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Хроническая сердечная недостаточность, несмо-
тря на очевидные успехи фундаментальной и кли-
нической медицины, по-прежнему остается одной 
из основных проблем кардиологии. Сердечная де-
компенсация является исходом самых разных орга-
нических заболеваний — артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, пороков сердца, кардио-
миопатий, воспалительных, токсических и дегенера-
тивных поражений сердца и других. Именно поэтому 
данный номер журнала «Артериальная гипертензия» 
представляет читателям материалы по самым разным 
аспектам кардиологии. Это и «классические» пробле-
мы диагностики и лечения хронической сердечной 
недостаточности, и вопросы прогнозирования течения 
и исходов декомпенсации сердца. Особое внимание 
специалистов в последнее время привлекает проблема 
хронической сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса, что не могло не найти отраже-
ния в представляемых читателям публикациях.

Ряд публикуемых в данном номере журнала статей 
традиционно посвящен изучению различных аспектов 
артериальной гипертензии — от изучения ее вкла-
да в процесс дестабилизации течения ишемической 

Глубокоуважаемые читатели!

болезни сердца до новых подходов к оценке эффек-
тивности контроля уровня артериального давления 
и возможностей дистанционного консультирования 
пациентов. Несколько статей посвящены изучению 
взаимосвязи артериальной гипертензии и метаболи-
ческих расстройств — актуальность данной пробле-
мы по-прежнему высока, и новые данные, безусловно, 
будут интересны читателям журнала.

На страницах журнала нашлось место и для об-
суждения актуальных клинических вопросов смежной 
патологии, и для обзорных статей.

Надеюсь, знакомство с очередным номером жур-
нала будет приятным и полезным и его постоянным 
читателям, и тем, кто впервые будет знакомиться с ма-
териалами этого авторитетного издания.

С уважением,
доктор медицинских наук, профессор,
заведующий кафедрой госпитальной терапии
Оренбургского государственного 
медицинского университета,
член редколлегии журнала
Р. А. Либис
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статочности с сохраненной фракцией выброса (ФВ) при включении в стандартную схему лечения ком-
бинации дигидропиридинового антагониста кальция и блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (ингибитора ангиотензинпревращающего фермента или блокатора рецепторов к ангиотензину II). 
Материалы и методы. Обследовано 104 пациента с хронической сердечной недостаточностью с сохранен-
ной ФВ (ФВ > 50 %) I–IIA стадии, I–III функционального класса, которые в зависимости от особенностей 
терапии были разделены на три группы: первая группа (37 пациентов) получала свободную комбинацию 
амлодипина (средняя доза 6,9 ± 2,1 мг/сут) и периндоприла аргинина (средняя доза 12,3 ± 2,9 мг/сут), 
вторая (37 пациентов) — свободную комбинацию S (-) амлодипина (средняя доза 3,2 ± 1,1 мг/сут) и вал-
сартана (средняя доза 130,8 ± 38,8 мг/сут), третья — контрольная группа (30 пациентов) — стандартную 
терапию хронической сердечной недостаточности в соответствии с Национальными рекомендациями. Обсле-
дование всех пациентов осуществлялось исходно и через 12 недель и включало оценку клинического 
статуса, качества жизни с помощью Миннесотского опросника, проведение теста с 6-минутной ходьбой, 
суточное мониторирование электрокардиограммы по Холтеру, стандартное эхокардиографическое иссле-
дование и определение уровня N-терминального мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 
в гепаринизированной венозной крови. Результаты и выводы. Во всех группах отмечено уменьшение 
выраженности клинической симптоматики хронической сердечной недостаточности, улучшение пере-
носимости физической нагрузки, повышение уровня качества жизни, регресс гипертрофии миокарда 
левого желудочка. Более выраженное улучшение результатов теста с 6-минутной ходьбой и уменьшение 
степени гипертрофии миокарда левого желудочка наблюдалось в группе пациентов, получающих блока-
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тор рецепторов к ангиотензину II и антагонист кальция, улучшение диастолической функции — в группе 
пациентов, получающих ингибитор ангиотензинпревращающего фермента и антагонист кальция.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, анта-
гонист кальция, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
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Abstract
objective. To estimate changes in clinical status, quality of life, structural and functional myocardial 

parameters in patients with early stages of chronic heart failure with preserved ejection fraction (EF) with the 
combination treatment by calcium antagonist and renin-angiotensin-aldosterone system blocker (angiotensin 
converting enzyme inhibitor or angiotensin II receptor blocker). design and methods. We examined 104 patients 
with chronic heart failure with preserved EF (EF > 50 %). All patients were divided into three groups: the first 
group (n = 37) was treated by combination of amlodipin (average dose 6,9 ± 2,1 mg/day) and perindopril arginine 
(average dose 12,3 ± 2,9 mg/day), the second group (n = 37) — by combination of S (-) amlodipin (average dose 
3,2 ± 1,1 mg/day) and valsartan (average dose 130,8 ± 38,8 mg/day), the third control group (n = 30) — by standard 
therapy of chronic heart failure. All patients underwent full examination at baseline and in 12 weeks, including 
clinical status, the level of N-terminal brain natriuretic propeptide, quality of life by Minnesota questionnaire, 
6-minute walk test, electrocardiogram monitoring, and heart ultrasound. Results and conclusions. Decrease in 
clinical manifestations and symptoms of chronic heart failure, improvement of exercise tolerance, increase in 
quality of life, regress of myocardial hypertrophy were found in all groups. Increased exercise tolerance and 
reduction in the degree of myocardial hypertrophy was the most expressed in the first group (calcium antagonist 
+ angiotensin II receptor blocker), improvement of diastolic function — in the second group (calcium antagonist 
+ angiotensin converting enzyme inhibitor).

Key words: chronic heart failure with preserved ejection fraction, calcium antagonist, renin-angiotensin-
aldosterone system blockers
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  

является неизбежным исходом большинства сер-
дечно-сосудистых заболеваний. В настоящее время 
около 1–2 % взрослого населения в развитых стра-
нах имеют ХСН с преобладанием риска > 10 % среди 
пациентов в возрасте старше 70 лет [1], и в ближай-
шие 20 лет ожидается увеличение распространен-
ности ХСН на 25 % [2]. 

Сегодня принято разделять пациентов с сер-
дечной недостаточностью на основе фракции вы-
броса (ФВ), что имеет большое значение в связи 
с различными причинами, лежащими в основе 
патологии, и ответом на проводимую терапию [3]. 
Согласно данным многоцентрового исследования 
ЭПОХА-О-ХСН в России, количество пациентов 
с сохраненной ФВ левого желудочка (ЛЖ) при ис-
пользовании критерия > 50 % составляет 56,8 %. 
По существующим прогнозам, уже к 2020 году 
число больных ХСН с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ возрастет до 80 % [4]. Все это по-
зволяет говорить о ХСН с сохраненной фракцией 
выброса (СФВ) (ХСН-СФВ) как о неинфекционной 
эпидемии XXI века [5].

Несмотря на столь широкое распространение, 
до сих пор нет лечения пациентов с ХСН-СФВ, 
которое снижало бы заболеваемость и смерт-
ность [6].

Так как в большинстве случаев в основе ХСН-
СФВ лежит диастолическая дисфункция (ДД), 
идеальными для длительного лечения представля-
ются средства, способные улучшать активное рас-
слабление и растяжимость миокарда [7]. Комбинация 
дигидропиридинового антагониста кальция (АК) 
и блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) — ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) или блокатора рецепторов 
к ангиотензину II (БРА II) — представляется в этом 
отношении перспективной, так как оказывает ком-
плементарное действие на ДД.

цель исследования — оценить динамику кли-
нического состояния, качества жизни и структурно-
функциональных показателей миокарда у пациен-
тов с ранними стадиями ХСН-СФВ при включении 
в стандартную схему лечения комбинации диги-
дропиридинового антагониста кальция и блокатора 
РААС (ИАПФ/БРА II).

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 104 пациента, 

соответствующие следующим критериям: 1) ин- 
формированное согласие на участие; 2) возраст 
от 40 до 80 лет; 3) диагноз ХСН-СФВ (ФВ > 50 %) 

I–IIA стадии, I–III функционального класса (ФК), 
развившейся на фоне артериальной гипертензии 
или артериальной гипертензии в сочетании с ише-
мической болезнью сердца. Диагноз ХСН-СФВ 
устанавливался на основе существующих Нацио-
нальных рекомендаций ОССН, РКО и РНМОТ 
по диагностике и лечению ХСН [8].

Критериями исключения из исследования были: 
прием изучаемой комбинации на момент включе-
ния; гиперчувствительность к препаратам изучае-
мой комбинации; исходная артериальная гипотен-
зия (артериальное давление < 100 мм рт. ст.); острое 
коронарное событие в течение трех последних ме-
сяцев; гемодинамически значимый врожденный или 
приобретенный порок сердца; гемодинамически 
значимые нарушения ритма; воспалительное по-
ражение сердца любого генеза (эндокардит, мио-
кардит, перикардит); ХСН IV ФК; тяжелая легоч-
ная, почечная или печеночная патология; любое 
состояние с предполагаемой продолжительностью 
жизни менее 3 лет; беременность; кормление гру-
дью; психические расстройства.

Методом простой рандомизации все пациенты 
были разделены на три группы (две исследуемые 
и контрольная), сопоставимые по полу, возрасту, 
этиологии, стадии и степени выраженности сер-
дечной недостаточности. В первую группу были 
включены 37 пациентов, которым дополнитель-
но к стандартной терапии ХСН была добавлена 
свободная комбинация амлодипина (средняя доза 
6,9 ± 2,1 мг/сут) и периндоприла аргинина (средняя 
доза 12,3 ± 2,9 мг/сут), во вторую — 37 пациентов, 
получающих свободную комбинацию S (-) амлоди-
пина (средняя доза 3,2 ± 1,1 мг/сут) и валсартана 
(средняя доза 130,8 ± 38,8 мг/сут). Контрольную 
группу составили 30 пациентов, которые находи-
лись на стандартной лекарственной терапии в соот-
ветствии с Национальными рекомендациями ОССН, 
РКО и РНМОТ по диагностике и лечению ХСН [8]. 
Общая клиническая характеристика групп пред-
ставлена в таблице 1.

Обследование всех пациентов осуществляли ис-
ходно и через 13,2 ± 1,1 недели (минимальный срок 
наблюдения — 12 недель).

Проводили общеклиническое обследование 
с оценкой тяжести ХСН в баллах по шкале оцен-
ки клинического состояния (ШОКС) (Cody R., 
1993 в модификации Мареева В. Ю., 2000), оцен-
ку качества жизни с помощью Миннесотского 
опросника «Жизнь пациента с ХСН» [9], тест 
с 6-минутной ходьбой, суточное мониторирование 
электрокардиограммы по Холтеру, стандартное 
эхокардиографическое исследование в одномерном 
(М), двухмерном (В) и доплеровском (Д) режимах 
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на аппарате SonoScape 8000 (Корея), определение 
уровня N-терминального мозгового натрийурети-
ческого пропептида (NT-proBNP) в гепаринизиро-
ванной венозной крови.

При эхокардиографии (ЭхоКГ) измерялись 
следующие показатели: размер правого предсер-
дия (мм), правого желудочка (мм), левого пред-
сердия (мм), толщина межжелудочковой перего-
родки (МЖП, мм) и задней стенки (ЗС, мм) ЛЖ, 
конечно-систолический размер (мм) и конечно-
диастолический размер (мм) ЛЖ, ФВ. Масса мио-
карда ЛЖ (г), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММ 
ЛЖ, г/м²), относительная толщина стенки (ОТС) 
ЛЖ рассчитывались по общепринятым формулам. 
Диастолическую функцию ЛЖ оценивали по транс-
митральному диастолическому кровотоку с измере-
нием скорости раннего (Е, м/с) и позднего (А, м/с) 
диастолического наполнения, времени изоволюми-
ческого расслабления ЛЖ (IVRT, мс) и диастоличе-
ского наполнения (DT, мс).

В зависимости от параметров трансмитрального 
диастолического кровотока выделяли три типа на-
рушения диастолической функции [10]:

▪ тип «замедленной релаксации»: Е/А < 1,0; 
IVRT > 90–100 мс; DT > 220 мс;

▪ «псевдонормальный» тип: Е/А ≥ 1,0; IVRT > 
70 мс; DT > 150 мс;

▪ «рестриктивный» тип: Е/А ≥ 2,0; IVRT < 70 мс; 
DT < 150 мс.

Но так как на оценку трансмитрального крово-
тока не всегда можно полагаться, учитывалось на-
личие других эхокардиографических параметров, 
ассоциированных с ДД. Так, доказательством нали-
чия ДД могут быть: концентрическая гипертрофия 
[11], увеличение ИММ ЛЖ > 122 г/м 2 у женщин 
и > 149 г/м 2 у мужчин [12], увеличение размеров 
левого предсердия на фоне интактного атриовен-
трикулярного клапана [13, 14].

Уровень NT-proBNP в гепаринизированной ве-
нозной крови определялся с помощью тест-полосок 
Roche Cardiac proBNP+ на анализаторе Сobas h 232. 
Учитывая, что в исследование включались амбула-
торные пациенты, как правило, с постепенным нарас-
танием симптомов ХСН, за пороговое значение был 
принят уровень NT-proBNP более 125 пг/мл [8].

Статистическую обработку полученного мате-
риала проводили с использованием программного 
обеспечения Statistica 6.1. С помощью критерия 
Шапиро–Уилка определяли тип распределения 
переменных. Количественные показатели, харак-
теризующиеся нормальным распределением, были 
представлены в виде М ± SD, при ненормальном 
распределении данные представлены в виде Me [LQ; 
UQ]. Для качественных признаков рассчитывалась 
абсолютная и относительная частота встречаемо-
сти (n, %). Сравнение количественных, нормально 
распределенных признаков проводилось с исполь-
зованием параметрических методов (t-критерий для 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя хАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМых ГРУПП

Показатель
i группа

(ИАПФ + АКК)
(n = 37)

ii группа
(БРА ii + АКК)

(n = 37)
Контроль

(n = 30)
Возраст, годы (М ± SD) 58,9 ± 7,4 61,2 ± 8,2 61,5 ± 6,2
Пол (мужчины/женщины),
n (%)

10 (27,0)/
27 (73,0)

15 (40,5)/
22 (49,5)

7 (23,3)/
23 (76,7)

Этиология ХСН-СФВ, n (%):
АГ
АГ + ИБС

16 (43,2)
21 (56,8)

21 (56,8)
16 (43,2)

9 (30,0)
21 (70,0)

ФК ХСН, n (%):
I
II
III

10 (27,0)
22 (59,5)
5 (13,5)

12 (32,4)
20 (54,1)
5 (13,5)

10 (33,3)
18 (60,0)
2 (6,7)

Степень АГ, n (%):
1
2
3

0 (0)
12 (32,4)
25 (67,6)

1 (2,7)
10 (27,0)
26 (70,3)

3 (10,0)
11 (36,7)
16 (53,3)

ПИКС, n (%) 7 (18,9) 5 (13,5) 4 (13,3)
СД, n (%) 5 (13,5) 9 (24,3) 5 (16,7)

Примечание: ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; АКК — антагонист кальциевых каналов; БРА II — 
блокатор рецепторов к ангиотензину II; ХСН-СФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СД — сахарный диабет.
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зависимых и независимых выборок), для остальных 
признаков значимость различий оценивалась непа-
раметрическими методами (критерий Вилкоксо-
на в зависимых группах, критерий Манна–Уитни 
в независимых группах). Значение р < 0,05 счита-
лось статистически значимым.

Результаты и их обсуждение
Обследовано 104 пациента с ХСН-СФВ (ФВ > 

50 %) I–IIA стадии, I–III ФК в возрасте от 47 до 77 лет 
(средний возраст 60,5 ± 7,4 года).

На протяжении наблюдения все пациенты по-
лучали адекватное лечение ХСН и сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии, в том числе про-
водилась коррекция доз антигипертензивных пре-
паратов до достижения целевых значений артери-
ального давления (менее 140/90 мм рт. ст.). Терапия, 
наиболее часто принимаемая пациентами в ходе 
исследования, представлена в таблице 2.

Исходно среднее значение систолического 
артериального давления в I группе было 150,1 ± 
13,2 мм рт. ст., диастолического — 93,1 ± 5,3 мм 
рт. ст., во II группе — 152,8 ± 12,4 и 94,2 ± 6,6 мм 
рт. ст., в III группе — 149,4 ± 14,7 и 92,8 ± 6,9 мм 
рт. ст. соответственно (р > 0,05). На фоне прово-
димой терапии показатели снизились и состави-

ли: 126,5 ± 8,7 и 84,3 ± 6,4 мм рт. ст. в I группе, 
129,1 ± 9,7 и 85,3 ± 5,6 мм рт. ст. во II группе, 128,6 ± 
9,1 и 85,9 ± 5,3 мм рт. ст. в III группе (р > 0,05).

В течение исследования проводился контроль 
частоты сердечных сокращений, наджелудочко-
вой и желудочковой эктопической активности. 
Средняя частота сердечных сокращений днем 
в группах соответственно составила 72,5 ± 8,1, 
76,2 ± 9,2 и 75,3 ± 8,6 в минуту, ночью — 63,3 ± 6,4, 
61,8 ± 9,1 и 63,8 ± 7,2 в минуту и значимо не меня-
лась. Значимых изменений в количестве желудоч-
ковых и наджелудочковых экстрасистол во время 
наблюдения также получено не было.

Эффективность проводимого лечения оцени-
валась по динамике клинических симптомов ХСН-
СФВ, переносимости физической нагрузки, также 
учитывалось изменение уровня качества жизни 
и морфофункциональных показателей миокарда.

В таблице 3 представлены данные балльной 
оценки клинического состояния пациентов с ХСН-
СФВ исходно и через 12 недель лечения. Значимое 
улучшение клинического состояния (уменьшение 
одышки, утомляемости, сердцебиения), уменьше-
ние объективных признаков ХСН (застойных хри-
пов в легких, пастозности и отеков ног, гепатомега-
лии) наблюдалось во всех группах, что сопровожда-

Таблица 2
ЧАСТОТА НАЗНАЧЕНИя КЛАССОВ ЛЕКАРСТВЕННых ПРЕПАРАТОВ (%)

Класс
лекарственных препаратов i группа

(ИАПФ + АКК)
ii группа

(БРА ii + АКК) КонтрольГруппа
лекарственных препаратов

ИАПФ/БРА II 100 100 60/40
АКК 100 100 0
β-адреноблокаторы 64,9 73,0 76,7
Диуретики 24,3 24,3 50,0
Антиагреганты 54,1 56,8 56,7
Статины 40,5 37,8 40,0
Цитопротекторы (триметазидин) 16,2 21,6 23,3

Примечание: ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; АКК — антагонист кальциевых каналов; БРА II — 
блокатор рецепторов к ангиотензину II.

Таблица 3
ДИНАМИКА РЕЗУЛьТАТОВ ПО шКАЛЕ ОцЕНКИ КЛИНИЧЕСКОГО СОСТОяНИя 

НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИя, Ме [Q25; Q75]

шОКС, баллы i группа
(ИАПФ + АКК)

ii группа
(БРА ii + АКК) Контроль

Исходно 4,0 [2,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0]
После лечения 2,0 [1,0; 2,0]* 2,0 [1,5; 3,0]* 2,0 [2,0; 3,0]*
∆, % –50,0 [–50,0; –33,3]** –50,0 [–50,0; –31,0]** –33,3 [–33,3; 0,0]

Примечание: ШОКС — шкала оценки клинического состояния; ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фер-
мента; АКК — антагонист кальциевых каналов; БРА II — блокатор рецепторов к ангиотензину II; * — р < 0,05 по сравнению 
с исходными значениями; ** — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
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лось уменьшением количества набранных баллов 
по ШОКС. Однако положительная динамика в I и II 
группе была сопоставимой и существенно более вы-
раженной по сравнению с группой контроля.

Объективно оценить переносимость физиче-
ской нагрузки позволяет тест с 6-минутной ходь-
бой. Результаты, полученные в ходе исследования, 
продемонстрировали увеличение толерантности 
к физической нагрузке во всех группах (табл. 4). 
Нельзя не отметить, что эти изменения были более 
значимы в группе пациентов, получающих комби-
нацию БРА II и АК.

Начиная с 90-х годов ХХ века, все большее 
внимание уделяется оценке качества жизни при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [15]. Качество 
жизни можно рассматривать как самостоятельную 
характеристику самочувствия больного и эффектив-
ности терапии, дополняющую традиционный ана-
лиз объективных клинических и инструментальных 
данных [16]. Оценка показателей Миннесотского 
опросника у всех пациентов в ходе динамического 
наблюдения показала существенное улучшение ка-
чества жизни (табл. 5).

На фоне лечения происходило снижение как 
медианы качества жизни в целом, так и медиан от-
дельных его компонентов (физического, социально-

экономического, психоэмоционального). Значимых 
различий по влиянию на качество жизни и его со-
ставляющие между группами получено не было. 
Исключение составила I группа, в которой влияние 
терапии на социально-экономический компонент 
было меньше, чем в группе контроля.

Всем пациентам исходно и через 12 недель ле-
чения проводилось ЭхоКГ исследование. Анализ 
морфологии сердца, а также систолической и диа-
столической функции выявил ряд различий в ответ 
на проводимое лечение (табл. 6).

Среди параметров, характеризующих диасто-
лическую функцию, значимые изменения были 
отмечены только в I (уменьшение времени изово-
люмического расслабления) и контрольной (увели-
чение скорости раннего диастолического наполне-
ния) группе, в то время как у пациентов II группы 
показатели трансмитрального кровотока остались 
неизменными. Конечно-диастолический размер 
ЛЖ, также косвенно отражающий состояние диа-
столической функции, значимо уменьшился на фоне 
терапии только у пациентов, получающих комби-
нацию ИАПФ и АК дополнительно к стандартной 
терапии.

Как известно, риск кардиоваскулярных ослож-
нений и внезапной смерти у пациентов с артериаль-

Таблица 4
ДИНАМИКА РЕЗУЛьТАТОВ ТЕСТА 

С шЕСТИМИНУТНОй хОДьБОй НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИя, М ± Sd

Тест с 6-минутной ходьбой, м i группа
(ИАПФ + АКК)

ii группа
(БРА ii + АКК) Контроль

Исходно 402,8 ± 76,0 388,9 ± 87,8 384,1 ± 66,4
После лечения 424,3 ± 105,5* 439,5 ± 98,4* 407,0 ± 70,3*
∆, % 6,3 ± 19,5 11,6 ± 8,4** 6,6 ± 10,6

Примечание: ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; АКК — антагонист кальциевых каналов; 
БРА II — блокатор рецепторов к ангиотензину II; * — р < 0,05 по сравнению с исходными значениями; ** — р < 0,05 по срав-
нению с контрольной группой.

Таблица 5
РЕЗУЛьТАТы МЕЖГРУППОВОГО АНАЛИЗА ПОКАЗАТЕЛЕй КАЧЕСТВА ЖИЗНИ, Ме [Q25; Q75]

Показатель i группа
(ИАПФ + АКК)

ii группа
(БРА ii + АКК) Контроль

Качество жизни в целом, ∆, % –25,0
[–35,2; –3,8]

–26,0
[–44,0; 0,0]

–26,8
[–33,3; –18,2]

Физический компонент, ∆, % –21,0
[–29,6; 7,7]

–20,1
[–50,0; 0,0]

–17,0
[–25,0; 0,0]

Социально-экономический компонент, ∆, % –22,2
[–38,1; 0,0]*

–29,3
[–41,7; 0,0]

–43,1
[–46,7; –16,7]

Психоэмоциональный компонент, ∆, % –29,3
[–50,0; 0,0]

–23,4
[–50,0; 0,0]

–33,3
[–50,0; 0,0]

Примечание: ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; АКК — антагонист кальциевых каналов; БРА II — 
блокатор рецепторов к ангиотензину II; * — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
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ной гипертензией коррелирует с массой миокарда 
ЛЖ [17]. Регресс гипертрофии миокарда в большей 
степени происходил у пациентов II группы и ха-
рактеризовался уменьшением толщины МЖП, ЗС, 
ОТС и ИММ ЛЖ, в то время как в группе контро-
ля снижалась лишь толщина МЖП на фоне приема 
лекарственных препаратов. В I группе отмечены 
изменения толщины МЖП и ИММ ЛЖ.

При включении в схему лечения изучаемой ком-
бинации изменений в размерах полостей сердца, 
систолической функции зафиксировано не было.

Так как во всех группах отмечалось уменьшение 
толщины МЖП, проведено межгрупповое сравне-
ние динамики данного показателя. Анализ выявил 
преимущества II группы по влиянию на толщи-
ну МЖП: динамика в I, II и контрольной группе 
соответственно составила –3,4 ± 3,1, –4,0 ± 1,2, 
–2,9 ± 1,5 %.

Различий по влиянию на ИММ ЛЖ между I 
и II группой получено не было: –7,0 ± 9,1 и –4,3 ± 
13,4 % при р > 0,05.

На момент начала лечения у абсолютного боль-
шинства пациентов (100 %) выявлены признаки 
ДД. Именно ДД отводится ведущая роль в развитии 

ХСН-СФВ. При распределении типов ДД исходно 
нарушения по гипертрофическому типу были у 64,9, 
78,4 и 56,7 % пациентов, по псевдонормальному — 
у 32,4, 21,6 и 43,3 % пациентов в I, II и контрольной 
группах соответственно. Рестриктивный тип был 
зафиксирован только в I группе у одного пациента 
(2,7 %). На фоне лечения соотношение типов ДД 
значимо изменилось в I и II группе: доля пациентов 
с гипертрофическим типом уменьшилась и соот-
ветственно составила 45,9 и 70,3 %, в то время как 
количество пациентов с псевдонормальным типом 
возросло — 51,4 и 45,9 %. Выявлен один новый слу-
чай рестриктивной ДД у пациента, получающего 
БРА II и АК. В контрольной группе распределение 
существенно не изменилось: 60,0 и 40,0 % для па-
циентов с гипертрофическим и псевдонормальным 
типом.

Оценка трансмитрального диастолического кро-
вотока не всегда позволяет отдифференцировать 
псевдонормализацию диастолической функции, 
при которой спектр трансмитрального потока при-
обретает «нормальный» вид. Учитывая значимое 
уменьшение степени гипертрофии миокарда ЛЖ 
у пациентов исследуемых групп, нельзя исключить, 

Таблица 6
ДИНАМИКА СТРУКТУРНО-ФУНКцИОНАЛьНых ПОКАЗАТЕЛЕй МИОКАРДА, М ± Sd

Показатель

i группа
(ИАПФ + АКК)

ii группа
(БРА ii + АКК) Контроль

Исходно После 
лечения Исходно Исходно После 

лечения Исходно

ФВ, % 65,2 ± 8,3 66,5 ± 8,9 65,4 ± 8,3 63,8 ± 6,9 67,0 ± 6,6 69,0 ± 6,4
ПЖ, мм 31,9 ± 2,7 31,4 ± 2,7 31,0 ± 3,5 31,9 ± 3,0 32,0 ± 2,3 30,8 ± 3,0*
ПП, мм 50,7 ± 3,4 50,6 ± 2,9 50,1 ± 5,9 52,0 ± 6,1 50,0 ± 3,9 48,3 ± 4,8
ЛП, мм 51,7 ± 7,3 52,7 ± 4,5 51,3 ± 7,9 54,1 ± 6,0 51,3 ± 5,3 52,0 ± 4,1
КДР, мм 51,9 ± 5,3 50,7 ± 5,1* 52,8 ± 4,3 53,2 ± 4,7 51,2 ± 5,0 51,2 ± 4,8
КСР, мм 33,5 ± 6,2 32,3 ± 6,2 33,9 ± 5,3 34,4 ± 5,0 32,4 ± 5,0 31,5 ± 4,9
МЖП, мм 13,3 ± 1,6 12,9 ± 1,1* 13,7 ± 1,5 13,2 ± 1,1* 13,0 ± 1,2 12,6 ± 1,0*
ЗС, мм 11,7 ± 1,4 11,4 ± 1,6 12,3 ± 1,3 11,9 ± 1,0* 11,4 ± 1,3 11,2 ± 1,1
ОТС 0,48 ± 0,07 0,48 ± 0,07 0,50 ± 0,06 0,47 ± 0,05* 0,48 ± 0,05 0,47 ± 0,05
ИММ ЛЖ, г/м 2 138,4 ± 23,5 127,1 ± 21,5* 151,3 ± 25,2 144,9 ± 22,8* 134,1 ± 25,7 131,8 ± 24,3
Е, см/сек 0,56 ± 0,16 0,65 ± 0,16 0,53 ± 0,16 0,58 ± 0,30 0,57 ± 0,13 0,59 ± 0,11*
А, см/сек 0,7 ± 0,18 0,66 ± 0,12 0,76 ± 0,18 0,74 ± 0,26 0,72 ± 0,18 0,70 ± 0,14
Е/А 0,87 ± 0,47 1,02 ± 0,36 0,73 ± 0,28 0,83 ± 0,44 0,86 ± 0,37 0,88 ± 0,23
IVRT, мс 119,3 ± 17,1 114,7 ± 46,4* 115,1 ± 20,9 122,2 ± 46,4 124,0 ± 27,0 111,1 ± 20,9
DТ, мс 247,9 ± 70,5 242,6 ± 51,9 238,7 ± 57,5 236,1 ± 76,7 276,8 ± 60,7 281,7 ± 65,3

Примечание: ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; АКК — антагонист кальциевых каналов; БРА II — 
блокатор рецепторов к ангиотензину II; ФВ — фракция выброса; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое предсердие; ЛП — 
левое предсердие; КДР — конечный диастолический размер; КСР — конечный систолический размер; МЖП — межжелудоч-
ковая перегородка; ЗС — задняя стенка; ОТС — относительная толщина стенки; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого 
желудочка; * — р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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что изменения, выявленные при оценке диастоличе-
ской функции, имели тенденцию к нормализации, 
но в силу ограниченных возможностей метода были 
отнесены к псевдонормальному типу ДД.

Определение типа ремоделирования миокарда 
ЛЖ имеет большое прогностическое значение, так 
как позволяет оценить риск развития сердечно-
сосудистых осложнений. Анализ геометрических 
моделей миокарда ЛЖ указывает на преобладание 
концентрической гипертрофии во всех группах. Так, 
на момент начала лечения данный тип ремодели-
рования наблюдался у 62,2 % пациентов в I груп-
пе, у 91,9 % — во II и 53,3 % — в группе контроля. 
Остальные модели архитектоники ЛЖ встречались 
реже, их распространенность в группах соответ-
ственно составила: 18,9, 5,4, 23,3 % — для эксцен-
трической гипертрофии и 13,5, 2,7, 16,7 % — для 
концентрического ремоделирования. Нормальная 
модель ЛЖ была отмечена только у 5,4 % пациентов 
в I группе и у 6,7 % — в контрольной.

На фоне проводимого лечения и динамическо-
го изменения структурно-функциональных пока-
зателей миокарда произошло перераспределение 
и геометрических моделей ЛЖ. В I, II и1 контроль-
ной группе доля пациентов с концентрической ги-
пертрофией соответственно составила 54,1; 64,9; 
53,3 %, с эксцентрической гипертрофией — 18,9; 
27,0; 30,0 %, с концентрическим ремоделировани-
ем — 18,9; 8,1; 13,4 %, нормальная модель наблю-
далась у 8,1 % пациентов в I группе и у 3,3 % — 
в группе контроля.

Концентрическая гипертрофия ЛЖ является 
самым прогностически неблагоприятным типом 
структурно-функциональной перестройки миокар-
да, с которым связано наибольшее число сердечно-
сосудистых осложнений [13]. Как видно из получен-
ных данных, только лечение в исследуемых группах 
приводило к уменьшению доли пациентов с данным 
типом ремоделирования, в группе контроля их чис-
ло осталось неизменным.

Столь быстрая динамика показателей ремоде-
лирования миокарда у пациентов I и II группы уже 
через 12 недель лечения, вероятно, объясняется вза-
имодополняющим действием компонентов изучае-
мой комбинации. Помимо уменьшения пре- и пост- 
нагрузки, увеличение которой является пусковым 
механизмом для развития гипертрофии миокарда, 
данная комбинация вызывает регресс уже имею-
щихся изменений, блокируя РААС и кальциевый 
механизм гипертрофии.

Выводы
1. Использование комбинации дигидропири-

динового антагониста кальция и блокатора РААС 

(ИАПФ / БРА II) у пациентов с ранними стадиями 
ХСН-СФВ в течение 12 недель приводит к умень-
шению выраженности клинической симптоматики, 
улучшению переносимости физической нагрузки, 
повышению уровня качества жизни, а также к ре-
грессу гипертрофии миокарда ЛЖ.

2. У пациентов с ХСН-СФВ, получающих 
БРА II и дигидропиридиновый АК дополнительно 
к стандартной терапии, через 12 недель лечения 
отмечается более выраженное повышение толе-
рантности к физической нагрузке по результатам 
теста с 6-минутной ходьбой и уменьшение степени 
гипертрофии миокарда ЛЖ по сравнению с паци-
ентами, получающими ИАПФ и дигидропириди-
новый АК.

