшением количества 
пациентов с патологическим СПАД, в частности 
“non-dipper”. При назначении эсциталопрама 
с иАПФ и диуретиком количество больных с ти-
пом “dipper” увеличивалось в 4,8 раза (с 14 до 67), 
а с “non-dipper” снижалось в 5,6 раза (с 62 до 11), 
тогда как среди пациентов, получавших амло-
дипин с иАПФ и диуретиком, эти изменения 
оказались менее выраженными и составляли 

Рисунок 4. Типы суточного профиля артериального давления у пациентов 
в 1-й группе до и через 24 недели лечения

Примечание: * — р < 0,05 — значимость различий показателей до и через 24 недели лечения.

Примечание: * — р < 0,05 — значимость различий показателей до и через 24 недели лечения.

Рисунок 5. Типы суточного профиля артериального давления 
у пациентов во 2-й группе до и через 24 недели лечения
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соответственно 3,8 раза (с 14 до 54) и 2,4 раза 
(с 67 до 28) (рис. 4, 5).

Следует отметить, что различия между группа-
ми по числу пациентов с профилем “dipper” и “non-
dipper” через 24 недели наблюдения оказались 
значимыми: p = 0,014 и p = 0,023 соответственно.

Такие варианты СПАД, как “night-peaker” 
и “over-dipper”, исходно имели место у единичных 
больных в обеих группах и не регистрировались 
через 24 недели наблюдения.

Влияние комбинации эсциталопрама, перин-
доприла и индапамида SR на основные показатели 
ригидности сосудистой стенки и ЦАД изучено 
у 64 пациентов с НКАГ и депрессией.

Через 24 недели лечения наблюдалось увеличе-
ние времени распространения отраженной волны 
(RWTT и RWTT пр) на 8,5 % и 7,8 % соответствен-
но (табл. 2). Кроме того, исходно повышенные 
показатели скорости распространения пульсовой 
волны (PWVao и PWVао пр) снижались в среднем 
на 16,5 % и 14,9 %, индекс аугментации — на 52,4 %, 
индекс аугментации в аорте — на 58,8 % соответ-
ственно (табл. 2).

Вместе с выявленными признаками регресса 
жесткости сосудистой стенки комбинированная 
антигипертензивная терапия, включавшая антиде-

прессант, сопровождалась снижением такого небла-
гоприятного в отношении сердечно-сосудистого 
риска фактора, как ЦАД, а именно снижением 
исходно повышенного САД в аорте в среднем 
на 16,5 %, ДАД в аорте — на 16,2 % и среднего АД 
в аорте — на 13,8 %.

Влияние комбинации амлодипина, периндопри-
ла и индапамида SR на показатели, характеризую-
щие ригидность артерий, изучено у 63 пациентов 
с НКАГ и депрессией и представлено в таблице 3, 
из которой следует, что 24-недельное лечение при-
водило к повышению RWTT и RWTT пр в среднем 
на 8,8 % и 9,4 % соответственно. При этом исходно 
повышенные показатели PWVao, PWVao пр, AIx, 
AIxao снижались в среднем на 15,6 %, 12,3 %, 
62,3 %, 39,1 % соответственно (p < 0,05).

Кроме того, использование амлодипина в комби-
нации с периндоприлом и индапамидом SR у больных 
НКАГ с депрессией способствовало существенному 
снижению исходно высокого САД в аорте в среднем 
на 15,2 %, ДАД в аорте — на 15,7 %, среднего АД 
в аорте — на 12,6 %. Полученные результаты сви-
детельствуют о высокой эффективности влияния 
комбинированной антигипертензивной терапии, 
включающей АК, на основные параметры, характе-
ризующие ригидность сосудистой стенки и ЦАД.

Таблица 2
ДИнамИка ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ И ценТральнОГО аОрТальнОГО 

ДавленИя у ПацИенТОв С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
И ДеПреССИвнымИ раССТрОйСТвОмИ, ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО 

ДавленИя на фОне кОмБИнИрОваннОй анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ, включающей 
анТИДеПреССанТ

Показатель

Группа 1
(иаПф + ТД + антидепрессант)

(n = 64) Δ %
До

лечения
через 24

недели лечения
RWTT, мс 131 (119–135) 138,7 (131–148)* 8,5
RWTT пр, мс 142 (127–152) 149,5 (138–159)* 7,8
PWVao, м/с 11,7 (10,8–12,6) 9,5 (8,6–10,4)* –16,5
PWVao пр, м/с 9,8 (7,9–11,3) 7,4 (6,9–8,1)* –14,9
AIx, % 4,5 (–30–19) –22 (–37– (–8))* –52,4
AIxao, % 35 (15–40) 16 (7–28)* –58,8
САДао, мм рт. ст. 131 (127–143) 109 (108–117)* –16,5
ДАДао, мм рт. ст. 87,5 (83–93) 74,7 (71–76)* –16,2
АДао ср, мм рт. ст. 104 (99–111) 91 (87–93)* –13,8

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ТД — тиазидный диуретик; RWTT — время 
распространения отраженной волны; PWVao — оценочная скорость распространения пульсовой волны в аорте; AIx — индекс 
аугментации; AIxao — индекс аугментации в аорте; САДао — систолическое артериальное давление в аорте; ДАДао — диастоли-
ческое артериальное давление в аорте; АДао ср — среднее артериальное давление в аорте; * — р < 0,05 — значимость различий 
между показателями до и через 24 недели лечения; Δ % — динамика показателя (в %) через 24 недели лечения в группе. Значения 
приведены к систолическому артериальному давлению — 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокращений — 60 уд/мин.
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Полученные нами результаты исследования 
указывают на то, что обе комбинации антиги-
пертензивных препаратов, включавших иАПФ, 
диуретик и антидепрессант или АК, обеспечивали 
достаточно значимое вазопротективное действие. 
Вместе с тем предстaвлялось вaжным сопоставить 
эффeктивность влияния иccлeдованных кoмбинаций 
на показатели жесткости сосудистой стенки и ЦАД 
у больных НКАГ с ДР.

С этой целью был выполнен срaвнительный 
aнализ степени изменения изученных параметров 
артериальной ригидности и ЦАД при использо-
вании двух вариантов комбинированной терапии 
(табл. 4).