3. Использование ИАПФ совместно с АК у па-
циентов с ранними стадиями ХСН-СФВ имело пре-
имущества перед комбинацией БРА II с АК по влия-
нию на диастолическую функцию.
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Резюме
цель исследования — оценить антигипертензивную эффективность и пациент-ориентированные 

конечные точки при телемониторировании артериального давления (АД) и дистанционном кон-
сультировании (ТМДК) больных неконтролируемой артериальной гипертензией (АГ). Материалы 
и методы. Были разработаны программы ТМДК с продолжительностью наблюдения 1, 3, 6, 12 ме-
сяцев (с обязательными начальным и заключительны очными визитами). Отношение к ТМДК оце-
нивалось по предварительному опросу врачей-кардиологов (n = 73) и пациентов с АГ (n = 540),  
обратившихся в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Минздрава России (НМИЦ им. В. А. Алмазова). Пациенты с неконтролируемой АГ, подписавшие ин-
формированное согласие, включались в группу вмешательства (ТМДК), группа контроля подбиралась 
по полу, возрасту и тяжести АГ; последним давались стандартные рекомендации (очные амбулаторные 
визиты 1 раз в 3 месяца). У всех пациентов была исключена серьезная сопутствующая патология, требу-
ющая частого очного наблюдения. На первом визите к врачу с пациентами из группы ТМДК проводился 
технический инструктаж по ведению дневника самоконтроля АД и общению с врачом с использовани-
ем мобильного приложения и веб-сайта. На первом и заключительном визитах к врачу у всех пациентов 
определялся «офисный» уровень АД; в группе ТМДК оценивались время достижения целевого уровня 
АД, частота и причины консультаций, для оценки пациент-ориентированных конечных точек пациенты 
заполняли опросники «Госпитальной шкалы тревоги и депрессии» (HADS) и SF-36 на первом и заключи-
тельном визитах. Результаты. По результатам опроса 12 (16 %) из 73 врачей-кардиологов стационарного 
и амбулаторного звена НМИЦ им. В. А. Алмазова и 184 (34 %) из 540 пациентов с АГ отнеслись поло-
жительно к ТМДК. Большинство пациентов (n = 129; 70 %) выбрали трехмесячную программу наблюде-
ния. Из них завершили 3 месяца наблюдения 110 пациентов (74 мужчины и 36 женщин, средний возраст 
51,2 ± 17,0 года); группу контроля составили 80 больных, сопоставимых по полу, возрасту и исходному 
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уровню АД. Спустя 3 месяца в группе ТМДК отмечалось более выраженное снижение «офисного» си-
столического (САД) и диастолического (ДАД) АД по сравнению с группой контроля: Δ –22 ± 12,4 мм рт. 
ст. против Δ –8,6 ± 22,4 мм рт. ст. для САД (p = 0,005) и Δ –13,6 ± 10,8 мм рт. ст. против Δ –7 ± 11,3 мм рт. 
ст. для ДАД (р = 0,02). На заключительном очном визите целевого уровня «офисного» АД (< 140/90 мм 
рт. ст.) удалось достичь у 82 пациентов (75 %) в группе ТМДК и у 16 пациентов (20 %) в группе контро-
ля (χ 2 = 20,8; p < 0,01). За весь срок наблюдения удаленные консультации, по меньшей мере однократно,  
потребовались всем пациентам в группе ТМДК, в 36 случаях (33 %) причиной послужила необходимость 
коррекции антигипертензивной терапии. Оценка пациент-ориентированных конечных точек показала, что 
в группе ТМДК отмечалось снижение выраженности тревоги и депрессии по HADS (–1,2 и –1,8 балла 
соответственно; р < 0,05), существенное улучшение физического благополучия (+9 ± 3,3 балла по SF-36; 
р = 0,04). Заключение. Результаты пилотного исследования показали, что простая и безопасная про-
грамма ТМДК для пациентов с неконтролируемой АГ применима в ежедневной клинической практике, 
эффективнее стандартного подхода и улучшает пациент-ориентированные исходы, однако требует до-
полнительных мер для более широкого внедрения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, самоконтроль артериального давления, пациент-
ориентированные конечные точки, телемедицина, телемониторирование, приверженность
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Abstract
objective. To evaluate patient-oriented endpoints and antihypertensive effectiveness of blood pressure (BP) 

monitoring and distant counseling (TMDC) among outpatients with uncontrolled hypertension (HTN). design 
and methods. Programs of TMDC with different duration of follow-up (1, 3, 6, 12 months) were developed (with 
obligatory initial and final clinic visits). The demand in TMDC was assessed by a preliminary survey among 
cardiologists (n = 73) and hypertensive patients (n = 540) referred to Almazov National Medical Research Centre. 
Patients with uncontrolled HTN who signed informed consent were enrolled in the study being assigned to TMDC 
or to the age, sex and BP level-matched control group; the latter ones were given standard recommendations 
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Введение
Повышенное артериальное давление (АД) — это 

основной фактор риска глобальной заболеваемости, 
инвалидизации и смертности [1]. Распространен-
ность артериальной гипертензии (АГ) среди взрос-
лого населения составляет 30–45 % [2]. В россий-
ской популяции встречаемость АГ составляет 44 % 
[3, 4]. Анализ исследований за последние 50 лет, 
посвященных АГ, показал, что снижение систоли-
ческого артериального давления (САД) на 10 мм рт. 
ст. уменьшает частоту наступления неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий [5].

Несмотря на доступные, эффективные медика-
ментозные и перспективные интервенционные ме-
тоды лечения, важнейшей проблемой остается недо-
стижение целевых показателей АД [6]. К примеру, 
в странах Европейского Союза, США и Канаде доля 
пациентов с целевым уровнем АД составляет 40, 
53 и 60 % соответственно [7–9]. В Российской Фе-
дерации необходимого уровня АД удается достичь 
лишь у 23 % пациентов [3]. В условиях свободного 
доступа к медицинской помощи и эффективному 
лечению недостаточная приверженность пациентов 
и особые формы АГ — это основные причины от-
сутствия контроля над заболеванием [10–12].

Приверженность к лечению АГ остается по-
прежнему низкой во всем мире на протяжении по-

(outpatient visits once every 3 months). None of the patients had any serious comorbidities requiring frequent 
face-to-face visits. On a baseline clinic visit TMDC patients were given detailed technical instructions on BP self-
monitoring and request for counseling through web-site and mobile application. Office BP levels were evaluated 
twice, at baseline and at the final clinic visit. In the TMDC group BP level, the frequency and reasons for the 
consultations were assessed. For evaluation of patient-reported outcomes questionnaires of the Hospital Anxiety 
and Depression Scale («HADS») and «SF-36» were provided at the first and final visits. Results. According 
to initial survey, 12 (16 %) of 73 cardiologists and 184 (34 %) among 540 patients at Almazov National Medical 
Research Centre gave a positive opinion regarding TMDC. Most patients (n = 129; 70 %) chose a three-month 
TMDC plan. Of these, 110 patients (74 men, mean age 51,2 ± 17,0 years) completed follow-up period; control group 
consisted of 80 sex-, age- and BP-matched patients. TMDC group demonstrated a more pronounced decrease in 
office systolic (SBP) and diastolic (DBP) BP levels as compared to the control group: Δ –22 ± 12,4 versus Δ 
–8,6 ± 22,4 mmHg for SBP (p = 0,005) and Δ –13,6 ± 10,8 versus Δ –7 ± 11,3 mm Hg for DBP (p = 0,02). At 
final visit target office BP level (< 140/90 mmHg) was achieved in 82 patients (75 %) and 16 patients (20 %) in 
the TMDC and control groups, respectively (χ 2 = 20,8; p < 0,01). For the entire follow-up period, everyone in 
TMDC group required at least 1 remote doctor’s advice and in 36 cases (33 %) antihypertensive therapy correction 
was necessary. Aside, TMDC group showed reduction in anxiety and depression according to HADS (–1,2 and 
–1,8 score, respectively, p < 0,05) and improvement in physical HRQoL (+ 9 ± 3,3 points SF-36, p = 0,04). 
conclusion. Results demonstrated that a simple and safe telehealth tool for patients with uncontrolled HTN is 
easily applicable in routine daily clinical practice, provides additional antihypertensive effect and improves patient-
reported outcomes. However, it needs additional support measures for higher acceptance in routine practice.

Key words: arterial hypertension, self-monitoring, patient-reported outcomes, telemedicine, telemonitoring, 
adherence

For citation: Ionov MV, Yudina YuS, Avdonina NG, Emelyanov IV, Kurapeev DI, Zvartau NE, Konradi AO. Patient-oriented assessment 
of blood pressure telemonitoring and remote counseling in hypertensive patients: a pilot project. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2018;24(1):15–28. doi:10.18705/1607-419X-2018-24-1-15-28

следних двух десятилетий [13]: 40 % пациентов 
не соблюдают режим терапии [14], 50 % больных 
прекращают принимать назначенные препараты 
в течение первого года лечения [15], что подтверж-
дается результатами последнего крупного отече-
ственного эпидемиологического исследования [3]. 
Высокая степень приверженности, определяемая 
разными исследователями как ≥ 80 % [16], ≥ 95 % 
[17] или ≥ 96 % [18], ведет к нормализации АД, ожи-
даемо снижая сердечно-сосудистый риск [19].

Диагностика особых вариантов АГ, гипертензии 
«белого халата» и маскированной, исключитель-
но по «офисным» показателям трудновыполнима 
[20]. В связи с этим самоконтроль артериального 
давления (СКАД) стал полезным диагностическим 
инструментом [21], поскольку обладает бóльшей 
воспроизводимостью и точностью [22] и повышает 
приверженность пациентов к лечению. За послед-
ние двадцать лет СКАД быстро внедрился в рутин-
ную клиническую практику по всему миру, поддер-
живается различными сообществами специалистов 
и пациентами [23, 24]. Так, 60 % врачей в Северной 
Америке и до 90 % докторов в Европе характеризу-
ют СКАД как практичный и эффективный, в то же 
время до 70 % пациентов регулярно контролируют 
АД собственными устройствами [25, 26]. Несмотря 
на это, существенными ограничениями СКАД яв-
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ляются весьма низкая информативность измерений 
(отсутствие данных, низкое качество данных днев-
ников СКАД), поэтому так важно усовершенство-
вать этот способ [26].

Доступность информационных и коммуникаци-
онных технологий (ИКТ) в начале XXI века привела 
к их внедрению во все сферы здравоохранения [27]. 
Концепция этой взаимной интеграции получила 
название «цифрового здравоохранения» (e-Health, 
Digital Health) [28]. Ее основными компонентами 
являются телемедицина [29] — дистанционное 
оказание медицинской помощи с использовани-
ем ИКТ, а также «мобильное здравоохранение» 
(m-Health) — медицинские услуги и врачебная прак-
тика, опирающиеся на мобильные и беспроводные 
технологии [30, 31].

Учитывая то, что современная медицина стал-
кивается с серьезными вызовами, основными из ко-
торых являются старение населения и, следственно, 
увеличение количества пациентов с хроническими 
заболеваниями, повышение стоимости медицин-
ских услуг при строго ограниченных финансовых 
ресурсах, e-Health и m-Health довольно перспек-
тивны. Как отмечалось в бюллетене Европейского 
координационного комитета по информационным 
технологиям в медицине (COCIR) [32] и в меморан-
думе Европейского общества кардиологов по пово-
ду e-Health [33], темпы развития ИКТ чрезвычайно 
высоки: на рынке доступно огромное количество 
мобильных приложений, в том числе относящих-
ся к спорту, фитнесу и здоровью, установленных 
пользователями более 230 млн раз, к тому же более 
3 млрд человек имеют постоянный доступ в сеть 
Интернет. По данным Международного союза элек-
тросвязи, более 85 % населения планеты находится 
в зоне покрытия сигнала коммерческих сетей бес-
проводной связи [34, 35]. Телемедицинские техно-
логии все шире используются в здравоохранении 
для наблюдения за состоянием пациентов с раз-
личными хроническими заболеваниями: мобиль-
ные приложения, веб-ресурсы, видео- и телефон-
ная связь, SMS-информирование и установочные 
домашние «модули» [36, 37].

За последние несколько лет опубликованы си-
стематические обзоры проведенных клинических 
исследований с использованием телемедицинских 
технологий среди пациентов с хроническими за-
болеваниями, сообщавшие в целом положитель-
ные результаты [38]. В нескольких работах было 
показано, что ИКТ упрощают СКАД с помощью 
систематизации данных измерений АД, повышают 
их информативность, улучшая приверженность па-
циентов, активно вовлекая в процесс принятия ре-
шений, укрепляя «партнерские» взаимоотношения 

между врачом и больным и уменьшая количество 
очных визитов [39]. Перспективным видится созда-
ние простого, безопасного, эффективного способа 
удаленного наблюдения и возможность консульта-
ций с врачом среди пациентов с АГ в российской 
популяции. Однако неизвестно, готовы ли врачи 
и пациенты к внедрению подобных технологий.

Для персонифицированной оценки состояния 
и качества медицинской помощи FDA (U. S. Food 
and Drug Administration) и EMA (European Medicines 
Agency) рекомендуют использовать показате-
ли исходов, сообщаемых пациентами (patient 
reported outcome measures, PROMs) [40, 41]. Эти 
«пациент-ориентированные» конечные точки, 
общие и болезнь-специфические, представляют 
интерес для определения эффективности новых 
вмешательств, а в условиях реальной клиниче-
ской практики — для оптимизации лечения хро-
нических заболеваний [42]. Не вызывает сомне-
ния ценность подобного анализа среди пациентов 
с АГ. Резонно предположить, что взаимная интегра-
ция телемедицинских технологий вкупе с пациент-
ориентированным подходом на современном этапе 
ведения пациентов с АГ должна быть клинически 
эффективна в долгосрочной перспективе и отвечать 
запросам и ожиданиям пациентов.

С учетом вышесказанного целью нашего ис‑
следования явилась оценка не только примени-
мости, клинической эффективности, но и пациент-
ориентированных конечных точек при телемонито-
рировании АД и дистанционном консультировании 
(ТМДК) амбулаторных пациентов с неконтроли-
руемой АГ.

Материалы и методы
Исследование выполнялось в 2 этапа и про-

водилось на базе амбулаторного консультативно-
диагностического центра (КДЦ) ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
имени В. А. Алмазова» Минздрава России (далее — 
НМИЦ им. В. А. Алмазова») у больных неконтро-
лируемой АГ, которые были направлены врачами 
других районов Санкт-Петербурга для обследова-
ния и оптимизации терапии.

Техническое обеспечение. В качестве платфор-
мы была выбрана простая, бесплатная и безопас-
ная система для персонального компьютера (ПК) 
и мобильных устройств, которая предполагает на-
личие 2 интерфейсов — для врача и для пациента. 
Последний позволяет пациенту самостоятельно 
вносить данные об измерениях АД в специальный 
электронный дневник самоконтроля (ЭДС) вруч-
ную либо через Bluetooth (если подобная опция 
поддерживается конкретным тонометром). В ЭДС 
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данные измерений могут быть представлены в ви-
де сплошного списка и в виде линейного графи-
ка с отметками о дате и времени. Администратор 
сервиса обеспечивал защищенную связь пациента 
с определенным врачом. При этом в системе была 
предусмотрена защита личных данных пациента 
и врача, которая осуществляется с помощью ге-
нератора уникальных идентификационных номе-
ров. Лечащий врач мог просматривать не только 
данные ЭДС, но и другие медицинские записи, так 
как система интегрирована с медицинской инфор-
мационной системой НМИЦ им. В. А. Алмазова. 
Особенностью платформы являлась возможность 
текстового диалога между врачом и пациентом, 
называемая дистанционной консультацией. Врач 
и пациент могли отправить друг другу неограни-
ченное количество сообщений, касающихся меди-
цинских и технических вопросов. Автоматические 
напоминания по адресу электронной почты врача 
и пациента обеспечивали их постоянный контакт 
друг с другом.

Первым этапом было проведено простое анке-
тирование 540 пациентов с неконтролируемой АГ 
и 73 врачей-кардиологов НМИЦ им. В. А. Алмазова, 
оценивающее их отношение к ТМДК (положитель-
ное/отрицательное) для определения целевой ауди-
тории. Пациентам, ответившим положительно, за-
давался дополнительно вопрос о предпочтительной 
продолжительности дистанционного наблюдения. 
Были разработаны 4 программы ТМДК с различ-
ной длительностью (1, 3, 6 и 12 месяцев с обяза-
тельными очными визитами к врачу — начальным 
и заключительным).

Второй этап. Пациентам, положительно от-
несшимся к ТМДК и соответствующим критериям 
включения (n = 184), было предложено принять уча-
стие в исследовании. Критериями включения были: 
неконтролируемая АГ («офисное» АД ≥ 140 и/или ≥ 
90 мм рт. ст. на фоне антигипертензивной терапии 
(АГТ) или без таковой), возраст ≥ 18 лет, отсутствие 
значимых сопутствующих заболеваний, требующих 
частых очных визитов к врачу, нестабильных кли-
нических состояний, требующих стационарного 
лечения. Исходя из особенностей вмешательства, 
дополнительно требовалось наличие электронно-
го сертифицированного домашнего тонометра для 
СКАД, наличие мобильного устройства (смартфон 
или планшетный компьютер) либо персонального 
компьютера (ноутбук или стационарный ПК) и сво-
бодный доступ в сеть Интернет.

Пациентам, которые соответствовали критери-
ям включения, было предложено подписать инфор-
мированное согласие, затем они были включены 
в группу ТМДК. Большинство пациентов (129 па-

циентов, 70 % из 184 респондентов) выбрало трех-
месячную продолжительность наблюдения. Группу 
контроля составили пациенты, которые соответ-
ствовали основным критериям включения и были 
сопоставимы по полу, возрасту и исходным по-
казателям АД, но не пожелали (или не имели тех-
нической возможности) участвовать в программе 
ТДМК. Они наблюдались в соответствии со стан-
дартной практикой — очные визиты к врачу через 
определенные промежутки времени (в среднем — 
каждые 3 месяца).

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской Декларации Всемирной медицинской ас-
социации 2000 года. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом НМИЦ 
им. В. А. Алмазова.

На начальном очном визите, после подписания 
информированного согласия на участие в исследо-
вании, врачом проводилось измерение АД валиди-
рованным осциллометрическим тонометром соглас-
но существующим рекомендациям Европейского 
общества кардиологов и Европейского общества 
по артериальной гипертензии (ЕОК/ЕАГ): после 
5-минутного отдыха, сидя, не менее 2 раз на обеих 
руках с выбором стороны с более высоким АД [2]. 
Проводился подробный вводный инструктаж по ис-
пользованию веб-сервиса штатным специалистом 
НМИЦ им. В. А. Алмазова в сфере ИКТ, который 
далее регистрировал пациента и обеспечивал связь 
электронных страниц врача и пациента. По адресу 
электронного почтового ящика пациенту автома-
тически отправлялись уникальные логин и пароль 
от электронной страницы и подробные текстовые 
инструкции.

Калибровка личных электронных тонометров 
пациентов группы ТМДК была проведена на на-
чальном очном визите. Пациенту объяснялись пра-
вила СКАД (согласно рекомендациям ЕОК/ЕАГ). 
Методика СКАД подразумевала измерение АД 
дважды в сутки (утром и вечером) двукратно с ин-
тервалом в 1–2 минуты после пятиминутного от-
дыха (с расчетом среднего из двух измерений) без 
предшествующего употребления пищи, тонизирую-
щих напитков и курения табака в течение минимум 
30 минут. В случае значимых различий показателей 
(> 5 мм рт. ст.) рекомендовалось дополнительное 
третье измерение. Протокол исследования предпо-
лагал выполнение СКАД с момента  включения в 
исследование ежедневно до момента достижения 
целевых показателей (< 135/85 мм рт. ст.). Среднее 
АД за неделю рассчитывалось как среднее из всех 
измерений САД и диастолического АД (ДАД) за вы-
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четом первого дня. В случае нормализации показате-
лей СКАД был рекомендован 1 раз в месяц по опи-
санной методике. Врач следил за частотой СКАД 
в ЭДС пациента для оценки соблюдения протокола. 
Стандартизация АГТ не проводилась, лечение про-
водилось согласно современным рекомендательным 
документам ЕОК/ЕАГ. В процессе ТМДК врач мог 
порекомендовать изменение существующей схемы 
АГТ, основываясь на данных ЭДС и по результа-
там консультаций, которые подразумевали оценку 
безопасности АГТ.

На заключительном очном визите повторно про-
водилось измерение АД, оценка эффективности 
и безопасности АГТ.

Для оценки пациент-ориентированных конеч-
ных точек были выбраны 2 опросника, которые за-
полнялись на начальном и заключительном очных 
визитах: неспецифический опросник по качеству 
жизни (Short Form-36, SF-36) и универсальная Го-
спитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety and Depression Scale HADS). Эти два 
опросника рекомендованы для оценки пациент-
ориентированных конечных точек у больных АГ.

Первичной конечной точкой было изменение 
«офисного» САД и ДАД через 3 месяца наблю-
дения.

К вторичным конечным точкам относились: 
изменения уровня «домашнего» САД и ДАД; доля 
пациентов, достигших целевого клинического АД 
(для САД < 140 мм рт. ст. и для ДАД < 90 мм рт. ст.), 
и амбулаторного АД (для САД < 135 мм рт. ст. и для 
ДАД < 85 мм рт. ст.); изменение уровней физическо-
го и психологического самочувствия по опроснику 
SF-36 и показателей тревоги и депрессии по шкале 
HADS; количество и причины для дистанционных 
консультаций врачом.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была произ-

ведена с использованием программы SPSS v.22.0 
(IBM Corp., Armonk, США). При сравнении пере-

менных для зависимых выборок использовался пар-
ный t-критерий Стьюдента, критерий Уилкоксона, 
а для независимых выборок t-критерий Стьюдента 
и one-way ANOVA (однофакторный дисперсионный 
анализ). Связь количественных переменных оце-
нивалась с помощью коэффициентов корреляции 
Пирсона и ранговой корреляции Спирмена. Разли-
чия считались значимыми при р < 0,05.

Результаты
По результатам опроса положительно отнеслись 

к возможности применения ТМДК 12 из опрошен-
ных 73 врачей-кардиологов (16 %) и 184 пациента 
из 540 проанкетированных (34 %). По итогам ан-
кетирования трехмесячную продолжительность 
программы выбрали 129 пациентов (70 %). Из па-
циентов с АГ 110 (74 мужчины и 36 женщин) были 
включены в группу ТМДК. Группу контроля со-
ставили 80 пациентов (46 мужчин и 34 женщины). 
В таблице представлена общая характеристика па-
циентов в исследуемых группах.

В процессе наблюдения 19 пациентов из группы 
ТМДК были исключены из исследования. Из них 
13 не соблюдали протокол СКАД: 5 пациентов 
ни разу не внесли данные об измерениях АД в ЭДС, 
8 пациентов вносили недостаточное количество 
данных. Самостоятельно прекратили наблюдение 
по разным причинам 6 пациентов: семейные и со-
циальные причины (необходимость длительного 
пребывания вне Санкт-Петербурга, технические 
проблемы и желание исключительно очного на-
блюдения у врача-кардиолога). На рисунке 1 пред-
ставлена схема исследования.

Первичная конечная точка
Через 3 месяца наблюдения средние показа-

тели «офисного» САД в группе пациентов ТМДК 
составили 134 ± 13 мм рт. ст., а степень снижения 
–22 ± 12,4 мм рт. ст. (95 % доверительный интервал 
(ДИ) [–18 до –26]; p < 0,0001). Показатели «офис-

Таблица
ОБщАя хАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ В ИССЛЕДУЕМых ГРУППАх

Параметр ТМДК
(n = 110)

Группа контроля
(n = 80) Значение р

Возраст, годы 51,6 ± 17,0 45,7 ± 16,0 0,9

Мужчины, n (%) 74 (67 %) 46 (57 %) 0,53

«Офисное» САД, мм рт. ст. 158 ± 17 165 ± 27 0,8

«Офисное» ДАД, мм рт. ст. 94,4 ± 9,0 98 ± 13 0,75

Примечание: ТМДК — телемониторирование артериального давления и дистанционное консультирование; САД — систо-
лическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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ного» ДАД составили 80 ± 8 мм рт. ст., с разни-
цей –13,6 ± 10,8 мм рт. ст. (95 % ДИ [–10 до –17], 
р < 0,0001). В группе контроля «офисные» по-
казатели САД к концу наблюдения составили 
156 ± 25,6 мм рт. ст., а ДАД — 91 ± 12,3 мм рт. ст., 
удалось достичь снижения показателей на –8,6 ± 
22,4 мм рт. ст. для САД (95 % ДИ, [+0,3 до –17], 
p = 0,04) и на –7 ± 11,3 мм рт. ст. для ДАД (95 % 
ДИ [–3 до –11], р = 0,002). Таким образом, между 
начальными и заключительными показателями 
САД и ДАД были существенно больше в груп-
пе ТМДК по сравнению с группой сравнения: Δ 
–22 ± 12,4 против Δ –8,6 ± 22,4 мм рт. ст. (–16 ± 6 мм 

рт. ст., р = 0,005) для САД и Δ –13,6 ± 10,8 против 
Δ –7 ± 11,3 мм рт. ст. (–8,4 ± 3,4 мм рт. ст., р = 0,02) 
для ДАД (рис. 2).

Вторичные конечные точки
К концу наблюдения показатели по СКАД 

в группе ТМДК снизились с 142 ± 17 до 128 ± 12 мм 
рт. ст. (САД), и с 88 ± 8 до 79 ± 6 мм рт. ст. (ДАД). 
Таким образом, достигнуто снижение САД на –14 
± 10 мм рт. ст. (95 % ДИ [-11 до –17], r = 0,819, 
р < 0,0001) и ДАД на –9 ± 6 мм рт. ст. (95 % ДИ, 
[-7 до –11], r = 0,647, р < 0,0001) (рис. 3).

Через 3 месяца в группе ТМДК у 82 пациентов 
(75 %) показатели САД были в пределах целевых 
значений и по данным «офисного» измерения АД, 
и по данным СКАД. К концу наблюдения в группе 
сравнения 16 (20 %) пациентов находились в целе-
вом диапазоне показателей «офисного» АД (рис. 4). 
Кроме того, 35 (32 %) и 68 (62 %) пациентов из груп-
пы ТМДК достигли целевого уровня по СКАД через 
4 недели и через 8 недель соответственно.

В группе ТМДК показатели тревоги и депрессии 
по шкале HADS снизились к концу трехмесячного 
наблюдения на –1,2 ± 0,2 балла (р = 0,001) и на –1,8 
± 0,6 балла (р < 0,0001) соответственно. Индика-
торы физического благополучия, оцениваемые 
по опроснику SF-36, повысились на 9 ± 3,3 балла 
(р = 0,04). Показатели психологического благопо-
лучия значимо не различались (+ 7,3 ± 1,65 балла, 
р = 0,15). Важно, что все пациенты были удовлет-
ворены услугой и 97 % продлили ТДМК на срок 
до 6–12 месяцев.

При анализе ассоциаций между показателями 
СКАД, «офисными» показателями и изменениями 
качества жизни, а также выраженностью тревоги 

Примечание: ТМДК — телемониторирование артериаль-
ного давления и дистанционное консультирование; АГ — ар-
териальная гипертензия; СКАД — самостоятельный контроль 
артериального давления.

Рисунок 1. Дизайн исследования

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ТМДК — 
телемониторирование артериального давления и дистанционное консультирование.

Рисунок 2. Динамика «офисных» показателей артериального давления 
через 3 месяца наблюдения
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Примечание: АГТ — антигипертензивная терапия.

Рисунок 3. Показатели «офисного» и домашнего артериального давления в исследуемых группах

Примечание: оСАД — «офисное» систолическое артериальное давление; оДАД — «офисное» диастолическое артериаль-
ное давление; ТМДК — телемониторирование артериального давления и дистанционное консультирование; СКАД — самостоя-
тельный контроль артериального давления.

Примечание: ТМДК — телемониторирование артериального давления и дистанционное консультирование; АД — арте-
риальное давление.

Рисунок 5. Количество и тематика проведенных консультаций в группе телемониторирования арте‑
риального давления и дистанционного консультирования

Рисунок 4. Пациенты с целевым уровнем «офисного» 
артериального давления на завершающем визите
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и депрессии не удалось выявить значимой корре-
ляции (r = 0,133; p = 0,5 для тревоги и депрессии, 
r = 0,01; p = 0,7 для психологического и физического 
благополучия).

За период наблюдения всем пациентам в группе 
ТМДК потребовалась по крайней мере одна дис-
танционная врачебная консультация. Общее ко-
личество консультаций составило 438 (в среднем 
4 удаленных консультации на 1 пациента). Более 
того, в первую неделю наблюдения 60 пациентов 
(55 %) связались с врачом удаленно. Основными 
причинами для консультативной помощи оказались 
следующие: 40 запросов (24 %) — технические (ра-
бота с веб-сервисом, измерения АД, выполнение ре-
комендованных лабораторных и инструментальных 
исследований), 67 запросов (40 %) — АГТ (режим 
приема, дозировка, возможность замены ориги-
нальных препаратов) и 61 запрос (36 %) — самочув-
ствие, нетипичные показатели АД, сопутствующая 
терапия (рис. 5).

В группе ТМДК 36 пациентам (33 %) в ходе 
исследования была скорректирована АГТ. Измене-
ния АГТ заключались в смене одного класса пре-
паратов на другой (15 пациентов), снижении дозы 
(8 пациентов) либо замене оригинального препарата 
(13 пациентов).

Обсуждение
Стабильный целевой уровень АД — это базо-

вый принцип профилактики сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с АГ [1, 2]. Учитывая стре-
мительное развитие ИКТ, наблюдение пациентов 
с АГ, основанное на редком клиническом измере-
нии АД, постепенно теряет лидирующие позиции 
[43]. Амбулаторное АД, в особенности СКАД, — 
это важный и практичный способ выявления осо-
бых вариантов АГ, повышения приверженности 
пациентов и снижения клинической инертности 
[44–47]. Очный контакт пациента с врачом остает-
ся основным видом взаимодействия, в то время как 
ТМДК — это альтернативный способ объединения 
преимуществ СКАД с компетентной медицинской 
помощью, способствующий сотрудничеству вра-
ча и пациента [48, 49]. В результате проведенного 
нами исследования в группе ТМДК было показано 
выраженное снижение «офисных» и амбулаторных 
показателей САД и ДАД, увеличение доли паци-
ентов с контролируемой АГ, улучшение пациент-
ориентированных конечных точек, поэтому неуди-
вительно, что большинство пациентов продлило  
ТДМК до 6–12 месяцев.

На сегодняшний день доступен целый спектр 
способов дистанционного оказания медицинской 
помощи [37, 50]. Так, в 17 исследованиях, систе-

матизированных Omboni S. и Sala E. (2015), был 
задействован большой штат сотрудников (врачи, 
медицинские сестры, фармацевты), что связано 
со структурой оказания помощи в отдельных стра-
нах [51]. В нашем проекте мы постарались мини-
мизировать количество участников, доказав, что 
внедрение ТМДК осуществимо в учреждениях 
здравоохранения.

Потенциальные сильные стороны совместно-
го использования СКАД и ТМДК были описаны 
в нескольких научных обзорах [39, 49, 50]: при-
влечение пациента к процессу лечения и принятия 
решений, сокращение времени ожидания консульта-
тивной помощи, повышение приверженности паци-
ентов наблюдению за своим состоянием (также по-
казано в исследовании TASMINH2 (Telemonitoring 
and Self-Management in the Control of Hypertension) 
[52] и в научном обзоре Granger B. B. (2011) [53]), 
снижение нагрузки на амбулаторное звено здраво-
охранения, расширение возможностей скрининга.

В исследовании мы оценивали приверженность 
пациентов к регулярному и утвержденному алго-
ритму СКАД и исключали из него пациентов, ко-
торые не соблюдали рекомендаций по измерению 
АД в домашних условиях. Таким образом, мы вы-
яснили, что 17 % (n = 19) пациентов, которые изна-
чально положительно отнеслись к ТМДК, показали 
низкую степень приверженности. Мы напрямую 
не оценивали соблюдение пациентами регулярности 
и постоянства приема АГТ с помощью шкал и/или 
опросников, которые помогают объективизировать 
этот показатель [54]. Тем не менее врачи, проводив-
шие удаленные консультации, в каждом отдельном 
случае интересовались регулярным приемом АГТ 
и корректировали дозы препаратов и схемы терапии 
исходя из полученной информации. Учитывая сте-
пень снижения САД и ДАД и количество испытуе-
мых, достигших целевых показателей АД в группе 
ТМДК, можно с уверенностью говорить о высокой 
степени приверженности пациентов, закончивших 
наблюдение. В дальнейших исследованиях необ-
ходима точная оценка приверженности с помощью 
валидированных опросников и шкал.

В систематическом обзоре 11 исследований, 
проведенном Omboni S. и Guarda A. (2011), было 
показано умеренное, но значимое снижение САД 
и ДАД по сравнению с контрольными группами 
(–5,6 и –2,8 мм рт. ст. соответственно), и увели-
чение доли пациентов с контролируемой АГ (ОШ 
1,31) [50]. По результатам 9 исследований Omboni S. 
и Parati G. (2010) также пришли к выводам о по-
ложительном клиническом эффекте ТМДК [24]. 
Основные исследования, задачей которых явля-
лось определение степени снижения «офисного» 
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АД, показали неоднозначные результаты: в ис-
следовании TASMINH2 [52] к концу 12 месяцев 
наблюдения средние показатели САД снизились 
на 17,6 мм рт. ст., а в исследовании HINTS (The 
Hypertension Intervention Nurse Telemedicine Study) 
[55] — на 14,8 мм рт. ст., в то время как в исследо-
ваниях IDEATel [56] и Rogers M. A. с соавторами 
(2001) снижение показателей было намного скром-
нее (–4,3 и –4,9 мм рт. ст. соответственно) [57]. В ме-
таанализах [24, 49] было показано, что использова-
ние ИКТ приводило к высокой частоте достижения 
целевого уровня АД (62 % для пациентов групп 
ИКТ против 32 % в группах сравнения). Несколько 
менее обнадеживающие результаты показаны в си-
стематическом обзоре исследований Widmer R. J. 
с соавторами (2015), не выявивших значимого сни-
жения уровня АД по сравнению с традиционным 
подходом (–1,18 мм рт. ст. p = 0,19) [58] и Uhlig K. 
с соавторами (2013), не доказавших улучшения 
контроля АД в группах ИКТ над изолированным 
СКАД [59]. Результаты нашего исследования под-
тверждают гипотезу об эффективности ТМДК, сле-
довательно, ИКТ.

В некоторых научных обзорах показано значи-
мое увеличение количества принимаемых антиги-
пертензивных препаратов в группах вмешательств 
[50], в других — значимых изменений в терапии 
не было [60]. В нашем исследовании в группе ТМДК 
изменения АГТ были проведены одной трети паци-
ентов. Обращает на себя внимание количество про-
веденных консультаций и то, что более половины 
пациентов (n = 61, 55 %) были проконсультированы 
по вопросам АГТ уже в первую неделю после вклю-
чения. В ежедневной клинической практике труд-
но представить себе возможность такого частого 
очного наблюдения [61]. Невозможность быстрой 
и компетентной повторной консультации, касаю-
щейся АГТ, приводит к снижению приверженно-
сти пациентов, многие из которых самостоятельно 
меняют режим АГТ или вовсе не принимают пре-
параты [62]. ТМДК и другие способы применения 
ИКТ, как ожидается, смогут повысить привержен-
ность пациентов, так как обеспечивают доступность 
быстрых консультаций по требованию.

В эпоху сдвига парадигмы с доказательной 
медицины в сторону пациент-ориентированного 
подхода [63] эти показатели особенно важны. До-
ступно небольшое количество исследований, ка-
сающихся влияния телемедицины на показатели 
качества жизни, и в большинстве из них приме-
нение ИКТ не приводило к улучшению пациент-
ориентированных исходов [64]. Хотя в исследова-
ниях Madsen L. B. с соавторами [65, 66] и Parati G. 
с соавторами [67], напротив, показано значимое 

улучшение пациент-ориентированных конечных 
точек в группах ИКТ. В нашем исследовании мы 
также оценивали качество жизни, связанное со здо-
ровьем, при этом показатели физического благопо-
лучия значимо улучшились, а выраженность трево-
ги и депрессии к концу наблюдения снизилась. Сто-
ит заметить, что оценка велась по универсальным 
неспецифическим PROM, кроме того, мы не полу-
чали обратной связи от пациентов о соответствиях 
получаемой помощи ожиданиям (patient reported 
experience measures, PREMs); подобный анализ пла-
нируется в будущих исследованиях.

Недостатки нашего исследования обусловлены 
характером пилотного проекта: это небольшой объ-
ем выборки и короткий период наблюдения. Сле-
дует отметить, что исследований с длительностью 
наблюдения 12 месяцев очень немного [52, 55], 
в большинстве случаев она составляет от 3 до 6 ме-
сяцев [65, 66, 68].

В некоторых работах было показано, что телеме-
дицина заметно дороже стандартного подхода к ве-
дению пациентов с АГ [69, 70], преимущественно 
за счет технического обеспечения, в то время как 
медицинские расходы остаются примерно одинако-
выми. В упомянутом обзоре Omboni S. и Guarda A. 
(2011) c внушительной выборкой (n = 4227) проде-
монстрирован достаточно небольшой коэффициент 
дополнительных затрат на снижение 1 мм рт. ст. 
(32 и 25 евро для САД и ДАД соответственно) [50]. 
Экстраполяция данных экономической эффективно-
сти ИКТ сложна из-за различий в принципах эконо-
мики здравоохранения в разных странах. Немало-
важный ограничивающий фактор — продолжитель-
ность телемедицинских исследований, хотя в случае 
длительного наблюдения ожидается, что изначально 
дорогостоящее ТМДК будет нивелировано количе-
ством предотвращенных сердечно-сосудистых со-
бытий и сопутствующих расходов [70].