Как нами было установлено и отмечено выше, 
через 24 недели лечения в обеих группах больных, 
достигавших целевых значений АД, регистрирова-
лось статистически значимое улучшение основных 
показателей жесткости сосудистой стенки и сниже-
ние ЦАД. Однако важным является то, что степень 
позитивных изменений параметров жесткости сосу-

дистой стенки и ЦАД при использовании в составе 
комбинации эсциталопрама была сопоставимой 
с таковой при применении АК (табл. 4).

На основании результатов тестирования по шка-
лам HADS и Цунга исходно и через 24 недели при-
менения антидепрессанта было выявлено не только 
уменьшение выраженности ДР, но и полный регресс 
симптомов депрессии у большинства больных 
по обеим шкалам при отсутствии серьезных по-
бочных эффектов.

Кроме того, нами установлено, что пациенты 
с НКАГ обладали высоким уровнем тревоги и ве-
гетативной дисфункции. На фоне комбинирован-
ной терапии с использованием антидепрессанта 
наблюдалось снижение общего балла тревоги 
по опроснику Спилбергера и по шкале Вейна, тогда 
как в контрольной группе тревога и вегетативная 
дисфункция сохранялись на высоком уровне.

Важным было и то, что в группе больных, полу-
чавших эсциталопрам, отмечалась положительная 
динамика качества жизни по всем шкалам опро-

Таблица 3
ДИнамИка ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

И ценТральнОГО аОрТальнОГО ДавленИя у ПацИенТОв 
С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ДеПреССИвнымИ раССТрОйСТвамИ, 

ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО ДавленИя 
на фОне кОмБИнИрОваннОй анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ, 

включающей анТаГОнИСТы кальцИя

Показатель

Группа 2
(иаПф + ТД + ак)

(n = 63) Δ %
До

лечения
через 24

недели лечения

RWTT, мс 126,5 (113,5–139,5) 130,5 (113–134)* 8,8

RWTT пр, мс 141,5 (123,5–151,9) 150,3 (141–161)* 9,4

PWVao, м/с 11,6 (11,2–12,3) 10 (9,1–10,6)* –15,6

PWVao пр, м/с 9,6 (7,3–11,8) 7,8 (7,1–8,4)* –12,3

AIx, % 6,7 (–26,5–12,5) –25 (–31– (–11))* –62,3

AIxao, % 26,6 (17,5–36) 16,5 (8–23,5)* –39,1

САДао, мм рт. ст. 132,2 (126,5–135,5) 113 (107–116)* –15,2

ДАДао, мм рт. ст. 90 (87–97,5) 76 (75–80)* –15,7

АДао ср, мм рт. ст. 106 (100–109,5) 92 (86–97)* –12,6

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ТД — тиазидный диуретик; АК — антагони-
сты кальция; RWTT — время распространения отраженной волны; PWVao — оценочная скорость распространения пульсовой 
волны в аорте; AIx — индекс аугментации; AIxao — индекс аугментации в аорте; САДао — систолическое артериальное дав-
ление в аорте; ДАДао — диастолическое артериальное давление в аорте; АДао ср — среднее артериальное давление в аорте; 
* — р < 0,05 — значимость различий между показателями до и через 24 недели лечения; Δ % — динамика показателя (в %) 
через 24 недели лечения в группе. Значения приведены к систолическому артериальному давлению (100 мм рт. ст.) и частоте 
сердечных сокращений — 60 уд/мин.
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сника SF-36. Положительная тенденция динамики 
показателей качества жизни регистрировалась 
и в контрольной группе, что, по-видимому, было 
связано с общим улучшением состояния на фоне 
проводимой антигипертензивной терапии, однако 
эти изменения оказались менее выраженными, чем 
при использовании антидепрессанта.

Таким образом, использование обеих ком-
бинаций иАПФ с диуретиком у больных НКАГ 
с депрессией оказывало выраженное позитивное 
влияние на основные показатели СМАД. Вме-
сте с тем назначение антидепрессанта в составе 
комбинированной антигипертензивной терапии 
у данной категории пациентов продемонстрировало 
некоторые преимущества пeрeд АК, которые прояв-
лялись более быстрым достижением ЦУ АД, более 
значимым улучшeнием прeдутренних и нoчных 
парaметров АД, и более частой нормализацией 
суточного профиля АД. Кроме того, использование 
эсциталопрама в составе комбинированной терапии 
обеспечивало сопоставимый с комбинированной 
терапией, включающей АК, регресс показателей 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД у пациентов 
с НКАГ и ДР. Важным было и то, что использование 

антидепрессанта способствовало улучшению пси-
хоэмоционального статуса и уменьшению тяжести 
ДР, чего не наблюдалось в контрольной группе.

Обсуждение
В результате проведенного сравнительного ис-

следования двух вариантов комбинированной тера-
пии выявлено, что обе комбинации оказывали выра-
женное антигипертензивное действие у пациентов 
с НКАГ и ДР. В то же время комбинация иАПФ 
с ТД и антидепрессантом имела ряд преимуществ 
перед комбинацией иАПФ с ТД и АК, которые про-
являлись в чacтоте и скopости дoстижения ЦУ АД, 
более выраженной динамике показателей СМАД 
и положительном изменении в перераспределении 
больных с различными типами СПАД. Вместе с тем 
к концу исследования в обеих группах больных ре-
гистрировалось статистически значимое улучшение 
основных показателей жесткости сосудистой стенки 
и снижение ЦАД. Использование антидепрессанта 
эсциталопрама в составе комбинированной анти-
гипертензивной терапии обеспечило сопоставимые 
с АК амлодипином позитивные изменения таких 
показателей ригидности сосудистой стенки, как 

Таблица 4
СТеПень ИЗмененИя ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

И ценТральнОГО аОрТальнОГО ДавленИя (Δ % ОТ ИСХОДныХ ЗначенИй, ПрИняТыХ За 100 %) 
у ПацИенТОв С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
И ДеПреССИвнымИ раССТрОйСТвамИ череЗ 24 неДелИ ПрИмененИя 

раЗлИчныХ варИанТОв кОмБИнИрОваннОй фармакОТераПИИ

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными значениями (Δ %)

Группа 1
(иаПф + ТД + антидепрессант)

(n = 64)
Δ1

Группа 2
(иаПф + ТД + ак)

(n = 63)
Δ2

pΔ1–2

RWTT, мс 8,5 8,8 нз
RWTT пр, мс 7,8 9,4 нз
PWVao, м/с –16,5 –15,6 нз
PWVao пр, м/с –14,9 –12,3 нз
AIx, % –52,4 –62,3 нз
AIxao, % –58,8 –39,1 нз
САДао, мм рт. ст. –16,5 –15,2 нз
ДАДао, мм рт. ст. –16,2 –15,7 нз
АДао ср, мм рт. ст. –13,8 –12,6 нз

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ТД — тиазидный диуретик; АК — антагонисты 
кальция; RWTT — время распространения отраженной волны; PWVao — оценочная скорость распространения пульсовой вол-
ны в аорте; AIx — индекс аугментации; AIxao — индекс аугментации в аорте; САДао — систолическое артериальное давление 
в аорте; ДАДао — диастолическое артериальное давление в аорте; АДао ср — среднее артериальное давление в аорте; * — р < 
0,05 — значимость различий между показателями до и через 24 недели лечения; Δ % — динамика показателя (в %) через 24 недели 
лечения в группе; pΔ1–2 — значимость различий значений Δ % между группами 1 и 2; нз — различия незначимы. Значения при-
ведены к систолическому артериальному давлению — 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокращений — 60 уд/мин.
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время распространения отраженной волны, ско-
рость распространения пульсовой волны, индекс 
аугментации в аорте, САДао и ДАДао.

Различия в эффективности используемых 
комбинаций у пациентов с НКАГ и ДР можно, по-
видимому, объяснить предполагаемой тесной взаи-
мосвязью механизмов, ответственных за возникно-
вение как ДР, так и АГ. Как известно, при наличии 
депрессии имеет место дефицит серотонина в меж-
синаптической щели нейронов отдельных структур 
головного мозга, что, в свою очередь, может спо-
собствовать возникновению гиперсимпатикотонии 
[11]. Кроме того, депрессивные расстройства до-
статочно часто ассоциированы с гиперактивацией 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы, которая усиливает серотониновую дисфункцию 
и также способствует чрезмерной активации симпа-
тоадреналовой системы [12]. Можно предполагать, 
что данные механизмы вносят определенный вклад 
в поддержание высокого уровня АД у пациентов 
с НКАГ и ДР.

Данные литературы об антигипертензивных 
эффектах селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина немногочисленны и достаточ-
но противоречивы [13,14]. Предполагается, что 
использование эсциталопрама может обеспечи-
вать блокаду пресинаптических серотониновых 
рецепторов, увеличивать выделение и накопление 
серотонина в синаптической щели и, как результат, 
стабилизирует функционирование серотонинерги-
ческой системы [11]. В результате нормализуется 
уровень норадреналина плазмы крови, что вносит 
определенный вклад в снижение АД [15].

Вместе с тем при депрессии достаточно часто 
встречаются нарушения сна, обычно в виде ран-
него пробуждения в 3–5 часов утра. Как доказано 
в ряде исследований, нарушения циркадного ритма 
сна способствуют значимому повышению ВУП 
и СУП АД и повышению вариабельности АД [16, 
17]. Использование психокорригирующей терапии, 
включающей эсциталопрам, по-видимому, приво-
дит к стабилизации физиологической нейрогумо-
ральной регуляции, улучшению качества и длитель-
ности сна, исчезновению раннего пробуждения, 
что, в свою очередь, обеспечивает снижение ВУП 
и СУП АД и стабилизацию колебаний АД в ранние 
утренние часы.

Хорошо известна и изучена высокая эффектив-
ность комбинации препаратов, включающей АК, 
в достижении ЦУ АД и улучшении параметров 
СМАД [18]. Однако, по-видимому, влияние амло-
дипина на функционирование серотонинергиче-
ской системы несопоставимо с влиянием на нее 
антидепрессанта, что вполне закономерно. Веро-

ятно, именно этим может быть отчасти объяснено 
преимущество использования антидепрессанта, 
по сравнению с АК, в составе комбинированной 
антигипертензивной терапии у больных НКАГ 
с ДР.

Вместе с тем, способность дигидропиридино-
вых АК обеспечивать существенный регресс по-
казателей, характеризующих жесткость сосудистой 
стенки и ЦАД, хорошо известна [19]. В нашем 
исследовании влияние на сосудистую жесткость 
и ЦАД антидепрессанта и АК оказалось сопостави-
мым. В то же время механизмы улучшения упруго-
эластических свойств артерий на фоне применения 
СИОЗС, в частности эсциталопрама, практически 
не исследованы.

Важно и то что результаты некоторых клини-
ческих наблюдений свидетельствуют о тесной 
взаимосвязи депрессии, повышенной жесткости 
сосудистой стенки и ЦАД. Так, в исследовании 
Т. T. Van Sloten и соавторов (2015) установлена 
прямая связь между длительностью, тяжестью ДР 
и показателями артериальной ригидности [20]. 
Предполагается, что на фоне депрессии снижа-
ется выработка оксида азота, повышается синтез 
провоспалительных цитокинов, что способствует 
повышению жесткости сосудистой стенки [21]. 
Кроме того, одним из патогенетических механизмов 
развития атеросклероза при ДР является оксида-
тивный стресс, который участвует в инициации 
воспаления в сосудистой стенке [22]. Известно, что 
одним из маркеров окислительного стресса является 
3,4-метилендиоксиамфетамин (SerumMDA). Со-
гласно данным некоторых клинических исследова-
ний, использовавшийся в нашей работе СИОЗС эс-
циталопрам способствует значительному снижению 
SerumMDA у лиц с депрессией [23]. Кроме того, 
эсциталопрам индуцирует синтез таких ферментов, 
как супероксиддисмутаза-1, каталаза и глутати-
онпероксидаза, которые обладают выраженным 
антиоксидантным действием [24]. Вероятно, сни-
жение окислительного стресса на фоне применения 
эсциталопрама отчасти способствует уменьшению 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД. Более того, 
антиоксидантный эффект селективных СИОЗС 
обусловлен и снижением выработки таких фак-
торов транскрипции, как NF-кВ и AP-1, которые, 
в свою очередь, участвуют в экспрессии молекул 
адгезии (VCAM-1) [24]. В свою очередь, VCAM1 
(суперсемейство иммуноглобулинов) участвуют 
в миграции лейкоцитов и эндотелиальных клеток, 
увеличении уровня цитокинов и развитии воспа-
ления в сосудистой стенке, что приводит к микро- 
и макрососудистому поражению и уменьшению 
упруго-эластических свойств артерий. Важно и то, 
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что СИОЗС способствуют синтезу оксида азота 
в эндотелиальных клетках, обеспечивая тем самым 
не только вазодилатацию, но и ингибирование агре-
гации и адгезии тромбоцитов. Не исключено, что 
эти эффекты антидепрессанта могут вносить опре-
деленный вклад в обеспечение регресса ригидности 
сосудистой стенки и снижение ЦАД. Следователь-
но, уменьшение показателей, характеризующих 
сосудистую жесткость и ЦАД на фоне применения 
комбинированной антигипертензивной терапии, 
включающей антидепрессант, отчасти может быть 
объяснено позитивным влиянием СИОЗС на функ-
ционирование эндотелия сосудов.