Несмотря на свой потенциал, успехи теле-
медицины неравномерны в разных странах из-за 
различных препятствий, например, человеческих 
и культурных факторов: пациенты и врачи сопро-
тивляются применению моделей, отличающихся 
от традиционных подходов [71]. Первый этап наше-
го исследования показал, что врачи амбулаторного 
звена мало заинтересованы в ведении пациентов 
дистанционно, что, вероятно, связано со значимой 
клинической нагрузкой. В то же время пациенты 
более заинтересованы в ТМДК, что вынуждает за-
думываться над перспективами и адаптироваться 
к меняющимся реалиям (включать телемедицин-
ские консультации в оплату из фондов обязатель-
ного (ОМС) и добровольного (ДМС) медицинского 
страхования, обеспечить удаленной консультатив-
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ной помощью пациентов в отдаленных районах 
и в стабильном состоянии, но с необходимостью 
регулярных повторных визитов). Технические труд-
ности связаны с используемыми ИКТ, которые зача-
стую являются сложными, всегда имеется риск воз-
никновения неисправности, сбоя программного или 
аппаратного обеспечения [72, 73]. В нашем исследо-
вании мы старались минимизировать техническое 
обеспечение: использовали только веб-платформу, 
которая была доступна с любого стационарного или 
мобильного устройства, подключенного к сети Ин-
тернет, и СКАД домашними тонометрами.

Правовой аспект — это еще один барьер для 
внедрения телемедицины. До сих пор нет междуна-
родной юридической базы, определенной политики 
конфиденциальности медицинских данных; остро 
стоят вопросы аутентификации и риски принятия ре-
шений без очных консультаций для врачей. В нашем 
исследовании мы использовали платформу, которая 
обеспечивает закрытость личных данных пациента 
методом двойного шифрования через защищенный 
сервер, а также уникальные числовые идентифика-
ционные номера для каждого из участников ТМДК. 
В Российской Федерации с 01.01.2018 вступает 
в силу Федеральный закон от 29.07.2017 N242-ФЗ 
«О внесении изменений в отдельные законода-
тельные акты Российской Федерации по вопросам 
применения информационных технологий в сфере 
охраны здоровья», в котором сегмент телемедици-
ны регулируется новой статьей 36.2 «Особенности 
медицинской помощи, оказываемой с применением 
телемедицинских технологий», дополняющей Фе-
деральный закон от 21.11.2011 N323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации». Однако остается необходимость детальной 
проработки вопроса с разработкой методических 
рекомендаций по техническому обеспечению и кли-
нической модели проведения телемониторирования 
и дистанционного консультирования по каждой со-
ответствующей хронической нозологии для после-
дующего включения в клинические рекомендации 
и порядки оказания медицинской помощи.

Заключение
Результаты пилотного проекта у больных некон-

тролируемой артериальной гипертензией показали, 
что телемедицинские технологии с применением 
простого в использовании программного обеспече-
ния с защитой личных данных способствуют боль-
шему снижению уровня артериального давления 
по сравнению со стандартным подходом (очные 
визиты исходно и через 3 месяца). Предлагаемая 
тактика, независимо от степени снижения показа-
телей, заметно улучшает пациент-ориентированные 

конечные точки — качество жизни, снижает прояв-
ления тревоги и депрессии, и большинство пациен-
тов готовы дальше пользоваться данным сервисом. 
Таким образом, телемониторирование артериально-
го давления с дистанционными консультированием 
применимо в российской клинической практике для 
наблюдения пациентов с артериальной гипертен-
зией и после проработки юридических вопросов 
может быть широко внедрено в рутинную клини-
ческую практику. В настоящее время мы иниции-
ровали крупное рандомизированное клиническое 
исследование с использованием специально раз-
работанного и валидированного опросника PROM 
у больных артериальной гипертензией с оценкой 
экономической эффективности для определения 
«ценности» метода телемониторирования, а также 
несколько пилотных проектов при других хрони-
ческих патологиях (сердечная недостаточность, 
сахарный диабет и т. д.), требующих регулярного 
контроля для своевременного вмешательства с це-
лью снижения нагрузки на здравоохранение.
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Резюме
цель исследования — изучить влияние факторов кардиометаболического риска, а также полиморф-

ных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD на ремоделирование миокарда при гипертрофической 
кардиомиопатии (ГКМП) в старшей возрастной группе. Материалы и методы. В исследование включено 
257 пациентов с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) различного генеза в возрасте 57,49 ± 12,2 года 
(мужчин — 59 %, женщин — 41 %): c ГКМП (n = 154) и c ГЛЖ, обусловленной факторами кардиомета-
болического риска (n = 103). Группу контроля составили 288 здоровых доноров. Проведены стандартные 
клинико-лабораторные и инструментальные диагностические процедуры. Исследование полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692 в гене MADD выполнено с помощью полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени. Результаты. У пациентов с ГКМП наличие ожирения или избыточной массы 
тела способствовало увеличению толщины задней стенки левого желудочка (ЛЖ) (14,82 ± 3,6 против 
12,77 ± 3,69 мм, р = 0,01), но не влияло на толщину межжелудочковой перегородки и индекс массы мио-
карда ЛЖ. Симметричный вариант ГКМП чаще наблюдался при наличии ожирения (64 % случаев про-
тив 10 % без ожирения, р = 0,001). У пациентов с ГЛЖ различного генеза ТТ генотип rs2290149 (ТТ : 
ТС+СС, p = 0,007) и rs10838692 (ТТ : ТС+СС, р = 0,002) гена MADD выявлен в 81,6 и 54,1 % по срав-
нению с группой контроля (71,5 и 43,1 % соответственно). Распределение аллелей Т : С полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD составило 89,6 : 10,4 % против 82,3 : 17,7 % в группе кон-
троля (ОШ = 1,864, 95 % доверительный интервал (ДИ) = 1,306 : 2,660, p = 0,01) и 72,6 : 27,4 % против 
62,2 : 37,8 % (отношение шансов (ОШ) = 1,611, 95 % ДИ = 1,246 : 2,082, p = 0,01) соответственно. ТТ 
генотип полиморфного варианта rs10838692 гена MADD в группе ГКМП (ТТ : ТС+СС, р = 0,019) уста-
новлен в 55,2 % случаев и в группе с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометаболического риска (ТТ : 
ТС+СС, p = 0,014) в 52,4 % по сравнению с группой контроля, где наблюдается в 43,1 % соответственно. 
Тенденция к превалированию ТТ генотипа (80,4 %) выявлена для полиморфного варианта rs2290149 у па-
циентов с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометаболического риска (ТТ : ТС+СС, р = 0,097), до-
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стигая статистической значимости у пациентов с ГКМП (82,5 %) (ТТ : ТС+СС, р = 0,025) по сравнению 
с контрольной группой (71,5 %). Распределение аллелей Т : С для rs2290149 гена MADD составило 89,9 : 
10,1 % (p = 0,01) в группе ГКМП и 89,2 : 10,8 % (р = 0,04) в группе ГЛЖ, обусловленной факторами кар-
диометаболического риска против 82,3 : 17,7 % в группе контроля и для rs10838692 : 72,4 : 27,6 % (p = 
0,01); 72,8 : 27,2 % (р = 0,01) соответственно против 62,2 : 37,8 % в контрольной группе. Выводы. Ожи-
рение или избыточная масса тела у пациентов с ГКМП связаны с большей толщиной задней стенки ЛЖ 
и наличием симметричного варианта ремоделирования миокарда. Аллель Т и  генотип ТТ полиморфных 
вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD ассоциированы с наличием ГЛЖ различного генеза у па-
циентов в старшей возрастной группе, но не влияют на степень выраженности гипертрофии миокарда. 
Установлена большая частота выявления одновременного носительства генотипа ТТ и сочетанного но-
сительства аллеля Т полиморфных вариантов rs10838692 и rs2290149 у пациентов с ГКМП по сравне-
нию с контрольной группой. Наличие ожирения/избыточной массы тела у пациентов с одновременным 
носительством генотипа ТТ и сочетанным носительством аллеля Т ассоциировано с большей толщиной 
задней стенки ЛЖ, увеличением размера левого предсердия и конечно-диастолического размера ЛЖ.

Ключевые слова: гипертрофия левого желудочка различного генеза, идиопатическая гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, гипертрофия левого желудочка, факторы кардиометаболического риска, поли-
морфные варианты гена MADD, коморбидная патология
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Abstract
objective. To study the impact of cardiometabolic risk factors and polymorphic variants rs2290149 and 

rs10838692 of the MADD gene on myocardial remodeling in the elderly patients with hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM). design and methods. We enrolled 257 patients with left ventricular hypertrophy (LVH) of various origin 
(mean age 57,7 ± 11,2 years; men — 5 %, women — 48 %): HCM (n = 154) and LVH caused by cardiometabolic risk 
factors (n = 103). The control group included 288 healthy donors. A standard clinical (laboratory and instrumental) 
diagnostic methods were applied. Genotyping for SNPs rs2290149 and rs10838692 of the MADD gene was 
performed using real time polymerase chain reaction (PCR). Results. Pre-obesity and obesity in patients with HCM 
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

наиболее распространенное наследственное заболе-
вание сердца [1]. Клиническая картина при ГКМП 
гетерогенна и варьирует даже у носителей одина-
ковых мутаций [2, 3].

На фенотипические проявления ГКМП воздей-
ствуют как конкретные причинные генетические 
дефекты, ответственные за развитие заболевания, 
так и полиморфные варианты генов-модификаторов 
[4–6].

Актуальность изучения полиморфных вари-
антов, расположенных в кластере генов MYBPC3 
(миозин-связывающий белок С) и MADD (белок 
домена смерти митоген-активируемой протеинки-
назы) в когорте пациентов с гипертрофией левого 
желудочка (ГЛЖ), обусловленной факторами кар-
диометаболического риска, впервые продемонстри-
рована в работе Wu C. K. и соавторов в 2012 году 
[7]. Ген MADD кодирует белок, который взаимо-
действует с рецептором 1-го типа фактора некроза 
опухоли альфа (TNFR1) и, модулируя активность 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), приводит 

were associated with increased left ventricular (LV) posterior wall thickness (14,82 ± 3,6 versus 12,77 ± 3,69 mm, 
respectively, p = 0,01), but not with the LV mass index and the interventricular septum. Obese HCM patients had 
greater detection rate of the symmetrical LVH (64 versus 10 % in non-obese HCM patients, p = 0,001). We observed 
a significant increase in frequency of TT genotype of rs2290149 and rs10838692 of the MADD gene in patients 
with LVH of various origin compared to healthy group: 81,6 vs. 71,5 % (ТТ : ТС+СС, p = 0,007) and 54,1 vs. 
43,1 % (ТТ : ТС+СС, р = 0,002), respectively. The allele frequency also differs for rs2290149 (T : C = 89,6 : 
10,4 % vs. 82,3 : 17,7 %; odds ratio (OR) = 1,864, 95 % confidence interval (CI) 1,306 to 2,660; p = 0,01) and 
for rs10838692 (T : C = 72,6: 27,4 % vs. 62,2 : 37,8 %; OR = 1,611, 95 % CI 1,246 to 2,082; p = 0,01). We found 
a significant increase in frequency of TT genotype of rs10838692 of MADD gene in patients with HCM 55,2 % 
(ТТ : ТС+СС, р = 0,019) and LVH caused by cardiometabolic risk factors — 52,4 % (ТТ : ТС+СС, p = 0,014) 
compared to healthy group (43,1 %). We also detected a trend towards the predominance of the TT genotype in 
rs2290149 of the MADD gene in patients with LVH caused by cardiometabolic risk factors (80,4 %) (ТТ : ТС+СС, 
р = 0,097), reaching a statistical significance in the HCM group (82,5 %) (ТТ : ТС+СС, р = 0,025) compared to 
healthy group (71,5 %). The allele frequency also differs for rs2290149 (T : C = 89,9 : 10,1 %, p = 0,01 in HCM; 
89,2:10,8 %, р = 0,04 in LVH caused by cardiometabolic risk factors) versus 82,3 : 17,7 % in control group and 
for rs10838692 (T : C = 72,4 : 27,6 %, p = 0,01; 72,8 : 27,2 %, р = 0,01, respectively) versus 62,2 : 37,8 % in 
control. conclusions. Pre-obesity and obesity in patients with HCM led to a greater LV posterior wall thickness 
and symmetrical myocardial remodelling. The T allele and TT genotype of SNPs rs10838692 and rs2290149 of 
the MADD gene were associated with the presence of LVH of various origin in the older subjects, but do not 
affect the degree of myocardial hypertrophy. Patients with HCM showed greater frequency of simultaneous 
carriage of the TT genotype and сombined carriage of the T allele of the polymorphic variants rs10838692 and 
rs2290149 of the MADD gene compared to the control group. The presence of obesity/overweight in patients 
with combined carriage of the TT genotype and simultaneous carriage of the T allele is associated with a greater 
thickness of the LV posterior wall, an increase in the left atrium size and the LV end-diastolic dimension.

Key words: left ventricular hypertrophy of various origin, idiopathic hypertrophic cardiomyopathy, 
left ventricular hypertrophy, cardiometabolic risk factors, polymorphic variants of MADD gene, comorbidities
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к активации митоген-активируемой протеинкиназы. 
Через TNFR1 обеспечивается активация сигналь-
ных каскадов, регулирующих процессы воспаления, 
пролиферации, выживания клеток, а также апоптоза 
[8–10]. Показано, что TNF-a обладает способностью 
индуцировать гипертрофию миокарда [11]. Альтер-
нативно реализация эффектов гена MADD может 
происходить посредством регуляции экспрессии 
гена MYBPC3 в силу их непосредственной близо-
сти и наличия регуляторных участков в интронах 
гена MADD [7]. Изучение вклада полиморфных 
вариантов гена MADD в особенности клиническо-
го течения ГКМП в доступной нам литературе от-
сутствует.

При анализе особенностей развития ГКМП 
в старшей возрастной группе желательно учиты-
вать наличие коморбидной патологии, особенно 
факторов кардиометаболического риска, частота 
которой существенно увеличивается с возрастом 
[12–20]. Известен факт того, что ожирение изменя-
ет ремоделирование сердца независимо от вклада 
артериальной гипертензии (АГ) [13, 17, 18, 21–23]. 
Зарубежными авторами получены данные о воз-
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действии ожирения на фенотипические проявле-
ния ГКМП [12, 19, 24, 25], морфологию миокарда 
и обструкцию выходного тракта левого желудочка 
(ЛЖ) [24].

В связи с этим представляется актуальным ис-
следование влияния полиморфных вариантов гена 
MADD и факторов кардиометаболического риска 
на ремоделирование сердца при ГКМП в старшей 
возрастной группе.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включено 257 пациентов с ГЛЖ 

различного генеза. Возраст пациентов варьировал 
от 45 лет до 91 года, в среднем — 57,5 ± 12,2 года, 
из них мужчин — 59 %, женщин — 41 %.

В зависимости от происхождения ГЛЖ паци-
ентов разделили на две группы. Первую группу 
составили 154 пациента с ГЛЖ, определенной как 
утолщение одной из стенок ЛЖ ≥ 15 мм по данным 
эхокардиографического исследования, соответству-
ющее критериям гипертрофической кардиомиопа-
тии согласно клиническим рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов по диагностике 
и лечению ГКМП от 2014 года [1].

У пациентов с ГКМП и сопутствующей па-
тологией в виде ожирения, АГ, сахарного диа-
бета  был установлен 1 из следующих критериев 
и более: семейный анамнез ГКМП или внезапная 
сердечная смерть (ВСС) в молодом и среднем 
возрасте у родственников первой линии родства, 
дебют АГ после установления диагноза ГКМП 
или несоответствие между выраженной гипертро-
фией ЛЖ (максимальная толщина стенок более 
20 мм) и недавно возникшей легкой и умеренной 
АГ [12], наличие обструкции выносящего тракта 
ЛЖ, выраженных изменений реполяризации, со-
четание с гипертрофией правого желудочка, вер-
хушечная ГКМП.

Вторая группа представлена 103 пациентами 
с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометабо-
лического риска [26, 27], сопоставимыми по полу 
и возрасту с группой пациентов с ГКМП, с толщи-
ной хотя бы одной стенки ЛЖ более 12 мм и от-
сутствием критериев ГКМП. В нашей работе мы 
использовали три подхода для выявления метабо-
лического синдрома (МС). Кластер факторов, со-
ставляющих МС, соответствовал принятым крите-
риям (NCEP ATP III [28], IDF [29] и JIS от 2009 года 
[30]).

Группу контроля для генетического исследова-
ния составили 288 здоровых доноров без сердечно-
сосудистых заболеваний и другой тяжелой пато-
логии.

Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие на проведение необходимых 
методов обследования, в том числе генетического 
анализа. Работа одобрена этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России.

Методы
Пациентам проведены стандартные клинико-

лабораторные и инструментальные диагностиче-
ские процедуры (определение уровня глюкозы и ли-
пидного спектра (общего холестерина, триглицери-
дов, липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
липопротеинов низкой плотности), электрокарди-
ография (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ, 
эхокардиография, в ряде случаев — магнитно-
резонансная томография сердца). Антропометрия 
проводилась согласно следующим методикам: 
были измерены рост и масса тела с последующим 
вычислением индекса массы тела по формуле Кет-
ле. Измерение окружности талии осуществлялось 
с помощью сантиметровой ленты с регулируемым 
натяжением в положении стоя. Эхокардиографи-
ческое исследование с оценкой размеров левого 
предсердия (ЛП), толщины межжелудочковой пере-
городки (МЖП) и задней стенки левого желудочка 
(ЗС ЛЖ), индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММ ЛЖ), конечно-диастолического и конечно-
систолического размеров ЛЖ, систолической и диа-
столической функции ЛЖ проводилось на приборе 
Philips в соответствии с рекомендациями Американ-
ского общества по эхокардиографии от 2015 [31] 
и 2016 [32] годов.

Для изучения полиморфных вариантов rs2290149 
и rs10838692 гена MADD ДНК выделялась из цель-
ной крови с помощью автоматизированного про-
цессора магнитных частиц King Fisher с использо-
ванием набора Machery-Nagel NucleoMag 96 blood. 
Идентификация данных полиморфных вариантов 
проводилась методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени с помощью 
аллель-специфических зондов фирмы Applied 
Biosystems на амплификаторе Applied Biosystems 
7500 Real Time PCR System и набора реагентов 
фирмы «Синтол».

Статистическая обработка осуществлялась с 
помощью пакетов Microsoft Exсel 2010, SPSS 22. 
Данные представлены в виде: среднее значение ± 
стандартное отклонение. Сравнение между собой 
непрерывных величин с нормальным распределе-
нием проводилось с помощью t-теста. Для сравне-
ния непрерывных величин при неправильном рас-
пределении показателя (различия количественных 
параметров в независимых группах) использовался 
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критерий Манна–Уитни. Сравнение дискретных 
(прерывных) величин проводилось с использова-
нием критерия χ 2 с поправкой на непрерывность 
по Йетсу. Если число случаев в одной из сравнивае-
мых групп было меньше 5, то использовался дву-
сторонний критерий Фишера. Для сравнения частот 
использовался критерий соответствия Пирсона — 
χ 2. Различия считались статистически значимыми 
при показателе р < 0,05.

Результаты
Возраст пациентов с ГКМП (первая группа) 

составил от 45 лет до 91 года, в среднем 57,7 ± 
11,2 года и был сопоставим с возрастом в группе 
с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометабо-
лического риска (вторая группа), где варьировал 
от 46 до 82 лет, среднее значение 57,3 ± 11,2 года.

В работе изучено влияние факторов кардиоме-
таболического риска на ремоделирование миокар-
да, характеристика которых в указанных группах 
пациентов представлена в таблице 1.

Большая частота выявления МС отмечается при 
использовании критериев IDF и JIS, при приме-
нении которых получены одинаковые показатели. 
В связи с этим для дальнейшего анализа выбраны 
последние критерии JIS от 2009 года.

У пациентов с ГКМП в старшей возрастной 
группе отмечается высокая частота выявления от-
дельных компонентов МС. Так, АГ является наибо-
лее частым фактором кардиометаболического риска 
и встречается у 70 % пациентов с ГКМП, в группе 
с ГЛЖ выявлена в 89 % наблюдений. В двух груп-

пах пациентов длительность, тяжесть АГ, характер 
проводимой антигипертензивной терапии сопоста-
вимы. Значимые различия между группами получе-
ны в показателе диастолического уровня артериаль-
ного давления (р = 0,02). Так, в подгруппе с ГКМП 
уровень диастолического артериального давления 
составил 80,58 ± 11,06 мм рт. ст., в группе с ГЛЖ, 
обусловленной факторами кардиометаболического 
риска, выше — 84,57 ± 7,39 мм рт. ст., при этом пока-
затели оставались в пределах нормальных значений 
на фоне проводимой терапии. Вторым по частоте 
выявления компонентом МС является ожирение 
или избыточная масса тела, которые наблюдают-
ся в группе ГКМП в 25 и 34 % случаев, а в группе 
ГЛЖ — в 55 и 27 % случаев соответственно. Пока-
затели окружности талии, превышающие верхнюю 
границу нормы, выявлены в указанных группах 
в 79 и 90 % наблюдений.

Таким образом, несмотря на большую частоту   
отдельных факторов кардиометаболического ри-
ска в группе с ГКМП, перечисленные показатели 
существенно чаще отмечены в группе пациентов 
с ГЛЖ (р = 0,001). Гипергликемия (уровень глю-
козы натощак ≥ 5,6 ммоль/л при среднем уровне 
7,6 ± 2,54 ммоль/л) наблюдалась у 67 % пациентов 
с ГКМП и у 76 % с ГЛЖ, гипертриглицеридемия 
(уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л) у 35 и 59 %, 
сниженные показатели ЛПВП (ЛПВП < 1,3 ммоль/л 
у женщин и < 1,0 ммоль/л у мужчин) — у 61 и 64 % 
соответственно. Значимых различий по указанным 
показателям между группами не было выявлено. 
МС также встречается практически в два раза реже 

Таблица 1
ЧАСТОТА ФАКТОРОВ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОГО РИСКА 

И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
У ПАцИЕНТОВ С ГИПЕРТРОФИЕй ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА В СТАРшЕй ВОЗРАСТНОй ГРУППЕ 

Показатель
Идиопатическая 

ГКМП
(n = 154)

ГЛЖ, обусловленная факторами 
кардиометаболического риска

(n = 103)
АГ, % 70 89
ИМТ ≥ 30 кг/м 2, % 25 55
25 кг/м 2 ≤ ИМТ< 30 кг/м 2, % 34 27
ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин, % 79 90
Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л, % 67 76
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, % 35 59
ЛПВП < 1,3 ммоль/л у женщин и < 1,0 ммоль/л 
у мужчин, % 61 64

ATP III (модификация 2005 год), % 22 52 
IDF 2005, % 26 59 
JIS 2009, % 26 59 

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; АГ — артериальная 
гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности.
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у пациентов с ГКМП по сравнению с ГЛЖ, обуслов-
ленной факторами кардиометаболического риска 
(22 против 52 % по критериям ATP III, 26 против 59 % 
в соответствии с критериями IGF и JIS, p = 0,001).

Изучена частота сочетания компонентов МС 
у пациентов с ГКМП и ГЛЖ, обусловленной факто-
рами кардиометаболического риска, старше 45 лет, 
что представлено на рисунке 1.

В группе пациентов с ГКМП «полный» МС 
выявлен в 3 % случаев, в то время как в группе па-
циентов с ГЛЖ, обусловленной факторами кардио-
метаболического риска, — в 17 %. При этом у па-
циентов с ГКМП наиболее часто имеет место один 
или два компонента МС, что составило 26 и 32 % 
соответственно.

В ходе исследования изучено воздействие фак-
торов кардиометаболического риска (АГ, ожирения, 
сахарного диабета) на фенотипические проявления 
ГКМП в старшей возрастной группе. Результаты, 
отражающие вклад ожирения в ремоделирование 
сердца у пациентов с ГКМП, представлены в та-
блице 2.

У пациентов с ГКМП наличие ожирения / из-
быточной массы тела приводило к увеличению тол-
щины ЗС ЛЖ (14,82 ± 3,6 мм при наличии ожире-
ния / избыточной массы тела и 12,77 ± 3,69 мм без 
ожирения соответственно, р < 0,01), но не влияло 
на толщину МЖП и ИММ ЛЖ, а также способ-
ствовало большей частоте симметричного варианта 
ремоделирования сердца (64 % случаев, р = 0,001), 

Рисунок 1. Частота сочетания компонентов метаболического синдрома 
в группах пациентов с гипертрофией левого желудочка различного генеза 

в старшей возрастной группе (критерии JIS, 2009 год)

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.

Таблица 2
СРАВНЕНИЕ ЭхОКАРДИОГРАФИЧЕСКИх ПАРАМЕТРОВ У ПАцИЕНТОВ 

С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ НАЛИЧИя ИЛИ ОТСУТСТВИя ОЖИРЕНИя / ИЗБыТОЧНОй МАССы ТЕЛА

Показатель ГКМП + ожирение / избыточная 
масса тела (85 пациентов) ГКМП без ожирения (59 пациентов)

МЖП, мм 18,72 ± 4,14 20,31 ± 5,52 
ЗС ЛЖ, мм 14,82 ± 3,6 12,77 ± 3,69 
ИММ ЛЖ, г/м 2 191,06 ± 57,98 189,84 ± 64,09 
КДР, мм 48,51 ± 7,81 44,87 ± 7,71 
ФВ, % 56,03 ± 14,26 61,38 ± 13,04 
ЛП, мм 50,04 ± 8,01 45,65 ± 8,81 
Концентрическая ГЛЖ, % 98 96 
Эксцентрическая ГЛЖ, % 2 4 
Симметричная ГКМП, % 64 10
Асимметричная ГКМП, % 36 90 
Обструктивная ГКМП, % 26 34 

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ — задняя 
стенка левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — конечный диастолический размер; 
ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.
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в то время как у пациентов с ГКМП без ожире-
ния / избыточной массы тела превалировал асим-
метричный вариант (90 % наблюдений, p = 0,001). 
Обструктивные формы заболевания у пациентов 
с ГКМП и ожирением / избыточной массой тела 
составили 34 против 26 % при ГКМП без ожире-
ния / избыточной массы тела без значимых различий 
между группами. Независимо от наличия или отсут-
ствия ожирения у пациентов с ГКМП превалирова-
ла концентрическая ГЛЖ, выявляемая в 98 и в 96 % 
случаев соответственно. У пациентов с ожирени-
ем / избыточной массой тела отмечается большая 
величина конечного диастолического размера (КДР) 
(48,51 ± 7,81 и 44,87 ± 7,71 мм, р = 0,01, но при этом 
значения остаются в пределах нормальных значе-
ний), и ЛП (50,04 ± 8,01 и 45,65 ± 8,81 мм, р = 0,01). 
Фракция выброса ЛЖ при ГКМП с ожирением / из-
быточной массой тела не отличалась от фракции 
выброса у пациентов с ГКМП без ожирения и со-
ставила 56,03 ± 14,26 против 61,38 ± 13,04 % соот-
ветственно, р = 0,08. У пациентов с ГКМП с нали-
чием ожирения / избыточной массой тела выявлена 
большая встречаемость других компонентов МС: 

АГ (80 против 53 %), сахарного диабета (33 и 29 %), 
дислипидемии (68 против 54 %).

В работе изучено влияние полиморфных вари-
антов rs2290149 и rs10838692 гена MADD на ре-
моделирование миокарда при ГЛЖ различного 
генеза (ГКМП и ГЛЖ, обусловленная факторами 
кардиометаболического риска) в старшей возраст-
ной группе.

При применении критерия хи-квадрат выявле-
ны значимые различия в распределении генотипов 
(р = 0,007 и р = 0,002 соответственно) и встречае-
мости аллелей (р = 0,01) полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD в группе па-
циентов с ГЛЖ различного генеза по сравнению 
с контрольной группой, что продемонстрировано 
на рисунке 2.

Нами выявлено, что у пациентов с ГЛЖ различ-
ного генеза превалировал ТТ генотип полиморфных 
вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD. Рас-
пределение аллелей Т : С полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD в группе паци-
ентов с ГЛЖ различного генеза отличалось от груп-
пы контроля и составило 89,6 : 10,4 % против 82,3 : 

Рисунок 2. Распределение генотипов (А) и встречаемость аллелей (В) полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD у пациентов с гипертрофией левого желудочка 

различного генеза и в контрольной группе

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.

А. 

В. 
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17,7 % (отношение шансов (ОШ) = 1,864, 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) = 1,306 ÷ 2,660, p = 0,01) 
и 72,6 : 27,4 % против 62,2 : 37,8 % (ОШ = 1,611, 95 % 
ДИ = 1,246 ÷ 2,082, p = 0,01) соответственно.

Распределение генотипов и аллелей полиморф-
ных вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD 
также проанализировано в двух группах пациен-
тов, разделенных по этиологическому принципу. 
Первую группу составили пациенты с диагнозом 
ГКМП (n = 154), вторую — лица с ГЛЖ, обуслов-
ленной факторами кардиометаболического риска 
(n = 103). Распределение генотипов и аллелей 
в указанных группах пациентов приведено в таб-
лице 3.

В группе пациентов с ГКМП обнаружены 
значимые отличия в большей встречаемости ге-
нотипа ТТ и аллеля Т полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD.

ТТ генотип полиморфных вариантов rs2290149 
(ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,872, 95 % ДИ = 1,149 ÷ 3,05, 
р = 0,025) и rs10838692 (ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,629, 
95 % ДИ = 1,099 ÷ 2,416, р = 0,019) гена MADD 
в подгруппе с ГКМП выявлен в 82,5 и 55,2 % случа-
ев по сравнению с группой контроля, где наблюда-
ется в 71,5 и 43,1 % соответственно. Распределение 
аллелей Т : С полиморфного варианта rs2290149 ге-
на MADD составило 89,9 : 10,1 % и значимо отлича-
лось от группы контроля: 82,3 : 17,7 % (ОШ = 1,923, 
95 % ДИ = 1,253 ÷ 2,951, p = 0,01), полиморфного 
варианта rs10838692 гена MADD 72,4 : 27,6 % про-
тив 62,2 : 37,8 % в группе контроля (ОШ = 1,598, 
95 % ДИ = 1,182 ÷ 2,159, p = 0,01).

Во второй группе, включающей пациентов 
с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометаболи-
ческого риска, выявлена тенденция к превалирова-
нию ТТ генотипа полиморфного варианта rs2290149 
(р = 0,097) и существенные отличия в преобладании 
ТТ генотипа rs10838692 и Т аллеля полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD.

ТТ генотип полиморфного варианта rs2290149 
выявлен у пациентов с ГЛЖ, обусловленной факто-
рами кардиометаболического риска, в 80,4 против 
71,5 % в группе контроля (ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,632, 
95 % ДИ = 0,940 ÷ 2,834, р = 0,097), ТТ генотип 
полиморфного варианта rs10838692 гена MADD 
в 52,4 случаев против 43,1 % в контрольной группе 
(ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,458, 95 % ДИ = 0,928 ÷ 2,290, 
p = 0,014). В указанной группе распределение алле-
лей Т : С полиморфного варианта rs2290149 соста-
вило 89,2 : 10,8 % против 82,3 : 17,7 % в контроль-
ной группе (ОШ = 1,780, 95 % ДИ = 1,089 ÷ 2,910, 
р = 0,04), полиморфного варианта rs10838692 гена 
MADD 72,8 : 27,2 % против 62,2 : 37,8 % в группе 
контроля (ОШ = 1,631, 95 % ДИ = 1,149 ÷ 2,315, 
р = 0,01).

Таким образом, в каждой из исследованных 
групп обнаружена более высокая встречаемость 
TT генотипа и аллеля Т полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD по сравнению 
с группой контроля, однако отличий в распреде-
лении генотипов и аллелей у пациентов с ГКМП 
и ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометабо-
лического риска, не получено. Также не установ-
лено отличий в распределении генотипов и встре-

Таблица 3
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И ВСТРЕЧАЕМОСТь АЛЛЕЛЕй ПОЛИМОРФНых ВАРИАНТОВ 

RS2290149 И RS10838692 ГЕНА MAdd В ГРУППАх ПАцИЕНТОВ 
С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОй КАРДИОМИОПАТИЕй, ГИПЕРТРОФИЕй ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, 

ОБУСЛОВЛЕННОй ФАКТОРАМИ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОГО РИСКА, И В КОНТРОЛьНОй ГРУППЕ

Генотипы и аллели 
полиморфных вариантов

Идиопатическая ГКМП
(n = 154)

Группа 
контроля
(n = 288)

ГЛЖ, обусловленная факторами 
кардиометаболического риска

(n = 103)
rs2290149
СС 2,6 % 6,9 % 2 %
СТ 14,9 % 21,5 % 17,6 %
ТТ 82,5 % 71,5 % 80,4 %
Аллель С 10,1 % 17,7 % 10,8 %
Аллель Т 89,9 % 82,3 % 89,2 %
rs10838692
СС 10,4 % 18,8 % 6,8 %
СТ 34,4 % 38,2 % 40,8 %
ТТ 55,2 % 43,1 % 52,4 %
С (минорный аллель) 27,6 % 37,8 % 27,2 %
Т (мажорный аллель) 72,4 % 62,2 % 72,8 %

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия.
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чаемости аллелей в зависимости от пола и возраста 
(пациенты были подразделены на две группы < 60 
и ≥ 60 лет).

Проведен анализ связи генотипов и аллелей по-
лиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена 
MADD со степенью выраженности гипертрофии, 
а также другими эхокардиографическими параме-
трами и наличием факторов кардиометаболическо-
го риска, однако статистически значимых различий 
не выявлено.

В дополнение нами проанализировано нали-
чие одновременного носительства генотипа ТТ 
и аллеля Т полиморфных вариантов rs10838692 
и rs2290149 гена MADD в исследуемых группах 
пациентов. Установлено, что у пациентов с ГЛЖ 
различного генеза (р < 0,05 и р < 0,01 соответствен-
но) и в группе с ГКМП (р < 0,05) сочетанное но-
сительство генотипов ТТ, а также одновременное 
носительство аллеля Т полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD встречается 
значительно чаще по сравнению с группой контро-
ля (р < 0,01).

В работе не было установлено существенных 
отличий по ИММ и другим показателям гипертро-
фии миокарда и варианту ремоделирования между 

пациентами с сочетанным носительством генотипа 
ТТ и аллеля Т rs10838692 и rs2290149 и пациента-
ми без такого носительства. Однако при разделении 
пациентов с ГКМП с одновременным носитель-
ством ТТ генотипа rs10838692 и rs2290149 на две 
группы в зависимости от наличия или отсутствия 
ожирения (n = 36 и n = 37 соответственно) нами 
были выявлены большие показатели толщины ЗС 
ЛЖ (15,44 ± 0,57 против 13,39 ± 0,73 мм, р < 0,002), 
размера ЛП (51,48 ± 1,34 против 45,99 ± 1,56 мм, 
р < 0,003) и КДР (49,38 ± 1,45 против 44,24 ± 
1,08 мм, р < 0,012) в группе пациентов с ожирением. 
Сходные данные были получены и для группы с од-
новременным носительством Т аллеля (табл. 4).