Таким образом, использование эсциталопрама 
в составе комбинированной терапии, включав-
шей иАПФ периндоприл и ТД индапамид SR, 
обеспечивало не только достаточно выраженный 
антигипертензивный эффект, но и сопоставимый 
с комбинированной терапией с использованием АК 
регресс показателей жесткости сосудистой стенки 
и ЦАД у пациентов с НКАГ и ДР.

Заключение
Таким образом, применение эсциталопрама 

в составе комбинированной терапии обеспечивало 
более быстрое достижение ЦУ АД, более значимое 
улучшение прогностически важных показателей 
СМАД и более частую нормализацию суточного 
профиля АД по сравнению с использованием трех-
компонентной комбинации без антидепрессанта. 
Кроме того, включение антидепрессанта в состав 
терапии способствовало улучшению показателей 
артериальной ригидности и снижению ЦАД, со-
поставимому с назначением комбинации «иАПФ 
+ ТД + дигидропиридиновый АК». Полученные 
результаты позволили определить возможный 
оптимальный вариант комбинированной антиги-
пертензивной и кардиовазопротективной терапии 
пациентов с НКАГ и ДР. Важно и то, что назначе-
ние антидепрессанта способствовало улучшению 
психоэмоционального и вегетативного состояния, 
уменьшению симптомов депрессии и тревоги, 
стабилизации состояния вегетативной нервной 
системы. Совокупность антигипертензивного 
и психокорригирующего эффектов способствова-
ла и значимому улучшению показателей качества 
жизни.
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резюме
В обзоре представлены результаты клинических исследований, посвященных выяснению у больных 

артериальной гипертензией прогностического значения альбуминурии А2 (микроальбуминурии), легкой 
дисфункции почек (скорость клубочковой фильтрации — 60–74 мл/мин/1,73 м 2), биомаркеров повреждения 
проксимальных канальцев. Также в статье обсуждаются данные, полученные при оценке нефропротек-
тивного действия антагониста кальциевых каналов 3-го поколения лерканидипина и β-адреноблокатора 
3-го поколения карведилола в этой популяции больных.
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введение
По данным эпидемиологического исследования 

ЭССЕ-РФ, включавшего 15570 человек, хрониче-
ская болезнь почек (ХБП), оцениваемая по вели-
чине расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) (формула CKD-EPI), встречается у 36,6 % 
лиц с артериальной гипертензией (АГ). Из них 
у 34,8 % диагностирована С2 стадия ХБП (СКФ 
60–90 мл/мин/1,73 м 2) и у 1,8 % — С3 а и более тяже-
лые стадии заболевания (СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2) 
[1]. Формирование гипертонической нефропатии 
у таких пациентов существенно повышает риск 
смерти от сердечно-сосудистых причин, связан-
ный с ускорением развития и прогрессирования 
ишемической болезни сердца (ИБС) и других 
сердечно-сосудистых заболеваний. Прежде всего, 
это касается лиц с С3 и более тяжелыми стадиями 
ХБП, выявление которых предполагает проведение 
у них не только антигипертензивной, но и адек-
ватной нефропротективной терапии [2, 3]. Сейчас 
становится очевидным, что раннее повреждение 
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почек у больных АГ, особенно уже имеющих 
сердечно-сосудистые заболевания, также ассо-
циировано с увеличением сердечно-сосудистого 
риска и ухудшением прогноза их жизни. Об этом 
свидетельствуют результаты крупных клинических 
исследований, посвященных выяснению прогно-
стической ценности альбуминурии А2 (микроаль-
буминурии) и легкой дисфункции почек для стра-
тификации риска сердечно-сосудистых осложнений 
у гипертензивных больных, включая пациентов 
с эссенциальной гипертензией (ЭГ) [4–6]. Для вы-
явления раннего повреждения почек применяются 
также лабораторные тесты, основанные на опреде-
лении в моче NGAL (липокалин, ассоциированный 
с желатиназой), других белков-биомаркеров, кото-
рые наиболее адекватно отражают повреждение 
проксимальных почечных канальцев, имеющее 
неблагоприятное прогностическое значение у лиц 
с острым повреждением почек (ОПП) [7] и больных 
острой и хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) [8].
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В обзоре представлены данные о прогностиче-
ской ценности альбуминурии А2, легкой дисфунк-
ции почек, биомаркеров канальцевого повреждения 
у больных АГ и возможных подходах к нефропро-
тективной терапии раннего повреждения почек 
в этой категории пациентов.

Признаки раннего повреждения почек у больных 
АГ и их прогностическое значение

Альбуминурия А2 (высокая альбуминурия) яв-
ляется наиболее известным показателем доклиниче-
ского повреждения почек у больных АГ и другими 
заболеваниями, вызывающими ХБП. В последних 
версиях отечественных рекомендаций и рекомен-
даций KGIGO по диагностике и ведению больных 
ХБП этот показатель рассматривается как диагно-
стический критерий, который позволяет не только 
выявлять раннее повреждение почек, но и оцени-
вать комбинированный риск прогрессирования 
ХБП и развития сердечно-сосудистых осложнений 
при сочетании альбуминурии А2 с различными 
стадиями болезни почек [2, 10]. В ряде клинических 
исследований в качестве показателя легкой дис-
функции почек, включая лиц с АГ, используются 
нижние значения величины СКФ, соответствующие 
2 С стадии ХБП (СКФ < 60–70 мл/мин/1,73 м 2) [6, 
9]. В последнее время для диагностики раннего 
поражения почек при ОПП и других почечных 
заболеваниях применяются биомаркеры повреж-
дения проксимальных почечных канальцев. Оценка 
тяжести нарушения функции почек у больных ХБП 
с помощью сывороточного креатинина в настоящее 
время не рекомендуется [2, 10].