Обсуждение
В настоящее время широко обсуждается роль 

факторов кардиометаболического риска в феноти-
пической гетерогенности ГКМП. В связи с этим 
важно иметь в виду, что влияние одиночных факто-
ров сердечно-сосудистого риска на ГКМП фенотип 
неизбежно связано с целым рядом сосуществующих 
факторов [12, 16, 21–25, 33–34].

По данным статистического анализа, в когорте 
пациентов с ГКМП выявлены существенные раз-

Таблица 4
ЭхОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРы У ПАцИЕНТОВ С ОДНОВРЕМЕННыМ НОСИТЕЛьСТВОМ 

ГЕНОТИПА ТТ И СОЧЕТАННыМ НОСИТЕЛьСТВОМ АЛЛЕЛя Т 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИя ОЖИРЕНИя

Показатель ГКМП + ожирение /
избыточная масса тела

ГКМП без ожирения /
избыточной массы тела р

Одновременное носитель-
ство генотипа ТТ n = 36 n = 37

МЖП, мм 19,13 ± 4,27 20,53 ± 5,57 0,416
ЗС ЛЖ, мм 15,44 ± 0,57 13,39 ± 0,73 0,002
ИММ ЛЖ, г/м 2 202,11 ± 53,72 183,41 ± 69,15 0,120
КДР, мм 49,38 ± 1,45 44,24 ± 1,08 0,012
Индекс КДР, мм/м 2 24,88 ± 3,9 24,33 ± 6,44 0,774
ФВ, % 54,52 ± 16,57 59,84 ± 10,18 0,487
ЛП, мм 51,48 ± 1,34 45,99 ± 1,56 0,003
Индекс ЛП, мм/м 2 25,95 ± 3,36 26,35 ± 7,56 0,354
Одновременное носитель-
ство аллеля Т n = 64 n = 62

МЖП, мм 18,32 ± 3,76 20,53 ± 5,07 0,019
ЗС ЛЖ, мм 14,81 ± 0,41 13,39 ± 0,59 0,003
ИММ ЛЖ, г/м 2 186,98 ± 46,71 192,92 ± 73,69 0,739
КДР, мм 48,90 ± 0,93 44,42 ± 1,14 0,001
Индекс КДР, мм/м 2 24,96 ± 3,52 25,16 ± 6,22 0,767
ФВ, % 56,12 ± 14,47 60,8 ± 13,08 0,189
ЛП, мм 50,52 ± 0,94 47,44 ± 1,4 0,010
Индекс ЛП, мм/м 2 25,69 ± 3,09 27,12 ± 6,59 0,619

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ — задняя 
стенка левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — конечный диастолический размер; 
ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие.
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личия в толщине ЗС ЛЖ в зависимости от наличия 
или отсутствия ожирения или избыточной массы 
тела. В результате толщина ЗС ЛЖ, но не МЖП, 
была значительно выше у пациентов с ГКМП и ожи-
рением / избыточной массой тела. Аналогичные по-
казатели получены в работе Olivotto I. и соавторов 
(2013), в которой показаны большая толщина ЗС ЛЖ 
и нарастание ИММ ЛЖ у пациентов с ГКМП и ожи-
рением [12]. В соответствии с нашими данными, 
симметричный вариант ремоделирования миокарда 
выявлен в 64 % случаев при сочетании ГКМП и ожи-
рения / избыточной массы тела, а асимметричный 
вариант ремоделирования миокарда (отношение тол-
щины МЖП к задней стенке ЛЖ ≥ 1,3) превалировал 
в группе пациентов с ГКМП без ожирения. Таким 
образом, генетический компонент болезни являет-
ся преобладающим фактором увеличения толщины 
МЖП. Симметричный вариант ГКМП чаще наблю-
дается при наличии ожирения [12].

В настоящем исследовании мы показали ас-
социацию аллелей полиморфных вариантов гена 
MADD с развитием гипертрофии миокарда раз-
личного генеза. При этом в доступной литературе 
отсутствуют однозначные данные относительно ме-
ханизма реализации эффекта данных полиморфных 
вариантов гена MADD. Он может быть обусловлен 
как влиянием полиморфного варианта на функцио-
нальную активность фермента, так и на степень 
его экспрессии. С учетом интронной локализации 
описанных полиморфных вариантов и отсутствием 
структурных эффектов в отношении кодируемых 
аминокислот их влияние на экспрессию белка пред-
ставляется наиболее вероятным.

В соответствии с представленными результата-
ми, у пациентов с ГЛЖ различного генеза в стар-
шей возрастной группе генотип ТТ и аллель Т по-
лиморфных вариантов rs10838692 и rs2290149 гена 
MADD встречаются чаще по сравнению с группой 
контроля, но значимо не влияют на степень вы-
раженности гипертрофии миокарда. Важно также 
отметить, что для обоих полиморфных вариантов 
аллель С и генотип СС ассоциированы с протектив-
ным эффектом в отношении гипертрофии миокар-
да. В группе пациентов с ГКМП установлены су-
щественные отличия в большей частоте выявления 
генотипа ТТ и аллеля Т полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 по сравнению с группой 
контроля. В группе с ГЛЖ, обусловленной фактора-
ми кардиометаболического риска, также определя-
лась более высокая частота генотипа ТТ полиморф-
ного варианта rs10838692 и аллеля Т полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692.

Отличий в распределении генотипов и аллелей 
полиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 ге-

на MADD у пациентов указанных групп в зависи-
мости от этиологии ГЛЖ не получено.

В японской популяции, описанной Wu C. K. и со-
авторами (2012), установлено сцепление аллелей по-
лиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена 
MADD [7]. В исследуемой нами популяции данное 
сцепление не было подтверждено. Однако в про-
анализированных нами группах обнаружено более 
частое одновременное носительство генотипа ТТ 
и сочетанное носительство аллеля Т у пациентов 
с ГЛЖ различного генеза и ГКМП. Сочетанное 
носительство генотипа ТТ и одновременное но-
сительство аллеля Т не оказывает влияния на сте-
пень гипертрофии миокарда, размер камер сердца 
и другие эхокардиографические параметры. Однако 
у пациентов с ГКМП с сочетанным носительством 
генотипа ТТ и одновременным носительством ал-
леля Т наличие ожирения / избыточной массы тела 
способствует большей толщине ЗС ЛЖ и увеличе-
нию размеров ЛП и КДР.

Изучаемые полиморфные варианты rs2290149 
и rs10838692 расположены в генетическом класте-
ре MYBPC3 и MADD генов. В соответствии с ли-
тературными данными неизвестно, является ли ген 
MADD самостоятельным геном-модификатором 
или вовлечен в регуляцию гена MYBPC3 [7, 35]. 
В работе Wu C. K. и соавторов (2012) выявлена зна-
чимая связь полиморфного варианта rs2290149 ге-
на MADD c наличием диастолической сердечной 
недостаточности в когорте пациентов с ГЛЖ, обу-
словленной факторами кардиометаболического 
риска, в старшей возрастной группе. В нашем ис-
следовании в сопоставимых по возрасту когортах 
пациентов с ГКМП и ГЛЖ аналогичной ассоциации 
не обнаружено, что может быть связано с разной 
встречаемостью отдельных компонентов МС в ис-
следуемых популяциях и, собственно, генотипиче-
скими и фенотипическими отличиями исследуемых 
групп.

Заключение
Наличие ожирения / избыточной массы тела у па-

циентов с ГКМП ассоциировано с большей толщиной 
задней стенки ЛЖ, но не влияет на толщину МЖП. 
У пациентов с ГКМП присутствие ожирения сочета-
ется с большей встречаемостью других компонентов 
МС: АГ, сахарным диабетом, дислипидемией. У па-
циентов с ГКМП и факторами кардиометаболиче-
ского риска отмечается большая распространенность 
симметричного варианта ремоделирования сердца. 
Аллель Т и генотип ТТ полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD ассоциированы 
с наличием ГЛЖ у пациентов в старшей возрастной 
группе независимо от этиологии развития гипер-
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трофии миокарда. У пациентов с ГКМП установ-
лена большая частота выявления одновременного 
носительства генотипа ТТ и аллеля Т полиморф-
ных вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD 
по сравнению с группой контроля. Наличие ожире-
ния / избыточной массы тела у пациентов с одно-
временным носительством генотипа ТТ и аллеля Т 
способствует большей толщине ЗС ЛЖ, увеличению 
размеров ЛП и КДР.
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Резюме
Актуальность. Одышка является самым частым, но не специфическим проявлением хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН). Артериальная гипертензия (АГ) может быть причиной ХСН, для верифи-
кации которой чаще всего требуется проведение эхокардиографии с тканевой допплерометрией, не всегда 
доступной в повседневной практике. Выделение доступных для практического врача предикторов наличия 
ХСН у больных АГ, имеющих одышку, является важной научной задачей. цель исследования — выяв-
ление предикторов наличия ХСН с сохраненной фракцией выброса (ФВ) среди амбулаторных больных 
АГ с одышкой старше 60 лет. Материалы и методы. В исследование было включено 116 амбулатор-
ных больных АГ с одышкой старше 60 лет с ФВ 50 % и более. Критерием исключения из исследования 
явилось наличие других заболеваний, кроме АГ, способных приводить к развитию ХСН. Всем больным 
проводились тест с 6-минутной ходьбой и эхокардиография с тканевой допплерометрией. Результаты. 
ХСН была подтверждена в 52,6 % случаев. Жалобы на сердцебиение, тяжесть в правом подреберье, оте-
ки ног, а также снижение толерантности к физической нагрузке встречались среди пожилых больных АГ 
с одышкой часто и не позволяли подтвердить наличие ХСН. В группе с подтвержденной ХСН наблюда-
лись более высокие уровни привычного и максимального систолического артериального давления (САД), 
стаж заболевания был больше, и материальные возможности были ниже. Заключение. Среди пожилых 
амбулаторных больных АГ с одышкой у каждого второго отсутствуют эхокардиографические признаки 
ХСН. Выявление при самоизмерении у таких пациентов САД более 140 мм рт. ст. повышает вероятность 
наличия ХСН с сохраненной ФВ в 6 раз. При оценке клинической вероятности наличия сердечной недо-
статочности у пожилого больного АГ с одышкой следует принимать во внимание длительность повыше-
ния артериального давления более 20 лет и недостаточные материальные возможности по приобретению 
лекарственных препаратов.
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Abstract
background. Dyspnea is the most frequent, but not specific manifestation of the chronic heart failure (CHF). 

The arterial hypertension (HTN) is one of the causes of CHF. Its verification requires an echocardiography 
with tissue Doppler, which is not always available in routine practice. Identification of easily estimable CHF 
predictors in hypertensive patients with dyspnea is an important task. objective of our study was the identification 
of the predictors of CHF with preserved ejection fraction (EF) among hypertensive outpatients with dyspnea. 
design and methods. We included 116 outpatients with HTN and dyspnea over 60 years old with EF ≥ 50 %. 
Exclusion criteria were concomitant diseases which might lead to CHF. All patients performed the 6-minute walk 
test and echocardiography with tissue Doppler. Results. CHF was confirmed in 52,6 % patients. Palpitations, 
right-sided heaviness below the ribs, swollen feet, as well as reduced tolerance to physical activity were more 
frequent in older patients with HTN and dyspnea and did not allow to confirm CHF. Patients with confirmed 
CHF showed higher levels of systolic blood pressure (SBP). They had longer disease anamnesis and lower 
financial resources. conclusions. Among elderly hypertensive outpatients with dyspnea every second one has 
no echocardiographic signs of CHF. SBP ≥ 140 mm Hg according to home measurements is associated with the 
6-fold higher probability of CHF with preserved ejection fraction. In the elderly hypertensive outpatients with 
dyspnea, the duration of HTN more than 20 years and limited financial resources for medications are associated 
with the increased probability of CHF.

Key words: arterial hypertension, dyspnea, heart failure with preserved ejection fraction, tissue Doppler, 
systolic blood pressure, elderly patients
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Введение
У больных, перенесших инфаркт миокарда, име-

ющих сахарный диабет, порок сердца или кардиомио- 
патию, высока вероятность развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [1]. Однако даже 
наличие одышки у пациента с сердечно-сосудистым 
заболеванием далеко не всегда означает наличие 
ХСН [2]. Согласно последним данным [3], жалоба 
на одышку слабо коррелирует с максимальным по-
треблением кислорода на фоне нагрузочного теста. 
При этом в структуре сердечно-сосудистой заболе-
ваемости взрослого населения как Сибири [4], так 
и всего мира [5] большую долю занимают пациенты 
с артериальной гипертензией (АГ), у большей ча-
сти которых нет сердечной недостаточности. Для 
АГ характерно постепенное формирование ХСН 
с отсутствием снижения фракции выброса (ФВ) 
и кардиомегалии [6, 7], что требует использования 
тканевой допплерометрии для точной диагностики 
[8]. С наступлением пожилого возраста у людей 
обычно снижается уровень физической активно-
сти, увеличивается вероятность наличия сердечно-
сосудистого заболевания, а переносимость нагрузок 
становится хуже, что может напоминать симптомы 
ХСН. При этом специфичность повышения уровня 
натрийуретического пептида с возрастом суще-
ственно снижается [9]. Выделение доступных для 
практического врача предикторов наличия ХСН 
у больных АГ с жалобами на одышку, является важ-
ной научной задачей.

цель исследования — определение маркеров 
наличия ХСН с сохраненной ФВ среди амбулатор-
ных больных АГ с одышкой.

Материалы и методы
В исследование включено 116 амбулаторных 

больных АГ старше 60 лет с жалобами на одыш-
ку без других заболеваний, кроме АГ, способных 
приводить к развитию ХСН (пороков сердца, кар-
диомиопатий, ишемической болезни сердца, фи-
брилляции/трепетания предсердий, миокардитов, 
перикардитов и сахарного диабета). Все пациенты 
регулярно принимали антигипертензивные пре-
параты.

У пациентов уточняли максимальные показате-
ли систолического артериального давления (САД) 
и диастолического артериального давления (ДАД), 
привычные уровни САД и ДАД регистрировались 
как мода из последних 10 самостоятельных изме-
рений. У пациентов оценивались продолжитель-
ность АГ и толерантность к физической нагрузке 
по данным теста с 6-минутной ходьбой. Матери-
альные возможности пациента могли сказаться 

на полноценности лечения АГ. Возможности при-
обретения лекарственных препаратов оценивались 
по собственной балльной шкале. Возможность при-
обретать лекарства не дороже 200 рублей в месяц 
оценивалась в 1 балл. При возможности приобре-
тать лекарства на сумму свыше 200 рублей в месяц, 
но менее 500 рублей в месяц оценка составляла 
2 балла. Возможность покупать лекарства на сумму 
свыше 500 рублей в месяц, но менее 1000 рублей 
в месяц соответствовала 3 баллам. Возможность 
приобретения лекарств на сумму свыше 1000 ру-
блей в месяц, но менее 2000 рублей в месяц соот-
ветствовала 4 баллам. Возможность приобретать 
лекарства на сумму свыше 2000 рублей в месяц 
соответствовала 5 баллам.

Все пациенты проходили эхокардиографиче-
ское исследование с тканевой допплерометрией. 
Сердечную недостаточность с сохраненной ФВ 
диагностировали в соответствии с Национальными 
рекомендациями ОССН, РКО и РНМОТ по диагно-
стике и лечению ХСН [10] при наличии у пациента 
жалоб на одышку, ФВ 50 % и более, а также гипер-
трофии левого желудочка (ЛЖ) и/или расширения 
левого предсердия и/или снижения усредненной 
максимальной скорости подъема основания ЛЖ 
в раннюю диастолу (e') менее 0,09 м/с по данным 
тканевой допплерометрии и/или увеличения соот-
ношения максимальной скорости раннего транс-
митрального кровотока и усредненной максималь-
ной скорости подъема основания ЛЖ в раннюю 
диастолу (E/e') более 15. Кроме того, определялись 
толщина межжелудочковой перегородки в диасто-
лу, толщина задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), конечный 
диастолический размер (КДР) ЛЖ, относительная 
толщина задней стенки ЛЖ (ОТСЛЖ) по формуле: 
ОТСЛЖ = ТЗСЛЖд × 2 / КДР. Масса миокарда ЛЖ 
рассчитывалась по формуле R. B. Devereux и соавто-
ров [11]. После этого рассчитывался индекс массы 
миокарда ЛЖ как соотношение массы миокарда ЛЖ 
и площади поверхности тела.

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы STATISTICA 10. В связи с рас-
пределением, отличным от нормального, количе-
ственные величины представлены в виде медианы 
и квартилей (25-го и 75-го процентилей). Значи-
мость различий выборок оценивали с помощью кри-
терия Вилкоксона–Манна–Уитни (U) для несвязан-
ных выборок. Значимость различий встречаемости 
качественных признаков анализировали с помощью 
критерия хи-квадрат (χ 2). Для изучения взаимосвя-
зей применялся корреляционный анализ с использо-
ванием коэффициента корреляции рангов Спирме-
на. Коэффициенты корреляции и различия считали 
значимыми при р < 0,05.
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Результаты и обсуждение
Из 116 больных АГ с жалобами на одышку по-

лучили клинико-инструментальное подтверждение 
наличия ХСН у 61 человека (52,6 %), соответствен-
но у 55 человек (47,4 %) одышка не была связана 
с ХСН. Среди причин возникновения одышки, 
не связанной с ХСН, были детренированность, 
ожирение, заболевания легких, тревожные рас-
стройства. Анализ причин возникновения снижения 
толерантности к физической нагрузке у больных 
с исключенной ХСН показал, что чаще всего это 
были комбинации различных причин, таких как 
детренированность, ожирение, патология костно-
суставного аппарата и заболевание нервной систе-
мы. Основной причиной наличия отеков у больных 

с исключенной ХСН был прием антагонистов мед-
ленных кальциевых каналов (75 % пациентов дан-
ной группы получали эти препараты). Пациенты 
с подтвержденной ХСН вошли в 1-ю группу, без 
ХСН — во 2-ю группу. Медиана функционального 
класса (ФК) ХСН у больных 1-й группы составила 
2 (1; 2). При этом количество пациентов с I ФК со-
ставило 20 (33 %), со II ФК — 24 (39 %), с III ФК — 
13 (21 %). У 4 пациентов (7 %) ФК оценить было 
невозможно в связи с заболеванием, не связанным 
с ХСН, которое привело к прекращению выполне-
ния теста с 6-минутной ходьбой.

Эхокардиографические показатели групп пред-
ставлены в таблице 1. Значимые отличия наблю-
дались в отношении показателей диастолической 

Таблица 1
ЭхОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛьНых АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй 

С ОДышКОй В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИя ПОДТВЕРЖДЕННОй 
хРОНИЧЕСКОй СЕРДЕЧНОй НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Параметр 1-я группа (n = 61) 2-я группа (n = 55) р
Индекс ЛП, см/м 2 2,38 (2,22; 2,54) 2,14 (1,95; 2,16) < 0,001
ОТСЛЖ 0,42 (0,35; 0,46) 0,38 (0,33; 0,42) 0,014
ФВ, % 62 (59; 70) 65 (59; 70) 0,69
Е, м/с 0,63 (0,55; 0,78) 0,68 (0,57; 0,81) 0,5
e', м/с 0,08 (0,07; 0,10) 0,1 (0,09; 0,11) < 0,001
Е/e' 7,9 (6,6; 9,5) 7,1 (5,5; 8,3) 0,008
СДЛА, мм рт. ст. 29 (26; 34) 25 (23; 30) 0,018

Примечание: ЛП — левое предсердие; ОТСЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка; ФВ — фракция вы-
броса левого желудочка, определенная по Simpson; E — максимальная скорость раннего трансмитрального кровотока; e' — 
усредненная максимальная скорость подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу; СДЛА — систолическое давле-
ние в легочной артерии.

Примечание: * — значимые отличия при р < 0,05.

Рисунок. Встречаемость жалоб на сердцебиение, чувство тяжести в правом подреберье 
и отеки ног у пожилых больных артериальной гипертензией с одышкой 

в зависимости от наличия хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса
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функции, которые и были критериями разделения 
на группы, показатели систолической функции 
не различались. Значимых связей между выражен-
ностью снижения толерантности к нагрузкам и по-
казателями нарушения диастолической функции 
не получено. Наиболее вероятно, что это обусловле-
но наличием сопутствующей патологии у пожилых 
больных ХСН, дополнительно создающих препят-
ствия для выполнения нагрузок. То есть среди паци-
ентов старше 60 лет невозможно судить о степени 
нарушения функции сердца по результатам теста 
с 6-минутной ходьбой.

Проведена оценка клинических проявлений, 
которые могут наблюдаться при ХСН в зависимо-
сти от инструментального подтверждения нали-
чия нарушений диастолической функции (рис.). 
При этом установлена достаточно высокая частота 
периодических или постоянных жалоб на сердце-
биение, тяжесть в правом подреберье и отеки ног 
у пациентов как 1-й, так и 2-й группы. А жалобы 
на тяжесть в правом подреберье даже несколько 
чаще предъявляли пациенты, у которых наруше-
ние диастолической функции не было подтвержде-
но. Таким образом, специфичность данных жалоб 
для сердечной недостаточности с сохраненной ФВ 
оказалась довольно низкой, что не позволяет их ис-
пользовать в качестве доказательств наличия ХСН 
у пожилых больных АГ с одышкой.

Следующей задачей явилось сравнение по-
казателей, которые потенциально могут являться 
предикторами наличия ХСН как причины одышки 
(табл. 2).

Учитывая, что в исследование были включе-
ны только пациенты пожилого возраста (старше 
60 лет), по возрастному и гендерному признаку 
значимых отличий между группами не было. Так, 

медиана возраста оказалась 68 лет в обеих груп-
пах, а доля мужчин составила 20 % в 1-й группе 
и 15 % — во 2-й группе (р = 0,48). Значимых отличий 
в классах лекарственных препаратов, используемых 
больными, также не получено.

Далее было проведено сравнение таких показа-
телей тяжести АГ, как давность течения, максималь-
ные и привычные уровни артериального давления, 
а также толерантность к нагрузкам. Уровни макси-
мального и привычного артериального давления 
были значимо выше среди больных 1-й группы. 
Привычное САД более 140 мм рт. ст. встречалось 
среди пациентов первой группы в 30 % случаев, 
а среди пациентов 2-й группы — в 5 % случаев 
(р < 0,001). Таким образом, выявление у больного 
АГ с одышкой привычного САД более 140 мм рт. ст. 
повышает вероятность наличия у него ХСН в 6 раз. 
Максимальное САД 200 мм рт. ст. и более встреча-
лось у 56 % пациентов 1-й группы и 27 % 2-й группы 
(отличие в 2,1 раза при р = 0,0016).

Несмотря на то, что толерантность к физической 
нагрузке, по данным теста 6-минутной ходьбы, была 
несколько ниже среди пациентов 1-й группы, в по-
давляющем большинстве случаев она была сниже-
на среди пациентов 2-й группы, что не позволяет 
брать за основу результаты данного теста в реше-
нии вопроса о наличии ХСН у пожилых больных 
АГ с одышкой.

Медикаменты на сумму свыше 1000 рублей в ме-
сяц могли приобретать 21 % пациентов 1-й группы 
и 40 % пациентов 2-й группы (отличие в 1,9 раза). 
То есть материальные возможности пациентов мог-
ли сказаться на качестве лечения АГ. При прове-
дении корреляционного анализа получена слабая, 
но значимая отрицательная связь возможностей 
пациента приобретать лекарства и наличия ХСН 

Таблица 2
КЛИНИЧЕСКАя хАРАКТЕРИСТИКА БОЛьНых АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй С ОДышКОй 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИя ПОДТВЕРЖДЕННОй хРОНИЧЕСКОй СЕРДЕЧНОй НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Параметр 1-я группа 
(n = 61)

2-я группа 
(n = 55) р

Возраст, годы 68 (64; 72) 68 (61; 70) 0,17
Доля мужчин, % 20 15 0,48
Пройденная дистанция по тесту с 6-минутной ходьбой, м 400 (300; 450) 420 (350; 500) 0,04
Максимальный уровень САД, мм рт. ст. 200 (180; 220) 170 (160; 200) < 0,001
Максимальный уровень ДАД, мм рт. ст. 107 (100; 120) 100 (90; 110) 0,02
Привычное САД, мм рт. ст. 140 (130; 150) 130 (120; 140) < 0,001
Привычное ДАД, мм рт. ст. 80 (80; 90) 80 (70; 80) 0,018
Длительность АГ, годы 13 (8; 20) 7 (3; 15) 0,0027
Показатель материальной обеспеченности, баллы 3 (2; 3) 3 (2; 4) 0,038

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АГ — арте-
риальная гипертензия.
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с сохраненной ФВ (r = –0,2), а также привычно-
го САД (r = –0,28). Полученные данные не могут 
быть объяснены низкой комплаентностью больных, 
так как в исследование вошли пациенты, регуляр-
но принимавшие антигипертензивные средства. 
Вероятно, что пациенты с низкими финансовыми 
возможностями покупали наиболее дешевые лекар-
ственные средства, что не позволяло им достигать 
нормотензии и приводило к формированию ХСН. 
Но в нашем исследовании не проводилась оценка 
стоимости препаратов, принимаемых пациентами, 
поэтому высказаться однозначно по этому вопро-
су не представляется возможным. Сравнение ча-
стоты применения оригинальных и генерических 
лекарственных препаратов больными разных групп 
не выявило значимых отличий.

Медиана продолжительности АГ в 1-й группе 
больных составила 13 лет и 7 лет — во 2-й группе. 
Продолжительность АГ 20 лет и более встречалась 
у 41 % пациентов 1-й группы и у 20 % пациентов 2-й 
группы (отличие в 2,1 раза). Таким образом, продол-
жительность АГ при оценке вероятности наличия 
ХСН имеет значение.

Значимость ДАД для поражения органов- 
мишеней неоднозначна. Так, в исследовании 
W. B. Nielsen и соавторов (1997) уровень ДАД имел 
меньшее значение для риска развития инсульта 
в сравнении с САД [12]. Получены данные, что 
ДАД имеет большее прогностическое значение 
в сравнении с САД в отношении риска развития 
ишемической болезни сердца только в молодом 
возрасте [13]. По данным исследования CABL 
[14], степень достижения контролируемости САД 
напрямую связана с частотой выявления наруше-
ний диастолической функции. В данном исследо-
вании среди пациентов АГ, достигших САД менее 
120 мм рт. ст., ХСН с сохраненной ФВ определя-
лась в 46,8 % случаев, а среди пациентов, у кото-
рых сохранялся уровень САД 140 и более мм рт. 
ст., рассматриваемые нарушения наблюдались 
в 72,6 % случаев.

Следует принять во внимание, что САД нарас-
тает с возрастом вплоть до 80 лет, в то время как 
ДАД нарастает лишь до 50 лет [15]. Происходит 
это в связи с увеличением артериальной жестко-
сти, а следствием этого процесса является рост 
постнагрузки на ЛЖ и развитие диастолической 
ХСН [16]. В нашей работе продемонстрировано, 
что в качестве предварительной оценки вероят-
ности наличия ХСН у больных АГ с жалобами 
на одышку старше 60 лет следует обращать вни-
мание на максимальные и привычные показатели 
САД с учетом длительности повышения артери-
ального давления.

Выводы
1. Сердечная недостаточность с сохраненной 

ФВ по данным эхокардиографии с тканевой доп-
плерометрией находит подтверждение только у каж-
дого второго пожилого амбулаторного больного АГ 
с одышкой.

2. У пожилых амбулаторных больных АГ 
с одышкой наличие периодических или постоян-
ных жалоб на сердцебиение, одышку и отеки, как 
и снижение переносимости физических нагрузок, 
не может быть доказательством наличия ХСН.

3. Выявление при самоизмерении у пожилого 
больного АГ с одышкой привычного САД более 
140 мм рт. ст. повышает вероятность наличия у него 
ХСН с сохраненной ФВ в 6 раз.

4. При оценке клинической вероятности нали-
чия сердечной недостаточности у пожилого боль-
ного АГ с одышкой следует принимать во внимание 
длительность повышения артериального давления 
более 20 лет и недостаточные материальные воз-
можности по приобретению лекарственных пре-
паратов.
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Резюме
Регистры являются наиболее точным инструментом оценки состояния реальной клинической прак-

тики. Именно с помощью регистров, которые помогают выявлять недостатки в ведении больных, можно 
определить наиболее оптимальные пути по улучшению качества лечения того или иного заболевания. 
В АО «Республиканский специализированный центр кардиологии» Минздрава Республики Узбекистан 
в 2015 году организован и начат регистр острого коронарного синдрома (ОКС) и острого инфаркта мио-
карда (ОИМ) в одном из районов Ташкента (регистр РОКСИМ-Уз). В настоящей работе, являющейся 
фрагментом исследования РОКСИМ-Уз, собраны и проанализированы основные клинико-лабораторные 
характеристики пациентов с ОКС/ОИМ, в зависимости от наличия или отсутствия артериальной гипер-
тензии (АГ). Материалы и методы. Материалом исследования явилась созданная в соответствии с раз-
работанным протоколом регистра база анкетных данных 432 больных, перенесших ОКС/ОИМ. Резуль‑
таты. В ходе исследования было установлено, что при ОКС/ОИМ такие сопутствующие патологии, как 
ожирение 1–2-й степени, перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе, сахарный диабет 2-го типа и дру-
гие, чаще отмечались у лиц с коморбидными заболеваниями и характеризовались большим количеством 
больных со стенотическими (> 50 %) сужениями венечных артерий. Количество пациентов с частотой 
сердечных сокращений > 80 уд/мин среди больных АГ оказалось в 1,5 раза больше, чем среди лиц без 
нее. Липидограмма больных ОКС/ОИМ с сопутствующей АГ характеризовалась гипертриглицеридемией 
и относительно сохранными значениями уровня общего холестерина крови. Комплаентность к приему ле-
карственных препаратов при ОКС/ОИМ у больных АГ оказалась в 2 раза выше, чем среди лиц без АГ.

Ключевые слова: регистр, острый коронарный синдром, острый инфаркт миокарда, артериальная 
гипертензия, фактор риска
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Актуальность
Клиницисты давно отметили, что у одного и то-

го же пациента одновременно могут наблюдать-
ся два заболевания — артериальная гипертензия 
(АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС). Меж-
ду ними существует как прямая, так и непрямая 
причинно-следственная связь. С одной стороны, 
АГ напрямую способствует прогрессированию 
атеросклеротического поражения коронарных ар-
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Abstract
background. Registries are the most accurate tool for assessing the status of real clinical practice. The 

registries help to identify deficiencies in the management of patients, to determine the most optimal ways 
to improve the quality of treatment. In 2015, the Republican Specialized Center of Cardiology organized and 
initiated the Registry of acute coronary syndrome (ACS) and acute myocardial infarction (AMI) in one of the 
districts of Tashkent city (RACSMI-Uz Registry). In the present work, which is a fragment of the RACSMI-Uz 
study, the main clinical and laboratory characteristics of patients with ACS/AMI were collected and analyzed, 
depending on the presence or absence of arterial hypertension (HTN). design and methods. We analyzed the 
registry database of 432 patients who survived ACS/AMI. Results. In HTN patients survived after ACS/AMI, 
such accompanying pathologies as 1–2 stage obesity, myocardial infarction in past, type 2 diabetes mellitus, 
etc. were registered more often and the rate of stenotic (> 50 %) narrowing of the coronary arteries was greater. 
The heart rate > 80 beats/min was 1,5-times greater among HTN patients than among non-HTN subjects. Lipid 
metabolism in patients after ACS/AMI with concomitant HTN was characterized by hypertriglyceridemia and 
relatively safe low values of total cholesterol level. Compliance with medications was 2 times higher in HTN 
patients with ACS/AMI than among those without HTN.

Key words: registry, acute coronary syndrome, acute myocardial infarction, arterial hypertension, risk 
factor

For citation: Nagaeva GA, Mamutov RSh. Arterial hypertension as a risk factor of ischemic heart disease destabilization (fragment 
of RAcSMI-uz study). Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2018;24(1):48–56. doi:10.18705/1607-419X-2018- 
24-1-48-56

терий, с другой — неблагоприятное влияние АГ 
опосредуется через развитие гипертрофии левого 
желудочка [1]. Подобная ситуация хорошо иллю-
стрируется словами А. Л. Мясникова: «… в обще-
биологическом, эпидемиологическом, этиологи-
ческом отношениях обе формы (гипертоническая 
болезнь и атеросклероз) настолько близки друг 
другу, что создается убеждение в их близости, если 
не единстве» [2]. Связь АГ и ИБС подтверждается 
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результатами многоцентрового исследования Syst-
Eur [3], в котором продемонстрировано отчетли-
вое снижение частоты возникновения фатального 
и нефатального острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
на фоне снижения артериального давления (АД). 
В другой работе [4] анализ девяти проспективных 
исследований показал относительный рост ИБС 
в зависимости от увеличения уровня диастоличе-
ского АД.

Тем не менее на фоне современных технологий 
и быстро развивающихся интервенционных мето-
дов вмешательств при острых формах ИБС внима-
ние клиницистов больше акцентируется на лечении 
самой болезни, нежели на причинах, ее вызываю-
щих, или факторах риска (ФР) ее развития.

В 2015 году АО «Республиканский специа-
лизированный центр кардиологии» Минздрава  
Республики Узбекистан был начат регистр остро-
го коронарного синдрома (ОКС) и ОИМ (регистр 
РОКСИМ-Уз), с анализом и оценкой эпидемиоло-
гических, клинических, функциональных и лабо-
раторных показателей всех зарегистрированных 
в течение календарного года больных, проживаю-
щих в одном из районов Ташкента. Данная работа 
является фрагментом исследования РОКСИМ-Уз 
с оценкой клинико-лабораторных характеристик, 
выявленных и включенных в Регистр пациентов.

Материалы и методы
Материалом исследования явилась созданная 

в соответствии с разработанным протоколом реги-
стра ОКС/ОИМ база анкетных данных пациентов 
одного из районов Ташкента, госпитализированных 
в соответствующие ЛПУ с диагнозом ОКС/ОИМ 
(по данным службы «03» и/или семейных поликли-
ник) или умерших от этой патологии (по данным 
бюро СМЭ и ЗАГСа) за 1 год. Для формирования 
поисково-справочного аппарата была использована 
система алфавитной картотеки, содержащая номер 
карты обследуемого, паспортные и объективные 
данные из историй болезни, амбулаторных карт, 
сигнальных листов скорой помощи.

Анализ данных пациентов с ОКС/ОИМ при 
проведении регистра предполагал соблюдение сле-
дующих условий:

▪ пациенты должны соответствовать критериям 
включения;

▪ участие пациента не должно влиять на подхо-
ды к его терапии;

▪ включение пациента в регистр должно сопро-
вождаться его регистрацией в базе данных реги-
стра с заполнением «Карты регистра» на каждого 
пациента.

Критерии включения
В регистр включались пациенты в возрасте 

от 18 до 70 лет, обратившиеся в службу скорой ме-
дицинской помощи, госпитализированные в соот-
ветствующие стационары по поводу ОКС/ОИМ.

ОКС и ОИМ диагностировались на основании 
общепринятых критериев:

▪ типичный болевой синдром;
▪ появление нового зубца Q на электрокардио-

грамме (ЭКГ);
▪ динамика ST-сегмента и зубца Т на ЭКГ;
▪ динамика маркеров повреждения миокарда 

(по мере проведения анализов).
В исследовании изучены общепринятые и нетра-

диционные ФР: возраст, пол, АГ, избыточная масса 
тела (при индексе массы тела (ИМТ) > 25,0 кг/м 2), 
курение, сахарный диабет (СД) 2-го типа, дисли-
пидемия и повышенная частота сердечных сокра-
щений.

Из всех 782 респондентов, включенных в дан-
ный регистр (за 2015 год), 491 человек были живыми, 
оставшиеся 291 умерли (по данным СМЭ и ЗАГСа). 
В данной статье представлен анализ 432 живых 
респондентов, которые были госпитализированы 
в соответствующие ЛПУ, оставшиеся 59 человек 
были обследованы не в полном объеме протокола 
регистра, в связи с чем не вошли в представленный 
фрагмент исследования.

Для оценки клинических параметров и проведе-
ния сравнительного анализа пациенты ОКС/ОИМ 
были разделены на две группы: 1-я группа — 47 ре-
спондентов без АГ (группа контроля) и 2-я груп-
па — 385 человек с АГ различной степени выра-
женности.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с использованием программы Statistica-6. 
Для оценки значимости различий средних величин 
между группами использовали t-критерий Стью-
дента для признаков с нормальным распределени-
ем. При негауссовском распределении признаков 
для сравнения двух независимых групп применяли 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни. Для 
определения взаимосвязи некоторых ФР между со-
бой применяли корреляционный и регрессионный 
анализ.

Результаты
Группы пациентов с ОКС были сопоставимы 

по возрасту и полу, а также антропометрическим 
показателям. Больные не различались по ИМТ, хотя 
во 2-й группе пациентов с нормальной массой тела 
было почти в 2 раза меньше, чем в группе контроля 
(р < 0,05; χ 2 = 5,520). Ожирение 1–2-й степени вы-
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раженности превалировало у лиц с сопутствующей 
АГ (табл. 1).

Анализ анамнестических данных показал, что 
во 2-й группе превалировали лица с перенесенным 
инфарктом миокарда (33,2 и 8,5 % соответствен-
но во 2-й и 1-й группах; р < 0,001 и χ 2 = 10,941); 
с явлениями хронической сердечной недостаточ-
ности (53,3 и 23,4 % соответственно во 2-й и 1-й 
группах; р < 0,001 и χ 2 = 13,751) и перенесенными 
чрескожными вмешательствами или аортокоронар-
ным шунтированием (7,3 и 3,1 % случаев во 2-й 
группе против 8,5 и 0 % — в группе контроля; 
р > 0,05). Наличие стенотических сужений > 50 % 
в венечных сосудах в 1-й группе было выявлено 
у 4,3 % пациентов, а во 2-й группе — у 7,8 % ре-
спондентов (р > 0,05). При индивидуальной бесе-
де осведомленность больных об острой коронар-
ной патологии была установлена в 53,5 % случаев 

у лиц с АГ и в 38,3 % в группе контроля (р > 0,05; 
χ 2 = 3,295).

Сопоставление данных по выявлению вредных 
привычек (рис. 1), в частности опрос по курению, 
не выявило существенных различий между груп-
пами (все р > 0,05).

Оценка ЧСС пациентов, включенных в данный 
фрагмент исследования, показала, что количество 
лиц с ЧСС > 80 уд/мин во 2-й группе составило 
49,9 %, что ≈ в 1,5 раза было больше, чем в 1-й 
группе (табл. 2).

Из сопутствующих нозологий наличие СД 2-го 
типа среди больных контрольной группы имело 
место у 2 (4,3 %), а среди больных АГ — у 134 
(34,8 %). Средний уровень глюкозы крови у паци-
ентов 1-й группы равен 5,8 ± 2,6 ммоль/л и у боль-
ных 2-й группы — 6,3 ± 2,9 ммоль/л (р > 0,05). 
Оценка уровня глюкозы крови непосредственно 

Таблица 1
СРАВНИТЕЛьНАя хАРАКТЕРИСТИКА АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИх ПОКАЗАТЕЛЕй ПАцИЕНТОВ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИя АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель
1-я группа 

(контрольная)
n = 47

2-я группа
(с наличием АГ)

n = 385
р χ 2

Возраст, годы 57,1 ± 9,8 58,6 ± 7,9 0,233
Количество муж., n (%) 28 (59,6 %) 205 (53,3 %)
Масса тела, кг 80,7 ± 16,6 81,7 ± 12,4 0,617
Рост, см 168,4 ± 4,8 167,8 ± 7,3 0,583
ИМТ, кг/м 2 28,5 ± 5,9 29,1 ± 4,1 0,370
Нормальная масса тела, n (%) 14 (29,8 %) 58 (15,1 %) 0,019 5,520
Ожирение 1-й ст., n (%) 17 (36,2 %) 178 (46,2 %) 0,249 1,331
Ожирение 2-й ст., n (%) 12 (25,5 %) 143 (37,1 %) 0,160 1,976
Ожирение 3-й ст., n (%) 4 (8,5 %) 6 (1,6 %) 0,013 6,143

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; n — количество больных; ИМТ — индекс массы тела. Данные представле-
ны в виде процента от общего количества больных, вошедших в ту или иную группу.

Рисунок 1. Внутригрупповое распределение пациентов по курению

Примечание: ОКС — осткрый коронарный синдром; ОИМ — острый инфаркт миокарда; АГ — артериальная гипертензия. 
Данные представлены в процентном соотношении от общего количества больных, вошедших в ту или иную группу.
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среди лиц с СД 2-го типа показала, что в группе 
с АГ данный показатель оказался равным 8,4 ± 
3,5 ммоль/л, что на 0,7 ммоль/л выше, чем в 1-й 
группе (р > 0,05).

Несколько парадоксальные различия были вы-
явлены при оценке показателей липидного обмена 
крови. Количество больных с гиперхолестерине-

мией оказалось выше в 1,5 раза среди пациентов 
1-й группы, то есть без АГ. Тем не менее сред-
ний уровень триглицеридов у респондентов без 
АГ оказался в 1,5 раза ниже, чем во 2-й группе 
(табл. 3).

При изучении изменений ЭКГ у пациентов уста-
новлено, что при АГ наиболее характерна депрессия 

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОДИНАМИКИ ИССЛЕДУЕМых ГРУПП

Показатель
1-я группа 

(контрольная)
n = 47

2-я группа
(с наличием АГ)

n = 385
р χ 2

ЧСС > 80 уд/мин, n (%) 16 (34,1 %) 192 (49,9 %) 0,058 3,593
Ср. ЧСС, уд/мин 80,8 ± 16,7 84,6 ± 18,2 0,174
Ср. ЧСС у больных с ЧСС > 80 уд/мин 97,7 ± 15,8 96,3 ± 17,4 0,599
Ср. САД, мм рт. ст. 115,9 ± 10,1 143,8 ± 27,7 < 0,001
Ср. ДАД, мм рт. ст. 75,1 ± 9,3 87,1 ± 13,8 0 <,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; n — количество больных; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — 
диастолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДОГРАММы СРАВНИВАЕМых ГРУПП ПАцИЕНТОВ

Показатель
1-я группа (кон‑

трольная)
n = 47

2-я группа
(с наличием АГ)

n = 385
р χ 2

Количество больных с нормальным 
уровнем ОХ 9 (19,2 %) 178 (46,2 %) < 0,001 11,438

Ср. уровень ОХ, мг/дл 205,6 ± 46,6 156,7 ± 92,9 < 0,001
Ср. уровень ОХ у лиц с ГХ 221,25 ± 36,1 205,1 ± 82,6 0,186
Количество больных с ГХ 38 (80,8 %) 207 (53,8 %) < 0,001 11,438
Ср. уровень ТГ, мг/дл 143,1 ± 80,7 211,7 ± 186,2 0,013

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; n — количество больных; ОХ — общий холестерин; ГХ — гиперхолесте-
ринемия; ТГ — триглицериды.

Рисунок 2. Встречаемость изменений электрокардиограммы 
в сравниваемых группах пациентов (%)
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ST-сегмента (35,6 % — во 2-й группе и 25,5 % — 
в 1-й группе; р > 0,05; χ 2 = 1,455) и инверсия зубца Т 
без ST-смещений (16,3 % — во 2-й группе и 8,5 % — 
в 1-й группе; р > 0,05; χ 2 = 1,418), в то время как 
элевация сегмента ST отмечалась менее чем в 15 % 
случаев (все р > 0,05) (рис. 2).

Также среди пациентов 2-й группы нами был 
проведен анализ по категориям АД. С этих позиций 
было показано, что оптимальные, нормальные и вы-
соконормальные значения АД встречались у 37,7 % 
больных, в остальных 62,3 % случаях имела место 
АГ различной степени выраженности (рис. 3).

При отдельном рассмотрении клинических ха-
рактеристик пациентов с наличием АГ 1–3-й сте-
пени (n = 226) было выявлено, что среди респон-
дентов с АГ 2-й степени количество больных СД 
2-го типа было гораздо выше, чем среди лиц с АГ 
1-й степени или с АГ 3-й степени. Однако средний 
уровень глюкозы крови независимо от степени АГ 
существенно не различался. Также в 130 (57,5 % 
из 226 человек) случаях зарегистрирована повы-
шенная ЧСС (р < 0,05), тем не менее корреляцион-
ный анализ не выявил взаимосвязи между уровнем 
ЧСС и значениями АД (р > 0,05; t = –0,576). По по-
казателям ЭКГ существенных различий в анали-
зируемых группах пациентов не было выявлено, 
за исключением элевации сегмента ST, которая 
существенно реже отмечалась среди респондентов 
с АГ 2-й степени (табл. 4).

При изучении терапии, принимаемой больны-
ми АГ, установлено, что независимо от степени АГ 
в среднем один больной употребляет 2,4 ± 1,6 ле-
карственных препарата в сутки, что оказалось 
в 2 раза выше, чем в группе контроля (все р < 0,001), 
при этом такие антигипертензивные средства, как 
β-адреноблокаторы и ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), лицами с АГ 

использовались значительно чаще, чем в 1-й груп-
пе (табл. 4).

Обсуждение
Фремингемское исследование показало, что АД 

прямо ассоциировано с ИБС, невзирая на лабиль-
ность течения АГ [5]. В возрасте 40–70 лет повыше-
ние систолического АД на каждые 20 мм рт. ст. или 
диастолического АД на 10 мм рт. ст. выше нормы 
удваивает риск развития сердечно-сосудистой па-
тологии [6]. Кроме того, была установлена степень 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у лиц, имеющих уровень АД, равный 130–139/85–
89 мм рт. ст. [7]. По данным Содномовой Л. Б. 
(2010), из всех ФР при ОКС наибольший удельный 
вес приходится на АГ — 76 % случаев [8], а по дан-
ным Эрлих А. Д. (2009) — 85,3 % [9]. По результа-
там нашего регистра РОКСИМ-Уз, удельный вес 
АГ среди лиц ОКС/ОИМ составил 89 %.

Еще в 1967 году было установлено, что ожире-
ние является независимым ФР развития ИБС [10]. 
Полученные нами данные о наличии превалирова-
ния ожирения 3-й степени среди респондентов без 
АГ служат тому подтверждением, то есть, несмо-
тря на отсутствие АГ, у них все равно развилась 
дестабилизация ИБС. Тем не менее сочетание та-
ких нозологий, как АГ и ожирение, во 2-й группе 
составило 84,9 % случаев, что на 14,7 % выше, чем 
в 1-й группе.

Согласно данным регистра РЕКОРД, наличие 
СД 2-го типа, как ФР развития ОКС, имело место 
у 18,1 % респондентов [9]. По результатам нашего 
исследования РОКСИМ-Уз у 34,8 % пациентов с АГ 
диагностирован сопутствующий СД 2-го типа.

Механизмы, лежащие в основе взаимосвязи 
АД и ЧСС с сердечно-сосудистой смертностью 
(ССС), мало изучены. Суммируя результаты ряда 

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 3. Распределение пациентов 2‑й группы по уровням артериального давления
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опубликованных исследований, можно сказать, 
что ни в одном из них не было опровергнуто от-
рицательное влияние повышенной ЧСС на ССС. 
Но всегда ли это влияние абсолютно независимо 
от прочих ФР? Так, в работе A. Reunanen и соав-
торов, наблюдавших более 10 тысяч человек около 
23 лет, включение в расчетную модель АД меня-
ло статистическую значимость взаимосвязи ЧСС 
с ССС на недостоверную [11]. Исследователи сде-
лали вывод о том, что высокая ЧСС является значи-
мым неспецифическим предиктором смертности, 
однако повышенный риск ССС должен объяснять-
ся взаимосвязью ЧСС с повышенным АД. Перво-
начальные выводы об исчезновении взаимосвязи 

повышенной ЧСС и смертности после поправки 
по другим ФР были сделаны в Чикагском и Па-
рижском популяционных исследованиях [12, 13], 
однако дополнительный анализ, включавший бо-
лее длительный период наблюдения, опроверг эти 
заключения. Повторное обследование чикагской 
когорты спустя 20 лет подтвердило, что для муж-
чин и женщин в возрасте 40–59 лет ЧСС является 
независимым предиктором ССС [14]. Аналогич-
ные данные были обнаружены и при пересмотре 
Парижского проспективного исследования по ре-
зультатам более длительного наблюдения, которые 
установили взаимосвязь ЧСС с внезапной смертью 
и фатальным инфарктом миокарда даже после по-

Таблица 4
СРАВНИТЕЛьНый АНАЛИЗ КЛИНИКО-ФУНКцИОНАЛьНых ПОКАЗАТЕЛЕй 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель
Контрольная 

группа
(n = 47)

Больные 
с АГ 1-й ст.

(n = 105)

Больные 
с АГ 2-й ст.

(n = 79)

Больные 
с АГ 3-й ст.

(n = 42)
Возраст, годы 57,1 ± 9,8 58,8 ± 7,9 60,2 ± 6,6* 58,9 ± 7,3
Количество муж., n (%) 28 (59,6 %) 58 (55,2 %) 33 (41,8 %) 24 (57,1 %)
ИМТ, кг/м 2 28,5 ± 5,9 29,1 ± 3,8 27,9 ± 3,1 30,3 ± 4,9
СД 2-го типа 2 (4,3 %) 31 (29,5 %)* 30 (38 %)** 13 (30,9 %)*
Ср. уровень глюкозы крови, ммоль/л 5,8 ± 2,6 6,1 ± 2,4 6,1 ± 2,2 6,0 ± 2,4
ЧСС > 80 уд/мин, n (%) 16 (34,1 %) 61 (58,1 %)* 44 (55,7 %)* 25 (59,5 %)*
Ср. ЧСС, уд/мин 80,8 ± 16,7 84,3 ± 13,7 85,5±16,4 84,8 ± 12,7
АД
Ср. САД, мм рт. ст. 115,9 ± 10,1 143,7 ± 4,9** 162,2 ± 4,1** 193,8 ± 21,3**
Ср. ДАД, мм рт. ст. 75,1 ± 9,3 89,1 ± 7,0** 95,9 ± 7,3** 101,7 ± 17,3**

Липиды крови
Ср. уровень ОХ, мг/дл 205,6 ± 46,6 177,3 ± 82,5* 197,7 ± 45,2 167,3 ± 31,5**
Ср. уровень ТГ, мг/дл 146,1 ± 80,7 222,5 ± 188,7* 160,1 ± 53,4 232,3 ± 45,3**

ЭКГ-изменения
Нормальная ЭКГ 13 (27,7 %) 29 (27,6 %) 19 (24,1 %) 12 (28,6 %)
Элевация сегмента ST 12 (25,5 %) 13 (12,4 %) 5 (6,3 %)* 6 (14,3 %)
Депрессия сегмента ST 12 (25,5 %) 45 (42,9 %) 32 (40,5 %) 17 (40,5 %)
Инверсия зубца Т без ST 4 (8,5 %) 15 (14,3 %) 16 (20,2 %) 4 (9,5 %)
Др. изменения 6 (12,8 %) 3 (2,8 %)* 7 (8,9 %) 3 (7,1 %)

Комплаентность
Ср. количество принимаемых ЛП 1,2 ± 1,5 2,4 ± 1,5** 2,4 ± 1,6** 2,7 ± 1,7**
БАБ 13 (27,7 %) 56 (53,3 %)* 38 (48,1 %)* 23 (54,8 %)*

ИАПФ/АРА 8 / 0
(17 % / 0 %)

49 / 9
(46,7 % / 8,6 %)**

41 / 3
(51,9 % / 3,8 %)*

24 / 3
(57,1 % / 7,1 %)**

АК 3 (6,4 %) 12 (11,4 %) 5 (6,3 %) 6 (14,3 %)
Аспирин 19 (40,4 %) 78 (74,3 %)** 59 (74,7 %)** 34 (80,9 %)**
Нитраты 8 (17 %) 24 (22,9 %) 25 (31,6 %) 20 (47,6 %)*
Статины 5 (10,6 %) 20 (19,1 %) 16 (20,2 %) 5 (11,9 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ТГ — три-
глицериды; ЭКГ — электрокардиограмма; ЛП — лекарственные препараты; БАБ — β-адреноблокаторы; ИАПФ — ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента; АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина-II; АК — антагонисты кальция; * — зна-
чимость различий в сравнении с группой контроля при р < 0,05; ** — значимость различий в сравнении с группой контроля 
при р < 0,001.
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правки на возраст, ИМТ, курение, уровень АД, ли-
пиды, наличие СД и анамнеза внезапной смерти 
или инфаркта миокарда у родственников [15, 16]. 
Результаты нашего исследования показали, что 
наличие АГ характеризуется повышенной ЧСС 
и увеличенным содержанием уровня триглицери-
дов крови, однако проведенный корреляционный 
анализ не подтвердил значимость выявленных ха-
рактеристик.

ИАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II 
и антагонисты кальция обладают кардио-, нефро- 
и церебропротективными свойствами, которые мо-
гут значительно улучшать общее состояние и каче-
ство жизни больных АГ, а также уменьшать вероят-
ность развития у них осложнений [17]. По данным 
Осадчук М. А., значительную роль в улучшении 
течения АГ вносят и статины, снижающие уровень 
холестерина и улучшающие прогноз АГ, сочетанной 
с ИБС и гиперхолестеринемией [18]. Однако на фоне 
полиорганной патологии нередко формируется реф-
рактерность к проводимой терапии, что, вероятно, 
имело место и в нашем исследовании. А именно, 
пациенты с АГ характеризовались высокой ком-
плаентностью к терапии β-адреноблокаторами 
и ИАПФ, но, несмотря на это, у них все равно раз-
вилась дестабилизация ИБС.

Выводы
1. Удельный вес АГ среди больных ОКС/ОИМ 

составил 89 %, при этом в 36,7 % случаев АГ отме-
чалась в анамнезе, а у 52,3 % больных АГ различ-
ной степени выраженности имела место на момент 
проведения исследования.

2. При ОКС/ОИМ сопутствующие коморбидные 
состояния, такие как ожирение 1–2-й степени, пере-
несенный инфаркт миокарда, хроническая сердеч-
ная недостаточность и СД 2-го типа, явились преро-
гативой лиц с наличием АГ. Кроме того, пациенты 
с сопутствующей АГ характеризовались большим 
количеством случаев наличия стенотических суже-
ний венечных артерий объемом > 50 %.

3. При ОКС/ОИМ количество пациентов с ЧСС 
> 80 уд/мин среди больных АГ было в 1,5 раза боль-
ше, чем среди лиц без нее, однако при рассмотрении 
ЧСС в зависимости от степени АГ существенных 
различий не выявлено.

4. Нарушения липидного обмена среди паци-
ентов ОКС/ОИМ, коморбидных с АГ, были пред-
ставлены гипертриглицеридемией и относительно 
сохранными значениями уровня общего холесте-
рина крови.

5. Изменения ЭКГ у пациентов с ОКС/ОИМ 
в сочетании с АГ представлены депрессией сег-
мента ST более чем в 40 % случаев (94 больных), 

в то время как элевация сегмента ST зарегистри-
рована у ≈ 10 % (24) респондентов.

6. Наличие АГ способствует росту преемствен-
ности пациентов к соблюдению врачебных рекомен-
даций и своевременному приему лекарственных 
препаратов, однако, несмотря на высокую компла-
ентность, у этих пациентов все равно развилась 
дестабилизация ИБС.
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Резюме
Основными причинами развития ишемического инсульта (ИИ) являются артериальная гипертензия 

(АГ) и атеросклеротическое поражение сосудов головного мозга. В последние годы особое внимание от-
водится изучению функций эндотелия сосудов, который считается как мишенью для АГ и атеросклероза, 
так и эффектором в патогенезе этих патологических состояний. Понятие эндотелиальной дисфункции 
включает в себя структурные и функциональные изменения эндотелия. Метод определения в крови уровня 
циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) и клеток-предшественниц прогениторных эндотелиаль-
ных клеток (ПЭК) позволяет судить о степени повреждения эндотелия и его репаративной активности. 
В статье представлены данные о диагностической ценности определения ЦЭК и ПЭК методом проточной 
цитометрии для прогнозирования течения и исходов ИИ у больных АГ.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, ишемический инсульт, лакунарный инсульт, цирку-
лирующие эндотелиальные клетки, прогениторные эндотелиальные клетки
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Введение
Церебральный инсульт по праву считается 

важнейшей проблемой современной медицины 
вследствие высокой летальности, инвалидиза-
ции и социальной дезадаптации пациентов [1, 2]. 
В России уровень летальных исходов в остром 
периоде инсульта составляет 35 %. За первый ме-
сяц после перенесенного ишемического инсульта 
(ИИ) смертность может достигать от 8 до 20 % [3], 
а к концу первого года увеличивается на 10–15 % 
[4]. На долю инсульта приходится почти треть 
всех случаев смерти от сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [5]. Наиболее частым является 
острое ишемическое поражение головного мозга, 

circulating endothelial cells 
and endothelial progenitor cells 
as a marker of endothelial dysfunction 
in hypertensive patients survived 
after ischemic stroke (review)

M. P. Topuzova 1, Т. М. Alekseeva 1, T. V. Vavilova 1,
O. V. Sirotkina 1,2, E. G. Klocheva 3

 1 Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia
 2 Petersburg Nuclear Physics Institute named after 
Konstantinov, National Research Center “Kurchatov Institute”, 
Gatchina, Russia
 3 North-West State Medical University named after Mechnikov, 
St Petersburg, Russia

corresponding author:
Mariya P. Topuzova,
Almazov National Medical 
Research Centre,
2 Akkuratov street, St Petersburg, 
197341 Russia.
E-mail: marcun@rambler.ru

Received 8 November 2017; 
accepted 28 December 2017.

Abstract
The main causes of ischemic stroke (IS) include arterial hypertension (HTN) and cerebral atherosclerosis. 

Based on the recent evidence, vascular endothelium is considered a target organ in patients with HTN and 
atherosclerosis, as well as an effector in their pathogenesis. The concept of endothelial dysfunction includes 
structural and functional changes in the endothelium. The level of circulating endothelial cells (CECs) and 
endothelial progenitor cells (EPCs) in the blood allows us to judge about degree of endothelial damage and its 
reparative activity. The article presents data on the diagnostic value of assessment of CECs and EPCs by flow 
cytometry for predicting the course and outcomes of IS in hypertensive patients.
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составляющее 70–80 % общего числа инсультов  
[6, 7]. Лакунарный инсульт (ЛИ) встречается в 25 % 
случаев всех ИИ, развивается на фоне поражения 
мелких мозговых артерий (микроангиопатии) и ха-
рактеризуется образованием очага в глубинных 
отделах мозгового вещества, размером до 20 мм 
в диаметре [8, 9]. К особенностям ЛИ можно от-
нести частое асимптомное или малосимптом-
ное течение, большой процент рецидивирования 
(23,5 % в год в течение 3 лет), множественный 
разрыв внутримозговых связей и, как следствие, 
когнитивный дефицит [10]. Артериальная гипер-
тензия (АГ) и атеросклероз считаются ведущими 
причинами развития ИИ.
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Известно, что антигипертензивная терапия 
уменьшает относительный риск повторного инсуль-
та на 19 %, а абсолютный — на 25 % [11]. Согласно 
результатам многочисленных исследований, смерт-
ность от ССЗ при длительном лечении гиполипи-
демическими препаратами снижается в среднем 
на 30 % [12, 13]. Обнаружено статистически зна-
чимое снижение относительного риска инсульта 
на фоне терапии статинами [14]. Выявлено, что про-
грессирование атеросклероза ведет к повреждению 
внутренних слоев сосудистой стенки, обусловливая 
структурные и функциональные нарушения в эндо-
телии [15, 16].

Эндотелий сосудов в последние годы является 
объектом многочисленных исследований и рассма-
тривается не только как мишень для атеросклеро-
тического поражения и АГ, но и как эффектор в па-
тогенезе этих патологических состояний [17–25]. 
Комплекс изменений в структуре и функции эндо-
телия принято называть эндотелиальной дисфунк-
цией (ЭД) [26–31].

Определено, что функциональные характери-
стики эндотелия нарушаются раньше, чем возни-
кают морфологические и клинические проявления 
атеросклероза, что позволяет рассматривать ЭД 
как предиктор повышенного риска ССЗ [15, 20, 29, 
32, 33]. В немалом числе исследований последних 
лет показано, что действие большинства факторов 
риска атеросклероза реализуется через нарушение 
функций эндотелия [34–36].

Репаративная функция эндотелия
В физиологических условиях эндотелиальные 

клетки постоянно обновляются. Репаративная ак-
тивность эндотелия является важнейшим свой-
ством для сохранения его структуры и функции. 
Отжившие эндотелиальные клетки и их частицы 
разрушаются, высвобождая при этом тканевые 
факторы, обладающие коагуляционными свойства-
ми, что способствует постоянному микротромбо-
образованию даже в норме. Но благодаря наличию 
естественной антикоагулянтной системы в физио-
логических условиях микротромбы быстро лизи-
руются [34]. Таким образом, основой для нормаль-
но функционирующего эндотелия служит баланс 
между повреждением и восстановлением эндоте-
лиальных клеток.

Целостность и функциональность эндотелия 
поддерживаются за счет нескольких процессов: 
слущивания старых клеток эндотелия в микроцир-
куляторное русло циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК), регенерации и пролиферации созрев-
ших эндотелиальных клеток in situ, миграции и про-
лиферации клеток-предшественниц — прогени-

торных эндотелиальных клеток (ПЭК) из костного 
мозга [37]. Эти процессы происходят как в физио-
логических условиях (постепенно и медленно), так 
и в условиях патологии (остро и быстро).

Количество ПЭК в периферической крови и их 
функциональное состояние отражают эндогенный 
резерв эндотелия [38].

Неоангиогенез
Предполагается, что после перенесенного ЛИ 

в зоне ишемического поражения восстановление 
кровотока возможно благодаря неоангиогенезу — 
ангиогенезу и артериогенезу [39–41].

Ангиогенез обеспечивает восстановление кро-
веносных сосудов посредством ПЭК, попадающих 
из костного мозга с кровью в поврежденный со-
суд. Именно эти клетки затем дифференцируют-
ся в зрелые эндотелиоциты [40–42]. В ряде работ 
установлено, что повышение уровня ПЭК в пери-
ферической крови у пациентов значимо улучшает 
функциональный исход инфаркта мозга [43], а так-
же способствует поддержанию эндотелиального 
гомеостаза и неоваскулогенеза при острой ишемии 
в головном мозге. Снижение уровня ПЭК в крови 
свидетельствует о высоком риске развития сосуди-
стых осложнений церебрального и коронарного ате-
росклероза [44]. В эксперименте на мышах с транс-
плантацией ПЭК при остром ишемическом пораже-
нии головного мозга показано улучшение перфузии 
и увеличение плотности капилляров в зоне ишемии 
[41, 44]. Артериогенез инициируется повышенным 
давлением на стенку артерии при ее окклюзии, ан-
гиогенез же активируется под действием гипоксии 
[44]. Инициация ангиогенеза происходит под дей-
ствием сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) и экспрес-
сии его рецепторов (vascular endothelial growth factor 
receptor-2, VEGFR-2) на поверхности ПЭК [39, 40, 
45, 46]. На стадии артериогенеза происходит вет-
вление оставшихся проходимыми артериол и фор-
мирование новых анастомозов [39, 40].

Известно, что повышать пролиферативный по-
тенциал ПЭК могут механические воздействия на эн-
дотелий, например, напряжения сдвига [47, 48].

Определение цЭК и ПЭК в периферической 
крови методом проточной цитометрии

Учитывая то, что ЭД отражает равновесие меж-
ду повреждением и восстановлением сосудистого 
эндотелия, был разработан метод оценки функции 
эндотелия — определения количества ЦЭК и ПЭК 
в периферической крови [49].

На современном этапе уровень ЦЭК и ПЭК 
определяется методом проточной цитометрии. 



60 24(1) / 2018

Обзор / Review

24(1) / 2018

В методике определения ЦЭК используются флуо-
ресцентно меченные моноклональные антитела 
CD146-PE как метка для ЦЭК и CD45-PC5 как пан-
лейкоцитарный маркер [50].

Тем не менее до сих пор нет стандартных мар-
керов для идентификации ПЭК, ни один из наборов 
маркеров не является полностью специфичным для 
определения ПЭК [51]. Часто используют комбина-
цию маркеров CD34+, CD133+, VEGFR-2 и KDR 
(рецептор домена киназной вставки) или Flk-1 (фе-
тальная печеночная киназа) [52]. Иногда применя-
ются такие маркеры, как фактор фон Виллебранда, 
CD31+ и CD144+. Однако надо учитывать, что эти 
антигены могут быть маркерами зрелых эндотели-
альных клеток [53, 54]. CD 34+ и CD 133+ — антиге-
ны незрелых стволовых клеток, VEGFR-2 помечает 
созревшие эндотелиальные клетки, опосредует сиг-
нал VEGF [55]. Некоторые исследователи определя-
ют ПЭК как клетки, экспрессирующие комбинации 
маркеров: CD 133+/CD 34+/VEGFR-2+, CD 133+/CD 
34+, CD 133+/VEFGR-2+, CD 34+/VEGFR-2+, CD 
133+ и других. Это фенотипическое разнообразие 
может быть обусловлено тем, что достоверный фе-
нотип ПЭК все еще не выявлен или что имеющиеся 
фенотипы показывают разные стадии дифференци-
ровки ПЭК [51, 53]. Предполагается, что антиген 
CD 34+ экспрессируется на более зрелых клетках, 
чем CD 133+. Существует мнение, что ПЭК про-
исходят из клеток, не экспрессирующих CD 133+, 
а также что при проведении анализа необходимо 
исключать лейкоциты, меченные CD 45+ [56]. Со-
гласно данным ряда авторов, на сегодняшний день 
для идентификации ПЭК целесообразно использо-
вать антигены CD 133+, CD 34+, VEGFR-2+ или их 
комбинации [57, 58].

Показано, что степень эндотелиального повреж-
дения коррелирует с увеличением количества ЦЭК 
в периферической крови [59], тогда как уровень цир-
кулирующих ПЭК уменьшается при ЭД [60].

Ранее выявлено, что количество циркулирую-
щих ПЭК уменьшается при ССЗ, а также сахарном 
диабете и старении [61, 62].

При сравнении уровня ПЭК здоровых лиц 
и больных ССЗ установлено снижение количества 
циркулирующих ПЭК, оцениваемое как предиктор 
прогрессирования атеросклероза [63].

В процессе изучения качественного и количе-
ственного состава циркулирующих ПЭК было пред-
ложено рассматривать эти показатели как диагно-
стический и прогностический маркер ССЗ [64].

А. Е. Семенова с коллегами (2012), учитывая, 
что низкий уровень ПЭК является предиктором 
сердечно-сосудистой заболеваемости, выдвину-
ли предположение о прямом влиянии количества 

и функций ПЭК на развитие и прогрессирование 
ССЗ [65].

Следует заметить, что методы, направленные 
на коррекцию факторов риска ССЗ, например, заня-
тия физическими упражнениями, повышают уровни 
циркулирующих ПЭК у пациентов с ССЗ [66].

Уровень цЭК и ПЭК при ИИ
Ранее установлено, что уровень ЦЭК коррелиру-

ет с уровнем молекулярных маркеров повреждения 
эндотелия в плазме периферической крови. Также 
было определено, что у пациентов с высоким уров-
нем ЦЭК наблюдалась низкая степень выраженно-
сти вазодилатации [67, 68].

В остром периоде ИИ, в том числе и ЛИ, на-
рушается целостность эндотелиальной выстилки 
с одновременным появлением в периферической 
крови ЦЭК, при этом степень эндотелиальной де-
сквамации находится в прямой зависимости от тя-
жести неврологического дефицита. На фоне АГ без 
верифицированного атеросклероза магистральных 
артерий головного мозга повреждение эндотели-
альной выстилки в остром периоде ЛИ происходит 
более выраженно, чем на фоне АГ с сочетанием ате-
росклеротического поражения церебральных арте-
рий (уровень ЦЭК 8,3 ± 1,6 и 5,9 ± 2,1 кл/мкл соот-
ветственно, р = 0,04). Установлено, что определение 
ЦЭК методом проточной цитометрии с использова-
нием CD146+ и CD45+ для оценки функционально-
го состояния эндотелия у больных в остром перио-
де ЛИ высокоинформативно и специфично [69].

Определено, что пролиферация эндотелиоцитов 
в зоне пенумбры начинается в первые 12–24 часа 
от начала инсульта и достигает максимума через 
48 часов, однако через 168 часов возвращается к ис-
ходному состоянию [44].

Есть мнение, что ПЭК способствуют высвобож-
дению ростовых факторов нейронов, что активизи-
рует нейроногенез [49, 61, 70].

Нарушение функционального постоянства 
эндотелиоцитов снижает жизнеспособность 
ПЭК. Установлено, что в поддержании жизнеспо-
собности ПЭК, а также стимуляции их репаратив-
ной способности принимают участие ангиогенные 
Т-лимфоциты [71].

Высказано мнение, что стимулирующее влия-
ние на функциональные возможности ПЭК при 
церебральной микроангиопатии могут оказывать 
ангиогенные Т-лимфоциты, способствуя репара-
ции эндотелия артериол и гематоэнцефалического 
барьера, формированию новых сосудов. Адекват-
ность процесса регенерации эндотелия в острей-
шем периоде ЛИ играет решающую роль в ранней 
вторичной профилактике инсульта и сдерживании 
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прогрессии церебрального артериолосклероза, 
а также в предупреждении неблагоприятных исхо-
дов инсульта, таких как сосудистый паркинсонизм 
и когнитивный дефицит [72].

Так, у больных в остром периоде ИИ отмечено 
уменьшение количества ПЭК. Это может указывать 
на ЭД, а также отражать недостаточность репара-
ции эндотелия и замедление процессов ангиогене-
за [73].