Альбуминурия А2
Данные о распространенности альбуминурии 

А2 у больных АГ существенно варьируют, так как 
зависят от критериев отбора пациентов, методики 
определения альбуминурии и оценки ее конечных 
показателей. По данным, полученным в груп-
пе из 734 пациентов с АГ без явных признаков 
сердечно-сосудистых заболеваний, частота ее вы-
явления составляет 7,1 % [11], возрастая до 21,4–
22,7 % в больших популяциях гипертензивных 
больных без диабетического повреждения почек 
[12, 13]. В крупном исследовании, включившем 
5311 лиц с АГ, у большей части которых была из-
быточная масса тела и ожирение, частота выявления 
альбуминурии А2 достигала 59,9 % [14].

Существование тесной связи между альбуми-
нурией А2, выявляемой у больных АГ, и повышен-
ным риском сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности установлено во многих крупных 
клинических исследованиях.

В одном из них проведен ретроспективный 
анализ результатов исследования Third Copenhagen 
Heart Study, из которого были выделены 1734 па-
циента с АГ без первоначальных признаков ише-
мического повреждения сердца и клинически 
выраженного нарушения функции почек. У 30 % 
больных была выявлена альбуминурия А2. Муль-
тивариантный анализ, выполненный спустя 5 лет 
наблюдения, показал, что в этой группе пациентов 
риск развития ИБС и связанных с ней осложнений, 
адаптированный к возрасту, полу, сахарному диа-
бету, факторам риска развития атеросклероза, выше 
в 2,0 раза (р < 0,001) по сравнению с лицами с «нор-
моальбуминурией». Аналогичный показатель для 
общей смертности составил 1,9 раза (р < 0,001) [15]. 
Похожие данные были получены и в исследовании 
MAGIC, включавшем 917 недиабетических боль-
ных АГ с сохраненной функцией почек, из которых 
у 7,5 % исходно диагностирована альбуминурия 
А2 на уровне 53,9 мг/г креатинина. Длительность 
наблюдения составила 11,2 года. В результате было 
установлено, что выявление высокой альбуминурии 
в этой популяции пациентов ассоциировано с уве-
личением риска сердечно-сосудистых осложнений 
(фатальные и нефатальные сердечные и цереброва-
скулярные события) в 2,11 раза (р = 0,028), а риск раз-
вития С2 стадии ХБП (СКФ 68 ± 5 мл/мин/1,73 м 2) 
возрастает в 7,61 раза (р < 0,0001) [16].

Еще более неблагоприятное влияние альбумин-
урия А2 оказывает на сердечно-сосудистые исходы 
у гипертензивных больных с гипертрофией левого 
желудочка (ГЛЖ). Согласно данным, полученным 
во фрагменте исследования LIFE, включавшем 
971 пациента с АГ и ГЛЖ, каждый 10-кратный 
прирост отношения альбумин/креатинин мочи 
в пределах от 0,26 до ≥ 12,22 мг/ммоль креатинина 
сопровождается приростом риска общей, сердечно-
сосудистой смертности, мозговых инсультов 
и инфаркта миокарда соответственно на 66,4 %, 
84,5 %, 49,3 % и 41 % (р < 0,001) [17]. Значение аль-
буминурии А2 как маркера повышенного риска по-
вторных сердечно-сосудистых событий у больных 
ЭГ с уже имеющейся ИБС или другими сердечно-
сосудистыми заболеваниями подтверждено недавно 
в исследовании, включившем 1024 больных, нахо-
дившихся под наблюдением в течение 3 лет. К концу 
наблюдения риск повторных сердечно-сосудистых 
осложнений в группе пациентов с выявленной 
альбуминурией А2 (n = 281) оказался в 2,18 раза 
выше (р = 0,031), чем в группе лиц (n = 523) без со-
путствующего повышенного выделения альбуминов 
с мочой [5].

В последнее время появились основания пола-
гать, что альбуминурия А2 у больных АГ является 
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не только прогностическим критерием повышен-
ного сердечно-сосудистого риска, но может быть 
также промежуточной целью антигипертензивной 
терапии, включая лиц с С2 и более тяжелыми стади-
ями ХБП. Согласно данным, полученным у 616 па-
циентов с ЭГ (СКФ 77 мл/мин/1,73 м 2) без пред-
шествующей ИБС и других сердечно-сосудистых 
заболеваний, количество сердечно-сосудистых 
осложнений в период антигипертензивной терапии 
ингибиторами ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС) коррелирует с динамикой альбуминурии 
А2 в течение 4,7 года наблюдения. Количество 
больных с сердечно-сосудистыми осложнениями 
в группах лиц с сохранившейся высокой альбуми-
нурией, регрессировавшей до уровня «нормоаль-
буминурии» и исходной «нормоальбуминурией» 
составило к концу наблюдения соответственно 18 %, 
11 % и 8 % (р < 0,001) [4].

Становится также все более очевидным, что 
порог альбуминурии, при котором у больных АГ 
с клинически выраженной ХБП выявляется повы-
шенный риск сердечно-сосудистых осложнений, 
находится на уровне < 30 (10–29) мг/г креатинина 
(альбуминурия А1, незначительно повышенная 
альбуминурия) [2, 10]. С учетом этого последние 
рекомендации KDIGO индивидуализируют выбор 
целевого артериального давления (АД) у таких 
пациентов в зависимости от уровня исходной 
альбуминурии: в случае выявления альбуминурии 
А1 рекомендуется целевое АД ≤ 140/90 мм рт. ст., 
а при уровне А2 и выше — ≤ 130/80 мм рт. ст. [3]. 
Может ли быть альбуминурия А1 ранним про-
гностическим маркером повышенного сердечно-
сосудистого риска у больных ЭГ с ГЛЖ и/или 
ИБС, имеющих относительно сохранную функцию 
почек или 2 С стадию ХБП, остается неясным. Для 
выяснения этого вопроса нужны дополнительные 
клинические исследования.