В исследовании, проведенном H. K. Yip и соав-
торами (2008), была изучена гипотеза о повышении 
уровня циркулирующих ПЭК при ИИ, а также об ис-
пользовании концентрации ПЭК в качестве прогно-
стического показателя в прогнозировании исходов 
инсульта. Уровень циркулирующих ПЭК оказался 
значительно выше у пациентов с ИИ, чем у пациен-
тов с высоким риском развития ИИ (p < 0,05). Так-
же было выявлено, что уровень ПЭК через 48 ча-
сов после ИИ был ниже (p < 0,0001) у пациентов 
с выраженным неврологическим дефицитом, чем 
у больных с легким неврологическим дефицитом (≥ 
12 баллов и < 12 баллов по шкале NIHSS соответ-
ственно). Уровень ПЭК коррелировал со степенью 
выздоровления после ИИ (уменьшение ≥ 4 балла 
по шкале NIHSS на 21-й день) (p = 0,0004). Низ-
кий уровень циркулирующих ПЭК через 48 часов 
рассматривался как предиктор неврологического 
ухудшения (оценка по шкале NIHSS ≥ 12 баллов), 
в том числе неблагоприятные клинические исхо-
ды — повторный ИИ, любые случаи смерти или 
оценка по шкале NIHSS ≥ 12 баллов на 90-й день 
после ИИ (p < 0,001) [74].

Испанские коллеги (2013) по результатам своего 
исследования на 146 пациентах в остром периоде 
ИИ выявили, что количество циркулирующих ПЭК 
достигало максимума на 7-й день заболевания (p = 
0,045 при сравнении с исходным уровнем и уровнем 
ПЭК через 3 месяца после инсульта). Также выяв-
лено, что предварительный прием статинов увели-
чивает уровни ПЭК (отношение шансов: 3,11, р = 
0,008). Было показано, что на фоне приема статинов 
у пациентов с атеросклеротическим поражением как 
крупных, так и мелких сосудов были более высо-
кие уровни ПЭК, что улучшает исход заболевания 
через 3 месяца [75].

Увеличение ПЭК в крови после ИИ ассоцииро-
вано с хорошим функциональным исходом, ограни-
чением размера инфаркта мозга и регрессом невро-
логических нарушений [76, 77].

Л. Н. Анацкая с коллегами (2012) наблюдали 
неоднородность субпопуляционного состава ПЭК, 
находящихся на разных стадиях созревания, в пе-
риферической крови пациентов в острейшем пе-
риоде ЛИ. Исследователи предполагают, что это 

отражает хроническую ЭД церебрального микро-
циркуляторного русла с перманентной эндотелио-
деструкцией [78].

В 2016 году Л. Н. Анацкая с соавторами выявили 
у пациентов в остром периоде ЛИ на фоне микроан-
гиопатии повышение уровня ЦЭК с одновременным 
и значимым снижением уровня ПЭК относительно 
уровня ЦЭК в ответ на острую ишемию [72].

Заключение
Снижение функциональной активности ПЭК 

приводит к развитию и прогрессированию ате-
росклероза и АГ. Таким образом, определение 
количественных и качественных характеристик 
циркулирующих ПЭК, а также сопоставление их 
с уровнем ЦЭК в периферической крови целесо-
образно использовать с диагностической целью, 
для определения прогноза течения ССЗ, в частно-
сти ишемического мозгового инсульта и его под-
типа ЛИ. Кроме того, отношение между этими 
показателями (ЦЭК/ПЭК) возможно использовать 
с целью оценки эффективности антигипертензив-
ной и гиполипидемической терапии, и по сути это 
отношение можно назвать индексом повреждения 
и репаративной возможности эндотелия. Вместе 
с тем остается открытым вопрос диагностического 
и прогностического значения уровня циркулирую-
щих различных субпопуляций ПЭК, что обуслов-
ливает необходимость проведения дальнейших ис-
следований в данном направлении.
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Резюме
цель исследования — оценить диастолическую функцию левого желудочка и антропометрические 

показатели у пациентов с абдоминальным ожирением (АО). Материалы и методы. Обследовано 438 па-
циентов в возрасте от 30 до 55 лет (44,8 ± 0,3 года) с АО (IDF, 2005) и 115 человек (40,3 ± 0,8 года) без АО 
(группа сравнения). Выполняли двухмерную трансторакальную эхокардиографию на аппарате GE Vivid 
7 Dimension в 2D-режиме, в М-режиме, а также допплеровское исследование с использованием импульс-
ного, постоянно-волнового, цветного и тканевого режимов допплерографии. Результаты. У 126 человек 
с АО и артериальной гипертензией (АГ) (28,8 %) (94 женщины и 32 мужчины) выявлен I тип диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка (ДДЛЖ). У пациентов с АО без АГ соотношение Е/А и значение 
Е’ср были ниже, а значения DT и время изоволюмического расслабления (ВИВР), соотношение Е/Е’ср 
и индекс объема левого предсердия (LAVI) выше, чем значения таких же показателей в группе сравне-
ния (р < 0,0001). Только соотношение Е/Е’ср соответствовало критериям ДДЛЖ I типа. У женщин с АО 
без АГ выявлены положительные связи между индексом массы тела (ИМТ) и показателем ВИВР (r = 0,3, 
p = 0,0001), ИМТ и соотношением Е/Е’ср (r = 0,4, p = 0,0001), ИМТ и LAVI (r = 0,4, p = 0,0001), между 
показателем окружности талии (ОТ) и показателем ВИВР (r = 0,3, p = 0,001), величиной ОТ и соотноше-
нием Е/Е’ср (r = 0,3, p = 0,0001), ОТ и LAVI (r = 0,4, p = 0,0001). У больных АО без АГ риск ДДЛЖ уве-
личен в 3,7 раза при ИМТ ≥ 30,0 кг/м 2 (отношение шансов: 3,7, 95 % доверительный интервал: 1,2 ÷ 9,0, 
p < 0,0001). Выводы. У лиц с АО и АГ выявлен I тип ДДЛЖ. Установлено, что при пороговом значении 
ИМТ ≥ 30,0 кг/м 2 риск ДДЛЖ у больных АО без сопутствующей АГ увеличивается в 3,7 раза.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, диастолическая дисфункция, индекс массы тела, окруж-
ность талии, эхокардиография
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Введение
Несмотря на несомненные успехи в лечении 

сердечной недостаточности, многие вопросы, ка-
сающиеся ее патогенеза, требуют дальнейшего ис-
следования. В настоящее время активно изучается 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка (СН-CФВ ЛЖ). Уста-
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Abstract
objective. To evaluate diastolic function of the left ventricle and anthropometric parameters in patients with 

abdominal obesity (AO). design and methods. We examined 438 patients aged 30 to 55 years (44,8 ± 0,3 years) 
with AO (IDF, 2005) and 115 patients (40,3 ± 0,8 years) without AO (comparison group). Two-dimensional 
transthoracic echocardiography was performed (GE Vivid 7 Dimension) in 2D mode, in M-mode, also Doppler 
studies were performed using pulsed, continuous-wave, color and tissue regimes of Doppler. Results. Based on 
echocardiography, 126 patients with AO and arterial hypertension (HTN) (28,8 %) (94 women and 32 men) had 
type I left ventricular diastolic dysfunction (LVDD). In patients with AO and without HTN, the E/A ratio and 
the E’ value were lower, and the DT and isovolumic relaxation time (IVRT), the E/E’ and LAVI ratio are higher 
than the same parameters in the comparison group (p < 0,0001). Only the ratio E/E’ was in accordance with the 
criteria for type 1 LVDD. We found positive correlations between the body mass index (BMI) and the IVRT 
(r = 0,3, p = 0,0001), BMI and the E/E’ ratio (r = 0,4, p = 0,0001), BMI and LAVI (r = 0,4, p = 0,0001), between 
the waist circumference (WC) and the IVRT (r = 0,3, p = 0,001), the WC and the E/E’ (r = 0,3, p = 0,0001), WC 
and LAVI (r = 0,4, p = 0,0001) in female with AO without HTN. In patients with AO and without HTN, there is 
a 3,7-fold increase in LVDD risk in case of BMI ≥ 30,0 kg/m 2 (odds ratio: 3,7, 95 % confidence interval: 1,2–9,0, 
p < 0,0001). conclusions. The type I LVDD was found in patients with AO and HTN. in patients with AO without 
concomitant HTN, the risk of LVDD increases by 3,7 times with a threshold of body mass index ≥ 30,0 kg/m 2.

Key words: abdominal obesity, diastolic dysfunction, body mass index, waist circumference, echo-
cardiography
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новлено, что число пациентов с СН-CФВ ЛЖ в по-
следние десятилетия значительно увеличилось и со-
ставляет практически половину больных сердечной 
недостаточностью [1]. Следует отметить, что среди 
больных с СН-CФВ ЛЖ преобладают люди пожило-
го возраста, пациенты с артериальной гипертензией 
(АГ) или с сахарным диабетом 2-го типа [2–4]. Тем 
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не менее среди пациентов с симптомами СН-CФВ 
ЛЖ встречается немало больных ожирением.

Установлено, что абдоминальное ожирение 
(АО) является одним из факторов риска развития 
сердечно-сосудистой патологии [5–8], который 
дает начало сердечно-сосудистому континууму — 
цепочке «событий», приводящих к необратимым 
изменениям сердца и сосудов, развитию сердеч-
ной недостаточности и, в конечном итоге, смерти 
пациентов [9]. Многие авторы полагают, что АО 
приводит к развитию сердечной недостаточности 
только в сочетании с сопутствующей АГ, которая 
рассматривается как основная причина ремоделиро-
вания миокарда левого желудочка, диастолической 
дисфункции левого желудочка (ДДЛЖ), СН-СФВ 
и высокого риска сердечно-сосудистых осложнений 
[8, 10, 11]. С другой стороны, установлено, что при 
АО увеличивается активность ряда гемодинамиче-
ских и метаболических факторов, как вследствие 
их выработки висцеральной жировой тканью, так 
и в результате влияния жировой ткани на другие ор-
ганы и системы, что также увеличивает риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений, в том числе 
и сердечной недостаточности [12, 13].

Известно, что еще до развития СН-СФВ ЛЖ 
у пациентов с АО, независимо от наличия сопут-
ствующей АГ, выявляют ДДЛЖ и ремоделирование 
левого предсердия и левого желудочка [8, 10, 11, 
14–17]. Следует отметить, что некоторые авторы 
установили, что ожирение служит одним из ранних 
предикторов увеличения смертности у лиц с СН-
СФВ ЛЖ [18]. В ряде исследований у пациентов 
с ожирением маркеры ДДЛЖ и структурного ре-
моделирования левого желудочка были ассоцииро-
ваны с показателями окружности талии (ОТ) и ин-
декса массы тела (ИМТ) [10, 14, 19].

Таким образом, цель нашего исследования — 
оценить диастолическую функцию левого желудоч-
ка и антропометрические показатели (ИМТ и ОТ) 
у пациентов с АО.

Материалы и методы
Обследовано 438 пациентов в возрасте от 30 до 

55 лет с АО (средний возраст 44,8 ± 0,3 года) 
и 115 человек без АО (средний возраст 40,3 ± 0,8 го-
да), составивших группу сравнения. Наличие АО 
устанавливали в соответствии с критериями Между-
народной федерации диабетологов (IDF, 2005) при 
ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин. В нашем 
исследовании ОТ в группе больных АО составила: 
у мужчин — 105,8 ± 1,1 см, у женщин — 100,1 ± 
0,8 см.

ИМТ рассчитывали по формуле Кеттле [20]: 
масса тела/рост 2 (кг/м 2). При этом за нормальную 

массу тела принимали ИМТ 18,5–24,9 кг/м 2, ИМТ 
25,0–29,9 кг/м 2 расценивали как избыточную массу 
тела, а за ожирение принимали показатель ИМТ ≥ 
30 кг/м 2. Несмотря на величину ОТ, нормальные 
значения ИМТ были у 6,5 % больных. У 37,1 % па-
циентов зарегистрирована избыточная масса тела, 
у 56,4 % больных — ожирение, при этом ожирение 
1-й степени выявлено у 31,2 % пациентов, 2-й сте-
пени — у 14,6 % и 3-й степени — у 10,6 % больных. 
ИМТ у мужчин и женщин с АО не отличался (30,4 ± 
0,4 и 32,4 ± 0,3 кг/м 2 соответственно, р > 0,05).

Среди обследованных пациентов АГ была вы-
явлена у 217 человек (49,5 %) — у 161 женщины 
(74,2 %) и 56 мужчин (25,8 %). Отягощенная наслед-
ственность по сердечно-сосудистой патологии была 
у 83,7 % больных АО (367 человек). Курили 34,7 % 
обследованных пациентов (152 человека).

Критериями невключения в исследование были: 
ишемическая болезнь сердца; сердечная недоста-
точность со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (менее 50 % по Simpson); сахарный диа-
бет 1-го и 2-го типов; АГ 3-й степени и вторичная 
АГ; вторичное ожирение; заболевания печени и по-
чек; СН-СФВ; текущие миокардит и перикардит; 
онкологическая патология; беременность; заболе-
вания центральной нервной системы; заболевания, 
требующие наблюдения в психоневрологическом 
диспансере.

Всем больным выполняли двухмерную трансто-
ракальную эхокардиографию на аппарате GE Vivid 
7 Dimension в 2D-режиме, в М-режиме, а также 
допплеровское исследование с использованием 
импульсного, постоянно-волнового, цветного и тка-
невого режимов допплерографии. Оценку диасто-
лической функции левого желудочка проводили 
на основании критериев, указанных в Рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов по диагно-
стике и лечению острой и хронической сердечной 
недостаточности [21]. Оценивали следующие пока-
затели: пиковую скорость раннего диастолического 
наполнения (Е), пиковую скорость наполнения ле-
вого желудочка в систолу предсердий (А), отноше-
ние этих скоростей (Е/А), время изоволюмическо-
го расслабления (ВИВР) левого желудочка, время 
замедления кровотока раннего диастолического 
наполнения левого желудочка (DT), усредненную 
максимальную тканевую скорость раннего диасто-
лического смещения септальной и латеральной ча-
стей кольца митрального клапана (Е’ср), отношение 
пиков Е и Е’ср (Е/Е’ср), индекс объема левого пред-
сердия, измеренный по методу дисков (LAVI).

При статистической обработке использовали 
программу SPSS 17.0RU для Windows и программ-
ную систему STATISTICA для Windows (версия 5.5). 
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Данные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение. При обработке данных применялись 
параметрические методы статистического анали-
за. Для выявления связей между исследуемыми 
параметрами применялся корреляционный анализ 
Спирмена. Различия считались значимыми при 
уровне значимости р < 0,05. Для описания относи-
тельного риска развития заболевания рассчитывали 
отношение шансов (ОШ). Как отсутствие ассоциа-
ции рассматривали OШ = 1, как положительную 
ассоциацию — OШ > 1 (увеличенный риск раз-
вития патологии). Доверительный интервал (ДИ) 
представляет собой интервал значений, в пределах 
которого с вероятностью 95 % находится ожидае-
мое значение ОШ. Доверительные интервалы для 
частотных показателей рассчитывались с исполь-
зованием точного метода Фишера.

Результаты
Нарушение диастолической функции левого 

желудочка I типа выявили у 222 пациентов с АО 
(50,7 %), среди них преобладали женщины — 
170 человек (76,6 %), мужчин было 52 человека 
(23,4 %).

У пациентов с АО соотношение Е/А и значения 
показателя Е’ср были ниже, а значения показате-
лей DT и ВИВР, а также соотношение Е/Е’ср и по-
казатель LAVI выше по сравнению со значениями 
этих показателей в группе сравнения (р < 0,0001) 
(табл. 1).

Так как АГ является одной из ведущих причин 
развития ДДЛЖ, для оценки вклада АО в развитие 
ДДЛЖ пациенты с АО были разделены на две груп-
пы — с сопутствующей АГ и без АГ.

При сравнении групп пациентов с АО и сопут-
ствующей АГ и с АО без АГ получены следующие 
данные.

Среди пациентов с АО и АГ у 126 человек 
(28,8 %) (94 женщины и 32 мужчины) выявлен I тип 
ДДЛЖ, при этом у пациентов с АО и сопутствую-
щей АГ соотношение Е/А и значение показателя Е’ср 
были ниже, а значения показателей DT и ВИВР, со-
отношение Е/Е’ср и показатель LAVI выше по срав-
нению со значениями этих показателей в подгруппе 
пациентов с АО без сопутствующей АГ (р < 0,01, 
р < 0,001, р < 0,0001, р < 0,0001) (табл. 2).

При сравнении эхокардиографических показа-
телей, характеризующих диастолическую функцию 
левого желудочка, у больных АО с нормальными 
показателями артериального давления (125 паци-
ентов (28,5 %), из них 76 женщин и 49 мужчин) 
и у обследованных в группе сравнения (без АО) 
были получены следующие данные: у пациентов 
с АО без АГ соотношение Е/А и значение показателя 
Е’ср были ниже, а значения показателей DT и ВИВР, 
соотношение Е/Е’ср и показатель LAVI выше, чем 
значения таких же показателей в группе сравнения 
(р < 0,0001). Однако только соотношение Е/Е’ср со-
ответствовало критериям ДДЛЖ I типа (табл. 3).

В дальнейшем у больных АО без сопутству-
ющей АГ были проанализированы взаимосвязи 
между эхокардиографическими показателями, ха-
рактеризующими диастолическую функцию левого 
желудочка, и такими антропометрическими пара-
метрами, как ИМТ и ОТ.

Учитывая гендерные различия величины ОТ, 
сравнительный анализ проводили в группах мужчин 
и женщин с АО без сопутствующей АГ.

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ, хАРАКТЕРИЗУЮщИЕ ДИАСТОЛИЧЕСКУЮ ФУНКцИЮ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, 

У ПАцИЕНТОВ С АБДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ И В ГРУППЕ СРАВНЕНИя

Показатель АО
(n = 438)

Группа сравнения
(n = 115) p

Е/А 1,1 ± 0,01 1,4 ± 0,03 < 0,0001
DT, мс 212,1 ± 2,0 173,1 ± 2,1 < 0,0001
ВИВР, мс 101,7 ± 1,0 79,4 ± 1,2 < 0,0001

Е’ср, м/с 0,07 ± 0,01 0,12 ± 0,01 < 0,0001

Е/Е’ср 8,0 ± 0,1 6,3 ± 0,1 < 0,0001

LAVI, мл/м 2 29,6 ± 0,4 24,5 ± 0,6 < 0,0001

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; Е — пиковая скорость раннего диастолического наполнения; А — пиковая 
скорость наполнения левого желудочка в систолу предсердий; Е/А — отношение этих скоростей; ВИВР — время изоволюми-
ческого расслабления левого желудочка; DT — время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого же-
лудочка; Е’ср — усредненная максимальная тканевая скорость раннего диастолического смещения септальной и латеральной 
частей кольца митрального клапана; Е/Е’ср — отношение пиков Е и Е’ср, LAVI — индекс объема левого предсердия, измеренный 
по методу дисков.
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У женщин с АО без АГ и с нарушением диа-
столической функции левого желудочка значение 
показателя ИМТ и величина ОТ были выше, чем 
значения этих показателей у женщин с АО без АГ 
и с нормальной диастолической функцией левого 
желудочка (р < 0,0001).

У мужчин с АО без сопутствующей АГ с нару-
шением диастолической функции левого желудочка 
и у мужчин с АО без АГ и с нормальной диастоли-
ческой функцией левого желудочка значения иссле-
дуемых антропометрических показателей не разли-
чались (р > 0,05) (табл. 4).

У женщин с АО без АГ со значениями показате-
ля ИМТ, равными 30,0 кг/м 2 или более, значение по-

казателя Е’ср было ниже, а соотношение Е/Е’ср, зна-
чения DT, ВИВР и LAVI выше, чем у женщин с АО 
без АГ и значениями показателя ИМТ ≤ 29,9 кг/м 2 
(р < 0,0001, p < 0,01 и р < 0,05). Соотношение Е/А 
в исследуемых подгруппах женщин не различалось 
(p > 0,05).

У мужчин с АО без сопутствующей АГ и с ве-
личиной ИМТ, более или равной 30,0 кг/м 2, только 
значения DT были выше по сравнению с мужчи-
нами с АО без АГ и значениями показателя ИМТ 
≤ 29,9 кг/м 2 (p < 0,05). Остальные исследуемые 
эхокардиографические показатели в подгруппах 
мужчин с АО без АГ и разными значениями ИМТ 
не различались (p > 0,05) (табл. 5).

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ, хАРАКТЕРИЗУЮщИЕ ДИАСТОЛИЧЕСКУЮ ФУНКцИЮ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, 

У ПАцИЕНТОВ С АБДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ 
И АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй И БЕЗ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель АО и АГ
(n = 217)

АО без АГ
(n = 221) p

Е/А 0,8 ± 0,01 1,1 ± 0,03 < 0,0001
DT, мс 219,0 ± 2,1 195,7 ± 2,3 < 0,01
ВИВР, мс 115,1 ± 1,6 98,7 ± 1,3 < 0,001

Е’ср, м/с 0,06 ± 0,01 0,12 ± 0,01 < 0,0001

Е/Е’ср 8,2 ± 0,2 7,3 ± 0,1 < 0,0001

LAVI, мл/м 2, 31,1 ± 0,6 28,4 ± 0,5 < 0,0001

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; АГ — артериальная гипертензия; Е — пиковая скорость раннего диастоличе-
ского наполнения; А — пиковая скорость наполнения левого желудочка в систолу предсердий; Е/А — отношение этих скоростей; 
DT — время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого желудочка; ВИВР — время изоволюмического 
расслабления левого желудочка; Е’ср — усредненная максимальная тканевая скорость раннего диастолического смещения сеп-
тальной и латеральной частей кольца митрального клапана; Е/Е’ср — отношение пиков Е и Е’; LAVI — индекс объема левого 
предсердия, измеренный по методу дисков.

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ, хАРАКТЕРИЗУЮщИЕ ДИАСТОЛИЧЕСКУЮ ФУНКцИЮ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, 

У ПАцИЕНТОВ С АБДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ 
БЕЗ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ И В ГРУППЕ СРАВНЕНИя

Показатель АО
(n = 221)

Группа сравнения
(n = 115) p

Е/А 1,1 ± 0,03 1,4 ± 0,03 < 0,0001
DT, мс 195,7 ± 2,3 173,1 ± 2,1 < 0,0001
ВИВР, мс 98,7 ± 1,3 79,4 ± 1,2 < 0,0001

Е’ср, м/с 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,01 < 0,0001

Е/Е’ср 7,3 ± 0,1 6,3 ± 0,1 < 0,0001
LAVI, мл/м 2 28,4 ± 0,5 24,5 ± 0,6 < 0,0001

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; Е — пиковая скорость раннего диастолического наполнения; А — пико-
вая скорость наполнения левого желудочка в систолу предсердий; Е/А — отношение этих скоростей; DT — время замедления 
кровотока раннего диастолического наполнения левого желудочка; ВИВР — время изоволюмического расслабления левого же-
лудочка; Е’ср — усредненная максимальная тканевая скорость раннего диастолического смещения септальной и латеральной 
частей кольца митрального клапана; Е/Е’ср — отношение пиков Е и Е’ср; LAVI — индекс объема левого предсердия, измеренный 
по методу дисков.
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При проведении корреляционного анализа 
в группе женщин с АО без сопутствующей АГ бы-
ли установлены положительные связи между ИМТ 
и показателем ВИВР (r = 0,3, p = 0,0001), ИМТ 
и соотношением Е/Е’ср (r = 0,4, p = 0,0001), ИМТ 
и показателем LAVI (r = 0,4, p = 0,0001), а также 
между показателем ОТ и показателем ВИВР (r = 0,3, 
p = 0,001), показателем ОТ и соотношением Е/Е’ср 
(r = 0,3, p = 0,0001), показателем ОТ и показателем 
LAVI (r = 0,4, p = 0,0001).

В группе мужчин с АО без АГ аналогичные за-
кономерности выявлены не были.

Методом построения классификационных де-
ревьев было рассчитано пороговое значение ИМТ, 
при котором возрастает риск ДДЛЖ у больных АО 

без сопутствующей АГ. Было установлено, что по-
роговым значением для показателя ИМТ, при кото-
ром риск ДДЛЖ у больных АО без АГ возрастает 
в 3,7 раза, является значение ИМТ, равное или более 
30,0 кг/м 2 (ОШ = 3,7, 95 % ДИ = 1,2 ÷ 9,0; p < 0,0001), 
то есть значение ИМТ, при котором по классифика-
ции ВОЗ ставится диагноз ожирения.

Обсуждение
Результаты исследований, опубликованных 

в последнее время, свидетельствуют, что у паци-
ентов с АО еще до возникновения клинических 
признаков сердечной недостаточности развивается 
бессимптомное нарушение диастолической функ-
ции левого желудочка [14, 15]. Патогенетические 

Таблица 4
ЗНАЧЕНИя АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИх ПОКАЗАТЕЛЕй У ПАцИЕНТОВ 

С АБДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ БЕЗ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ 
С ПРИЗНАКАМИ ДИАСТОЛИЧЕСКОй ДИСФУНКцИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

И НОРМАЛьНОй ДИАСТОЛИЧЕСКОй ФУНКцИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Показатель

Женщины с АО
без АГ

р

Мужчины с АО
без АГ

pДДЛЖ
(+)

(n = 172)

ДДЛЖ
(-)

(n = 163)

ДДЛЖ
(+)

(n = 54)

ДДЛЖ
(-)

(n = 49)
ИМТ, кг/м 2 34,0 ± 0,5 30,8 ± 0,4 < 0,0001 30,5 ± 0,6 30,4 ± 0,7 нз
ОТ, см 104,0 ± 1,2 96,4 ± 0,9 < 0,0001 105,8 ± 1,3 105,8 ± 1,4 нз

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; АГ — артериальная гипертензия; ДДЛЖ — диастолическая дисфункция 
левого желудочка; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; нз — различия незначимы.

Таблица 5
ЭхОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, хАРАКТЕРИЗУЮщИЕ 

ДИАСТОЛИЧЕСКУЮ ФУНКцИЮ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, 
У ПАцИЕНТОВ С АБДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ 

БЕЗ СОПУТСТВУЮщЕй АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ 
И РАЗЛИЧНыМИ ЗНАЧЕНИяМИ ИНДЕКСА МАССы ТЕЛА

Показатель

Женщины с АО
без АГ (n = 235)

р

Мужчины с АО
без АГ (n = 103)

pИМТ ≤ 
29,9 кг/м 2

(n = 133)

ИМТ ≥ 
30,0 кг/м 2

(n = 192)

ИМТ ≤ 
29,9 кг/м 2

(n = 46)

ИМТ ≥ 
30,0 кг/м 2

(n = 57)
Е/А 1,2 ± 0,02 1,0 ± 0,02 нз 1,1 ± 0,04 1,1 ± 0,04 нз
Е’ср, м/с 0,1 ± 0,02 0,08 ± 0,01 < 0,0001 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 нз

Е/Е’ср 7,1 ± 0,2 8,4 ± 0,2 < 0,0001 7,4 ± 0,3 7,8 ± 0,3 нз
DT, мс 205,0 ± 1,3 211,4 ± 1,2 < 0,0001 218,7 ± 1,2 226,7 ± 1,4 < 0,05
ВИВР, мс 96,4 ± 1,2 104,0 ± 1,4 < 0,01 101,0 ± 1,4 104,3 ± 1,8 нз
LAVI, мл/м 2 27,8 ± 0,6 30,5 ± 1,1 < 0,05 27,5 ± 1,4 29,2 ± 1,4 нз

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; Е — пико-
вая скорость раннего диастолического наполнения; А — пиковая скорость наполнения левого желудочка в систолу предсердий; 
Е/А — отношение этих скоростей; Е’ср — усредненная максимальная тканевая скорость раннего диастолического смещения сеп-
тальной и латеральной частей кольца митрального клапана; Е/Е’ср — отношение пиков Е и Е’ср; DT — время замедления крово-
тока раннего диастолического наполнения левого желудочка; ВИВР — время изоволюмического расслабления левого желудочка; 
LAVI — индекс объема левого предсердия, измеренный по методу дисков; нз — различия незначимы.
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механизмы развития ДДЛЖ при АО остаются на се-
годняшний день недостаточно изученными. Боль-
шинство исследователей полагают, что основой 
развития данных процессов является сочетанное 
влияние ряда метаболических и гемодинамических 
факторов, связанных с избыточным накоплением 
висцеральной, в том числе и абдоминальной жи-
ровой ткани [12, 13].

В ходе проведенного исследования у пациентов 
с АО и сопутствующей АГ была выявлена ДДЛЖ I 
типа (нарушение расслабления левого желудочка). 
Установлено, что у больных АО наиболее часто 
встречается именно этот тип ДДЛЖ [22]. Однако 
в большинстве случаев у пациентов с АО реги-
стрируется сопутствующая АГ, которая приводит 
к развитию этого типа ДДЛЖ. Поэтому, учитывая 
вклад АГ в развитие ДДЛЖ, в проведенном нами ис-
следовании показатели, характеризующие ДДЛЖ, 
оценивали у пациентов с АО без сопутствующей 
АГ. Было показано, что эхокардиографические по-
казатели, характеризующие диастолическую функ-
цию левого желудочка, отличались от таких же эхо-
кардиографических параметров у обследованных 
без ожирения (группа сравнения), а именно: соот-
ношение Е/А и показатель Е’ср были ниже данных 
параметров в группе сравнения, а такие показатели, 
как DT, ВИВР, LAVI и соотношение Е/Е’ср, у паци-
ентов с ожирением были выше данных показателей 
в группе сравнения. Однако только показатель Е/Е’ср 
у пациентов с АО без АГ соответствовал критери-
ям I типа ДДЛЖ. Возможно, метаболические из-
менения у обследованных нами больных АО не до-
стигли уровня, приводящего к значимым струк-
турным изменениям миокарда левого желудочка 
и ДДЛЖ. Это подтверждается данными Rayner J. J. 
и соавторов (2017), которые, изучая диастолическую 
функцию и ремоделирование миокарда левого же-
лудочка у пациентов с ожирением, сделали вывод 
о более значимом влиянии нарушений метаболизма 
миокарда на диастолическую функцию левого же-
лудочка на ранних этапах развития ДДЛЖ [14].

Эти же авторы показали связь между ухудше-
нием диастолической функции левого желудочка 
и ИМТ [14]. С другой стороны, в исследовании 
ARIRANG Study, выполненном на популяции 
жителей Кореи, было установлено, что величина 
окружности талии является независимым фактором, 
влияющим на размеры левого желудочка и левого 
предсердия, а также на диастолическую функцию 
левого желудочка [19]. В нашей работе также бы-
ли выявлены положительные связи между ИМТ 
и показателем ВИВР, ИМТ и соотношением Е/Е’ср, 
между показателями ИМТ и LAVI, а также между 
величиной ОТ и ВИВР, ОТ и соотношением Е/Е’ср, 

ОТ и LAVI у женщин с АО без АГ. Кроме того, 
увеличение значений таких эхокардиографических 
показателей, как DT, LAVI и ВИВР, а также соот-
ношения Е/Е’ср и уменьшение значений показателя 
Е’ср, были выявлены у женщин с АО без АГ и ИМТ, 
равным или более 30 кг/м 2, что соответствует кри-
териям ожирения 1-й степени по классификации 
ВОЗ.

При оценке риска ДДЛЖ было установлено по-
роговое значение величины ИМТ (≥ 30 кг/м 2), при 
котором риск ДДЛЖ в исследуемой группе паци-
ентов с АО без АГ увеличен в 3,7 раза.

Полученные данные позволяют сделать выво-
ды о влиянии ожирения на развитие и дальнейшее 
прогрессирование ДДЛЖ.

Выводы
1. Для больных АО с сопутствующей АГ харак-

терен I тип ДДЛЖ.
2. У пациентов с АО без АГ выявлены эхокардио-

графические признаки нарушения диастолической 
функции левого желудочка и установлены положи-
тельные связи между ИМТ, величиной ОТ и эхо-
кардиографическими показателями, являющимися 
маркерами ДДЛЖ.

3. Установлено, что при пороговом значении 
ИМТ ≥ 30,0 кг/м 2 риск ДДЛЖ у больных АО без 
сопутствующей АГ увеличивается в 3,7 раза.
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Резюме
цель исследования — изучить диагностические возможности speckle-tracking эхокардиографии (ЭХОКГ) 

в оценке функционального состояния миокарда и диастолическую функцию у больных хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (ХСН-СФВ). Материалы и методы. Обследовано 56 больных 
ХСН-СФВ I–IIa стадии I–III функционального класса (ФК), возникшей на фоне артериальной гипертензии и ишеми-
ческой болезни сердца в возрасте 50–69 лет, и 15 здоровых лиц. Всем проводились общеклиническое обследование, 
тест с шестиминутной ходьбой для уточнения ФК ХСН, ЭХОКГ по общепринятой методике для оценки систоли-
ческой и диастолической функции сердца, speckle-tracking ЭХОКГ для расчета показателей деформации миокарда. 
Результаты. Средняя ФВ по Симпсону 61,7 ± 5,28 %. По результатам теста с шестиминутной ходьбой больные рас-
пределились следующим образом 26,7 % — I ФК, 48,2 % — II ФК, 25,1 % — III ФК. У пациентов с ХСН-СФВ выяв-
лена диастолическая дисфункция. Диастолическая дисфункция по типу нарушенной релаксации была у 48 больных, 
по псевдонормальному типу — у 8. У пациентов с ХСН-СФВ выявлено небольшое снижение глобального систоли-
ческого продольного стрейна (–16,6 ± 2,58 %) и стрейн рейта (–0,74 ± 0,12 с-) левого желудочка, а также происходи-
ло снижение стрейна и стрейн рейта в базальном переднеперегородочном (–13,2 ± 3,24 % и –0,75 ± 0,03 с-1) и ба-
зальном переднебоковом (–14,16 ± 3,29 % и –0,83 ± 0,12 с-1) сегментах. Выводы. У больных ХСН-СФВ выявляется 
диастолическая дисфункция по типу нарушенной релаксации и по псевдонормальному типу, а также существенное 
снижение глобального и посегментарного систолического стрейна и стрейн рейта.

Ключевые слова: speckle-tracking эхокардиография, сердечная недостаточность, диастолическая дисфункция, 
деформация
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Введение
Согласно Рекомендациям по диагностике и лече-

нию острой и хронической сердечной недостаточности 
2016 года Европейского общества кардиологов, сердеч-
ная недостаточность (СН) — это клинический синдром, 
который характеризуется рядом типичных симптомов 
(одышка, отеки голеней и утомляемость), которые могут 
сопровождаться объективными признаками (повышение 
давления в яремной вене, влажные хрипы в легких, пе-
риферические отеки), возникшими в результате струк-
турного или функционального нарушения сердечной 
деятельности, приводящего к уменьшению сердечного 

the myocardial deformation 
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in patients with heart failure 
with preserved left ventricular 
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Abstract
objective. To evaluate myocardial function in patients with chronic heart failure with preserved left ventricular ejection 

fraction (CHF-PEF) by speckle tracking echocardiography. design and methods. We examined 56 patients aged from 50 to 
69 years with verified CHF-PEF, NYHA (New York Heart Association) class I–IIa and stage A–C of the ABCD classification 
of the American College of Cardiology, and 15 healthy persons. CHF-PEF was associated with arterial hypertension and 
coronary artery disease. The results of 6-minute walk test, echocardiography and speckle-tracking echocardiography were 
analyzed. Results. The average left ventricular ejection fraction measured by Simpson’s method was 61,7 ± 5,28 %. According 
to the 6-minute walk test the patients were divided as followed: 26,7 % — stage A, 48,2 % — stage B, 25,1 % — stage 
C. All patients with CHF-PEF had the diastolic dysfunction: in 48 patients abnormal relaxation pattern was found, and in 
8 pseudonormal pattern was shown. Patients with CHF-PEF had reduced global longitudinal strain (GLS –16,6 ± 2,58 %) 
and GLS rate (GLSR –0,74 ± 0,12 s) of the left ventricle. Also they had reduced strain and strain rate in basal anteroseptal 
(–13,2 ± 3,24 % and –0,75 ± 0,03 s-1) and basal anterolateral (–14,16 ± 3,29 % and –0,83 ± 0,12 s-1) segments. conclusions. 
Patients with CHF-PEF have abnormal relaxation pattern and pseudonormal pattern of the diastolic dysfunction. They also 
have reduced global and segmental strain and strain rate of the left ventricle.