Легкая дисфункция почек
К легкой дисфункции почек относят незначи-

тельное снижение СКФ, соответствующее 2 С ста-
дии ХБП (60–90 мл/мин/1,73 м 2). По данным эпиде-
миологического исследования ЭССЕ-РФ такое нару-
шение функции почек выявляется у 34,8 % больных 
АГ [1]. В клинических исследованиях в качестве 
показателей легкой дисфункции почек используют 
значения расчетной СКФ < 60–70 мл/мин/1,73 м 2 
[6, 9] или близкие к ним 60–74 мл/мин/1,73 м 2 [18], 
которые более адекватно отражают легкое наруше-
ние почечной функции.

Для легкой дисфункции почек у пациентов с АГ 
также характерна тесная связь с ранними призна-
ками повреждения сердечно-сосудистой системы, 

развитием ГЛЖ и ускорением прогрессирования 
ИБС.

В исследовании, включавшем 934 нелечен-
ных больных ЭГ со средним уровнем СКФ 
82,0 мл/мин/1,73 м 2, рассчитанной по формуле 
MDRD, изучалась связь легкой дисфункции по-
чек (СКФ < 60–70 мл/мин/1,73 м 2) с ГЛЖ, ате-
росклерозом каротидных артерий и сосудистой 
ретинопатией. С этой целью была выделена группа 
из 340 пациентов с ультразвуковым исследованием 
органов-мишеней, среди которых у 18 % была выяв-
лена легкая дисфункция почек, а у 49 % и 26 % — со-
ответственно ГЛЖ и утолщение интимы-медии сон-
ных артерий. Лица с СКФ < 60–70 мл/мин/1,73 м 2 
отличались значительно более высоким индексом 
массы левого желудочка (р = 0,04), толщиной ком-
плекса интима-медиа сонных артерий (р < 0,0001) 
и выраженностью ретинопатии (р = 0,02). Расче-
ты подтвердили, что у таких лиц снижение СКФ 
на каждые 10 мл/мин/1,73 м 2 сопровождается 
приростом риска повреждения органов-мишеней 
в среднем на 20 % [6]. Установлено также, что 
у гипертензивных больных с легкой дисфункцией 
почек (60–90 мл/мин/1,73 м 2) не только повышен 
риск кальцификации коронарных артерий в 2,2 раза 
(р < 0,001) [19], но и увеличены соответственно 
в 2,26 раза (р = 0,031) и 3,1 раза (р = 0,02) риск раз-
вития острого коронарного синдрома и связанный 
с ним риск общей смертности [20].

Раннее повреждение проксимальных канальцев 
почек

В последнее время для выявления раннего по-
вреждения почек широкое распространение полу-
чили лабораторные тесты, основанные на определе-
нии в моче белков-биомаркеров, которые продуци-
руются клетками проксимальных канальцев в ответ 
на различные повреждающие стимулы, поступают 
в просвет нефрона и выделяются с мочой. Наиболее 
чувствительными из них оказались NGAL, KIM-1 
(молекула повреждения почки-1), L-FABP (печеноч-
ная форма белка, связывающего жирные кислоты) 
и NAG (N-ацетил-бета-D-глюкозаминидаза). При 
остром ишемическом, воспалительном и других 
повреждениях почечной ткани гены этих белков 
быстро экспрессируются в поврежденных клет-
ках почечных канальцев и в течение ближайших 
6–12 часов вызывают резкий прирост их синтеза 
с многократным увеличением выделения с мочой 
еще до повышения уровня креатинина в крови. 
Недавно рабочая группа ADQI включила NGAL, 
KIM-1, L-FABP и IL-18 (интерлейкин-18) в перечень 
биомаркеров, выявление которых в моче рекомен-
дуется в дополнение к критериям RIFLE/AKIN для 
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улучшения ранней диагностики и оценки рисков 
у больных ОПП, еще не имеющих клинических 
проявлений нарушения функции почек [7]. Опреде-
ление в моче NGAL, KIM-1, NAG и других биомар-
керов, отражающих повреждение проксимального 
сегмента нефрона, используется также в качестве 
дополнительных диагностических и прогностиче-
ских критериев у пациентов с ХБП разной степени 
тяжести, включая лиц с диабетической нефропатией 
и ХСН [8, 21].

К настоящему времени выполнен ряд ис-
следований, в которых для ранней диагностики 
повреждения почек у больных АГ использовался 
NAG, представляющий собой лизосомальный 
фермент клеток проксимальных канальцев, вы-
деление которого с мочой возрастает при ОПП 
и других почечных заболеваниях. Одной из первых 
стала работа, в которую были включены 30 лиц 
контрольной группы и 80 нелеченых пациентов 
с ЭГ, не имеющих признаков заболевания по-
чек. Исходная активность NAG мочи составила 
в среднем соответственно 29 и 65 нмоль/час/мг 
креатинина (р < 0,01). Антигипертензивная терапия 
не влияла на активность фермента в моче через 
3 месяца лечения, но сопровождалась ее снижением 
до 45 нмоль/час/мг креатинина (р < 0,01) спустя 
1 год наблюдения на фоне достижения целевого 
АД < 140/90 мм рт. ст. [22]. Похожие результаты 
были получены в небольшой группе больных ЭГ, 
характеризовавшихся исходной альбуминурией 
на уровне 12,1 мг/24 ч. Средняя экскреция NAG 
с мочой составила 157,3 против 37,9 мг/24 ч в кон-
трольной группе (р = 0,003). Между выделением 
фермента и величиной альбуминурии была выявле-
на тесная связь (r = 0,410, р = 0,034) [23]. Данные, 
подтверждающие диагностическую ценность этого 
биомаркера для раннего выявления повреждения 
почек, были получены и в исследовании на 120 по-
жилых пациентах с ЭГ, разделенных на 2 группы 
с СКФ > и < 80 мл/мин/1,73 м 2. Лабораторный 
анализ выявил существенные различия в актив-
ности NAG мочи среди пожилых лиц контрольной 
группы, больных АГ с относительно сохраненным 
уровнем СКФ и СКФ < 80 мл/мин/1,73 м 2. Актив-
ность фермента в моче составила при этом соот-
ветственно в среднем для каждой группы 0,71, 1,28 
(р < 0,01) и 1,60 U/моль креатинина (р < 0,01) [24]. 
Более подробный анализ активности NAG мочи 
у 102 больных ЭГ с разными стадиями ХБП также 
показал наличие существенных различий в активно-
сти фермента не только между группой лиц с СКФ > 
90 мл/мин/1,73 м 2 и пациентами с выраженной ХБП 
(СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2), но и с группой пациен-
тов с легкой дисфункцией почек с СКФ на уровне 

60–75 мл/мин/1,73 м 2. В последнем случае актив-
ность NAG мочи в контрольной группе и группе 
сравнения составила в среднем соответственно 
34,4 и 46,4 мкмоль/час/ммоль креатинина мочи 
(р = 0,0038). Динамика активности NAG в моче 
больных ЭГ коррелировала с величиной СКФ, рас-
считанной по формуле MDRD (r = 0,28, p = 0,0038) 
[25].