Key words: speckle-tracking echocardiography, heart failure, diastolic dysfunction, deformation
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выброса и/или повышению внутрисердечного давления 
в покое или при нагрузке. Традиционно СН классифи-
цируют в зависимости от фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) [1].

СН включает в себя большое количество пациентов. 
Выделяют СН с нормальной ФВ ЛЖ (ФВ ≥ 50 %; СН с со-
храненной ФВ) и СН со сниженной ФВ ЛЖ (ФВ < 40 %). 
Пациенты с ФВ ЛЖ 49–40 % представляют собой так на-
зываемую «серую зону», такую СН называют СН с про-
межуточной ФВ ЛЖ [2].

По данным исследования ЭПОХА–ХСН и ЭПОХА–
О–ХСН, в Российской Федерации распространенность 
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хронической СН (ХСН) I–IV ФК в популяции составляет 
7 % [2–4]. Большинство больных (56,8 %) с явными кли-
ническими признаками ХСН имеют практически нор-
мальную сократительную способность ЛЖ (ФВ ЛЖ ≥ 
50 %) [5]. По данным Национальных рекомендаций 
ОССН, РКО и РНМОТ по диагностике и лечению ХСН 
(четвертый пересмотр), основными причинами развития 
ХСН являются артериальная гипертензия (АГ) — 88 % 
случаев и ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 59 % 
случаев [1].

Широкая распространенность хронической сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
(ХСН-СФВ) требует детального изучения функцио-
нального состояния миокарда у этих больных. Одним 
из основных методов диагностики ХСН-СФВ является 
трансторакальная эхокардиография (ЭХОКГ), которая 
позволяет оценивать систолическую и диастолическую 
функцию как левого, так и правого желудочков. Основ-
ным показателем сократимости ЛЖ является его ФВ. Для 
оценки ФВ ЛЖ рекомендуется использовать модифици-
рованный метод Симпсона, который позволяет учитывать 
архитектонику ЛЖ [6]. Стандартный протокол ЭХОКГ 
исследования не дает полного представления о работе 
сердца. Поэтому в настоящее время для оценки функ-
ции сердечной мышцы используются технологии, кото-
рые позволяют оценивать ультразвуковую деформацию 
(strain или стрейн) и скорость деформации (strain rate или 
стрейн рейт) миокарда [7].

В последние годы широкое распространение по-
лучила методика speckle-tracking ЭХОКГ. Она позво-
ляет анализировать деформацию миокарда для изуче-
ния показателей сокращения и расслабления сердца 
на разных уровнях [9, 10] и более детально оценивать 
диастолическую функцию ЛЖ с помощью показателей 
вращения.

Speckle-tracking ЭХОКГ — это новая неинвазивная 
ультразвуковая технология, которая позволяет прово-
дить количественную оценку глобальной и региональной 
функции миокарда [8]. Методика основана на анализе 
движения ультразвукового серошкального изображения 
миокарда в В-модальном режиме [7]. От кадра к кадру 
в течение сердечного цикла происходит отслеживание 
ультразвуковых пятен серой шкалы (kernels) в трех про-
странственных направлениях: продольном, радиальном 
и циркулярном [7, 8].

Считается, что у пациентов с ХСН-СФВ систоли-
ческая функция ЛЖ сохранена. При рутинном ЭХОКГ 
исследовании не представляется возможным глубоко 
и детально оценить сократительную способность мио-
карда, так как ФВ характеризует лишь изменения объ-
емных параметров [12]. Преимущество speckle-tracking 
ЭХОКГ заключается в количественной оценке деформа-
ции миокарда в каждом сегменте, что, в свою очередь, 
позволяет выявить начальные нарушения систолической 
функции ЛЖ у данной категории больных [8, 13]. Кро-
ме того, в ряде исследований было показано, что суще-
ствует корреляционная зависимость между показателя-
ми продольной деформации миокарда и ФВ ЛЖ. Таким 
образом, показатели миокардиальной деформации могут 

быть использованы для детального анализа систоличе-
ской функции ЛЖ.

цель исследования — изучить диагностические 
возможности speckle-tracking ЭХОКГ в оценке функцио-
нального состояния миокарда у больных с ХСН-СФВ, 
а также оценить диастолическую функцию у данной 
категории больных.

Материалы и методы
Обследовано 56 больных ХСН-СФВ I–IIa стадии 

(классификация Стражеско–Василенко) I–III ФК по 
NYHA (31 мужчина и 25 женщин) в возрасте от 50 до 
69 лет и 15 здоровых лиц. У данных больных ХСН-СФВ 
возникла на фоне АГ и ИБС.

Диагностика ХСН-СФВ проводилась на основе 
Национальных рекомендаций ОССН, РКО и РНМОТ 
по диагностике и лечению ХСН (четвертый пересмотр, 
2012 год).

Критерии включения: добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, возраст 
50–80 лет, ХСН-СФВ I–IIa стадии I–II ФК, возникшая 
на фоне АГ и ИБС.

Критерии исключения: перенесенный инфаркт мио-
карда в анамнезе, наличие аневризмы ЛЖ, нарушения 
ритма (постоянная форма фибрилляции предсердий, 
частая желудочковая экстрасистолия), невозможность 
оптимальной визуализации, наличие тяжелой легочной 
патологии (хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма).

Всем пациентам проводилось общеклиническое об-
следование с оценкой клинического состояния по шкале 
ШОКС (модификация В. Ю. Мареева, 2000 год).

Функциональный класс (ФК) СН определялся с по-
мощью теста с шестиминутной ходьбой.

Всем пациентам была проведена ЭХОКГ по стан-
дартной методике в М-, В- и допплеровском режимах 
на аппарате VIVIDE9 (GE Healthcare). Для оценки со-
кратительной способности ЛЖ измеряли следующие 
показатели: конечный диастолический объем (мл), ко-
нечный систолический объем (мл), ударный объем (мл), 
ФВ ( %), фракцию укорочения (∆S, %), минутный объем 
крови (л/мин). Для оценки диастолической функции ЛЖ 
анализировали: максимальную скорость раннего диа-
столического наполнения (Е), максимальную скорость 
позднего диастолического наполнения (А), отношение 
скоростей раннего и позднего диастолического наполне-
ния (Е/А), время замедления раннего трансмитрального 
кровотока (dtE), продолжительность фазы изоволюми-
ческого расслабления (IVRT), среднюю скорость дви-
жения фиброзного кольца митрального клапана в ран-
нюю диастолу (е’), отношение максимальной скорости 
раннего диастолического наполнения трансмитрального 
кровотока к средней скорости ранней диастолической 
волны движения фиброзного кольца митрального кла-
пана (Е/е’) [11].

Для проведения speckle-tracking ЭХОКГ проводилась 
запись кинопетель (частота кадров — 72 кадра в секунду) 
из трех сердечных циклов во время задержки пациентом 
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дыхания в двух- и четырехкамерных позициях и позиции 
по длинной оси ЛЖ из верхушечного доступа с парал-
лельной регистрацией электрокардиограммы. Основны-
ми требованиями к изображению являлись: получение 
корректных срезов ЛЖ, четкая визуализация всех сегмен-
тов ЛЖ и границ эндокарда и эпикарда. В полуавтомати-
ческом режиме с помощью технологии speckle-tracking 
ЭХОКГ и использованием программного обеспечения 
EchoPAC оценивались показатели глобальной и посег-
ментарной продольной деформации (стрейн) и скорости 
деформации (стрейн рейт) ЛЖ.

Расчеты начинали с анализа длинной оси ЛЖ из вер-
хушечного доступа и выбора кадра, который соответ-
ствовал моменту закрытия аортального клапана. Этот 
показатель является важным для дальнейшей обработки 
данных [7]. Далее производилась трассировка эндокарда 
в зонах интереса, эпикардиальная граница обозначалась 
программой автоматически, ширина зоны интереса ре-
гулировалась вручную в зависимости от толщины мио-
карда. Программное обеспечение разделяло выбранную 
зону на 6 сегментов и определяло пригодность изображе-
ния для анализа. Те же самые манипуляции проводились 
с изображениями ЛЖ, полученными в четырех- и двухка-
мерной позициях из верхушечного доступа. После обра-
ботки изображения во всех кинопетлях значения систоли-
ческого продольного стрейна и стрейн рейта для каждого 
сегмента отображались на 17-сегментной модели ЛЖ 
(«бычий глаз»). Помимо этого, программа рассчитывала 
показатели стрейна и стрейн рейта для каждой позиции 
из верхушечного доступа и всего ЛЖ (рис.).

Диастолическую функцию ЛЖ изучали, проводя ис-
следование в импульсноволновом и тканевом импульсно-
волновом допплеровском режимах в апикальной четы-
рехкамерной позиции, располагая контрольные объемы, 
соответственно, на уровне окончания створок митраль-
ного клапана и на латеральной и медиальной частях 
фиброзного кольца митрального клапана. Рассчитывали 
значение соотношения максимальной скорости наполне-

ния ЛЖ (пика Е трансмитрального потока) и максималь-
ной скорости движения фиброзного кольца митрального 
клапана (среднее значение пика е’) в фазу ранней диа-
столы — Е/е’, отношение скоростей раннего и позднего 
диастолического наполнения (Е/А), время замедления 
раннего трансмитрального кровотока (dtE) [11].

Результаты
У всех больных отмечались клинические симптомы 

СН (одышка при физической нагрузке, пастозность или 
отеки голеней). При проведении ЭХОКГ по общеприня-
той методике нарушения показателей глобальной сокра-
тимости ЛЖ выявлены не были. Данные представлены 
в таблице 1. Средняя ФВ по Симпсону составила 61,7 ± 
5,28 %. По результатам теста с шестиминутной ходьбой 
для определения ФК СН пациенты распределились сле-
дующим образом: 26,7 % (15 больных) — I ФК, 48,2 % 
(27 больных) — II ФК, 25,1 % (14 больных) — III ФК.

При изучении диастолической функции у всех 
56 больных с ХСН-СФВ выявлена диастолическая дис-
функция. Диастолическая дисфункция по типу нарушен-
ной релаксации была у 48 больных (dtE 272,4 ± 63 мс; 
E/A 0,73 ± 0,048; E/e’ 6,65 ± 1,89), по псевдонормально-
му типу — у 8 (dtE 180,1 ± 12 мс; E/A 1,32 ± 0,33; E/e’ 
10,17 ± 0,84). Результаты представлены в таблице 2.

При изучении параметров, характеризующих гло-
бальную продольную деформацию, изменения были вы-
явлены у всех пациентов. Было установлено, что, по срав-
нению с контрольной группой, у пациентов с ХСН-СФВ 
имеет место небольшое снижение глобального систо-
лического продольного стрейна (–16,6 ± 2,58 % против  
–20,2 ± 1,61 % в группе здоровых лиц) и стрейн рейта 
(–0,74 ± 0,12 с-1 против –1,18 ± 0,19 с-1) ЛЖ (р < 0,05). 
Показатели глобального систолического продольного 
стрейна, полученные из четырехкамерной, двухкамерной 
позиций и позиции по длинной оси из апикального до-
ступа, а также среднее значение для ЛЖ, в зависимости 
от ФК СН, представлены в таблице 3.

Рисунок. Оценка глобального продольного систолического стрейна левого желудочка 
с использованием speckle‑tracking эхокардиографии
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При более детальном изучении показателей посег-
ментарной деформации ЛЖ было установлено, что при 
сравнении со здоровыми лицами у больных ХСН-СФВ 
происходит снижение стрейна и стрейн рейта в базальном 
переднеперегородочном (–13,2 ± 3,24 % и –0,75 ± 0,03 с-1 
против –17,1 ± 3,43 % и 1,02 ± 0,12 с-1 соответственно) 
и базальном переднебоковом (–14,16 ± 3,29 % и –0,83 ± 
0,12 с-1 против –20 ± 2,4 % и –1,27 ± 0,33 с-1) сегментах 
(для всех сравнений р < 0,05). Показатели деформации 
по другим сегментам были в пределах нормы.

Обсуждение
В нашем исследовании мы провели оценку систо-

лической и диастолической функции ЛЖ у пациентов 
с ХСН-СФВ с использованием методики speckle-tracking 
ЭХОКГ. Результаты работы свидетельствуют о том, что 
у лиц с СН различной выраженности (I–III ФК), у кото-
рых при оценке систолической функции ЛЖ в двухмер-
ном режиме по методу Симпсона не выявлялось сниже-
ния показателей, характеризующих сократимость мио-
карда ЛЖ, в частности, ФВ, проведение speckle-tracking 
ЭХОКГ позволяет выявить снижение показателей дефор-

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ СОКРАТИМОСТИ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

ФК СН
Показатели сократимости миокарда ЛЖ

КДО, мл КСО, мл ФВ, % ∆S, %
ФК I, n = 15 49,4 ± 2,4 31,8 ± 2,8 62,5 ± 6,2 31,6 ± 1,5
ФК II, n = 27 51,6 ± 1,5 30,9 ± 2,3 63,8 ± 5,1 32,8 ± 1,7
ФК III, n = 14 54,2 ± 1,5 33,1 ± 1,8 60,6 ± 2,8 31,2 ± 2,3
Контрольная группа, n = 15 49,9 ± 3,2 31,5 ± 2,3 64,3 ± 2,8 33,2 ± 2,6

Примечание: ФК — функциональный класс; СН — сердечная недостаточность; ЛЖ — левый желудочек; КДО — конеч-
ный диастолический объем, мл; КСО — конечный систолический объем, мл; ФВ — фракция выброса, %; ∆S — фракция уко-
рочения, %.

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ДИАСТОЛИЧЕКОй ФУНКцИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФУНКцИОНАЛьНОГО КЛАССА СЕРДЕЧНОй НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ФК СН
Показатели диастолической функции

Е/А e’ lat e’ med e/e dtE
ФК I, n = 15 0,75 ± 0,4 0,09 ± 0,009 0,07 ± 0,007 7,39 ± 0,05 271 ± 59
ФК II, n = 27 0,85 ± 0,36 0,09 ± 0,008 0,072 ± 0,006 8,21 ± 0,06 284 ± 32
ФК III, n = 14 1,01 ± 0,25 0,08 ± 0,009 0,064 ± 0,006 9,1 ± 0,09 196 ± 75

Примечание: ФК — функциональный класс; СН — сердечная недостаточность; Е/А — отношение скоростей раннего 
и позднего диастолического наполнения; e’ lat — скорость движения латеральной части фиброзного кольца митрального клапа-
на в раннюю диастолу; e’ med — скорость движения медиальной части фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диа-
столу; Е/е’ — отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения трансмитрального кровотока к средней 
скорости ранней диастолической волны движения фиброзного кольца митрального клапана; dtE — время замедления раннего 
трансмитрального кровотока.

Таблица 3
ЗНАЧЕНИя МАКСИМАЛьНОГО ПРОДОЛьНОГО СИСТОЛИЧЕСКОГО СТРЕйНА 

ДЛя ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Значения максимального 
продольного стрейна

Контрольная 
группа,
n = 15

ФК СН

ФК i,
n = 15

ФК ii,
n = 27

ФК iii,
n = 14

APLAX –20,1 ± 1,9 –16,4 ± 2,8* –15 ± 1,9* –15,1 ± 3,2*
4CH –21,2 ± 2,3 –16,9 ± 2,6* –17,6 ± 3,1 –14,9 ± 2,5
2CH –21,2 ± 2,6 –18,6 ± 3,1 –15,5 ± 2,3* –16,0 ± 2,7*
Среднее значение для ЛЖ –20,8 ± 2,4 –17,3 ± 2,3 –16,3 ± 1,9* –15,9 ± 2,3*

Примечание: ФК — функциональный класс; СН — сердечная недостаточность; APLAX — апикальная позиция по длин-
ной сети; 4CH — апикальная четырехкамерная позиция; 2CH — апикальная двухкамерная позиция; ЛЖ — левый желудочек; 
* — р ≤ 0,05.
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мации — глобального и посегментарного систолического 
стрейна и стрейн рейта.

По мере увеличения ФК СН отмечалось значимое 
снижение продольного систолического стрейна, при 
этом ФВ ЛЖ оставалась в пределах нормы. Эти резуль-
таты соответствуют данным Daniel A. Morris и соавторов 
(2012), которые отмечают, что снижение продольной 
систолической функции ЛЖ у больных ХСН-СФВ сви-
детельствует о нарушении глобальной сократительной 
функции миокарда ЛЖ [13].

Выявление снижения продольного систолическо-
го стрейна, вероятно, связано с тем, что, по мнению 
Pavlopoulos H. и соавторов (2008), Brucks S. и соавто-
ров (2005) и Kasner M. и соавторов (2010), в патогенезе 
ХСН-СФВ ведущую роль играет нарушение продольной 
систолической функции ЛЖ [15–17]. Также можно пред-
положить, что сохранению нормальной ФВ способствует 
некий компенсаторный механизм, в частности вращение 
ЛЖ, противодействующий продольной систолической 
дисфункции ЛЖ [18–20]. Об этом свидетельствуют ис-
следования Morris D. A. и соавторов (2012), отмечающих, 
что показатели вращения ЛЖ у пациентов с ХСН-СФВ 
остаются в пределах нормы, таким образом поддержи-
вая ФВ [13].

Полученные нами результаты соответствуют дан-
ным Sengelov M. G. и соавторов (2015), свидетельствую-
щим о том, что по сравнению с другими стандартными 
ЭХОКГ-параметрами, глобальный и посегментарный 
систолический стрейн и стрейн рейт обладают более 
высокой информативностью в оценке функционального 
состояния миокарда и диагностики нарушений на ранних 
стадиях СН и у пациентов с ХСН-СФВ [12].

Выводы
1. Использование speckle-tracking ЭХОКГ в изучении 

деформации миокарда у больных ХСН-СФВ дает воз-
можность количественной оценки локальной и глобаль-
ной сократимости ЛЖ, что позволяет выявить ранние на-
рушения сократительной способности миокарда ЛЖ.

2. У пациентов с ХСН-СФВ выявлено значимое, 
по сравнению с группой здоровых лиц, снижение про-
дольной деформации и скорости деформации миокар-
да ЛЖ. По мере увеличения ФК СН происходит более 
значимое снижение значений продольной деформации 
и скорости деформации в указанных сегментах.

3. У всех больных ХСН-СФВ имеется нарушение 
диастолической функции по типу нарушенной релакса-
ции и по псевдонормальному типу.

4. Диастолическая дисфункция по типу нарушен-
ной релаксации наблюдается преимущественно у па-
циентов с ХСН I–II ФК, диастолическая дисфункция 
по псевдонормальному выявлена только у пациентов 
с ХСН III ФК.
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Резюме
Актуальность. В основе хронических осложнений сахарного диабета (СД) 2-го типа лежит дисфункция 

эндотелия. Необходим поиск сахароснижающего лекарственного средства, которое обладало бы дополни-
тельным защитным действием в отношении эндотелия. цель исследования — изучение эндотелиопротек-
тивного действия лираглутида у больных СД 2-го типа и выявление его возможной взаимосвязи с улучше-
нием контроля гликемии. Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с СД 2-го типа 
с гликированным гемоглобином 7,5–9,0 % на монотерапии метформином. В течение 3 месяцев производи-
лась титрация дозы метформина. Пациенты, достигшие уровня гликированного гемоглобина менее 7,5 %, 
были включены в группу 1 — у них монотерапия метформином продолжалась еще 6 месяцев. Пациенты, 
у которых через 3 месяца гликированный гемоглобин составил более 7,5 %, были включены в группу 2, 
в которой к терапии метформином был добавлен лираглутид на последующие 6 месяцев. Исходно, через 
3, 6 и 9 месяцев производилось определение эндотелийзависимой вазодилатации при помощи допплеро-
графии микроциркуляторного русла предплечья с ионофорезом 0,3-процентного раствора ацетилхолина 
(АХ). Результаты. Исходно у пациентов группы 1 и 2 имело место нарушение эндотелийзависимой вазо-
дилатации (снижение амплитуды реакции на АХ, изменение формы кривой). При достижении эугликемии 
на фоне монотерапии метформином в группе 1 не наблюдалось улучшения показателей линейной скорости 
кровотока. Добавление к терапии лираглутида в группе 2 позволило достичь улучшения формы и ампли-
туды кривой ответа на АХ, данные изменения были более выражены через 6 месяцев комбинированной 
терапии. Амплитуда эндотелийзависимой вазодилатации достигла величины, характерной для здоровых 
лиц, через 9 месяцев от начала исследования. Заключение. Достижение эугликемии само по себе не имеет 
эндотелиопротективного эффекта. Лираглутид обладает самостоятельным эндотелиопротективным дей-
ствием, не связанным с положительным влиянием препарата на углеводный обмен.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, эндотелиальная дисфункция, эндотелийзависимая ва-
зодилатация, агонист рецептора глюкагоноподобного пептида-1, лираглутид
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2-го типа в настоящее 

время остается одной из ведущих проблем здра-
воохранения. По данным Атласа Международной 
диабетической федерации (IDF) 2017 года, в мире 
насчитывается до 425 миллионов больных СД. IDF 
прогнозирует, что к 2045 году число больных СД 
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Abstract
background. Endothelial dysfunction underlies the development of chronic complications in type 2 diabetes 

mellitus. Glucose-lowering drugs with additional protective effects on endothelium are required. objective. To 
study endothelial protective action of liraglutide in patients with type 2 diabetes mellitus and to detect its relation 
with glycemic control. design and methods. The study was held in patients with type 2 diabetes mellitus with 
glycated hemoglobin 7,5–9,0 % who received metformin monotherapy. Metformin dose had been titrated for 
3 months. Patients who reached glycated hemoglobin level less than 7,5 % were included in the group 1 — 
they had received metformin monotherapy for next 6 months. Patients with glycated hemoglobin over 7,5 % 
after 3 months formed the group 2, and they received liraglutide in addition to metformin for the following 
6 months. At baseline, at 3, 6 and 9 months, endothelium-dependent vasodilation was evaluated by forearm 
microcirculation dopplerography with 0,3 % acetylcholine solution ionophoresis. Results. At baseline, patients of 
groups 1 and 2 showed impaired endothelium-dependent vasodilation (decrease of the reaction to acetylcholine, 
curve form change). There was no significant change in the linear blood flow parameters in the group 1 when 
euglycemia was reached by metformin monotherapy. Additional administration of liraglutide in the group 2 led 
to the increase in the amplitude and favourable change of the curve form. These changes were more prominent 
after 6 months of combined therapy. Endothelium-dependent vasodilation amplitude reached values observed in 
healthy subjects after 9 months from the study beginning. conclusions. The improvement of glycemia control 
(euglycemia) does not have endothelial protective properties on its own. Liraglutide has its own endothelial 
protective action independent of glycemia control.
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составит 629 миллионов. На 2017 год в Российской 
Федерации насчитывается более 8 миллионов боль-
ных СД [1].

Особую проблему представляют собой хрониче-
ские осложнения СД, такие как нейропатия, ретино-
патия, нефропатия, хроническое нарушение мозго-
вого кровообращения. Известно, что в основе всех 
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перечисленных осложнений СД лежит дисфункция 
эндотелия. Коррекция эндотелиальной дисфункции 
у этой когорты больных могла бы стать эффектив-
ным способом первичной и вторичной профилак-
тики данных состояний.

Это диктует необходимость поиска сахаро-
снижающего лекарственного средства, которое бы 
обладало, наряду с основными гипогликемизирую-
щими свойствами, дополнительным эндотелиопро-
тективным действием.

В последние годы высокую эффективность в те-
рапии СД 2-го типа показали препараты из класса 
инкретиномиметиков, или агонистов рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1).

В настоящее время появляются данные о воз-
можном эндотелиопротективном эффекте данного 
класса лекарственных средств.

Применение агониста рецептора ГПП-1 ли-
раглутида в культуре эндотелиоцитов в условиях 
оксидативного стресса и дислипидемии приводит 
к усилению фосфорилирования эндотелиальной 
NO-синтазы, аденозинмонофосфат-активируемой 
протеинкиназы (АМФ-активируемая протеинки-
наза, АМРК) и нарастанию высвобождения NO, 
являющегося одним из ключевых вазодилататоров 
[2]. Кроме того, при гипергликемии лираглутид 
уменьшает гиперпродукцию ингибитора активатора 
плазминогена-1, а также мРНК молекулы межкле-
точной адгезии-1 и молекулы сосудистой клеточной 
адгезии-1, равно как и экспрессию самих указанных 
белков, что свидетельствует в пользу наличия у пре-
парата эндотелиопротективного действия [3].

В то же время клинические данные о защитном 
действии агонистов рецептора ГПП-1 в отношении 
эндотелия крайне противоречивы.

Было показано, что однократное препрандиаль-
ное введение эксенатида больным с нарушением 
толерантности к глюкозе и впервые выявленным 
СД 2-го типа улучшает эндотелиальную функцию 
на фоне приема пищи с высоким содержанием 
жиров или при выполнении перорального глюко-
зотолерантного теста по сравнению с плацебо [4]. 
Аналогично, у больных с анамнезом СД 2-го типа 
более 5 лет лечение эксенатидом вызывает сниже-
ние гликемии натощак, массы тела, уровня арте-
риального давления и общего холестерина, также 
по сравнению с плацебо. На фоне терапии эксена-
тидом наблюдается нарастание индекса реактивной 
гиперемии после двух последовательных приемов 
пищи [5].

Кроме того, агонист рецептора ГПП-1 эксенатид 
улучшает потокзависимую вазодилатацию плече-
вой артерии у больных СД 2-го типа по сравнению 
с глимепиридом [6].

Имеются данные о том, что применение лира-
глутида вызывает снижение артериального дав-
ления, улучшает показатели липидного спектра, 
а также положительно влияет на показатели по-
токзависимой вазодилатации по сравнению с тера- 
пией ингибитором дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) 
[7].

В то же время в другом исследовании терапия 
эксенатидом в течение 3 месяцев не улучшала ре-
активности сосудов, определенной при помощи 
плетизмографии, по сравнению с метформином, 
у пациентов, страдающих ожирением и нарушением 
толерантности к глюкозе [8].

Аналогично, в исследовании, проведенном 
у больных СД 2-го типа, лираглутид не улучшал кро-
воток в области предплечья, определение которого 
производилось при помощи венозной окклюзион-
ной плетизмографии на фоне введения ацетилхоли-
на (АХ) или нитропруссида натрия, по сравнению 
с плацебо и глимепиридом [9].

Возможно, столь противоречивые данные от-
носительно эндотелиопротективного эффекта 
агонистов рецептора ГПП-1 связаны с большими 
различиями в дизайне исследования, в длитель-
ности анамнеза СД у исследуемых больных, а так-
же со значительными расхождениями в терапии 
в группах сравнения: плацебо, ингибиторы ДПП-4, 
имеющие схожие эффекты с агонистами рецептора 
ГПП-1, препараты сульфонилмочевины или инсули-
нотерапия — лекарственные средства, способные 
вызвать гипогликемию, в том числе нераспознан-
ную, что само по себе может негативно сказываться 
на эндотелиальной функции.

В то же время доказательство наличия у агони-
стов рецептора ГПП-1 самостоятельного эндотелио-
протективного эффекта, не связанного с влиянием 
на углеводный обмен, может позволить использо-
вать данную группу препаратов в качестве средств 
первичной и вторичной профилактики хронических 
осложнений СД 2-го типа.

Предметом нашего исследования стал препарат 
лираглутид, так как он на 97 % гомологичен эндо-
генному ГПП-1.

Существует множество способов оценки функ-
ции эндотелия у человека, однако универсального 
общепринятого метода на настоящий момент нет. 
Допплерография сосудов микроциркуляторного 
русла с проведением различных функциональных 
проб является общедоступным и неинвазивным 
способом исследования эндотелиальной функции, 
позволяющим, кроме того, выявлять самые ранние 
изменения реактивности сосудов и отслеживать их 
динамику.
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целью нашего исследования стало изучение 
эндотелиопротективного действия лираглутида 
у больных СД 2-го типа и выявление его возможной 
взаимосвязи с улучшением контроля гликемии.

Материалы и методы
Критерии включения и невключения
В исследование были включены мужчины 

и женщины от 40 до 75 лет с СД 2-го типа (n = 64). 
У всех больных имел место неудовлетворительный 
контроль гликемии (гликированный гемоглобин 
(HbA1 С) от 7,5 до 9,0 %) на фоне монотерапии 
метформином. Исследование проводилось у боль-
ных, получавших на момент включения до 2000 мг 
метформина в сутки, с тем, чтобы была возможна 
титрация дозы препарата в дальнейшем.

Все пациенты получали фиксированную эффек-
тивную антигипертензивную и гиполипидемиче-
скую терапию в течение не менее 3 месяцев до нача-
ла данного проекта. Спектр возможных антигипер-
тензивных препаратов был ограничен следующими 
группами: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
блокаторы кальциевых каналов, диуретики. Гиполи-
пидемическая терапия была представлена группой 
статинов. Такое ограничение сопутствующей тера-
пии было обусловлено стремлением максимально 
лимитировать возможные лекарственные влияния 
на функцию эндотелия.

В исследование не были включены пациен-
ты с какими-либо сопутствующими патологиями, 
кроме гипертонической болезни и дислипидемии. 
В частности, критериями невключения являлись: 
ишемическая болезнь сердца (ИБС); нарушения 
ритма и проводимости, требующие медикаментоз-
ной коррекции; хроническая сердечная недоста-
точность III–IV функционального класса; тяжелые 
хронические осложнения СД; тяжелые наруше-
ния функции печени и почек. Производилось ак-
тивное исключение ИБС, в том числе безболевой 
ишемии миокарда, частой среди больных СД 2-го 
типа. С этой целью выполнялся тредмил-тест. При 
верификации ИБС таким пациентам назначалась 
необходимая терапия, включая в общем случае 
бета-блокаторы, дезагреганты, статины, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента/сартаны, 
но эта когорта не была включена в дальнейшее ис-
следование.

Дизайн исследования
На момент включения в исследование все паци-

енты представляли собой общую группу.
В течение 3 месяцев у всех больных проводи-

лась титрация дозы метформина, либо до достиже-

ния удовлетворительного контроля гликемии, либо 
до максимальной дозы 3000 мг/сут.

Через 3 месяца на повторном визите произво-
дилось определение HbA1 С. Пациенты, достигшие 
показателя HbA1 С менее 7,5 %, были включены 
в группу 1 — у них монотерапия метформином 
была продолжена еще 6 месяцев. Больные, у кото-
рых через 3 месяца концентрация HbA1 С превы-
шала 7,5 %, составили группу 2; у них к терапии 
метформином был добавлен лираглутид (Виктоза, 
Ново Нордиск, Дания) на последующие 6 месяцев. 
Через 6 и 9 месяцев от начала проекта производи-
лось повторное определение HbA1 С.

Первоначальная доза лираглутида в группе 2 со-
ставляла 0,6 мг/сут. Через 7 дней от момента ини-
циации терапии доза была увеличена до 1,2 мг/сут 
(при удовлетворительной переносимости).

При недостижении эугликемии на фоне приме-
нения лираглутида в дозе 1,2 мг/сут производилось 
увеличение дозы препарата до 1,8 мг/сут.

В течение всего времени наблюдения при вы-
явлении нежелательных явлений на фоне введения 
лираглутида, таких как тошнота, рвота, боли в жи-
воте, выполнялся биохимический анализ крови 
с определением уровня трансаминаз и амилазы.

Исходно, а также через 3, 6 и 9 месяцев от начала 
проекта, помимо определения HbA1 С, выполнялась 
оценка эндотелийзависимой вазодилатации. Выпол-
нялась допплерографическая оценка линейной ско-
рости кровотока в микроциркуляторном русле пред-
плечья при помощи прибора Минимакс-Допплер-К 
модель НБ, Россия.

Производилось исследование исходной скоро-
сти кровотока, затем выполнялся ионофорез 0,3 % 
раствора АХ с помощью прибора «ПоТок» (Каскад-
ФТО, Россия). Сила тока составляла 0,9 мА, время 
экспозиции — 1 минута. После выполнения ионо-
фореза АХ в течение 8 минут ежеминутно опреде-
лялась линейная скорость кровотока.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производи-

лась при помощи программного пакета IBM SPSS 
Statistics-22 (IBM, США) и Statistica-10 (Statsoft, 
США).

В результате проверки распределения на нор-
мальность с применением критерия Шапиро–Уилка 
было выявлено, что в ряде измерений распределе-
ние не соответствует нормальному, в связи с чем 
применялись методы непараметрической стати-
стики.

Значимость различий между группами оце-
нивалась с помощью непараметрического крите-
рия Крускала–Уоллеса, затем анализ между двумя 
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группами осуществлялся с применением критерия 
Манна–Уитни для независимых выборок, с приме-
нением непараметрического дисперсионного ана-
лиза (апостериорное попарное сравнение групп при 
помощи критерия Данна).

Значимость различий внутри одной группы 
оценивалась с помощью непараметрических крите-
риев Фридмана и Вилкоксона для зависимых пере-
менных с введением поправки Бонферрони c false 
discovery rate (FDR).

Все показатели представлены в виде «медиана 
(25 %; 75 %)». Значения р менее 0,05 рассматрива-
лись как значимые.

Соблюдение этических требований
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. Протокол исследования был одо-
брен Этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова Минздрава России. До вклю-
чения в исследование у всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие.

Результаты
В исследование были включены 64 пациента 

с СД 2-го типа, 27 мужчин и 37 женщин. 12 боль-
ных не явились на повторный визит и прекратили 
участие в исследовании, в связи с чем дальнейший 
анализ осуществлялся у 52 пациентов.

Пациенты будущих групп 1 и 2 не различа-
лись по наличию отягощенной наследственности 
по сердечно-сосудистым заболеваниям, по харак-
теру сопутствующей терапии, по факту курения. 
При этом наблюдалось значимое различие по полу: 
число лиц женского пола в будущей группе 2 было 
больше, и по наличию отягощенной наследствен-
ности по СД: число лиц с отягощенной наследствен-
ностью в группе 2 было больше (табл. 1).