Результаты этих исследований дают основание 
рассматривать NAG как биомаркер, определение 
которого в моче позволяет выявлять лиц с ранним 
повреждением проксимальных канальцев среди па-
циентов с ЭГ, еще не имеющих явных клинических 
признаков поражения почек.

Подходы к нефропротективной терапии боль-
ных АГ с ранним повреждением почек

Выявление у гипертензивных больных аль-
буминурии А2, которая сейчас рассматривается 
как диагностический признак ХБП [2, 10], а тем 
более ее сочетание с легкой дисфункцией почек 
предполагает проведение у таких лиц не только 
антигипертензивной, но и нефропротективной 
терапии, направленной на профилактику про-
грессирования ХБП и снижение умеренного риска 
сердечно-сосудистых осложнений. С этой целью 
в качестве препаратов первой линии использу-
ются ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и заменяющие их блокаторы 
АТ1-ангиотензиновых рецепторов (БРА), которые, 
помимо антигипертензивного эффекта, обладают 
выраженным нефропротективным действием. 
При необходимости достижения целевого АД 
к этим препаратам обычно добавляют дигидропи-
ридиновые блокаторы кальциевых каналов (БКК) 
L-типа (чаще всего амлодипин), диуретики и/или 
β-адреноблокаторы (β-АБ) 2-го поколения. В по-
следнее время в клиническую практику внедрены 
БКК и β-АБ 3-го поколения, которые отличаются 
от своих предшественников дополнительными 
нефропротективными свойствами.

Нефропротективные дигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов

Амлодипин и другие дигидропиридиновые 
антагонисты L–Са 2+-каналов оказывают неблаго-
приятное влияние на гломерулярную гемодинамику, 
которое связано с преимущественной дилатацией 
афферентных артериол клубочков и увеличением 
гломерулярного давления, ускоряющим формирова-
ние гипертонической нефропатии. Благодаря этому 
монотерапия амлодипином больных АГ, несмотря 
на достаточно выраженный антигипертензивный 
эффект, может ухудшать течение ХБП, способ-
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ствуя увеличению потери альбуминов с мочой. 
Об этом говорят результаты многих клинических 
исследований, посвященных оценке клинической 
эффективности этого препарата у гипертензив-
ных больных с диабетической и недиабетической 
нефропатией [26–28]. В связи с этим амлодипин 
и другие дигидропиридиновые БКК рекомендуется 
назначать больным ХБП для достижения целевого 
уровня АД только на фоне лекарственной терапии 
иАПФ/БРА [3].

В последнее время в клинической практике 
применяется дигидропиридиновый БКК 3-го по-
коления лерканидипин, который отличается от ам-
лодипина дополнительными нефропротективными 
свойствами.

Результаты доклинических испытаний пока-
зывают, что лерканидипин, в отличие от других 
классических дигидропиридиновых БКК, рас-
ширяет у SHR-крыс с моделью гиперрениновой 
АГ не только афферентные, но и эфферентные 
артериолы клубочков, препятствуя повреждению 
клубочков, сужению постгломерулярных сосудов 
и дегенерации почечных канальцев [29, 30]. Более 
того, этот препарат обладает, в отличие от амлоди-
пина, выраженным антиоксидантным и противо-
воспалительным действием, сравнимым по силе 
с диклофенаком натрия [31–33]. Лерканидипин 
по сравнению с другими дигидропиридиновыми 
БКК оказывает также более благоприятное влияние 
на нейрогормональный статус пациентов с ЭГ и ги-
пертензивных больных с ожирением, препятствуя 
увеличению у них содержания норадреналина 
в плазме крови [34, 35] и повышению активности 
симпатических мышечных нервов [35].

Первоначальные сведения о нефропротективной 
активности этого препарата в клинических услови-
ях были получены в исследовании DIAL, посвящен-
ном сравнительной оценке влияния лерканидипина 
и иАПФ эналаприла на динамику альбуминурии 
у 277 гипертензивных больных сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа. Спустя 12 месяцев лечения на фоне 
одинакового антигипертензивного эффекта в группе 
больных, принимавших эналаприл, было отмечено 
изменение скорости потери альбуминов с мочой 
в среднем на –19,7 мкг/мин (р < 0,05), в то время как 
аналогичный показатель в группе лерканидипина 
составил –17,4 мкг/мин (р < 0,05) [36]. В исследо-
вании ZAFRA, включавшем 203 гипертензивных 
больных с С3 стадией ХБП, изучалось влияние 
добавления лерканидипина к иАПФ/БРА у лиц, 
не достигших целевого АД ≤ 135/85 мм рт. ст., на ди-
намику СКФ в течение 6 месяцев лечения. В резуль-
тате включения лерканидипина в лекарственную 
терапию у 58,1 % пациентов был достигнут целевой 

уровень АД, а исходный средний уровень клиренса 
креатинина 41,8 мл/мин, рассчитанный по форму-
ле Cockcroft–Gault, возрос к концу наблюдения 
до 45,8 мл/мин (р = 0,019) [37]. Благоприятное 
влияние лерканидипина на альбуминурию выявлено 
и в небольшой группе из 68 больных АГ с выражен-
ной ХБП, получавших ранее иАПФ/БРА, но не до-
стигших рекомендованного уровня АД < 130/80 мм 
рт. ст. Добавление этого препарата к ингибиторам 
РАС спустя 6 месяцев терапии сопровождалось 
не только дополнительным антигипертензивным 
эффектом, но и снижением потери альбуминов 
с мочой с исходных 1,63 г/24 часа до 1,09 г/24 часа 
(р < 0,001) [38].

Результаты этих исследований предполага-
ют, что лерканидипин, в отличие от амлодипина 
и других классических дигидропиридиновых БКК, 
обладает дополнительным нефропротективным 
действием и может рассматриваться как препарат 
выбора для включения в антигипертензивную тера-
пию иАПФ/БРА больных АГ с микроальбуминури-
ей, легкой дисфункцией почек и более тяжелыми 
проявлениями ХБП.

Еще более выраженные нефропротективные 
свойства характерны для двойных антагонистов 
L/N-Ca 2+-каналов цилнидипина и L/T-Ca 2+-каналов 
азелнидипина [39,40], но эти БКК пока не включе-
ны в реестр лекарственных средств, разрешенных 
к применению в России.

Нефропротективные β-адреноблокаторы тре-
тьего поколения

Современные рекомендации по диагностике 
и лечению больных АГ с ХБП рассматривают β-АБ 
как лекарственные средства, которые добавляются 
к иАПФ/БРА, диуретикам и/или дигидропиридино-
вым БКК для дополнительного контроля целевого 
АД [2, 3]. Это касается, прежде всего, метопролола 
и других селективных β1-АБ 2-го поколения, анти-
гипертензивный эффект которых связан в основном 
с выраженным кардиодепрессивным действием, 
повышающим риск нарушения почечной гемо-
динамики и функции почек. В последнее время 
широкое распространение получили β-АБ 3-го 
поколения карведилол и небиволол, которые от-
личаются от своих предшественников не только 
сосудорасширяющими, но и выраженными нефро-
протективными свойствами [41].

В этой группе препаратов нефропротективные 
свойства наиболее полно изучены у карведилола, 
который представляет собой неселективный анта-
гонист β1-, β2-и α1-адренорецепторов с сосудорас-
ширяющим, антиоксидантным и противовоспали-
тельным действием. В экспериментальных условиях 
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установлено, что карведилол эффективно защищает 
почки SHRSP-крыс с протеинурической нефропа-
тией [42], гипертензивных крыс с субтотальной 
нефрэктомией, уступая по нефропротективной 
активности иАПФ каптоприлу [43], а также об-
ладает нефропротективным эффектом у животных 
со стрептозотоциновой моделью сахарного диа-
бета [44]. Анализ этих данных позволяет считать, 
что нефропротективное действие этого препарата 
обусловлено не только его антигипертензивным 
эффектом, но и прямым подавлением в почках 
оксидативного стресса и связанного с ним воспа-
лительного повреждения почечной ткани.

Клиническая оценка нефропротективных свойств 
 карведилола в контролируемых клинических иссле-
дованиях подтвердила его способность эффективно 
устранять альбуминурию А2 у гипертензивных 
больных ЭГ и СД 2-го типа.

Одно из них было посвящено сравнительной 
оценке влияния краткосрочной терапии карведило-
лом и β1-АБ 2-го поколения атенололом на динамику 
альбуминурии А2 у 140 больных ЭГ. К концу 2 ме-
сяцев наблюдения целевой уровень АД < 140/90 мм 
рт. ст. был достигнут у 88 % больных в группе кар-
ведилола и у 82 % пациентов в группе атенолола. 
При этом в группе лиц, лечившихся карведилолом, 
потеря альбуминов с мочой нормализовалась у 25 % 
и возросла у 2 % больных, в то время как аналогич-
ные показатели в группе пациентов, принимавших 
атенолол, составили соответственно 13 % и 12 % 
[45].

В другом исследовании, включившем 876 боль-
ных первичной АГ, изучалось влияние карведилола 
на динамику альбуминурии А2 в течение 3 месяцев 
наблюдения. С этой целью из 245 пациентов с ис-
ходно высокой альбуминурией были сформированы 
группы больных, получавших разные дозировки 
препарата. В результате выраженный антиальбу-
мирурический эффект был выявлен у 54–60 % лиц, 
принимавших карведилол, а у 48–55 % из них была 
отмечена полная нормализация потери альбуминов 
с мочой. Снижение альбуминурии А2 не коррелиро-
вало с динамикой АД, что подтверждает отсутствие 
прямой связи между нефропротективным эффектом 
карведилола у больных ЭГ и его антигипертензив-
ным действием [46].

В одном из фрагментов исследования GEMINI 
проведен сравнительный анализ способности кар-
ведилола и метопролола устранять альбуминурию 
у больных СД 2-го типа при добавлении к лекар-
ственной терапии, включающей иАПФ/БРА. С этой 
целью из 1235 участников исследования были вы-
делены группы карведилола (n = 338) и метопролола 
(n = 542), в которых, несмотря на назначение инги-

биторов РАС, сохранялась альбуминурия А2 или 
выявлялась альбуминурия, превышавшая 300 мг/г 
креатинина. Спустя 5 месяцев лечения в группе 
больных, принимавших карведилол, потеря аль-
буминов с мочой сократилась в среднем на 16,2 % 
(р = 0,003), в то время как у 6,6 % лиц с исходной 
альбуминурией < 30 мг/г креатинина (альбуминурия 
А1) к концу наблюдения была выявлена альбуми-
нурия А2. Добавление метопролола к иАПФ/БРА 
практически не оказывало влияния у больных на ис-
ходно повышенный уровень альбуминурии и менее 
эффективно препятствовало переходу альбумину-
рии А1 в альбуминурию А2. В группе метопролола 
альбуминурия А2 в конце наблюдения была выяв-
лена у 11,1 % таких пациентов. Расчеты показали, 
что у гипертензивных больных СД 2-го типа при 
добавлении карведилола к иАПФ/БРА риск про-
грессирования альбуминурии А1 в альбуминурию 
А2 снижается по сравнению с группой назначения 
метопролола на 47 % (р = 0,03) [47].

Таким образом, карведилол значительно превос-
ходит атенолол у больных ЭГ и метопролол при ком-
бинации с иАПФ/БРА у гипертензивных лиц с СД 
2-го типа по способности устранять альбуминурию 
А2 и препятствовать дальнейшему прогрессиро-
ванию потере альбуминов с мочой. В связи с этим 
имеются основания рассматривать его как препарат 
выбора при назначении β-АБ больным АГ с исходно 
выявленной альбуминурией А2.

В заключение отметим, что выявление у боль-
ных АГ альбуминурии А2, легкой дисфункции 
почек и особенно сочетания этих диагностических 
признаков ассоциировано с умеренным увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых осложнений. 
Для антигипертензивной терапии таких пациентов 
в комбинацию с иАПФ/БРА предпочтительнее 
включать БКК 3-го поколения лерканидипин и/или 
β-АБ 3-го поколения карведилол, которые обладают 
выраженным нефропротективным действием.
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