Пациенты будущих групп 1 и 2 не различались 
по возрасту и длительности анамнеза гипертони-
ческой болезни. В то же время длительность анам-
неза СД была существенно больше у пациентов 
группы 2 (табл. 2). В исследование были включе-
ны больные с впервые выявленным СД 2-го типа 
(n = 7). Все эти пациенты достигли через 3 меся-
ца удовлетворительного контроля на монотерапии 

Таблица 1
ИСхОДНыЕ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ хАРАКТЕРИСТИКИ (КАЧЕСТВЕННыЕ) 

ПАцИЕНТОВ БУДУщИх ГРУПП 1 И 2

Показатель Группа 1, 
n (%)

Группа 2, 
n (%)

Значимость 
различий (р)

Пол
0,044Мужской 14 (50 %) 5 (20,8 %)

Женский 14 (50 %) 19 (79,2 %)
Наследственность по ССЗ

0,391Отягощена 16 (57,1 %) 17 (70,8 %)
Не отягощена 12 (42,9 %) 7 (29,2 %)
Наследственность по СД

0,021Отягощена 6 (21,4 %) 13 (54,2 %)
Не отягощена 22 (78,6 %) 11 (45,8 %)
Курение

1,000Да 6 (21,4 %) 6 (25,0 %)
Нет 22 (78,6 %) 18 (75,0 %)
Сопутствующая терапия
ИАПФ 14 (50,0 %) 10 (41,7 %) 0,762
Сартаны 7 (25,0 %) 8 (33,3 %) 0,532
Диуретики 9 (32,1 %) 11 (45,8 %) 0,363
Блокаторы кальциевых каналов 12 (42,9 %) 9 (37,5 %) 0,771
Статины 12 (42,9 %) 12 (50 %) 0,556

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; СД — сахарный диабет; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента.
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метформином и вошли в группу 1. При этом важно 
отметить, что различий в исходном уровне HbA1C 
между описываемыми группами не было. Различий 
в исходной массе тела между группами 1 и 2 также 
не было (табл. 3).

Через 3 месяца титрации дозы метформина 
28 пациентов (53,8 %) достигли уровня HbA1C ме-
нее 7,5 % (6,75 (6,3; 7,2) %) и составили группу 1; 
данная группа продолжила получать монотерапию 
метформином.

У 24 человек через 3 месяца наблюдения HbA1C 
превышал уровень 7,5 % : 8,2 (7,68; 8,68) %. Они 
были включены в группу 2, и к терапии метформи-
ном был добавлен лираглутид, первоначально в до-
зе 0,6 мг/сут с последующей титрацией дозы, как 
описано выше. Различия в уровне HbA1C между 
группами 1 и 2 через 3 месяца статистически зна-
чимы (р < 0,0001).

Через 6 месяцев от начала проекта у паци-
ентов группы 1 сохранялся удовлетворительный 

Таблица 2
КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ хАРАКТЕРИСТИКИ (КОЛИЧЕСТВЕННыЕ) 

ПАцИЕНТОВ БУДУщИх ГРУПП 1 И 2

Показатель Группа 1 Группа 2 Значимость 
различий (р)

Возраст, годы 56,0 (49,25; 66,0) 57,0 (54,75; 63,25) 0,430

Длительность анамнеза СД, годы 1,75 (0,0; 5,25) 10,0 (8,0; 15,0) < 0,001

Длительность анамнеза ГБ, годы 10,0 (2,0; 20,75) 10,0 (2,0; 26,0) 0,819

Примечание: СД — сахарный диабет; ГБ — гипертоническая болезнь.

Таблица 3
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНыЕ хАРАКТЕРИСТИКИ ПАцИЕНТОВ БУДУщИх ГРУПП 1 И 2

Показатель Группа 1 Группа 2 Значимость 
различий (р)

Гликированный гемоглобин, % 8,4 (7,5; 9,0) 7,8 (7,54; 8,7) 0,471

Масса тела, кг 84,0 (85,0; 104,5) 87,0 (74,0; 102,0) 0,527

Таблица 4
АМПЛИТУДА ЛИНЕйНОй СКОРОСТИ КРОВОТОКА 

ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИя ИОНОФОРЕЗА АцЕТИЛхОЛИНА

Период Наименование A

Исходно

Группа 1 125,4 (110,2; 151,94)

Группа 2 122,93 (100,0; 143,15)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,59

3 месяца

Группа 1 127,77 (100,0; 199,67)

Группа 2 136,33 (112,87; 166,54)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,9

6 месяцев

Группа 1 127,5 (109,3; 136,4)

Группа 2 189,9 (154,29; 217,68)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,0001

9 месяцев

Группа 1 150,07 (113,27; 304,23)

Группа 2 253,09 (166,2; 309,93)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,39

Примечание: А — амплитуда реакции на ацетилхолин (медиана (25 %; 75 %)).
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контроль гликемии, HbA1C составлял 6,89 (6,45; 
7,5) %.

В группе 2 через 6 месяцев от начала исследо-
вания, на фоне добавления к терапии лираглутида, 
в целом наблюдалось некоторое улучшение глике-
мического профиля. Так, уровень гликированного 
гемоглобина в группе 2 через 6 месяцев составил 7,6 
(7,2; 8,3) %. При этом у пациентов группы 2 через 
6 месяцев отмечена более высокая концентрация 
HbA1C (7,6 (7,2; 8,3) %), чем у пациентов группы 
1 (6,89 (6,45; 7,5) %, р = 0,001).

У 18 пациентов группы 2 через 6 месяцев до-
стигнуты целевые показатели гликемии (уровень 

HbA1C менее 7,5–7,2 (6,88; 7,43) %). У 5 больных 
наблюдалась положительная динамика в отноше-
нии контроля гликемии (снижение концентрации 
HbA1C на 0,5 % и более за прошедшие 3 месяца). 
У этих пациентов процент HbA1C составил 7,9 
(7,65; 8,4) %. У 1 пациентки наблюдалась отрица-
тельная динамика: произошло нарастание уровня 
HbA1C с 7,4 до 8,4 %. Больная прекратила дальней-
шее участие в исследовании.

Через 9 месяцев наблюдения в группе 1 в целом 
сохранялся удовлетворительный контроль глике-
мии, и уровень HbA1C составлял 6,95 (6,5; 7,75) %. 
При этом у 25 пациентов HbA1C по-прежнему 

Рисунок 1. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (исходно)

Примечание: медиана (25 %; 75 %); § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 2. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (3 месяца)

Примечание: медиана (25 %; 75 %); § — р < 0,05 по сравнению с контролем.
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не превышал установленного целевого уровня ме-
нее 7,5 % : 6,7 (6,2; 7,0) %. У 3 пациентов в группе 
1 наблюдалось ухудшение гликемического профиля, 
что отражалось в нарастании концентрации HbA1C 
с 7,5 (6,3; 7,5) % до 8,2 (7,6; 8,7) %.

Через 9 месяцев в группе 2 в целом не наблю-
далось значимого изменения концентрации HbA1C 
(7,7 (7,2; 8,2) %), по сравнению с таковой через 6 ме-
сяцев наблюдения (7,6 (7,2; 8,3) %, р = 0,646).

При этом у 18 человек имела место положитель-
ная динамика на фоне комбинированной терапии 
метформином и лираглутидом, уровень HbA1C со-
ставил 7,35 (6,43; 7,75) % при уровне 7,5 (6,95; 8,3) % 
через 6 месяцев (р = 0,080).

У 5 пациентов наблюдалась отрицательная дина-
мика. У них концентрация HbA1C через 9 месяцев 
составляла 8,1 (7,75; 8,6) %, при уровне 7,5 (7,15; 
7,8) % через 6 месяцев (р = 0,042).

Исходно как у пациентов группы 1, так и у па-
циентов группы 2 имело место нарушение ответа 
на АХ по сравнению со здоровыми людьми, что от-
ражалось в уменьшении амплитуды реакции и уко-
рочении времени реакции (рис. 1). Значения ампли-
туды ответа на АХ представлены в таблице 4.

Через 3 месяца монотерапии метформином 
в группе 1 на фоне достижения удовлетворитель-
ного контроля гликемии не наблюдалось значимой 
динамики показателей эндотелийзависимой вазоди-

Рисунок 3. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (6 месяцев)

Примечание: медиана (25 %; 75 %);* — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 4. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (6 месяцев), 
различия между подгруппами

Примечание: медиана (25 %; 75 %); * — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.
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латации. В группе 2 сохранялся неудовлетворитель-
ный контроль гликемии, что сопровождалось со-
хранением нарушенного ответа на АХ. Ни на одной 
из минут измерения не было установлено значимых 
различий в линейной скорости кровотока между 
группами 1 и 2, р > 0,05 (рис. 2).

Через 6 месяцев в группе 1 зарегистрирован 
стойко удовлетворительный контроль гликемии, 
что, однако, не сопровождалось улучшением по-
казателей эндотелийзависимой вазодилатации. 
При этом в группе 2, на фоне добавления к тера-
пии лираглутида, наблюдалось улучшение ответа 
на АХ. Так, линейная скорость кровотока была 

выше в группе 2 на 3-й (р = 0,0003), 4-й (р = 0,001) 
и 5-й (р = 0,019) минутах измерения, по сравнению 
с группой 1 (рис. 3). Важно отметить, что улучшение 
показателей эндотелийзависимой вазодилатации 
имело место как у больных группы 2, достигших 
эугликемии, так и у тех пациентов, у которых на-
блюдалась лишь положительная динамика в отно-
шениии углеводного обмена (рис. 4).

Через 9 месяцев в группе 1 в целом не наблю-
далось значимой динамики показателей линейной 
скорости кровотока. При этом амплитуда и фор-
ма реакции на АХ не соответствовали норме как 
у больных со стойкой эугликемией в течение всего 

Примечание: медиана (25 %; 75 %); * — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 5. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (9 месяцев)

Примечание: медиана (25 %; 75 %); * — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 6. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (9 месяцев), 
различия между подгруппами
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периода наблюдения, так и у тех пациентов, у кото-
рых выявлено ухудшение гликемического профиля 
(рис. 5, 6).

У пациентов группы 2, получавших комбини-
рованную терапию метформином и лираглутидом, 
параметры эндотелийзависимой вазодилатации 
продолжали улучшаться, и амплитуда ответа на АХ 
практически достигла таковой, характерной для 
здоровых людей. Амплитуда реакции у пациентов 
группы 2 не отличалась от амплитуды здоровых 
субъектов (рис. 5). Улучшение формы кривой эн-
дотелийзависимой вазодилатации наблюдалось 
как у пациентов с положительной динамикой в от-
ношении углеводного обмена, так и у больных 
с ухудшением гликемического профиля на фоне 
комбинированной терапии метформином и лира-
глутидом (рис. 6).

Обсуждение
В результате проведенного исследования мы 

подтвердили, что у пациентов с СД 2-го типа 
на фоне неудовлетворительного контроля глике-
мии имеет место нарушение вазомоторной функ-
ции эндотелия, что проявляется ухудшением АХ-
индуцированной эндотелийзависимой вазодила-
тации. Учитывая отсутствие значимых различий 
в форме и амплитуде ответа на АХ между буду-
щими группами 1 и 2 исходно, мы предполагаем, 
что такие факторы, как длительность анамнеза СД, 
пол, наличие отягощенной наследственности по СД 
(различавшиеся между группами 1 и 2), не играют 
ключевой роли в темпах и интенсивности развития 
нарушений эндотелийзависимой вазодилатации.

Достижение удовлетворительного гликеми-
ческого профиля само по себе не приводит к зна-
чимому улучшению вазомоторной функции эн-
дотелия. Кроме того, длительность сохранения 
эугликемии также не оказывает положительного 
влияния на состояние эндотелия. Так, мы проде-
монстрировали, что улучшение контроля гликемии 
в группе 1 на фоне монотерапии метформином 
не привело к улучшению эндотелийзависимой 
вазодилатации.

Кроме того, мы предполагаем, что метформин 
не обладает самостоятельным защитным действи-
ем в отношении эндотелия, так как ни у пациентов 
с удовлетворительным гликемическим профилем, 
ни у больных с нарушенным углеводным обменом 
на монотерапии метформином не отмечено значи-
мого улучшения показателей функции эндотелия.

В то же время добавление к терапии метформи-
ном агониста рецептора ГПП-1 лираглутида оказало 
положительное влияние на вазомоторную функцию 
эндотелия, и данный эффект был тем более выра-

жен, чем длительнее пациенты получали указанную 
терапию. Более того, описанный эффект наблюдался 
не только у тех пациентов, которые достигли эугли-
кемии на фоне комбинированной терапии, но даже 
у тех, у кого зарегистрировано ухудшение контроля 
гликемии при использовании лираглутида в комби-
нации с метформином.

Следовательно, мы предполагаем, что лира-
глутид обладает самостоятельным протективным 
эффектом в отношении функции сосудистого эн-
дотелия, и это действие не обусловлено влиянием 
препарата на углеводный обмен. Описываемый на-
ми эффект реализуется более полно при большей 
продолжительности лечения. Так, через 3 месяца 
комбинированной терапии метфомином и лираглу-
тидом имело место улучшение показателей ответа 
на АХ, и амплитуда ответа достигла величины, ха-
рактерной для здоровых лиц, через 6 месяцев ком-
бинированной терапии.

Полученные нами сведения согласуются с ря-
дом работ, описывающих эндотелиопротективный 
эффект агонистов рецептора ГПП-1.

Так, Li N. с коллегами (2016) производили ин-
кубацию эндотелиоцитов пупочной вены с пальми-
тиновой кислотой в течение 16 часов. Далее следо-
вало применение лираглутида в течение 30 минут. 
Авторы показали, что в присутствии пальмитиновой 
кислоты в эндотелиоцитах пупочной вены нараста-
ет содержание интерлейкина-6, что нивелируется 
применением лираглутида. Кроме того, введение 
лираглутида приводит к усилению фосфорилиро-
вания эндотелиальной NO-синтазы и нарастанию 
высвобождения NO [2].

Лептин, являясь фактором защиты эндотелия, 
повышает фосфорилирование NO-синтазы, однако 
данный эффект значимо ослабляется в присутствии 
пальмитиновой кислоты. Применение лираглутида 
восстанавливает способность лептина усиливать 
фосфорилирование эндотелиальной NO-синтазы. 
Таким образом, авторы показали, что агонист ре-
цептора ГПП-1 обладает эндотелиопротективными 
свойствами, уменьшая воспалительный ответ в эн-
дотелии и снижая лептинорезистентность [2].

В исследовании in vitro инкретиномиметик эк-
сенатид усиливает фосфорилирование АМРК и эн-
дотелиальной NO-синтазы, повышая таким образом 
активность последней, что приводит к увеличению 
образования оксида азота. В исследованиях вазо-
реактивности ex vivo эксенатид и ГПП-1 усили-
вают вазодилатацию в изолированных подкожных 
артериолах. Описанные эффекты опосредуются 
активацией АМРК-пути, активацией эндотелиаль-
ной NO-синтазы и уменьшаются под воздействием 
блокады АМРК [4].
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В работе Nomoto H. (2015) пациенты с СД 2-го 
типа с гликированным гемоглобином 8,6 ± 0,8 % 
на фоне терапии метформином и/или препаратами 
сульфонилмочевины в результате рандомизации 
были распределены на 2 группы: у части к терапии 
был добавлен агонист рецептора ГПП-1 лираглу-
тид, у части — инсулин гларгин на 14 недель. Ав-
торы показали, что добавление к терапии инсулина 
длительного действия приводит к ухудшению по-
токзависимой вазодилатации, по сравнению с те-
рапией лираглутидом, однако различия не достиг-
ли статистической значимости. При этом уровень 
активных форм кислорода, а также ряда маркеров 
сердечно-сосудистого риска был ниже в группе ли-
раглутида [10].

Как указывалось ранее, в нашем исследовании 
метформин не продемонстрировал защитных эф-
фектов в отношении эндотелия. Несмотря на это, 
нельзя исключить взаимного потенцирования дей-
ствия метформина и лираглутида в составе комби-
нированной терапии.

Подтверждения данной гипотезы имеются в ра-
ботах ряда ученых.

В исследование Forst T. с соавторами (2012) 
были включены пациенты 30–65 лет с СД 2-го типа 
с удовлетворительным контролем гликемии (глики-
рованный гемоглобин менее 7,0 %) на фоне приема 
стабильной дозы метформина. Часть больных про-
должала получать метформин в качестве монотера-
пии, у части к лечению был добавлен лираглутид 
1,2 мг/сут на 6 недель и 1,8 мг/сут на последующие 
6 недель. На фоне терапии лираглутидом наблю-
далось дополнительное снижение гликированного 
гемоглобина (с 6,3 до 5,8 %). Кроме того, назначе-
ние лираглутида привело к уменьшению уровня 
асимметричного диметиларгинина, Е-селектина 
и ингибитора активатора плазминогена-1, а так-
же интактного проинсулина. При этом отсутство-
вали изменения в уровне высокочувствительного 
С-реактивного белка, сосудистых молекул кле-
точной адгезии, а также в параметрах сосудистой 
жесткости. Таким образом, авторы показали, что 
у пациентов с СД 2-го типа с удовлетворительным 
гликемическим профилем на фоне монотерапии 
метформином добавление лираглутида улучшает 
ряд маркеров сердечно-сосудистого риска [11].

В исследовании Ke J. с соавторами (2017) эндо-
телиоциты пупочной вены человека подвергались 
воздействию пальмитиновой кислоты с целью ин-
дукции эндотелиальной дисфункции, затем осу-
ществлялась их инкубация с метформином, лира-
глутидом или их комбинацией. Параллельно мыши 
ApoE–/–, находившиеся на диете с повышенным 
содержанием жира, были разделены на 4 группы: 

контроль (без терапии), терапия метформином, 
лираглутидом и их комбинацией. Как на культуре 
клеток, так и в эксперименте на животных было по-
казано, что комбинация метформина и лираглутида 
оказывается более эффективной в отношении влия-
ния на эндотелий, чем монотерапия каждым из ис-
следуемых препаратов. Применение метформина 
повышало экспрессию рецептора ГПП-1 и фос-
форилирование протеинкиназы А. В то же время 
ингибирование протеинкиназы А, но не блокада 
рецептора ГПП-1, приводило к нивелированию 
протективного эффекта метформина в отношении 
эндотелия. Более того, ингибитор АМРК ослаблял 
вызванное метформином усиление экспрессии 
рецептора ГПП-1 и фосфорилирование протеин-
киназы А. Авторы предполагают, что совместное 
применение метформина и лираглутида обладает 
синергическим эффектом в отношении коррекции 
дисфункции эндотелия. Метформин усиливает экс-
прессию рецептора ГПП-1 и сигнальный ответ, опо-
средованный протеинкиназа-А-АМРК-зависимым 
путем, что может лежать в основе описанного си-
нергизма с лираглутидом [12].

Заключение
Таким образом, мы показали, что улучшение 

контроля гликемии не обладает самостоятельным 
эндотелиопротективным действием. Большая про-
должительность эугликемии не оказывает положи-
тельного влияния на эндотелийзависимую вазоди-
латацию.

Добавление лираглутида к терапии метформи-
ном у больных, не достигших удовлетворительно-
го гликемического профиля на монотерапии мет-
формином, оказывает самостоятельный защитный 
эффект в отношении вазомоторной функции эндо-
телия, не связанный с положительным влиянием 
на гликемический профиль. Данное действие тем 
более выражено, чем больше продолжительность 
терапии.
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Резюме
Актуальность. Метаболический синдром (МС) увеличивает риск развития фибрилляции предсер-

дий (ФП). Вероятность возникновения данного нарушения ритма увеличивается при наличии фиброза 
и ремоделирования предсердий. Трансформирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1) — индуктор фибро-
за миокарда, повышение экспрессии которого приводит к развитию фиброза преимущественно в пред-
сердиях. цель исследования — изучить распределение СС, CG и GG генотипов G/C+915 полиморфиз-
ма гена TGFB1 у пациентов с МС в сочетании с ФП. Материалы и методы. Обследовано 426 человек 
в возрасте от 30 до 65 лет, из которых 222 пациента с МС, в том числе 115 пациентов с пароксизмальной 
и персистирующей формами ФП. Группу контроля составили 209 практически здоровых обследованных 
без сердечно-сосудистой патологии и метаболических нарушений. Геномную ДНК выделяли из цельной 
венозной крови. Аллельные варианты выявляли путем полимеразной цепной реакции с последующим 
рестрикционным анализом с использованием эндонуклеазы BglI. Результаты. Носительство генотипа GG 
(+915) гена TGFB1 в группе пациентов с МС в сочетании с ФП встречалось чаще, чем у пациентов с МС без 
данной аритмии (97,4 и 87,9 % соответственно; χ 2 = 6,19, p = 0,013) и чаще, чем в контроле (97,4 и 86,6 % 
соответственно; χ 2 = 8,77, p = 0,003). Группа пациентов с МС без ФП по частоте генотипа GG не отлича-
лась от контроля (87,9 и 86,6 % соответственно; χ 2 = 0,10, p = 0,755). Носительство GG генотипа повы-
шало вероятность ФП у пациентов с МС (отношение шансов (ОШ): 5,28, 95-процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ): 1,46–19,18, p = 0,012). Носительство генотипа GС (+915) гена TGFB1 в контрольной 
группе встречалось чаще, чем у пациентов в группе МС в сочетании с ФП (12,4 и 2,6 % соответствен-
но; χ 2 = 7,63, p = 0,006). Частота генотипа GC была ниже в группе пациентов с МС и ФП по сравнению 
с группой МС без ФП (2,6 и 12,1 % соответственно; χ 2 = 6,19, p = 0,013). Носительство аллеля С (генотипы 
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СС+GC) ассоциировано со снижением риска ФП у пациентов с МС (ОШ = 0,19, 95 % ДИ 0,05–0,70, р = 
0,001). Выводы. В исследовании впервые установлена ассоциация GG генотипа С/G+915 гена TGFB1 с ве-
роятностью ФП у пациентов с МС. Выявлена отрицательная ассоциация аллеля С, обусловленного одно-
нуклеотидным полиморфизмом G/C (+915) гена TGFB1, с риском ФП у лиц с МС. Носительство аллеля 
С (генотипы СС и СG) ассоциировано со снижением риска ФП в группе пациентов с МС в 5,3 раза.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, метаболический синдром, трансформирующий фактор 
роста бета 1, полиморфизм G/C+915 гена TGFB1
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Abstract
objective. Metabolic syndrome (MS) increases the risk of atrial fibrillation (AF). The probability of the incident 

AF increases in case of atrial fibrosis and remodeling. Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1, encoding gene 
TGFB1) induces myocardial fibrosis, in particular, in the atria. We analyzed the distribution of CC, CG and GG 
genotypes G/C+915 polymorphism of TGFB1 gene in patients with MS and AF. design and methods. We included 
426 subjects (30–65 years old): 222 patients with MS, including 115 patients with paroxysmal and permanent 
AF. The control group included 209 healthy individuals without cardiovascular disease and metabolic disorders. 
Genomic DNA was isolated from the venous blood. Allelic variants were identified by polymerase chain reaction 
followed by restriction analysis with endonucleases BglI. Results. GG genotype G/C (+915) TGFB1 gene in 
patients with MS and AF is more frequent than in MS patients without AF (97,4 and 87,9 %, respectively; χ 2 = 
6,19, p = 0,013) and in healthy individuals (97,4 and 86,6 %, respectively; χ 2 = 8,77, p = 0,003). GG genotype is 
associated with an increased the risk of AF in patients with MS (odds ratio (OR): 5,74, 95 % confidence interval 
(CI): 1,71–19,33, p = 0,012). There were no differences in GG genotype G/C (+915) TGFB1 gene in MS patients 
without AF and healthy individuals. GC genotype G/C (+915) TGFB1 gene in healthy individuals was found 
more frequently than in MS with AF (12,4 and 2,6 %, respectively; χ 2 = 7,63, p = 0,006) and more frequently in 
MS patients without AF (12,1 and 2,6 %, respectively; χ 2 = 6,19, p = 0,013). C allele (genotype GC+CC) gene 
TGFB1 is associated with the decreased risk of AF in patients with MS (OR = 0,19, 95 % CI 0,05–0,70, р = 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее ча-

сто встречающееся нарушение ритма сердца. Рас-
пространенность данной аритмии составляет 3 % 
в популяции взрослых старше 20 лет и существенно 
увеличивается с возрастом. ФП встречается у одно-
го из четырех жителей Европы и США среднего 
возраста и приводит к развитию сердечной недо-
статочности, является значимым фактором риска 
развития инсульта и системных эмболий и нередко 
приводит к инвалидизации пациентов, а также уве-
личивает риск смерти у мужчин в 1,5 раза, а у жен-
щин — в 2 раза. ФП нередко встречается при сле-
дующих заболеваниях: артериальная гипертензия 
(АГ), ишемическая болезнь сердца, пороки сердца, 
сахарный диабет, кардиомиопатии, хроническая 
обструктивная болезнь легких, заболевания щи-
товидной железы, хроническая болезнь почек [1]. 
Кроме того, существует множество других, не кар-
диальных факторов, которые также способствуют 
развитию ФП: ожирение, метаболический синдром 
(МС), сахарный диабет, интенсивные занятия спор-
том, злоупотребление алкоголем [2]. Риск развития 
ФП значительно выше у людей с ожирением. Так, 
по данным метаанализа 25 проспективных иссле-
дований, включавших 2 405 381 участника, увеличе-
ние индекса массы тела, окружности талии, массы 
жировой ткани являются значимыми факторами 
риска развития ФП на различных континентах — 
в Европе, Северной Америке, Австралии и Азии 
[3]. Вместе с тем абдоминальное ожирение часто 
сочетается с АГ, дислипидемией и гипергликемией, 
то есть с другими компонентами МС. По данным 
эпидемиологического исследования ARIC, наличие 
МС увеличивает риск развития ФП на 67 % [4].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных изучению механизмов развития 
ФП, патогенез данной аритмии остается не вполне 
понятным. Наряду с клиническими факторами, 
влияющими на риск развития ФП, имеет значение 
и генетическая предрасположенность [5–7]. Данные 
Фремингемского исследования демонстрируют, что 
семейная предрасположенность к ФП увеличива-

0,001). conclusions. We found an association of G/C (+915) TGFB1 gene with the risk of AF in patients with 
MS. C allele (СС and CG genotypes) seems to be protective and is associated with the 5,3-fold reduction in the 
risk of AF in patients with MS. We suggest that increased expression of gene TGFB1 causes heterogeneity of 
conduction and contributes to the AF in patients with MS.

Key words: atrial fibrillation, metabolic syndrome, transforming growth factor beta 1, G/C (+ 915) 
polymorphism of the TGFB1 gene
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ет риск развития этой аритмии в европейской по-
пуляции в три раза [8]. Не вызывает сомнений тот 
факт, что фиброз миокарда — важнейший субстрат 
формирования ФП [9, 10]. Большое число факто-
ров участвуют в процессе образования фиброза 
миокарда, в том числе провоспалительные цито-
кины, прооксиданты, трансформирующий фактор 
роста β1 (transforming growth factor beta 1, TGF-
β1), соединительнотканный фактор роста, компо-
ненты системы ренин-ангиотензин-альдостерон, 
эндотелин-1 и другие [11]. TGF-β1 — наиболее 
мощный стимулятор синтеза коллагена фибробла-
стами сердца. Избыточная экспрессия TGF-β1 се-
лективно стимулирует развитие интерстициально-
го фиброза предсердий, что может иметь значение 
для развития нарушений проведения импульсов 
по предсердиям, формирования механизма re-entry 
и возникновения ФП [12].

Полиморфизм ряда генов, оперирующих в ме-
таболизме TGF-β1, ассоциирован с сердечно-
сосудистыми заболеваниями — АГ, ишемической 
болезнью сердца, инсультом [13–16]. Так, суще-
ствует ряд полиморфных вариантов гена TGFB1, 
но вместе с тем их связь с ФП остается мало изу-
ченной. В исследовании, выполненном в китай-
ской популяции, не установлено ассоциации между 
полиморфизмом гена rs1800469 TGFB1 и риском 
развития ФП [17]. В исследовании Wang Y. с со-
авторами (2010) не выявлено зависимости меж-
ду частотой ФП и полиморфными вариантами 
Т/С+869 гена TGFB1, но установлено, что GG ге-
нотип G/C+915 гена TGFB1 ассоциирован с встре-
чаемостью ФП и уровнем TGF-β1 у пациентов 
с АГ [18].

Таким образом, можно полагать, что наличие 
определенного полиморфизма генов-кандидатов, 
оперирующих в регуляции процессов образова-
ния фиброза предсердий, может быть ассоции-
ровано с ФП. Исследование полиморфизма гена 
G/C+915 TGFB1, оперирующего в метаболизме 
стимулятора фиброза предсердий TGF-β1, имеет 
существенное значение для понимания механизмов 
развития ФП у пациентов с МС.
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цель исследования — определить ассоциацию 
полиморфных вариантов G/C+915 гена TGF-β1 
(ТGFB1) с развитием ФП у пациентов с МС.

Материалы и методы
Проведено одномоментное когортное исследо-

вание по типу случай–контроль, в которое вклю-
чено 426 человек в возрасте от 30 до 65 лет, в том 
числе 222 пациента с МС, из них 115 больных МС 
с ФП (пароксизмальная и персистирующая формы) 
и 107 пациентов с МС без ФП. Группу контроля 
составили 209 практически здоровых людей без 
сердечно-сосудистой патологии, в том числе без 
ФП, и без метаболических нарушений. Возраст 
и распределение обследованных по полу представ-
лены в таблице 1. Пациенты с МС, в том числе в со-
четании с ФП, были старше, чем обследованные 

группы здоровых (p < 0,001). Распределение вари-
антов гена TGFB1, обусловленных однонуклеотид-
ным полиморфизмом G/C (+915), в исследованных 
группах приведено в таблице 2. В каждой из групп 
распределение генотипов находилось в соответ-
ствии с законом Харди–Вайнберга.

Оценка компонентов МС была проведена со-
гласно критериям Международной федерации спе-
циалистов по сахарному диабету (IDF, 2005). Диа-
гноз ФП установлен на основании документально 
зарегистрированных эпизодов этой аритмии по дан-
ным электрокардиографии или 24-часового монито-
рирования ЭКГ во время госпитализации в клинику 
или при амбулаторном обследовании. Исследование 
было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (GCP) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. До включения 

Таблица 1
хАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННых С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, 

ФИБРИЛЛяцИЕй ПРЕДСЕРДИй И ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВых ЛИц

Показатель
Контроль
(n = 209)

(1)

МС без ФП
(n = 107)

(2)

МС и ФП
(n = 115)

(3)
p

Возраст, годы 43,4 ± 9,9 50,9 ± 8,2 57,9 ± 8,6
p1–2 = 0,032
p1–3 = 0,014
p2–3 = 0,034

Пол (м/ж), n 60/149 42/65 60/65
p1 = 0,001
p2 = 0,042
p3 = 0,456

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ G (+915)c ГЕНА TGFB1 

У ПАцИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, ФИБРИЛЛяцИЕй ПРЕДСЕРДИй И В КОНТРОЛЕ

Генетический 
вариант

Контроль
(n = 209)

[1]

МС без ФП
(n = 107)

[2]

МС и ФП
(n = 115)

[3]
p

G (+915)G, % (n) 86,6
(181)

87,6
(94)

97,4
(112)

р1–3 = 0,003
р2–3 = 0,013

G (+915)C, % (n) 12,4
(26)

12,4
(13)

2,6
(3)

р1–3 = 0,006
р2–3 = 0,013

C (+915)C, % (n) 1
(2) 0 0 p > 0,05

 (+915)G аллель
(GG+GC), % (n)

92,9
(207)

93,2
(107)

98,7
(115) p > 0,05

 (+915)С аллель
(GC+CC), % (n)

7,1
(28)

6,8
(13)

1,3
(3)

р1–3 = 0,003
р2–3 = 0,013

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий.
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в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Геномную ДНК выделяли из цельной венозной 
крови стандартным фенол-хлороформным мето-
дом [19]. Лизис клеток крови проводили по методу 
Канкеля [20]. Аллельные варианты выявляли путем 
амплификации соответствующих участков ДНК 
(полимеразная цепная реакция) с последующим 
рестрикционным анализом амплифицированных 
фрагментов, как описано ранее [21]. Полимераз-
ную цепную реакцию проводили в объеме 15 мкл 
в амплификаторе «Терцик» («ДНК-технология», 
Россия). Продукты полимеразной цепной реак-
ции инкубировали в присутствии эндонуклеазы 
рестрикции BglI в условиях, рекомендованных ее 
производителем (“Fermentas”, Литва). Продукты 
ферментативного гидролиза подвергали электро-
форетическому разделению в неденатурирующем 
полиакриламидном геле в трис-боратном буфере 
(0,9M Tris-OH, 0,9M борной кислоты, 20 мM ЭДТА). 
Использовали камеру для вертикального электро-
фореза VE-10 (“Helicon”, Россия). После заверше-
ния электрофореза фрагменты ДНК в составе поли-
акриламидного геля окрашивали путем погружения 
в водный раствор бромида этидия 0,5 мг/л и визуа-
лизировали в ультрафиолетовом свете с помощью 
системы гель-документирования Gel Doc XR Plus 
(“Bio-Rad”, США).

Идентификацию полиморфных вариантов 
G/C+915 гена TGFB1 (rs1800471) проводили при по-
мощи полимеразной цепной реакции амплификации 
с использованием следующих олигонуклеотидов:

915 Forward 5’- 
GTTATTTCCGTGGGATACTGAGAC-3’

915 Reverse 5’- 
GACCTCCTTGGCGTAGTAGTCG-3

Аллельные варианты выявляли путем расще-
пления продукта полимеразной цепной реакции 
с использованием эндонуклеазы BglI.

Статистический анализ был выполнен с помо-
щью лицензированного программного обеспечения 
StatPlus: mac Pro (AnalystSoft Inc.). Различия считали 
статистически значимыми при уровне значимости р 
< 0,05. Данные, согласующиеся с нормальным рас-
пределением по критерию Колмогорова–Смирнова, 
сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента 
и дисперсионного анализа ANOVA и представляли 
в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения. Для сравнения частот генотипов и ал-
лелей использовали критерий χ 2 и точный критерий 
Фишера. Отношение шансов (ОШ) рассчитывали 
с 95-процентным доверительным интервалом (95 % 
ДИ) по формуле ОШ = ad/bc, где a и b — количество 
больных, имеющих и не имеющих данный генети-

ческий вариант соответственно; c и d — количество 
лиц контрольной группы, имеющих и не имеющих 
данный генетический вариант соответственно.

Результаты
Носительство генотипа GG в группе пациентов 

с МС в сочетании с ФП встречалось чаще, чем у па-
циентов с МС без данной аритмии (97,4 и 87,9 % 
соответственно; χ 2 = 6,19, p = 0,013), и чаще, чем 
в группе контроля (97,4 и 86,6 % соответственно; 
χ 2 = 8,77, p = 0,003). Группа пациентов с МС без ФП 
по частоте генотипа GG не отличалась от контроля 
(87,9 и 86,6 % соответственно; χ 2 = 0,10, p = 0,755). 
Носительство GG генотипа гена TGFB1 повышало 
вероятность ФП у пациентов с МС (ОШ = 5,28, 95 % 
ДИ 1,46–19,18, p = 0,012).

В обследованных нами выборках все пациенты 
с МС являлись носителями одной или двух копий 
аллеля G (генотипы GC и GG соответственно). Раз-
личий в частоте аллеля G между контролем и паци-
ентами с МС не выявлено (p = 0,234). Генотип СС 
был выявлен только у двух обследованных из груп-
пы контроля (1,0 %). Носительство генотипа GС 
(+915) гена TGFB1 в контроле встречалось чаще, 
чем у пациентов в группе МС в сочетании с ФП 
(12,4 и 2,6 % соответственно; χ 2 = 7,63, p = 0,006). 
Также было показано, что частота генотипа GC 
ниже в группе пациентов с МС и ФП по сравнению 
с группой с МС без ФП (2,6 и 12,1 % соответствен-
но; χ 2 = 6,19, p = 0,013).

Носительство аллеля С (генотипы СС+GC) ас-
социировано с более низкой частотой ФП у пациен-
тов с МС (ОШ = 0,19; 95 % ДИ 0,05–0,70, р = 0,001). 
В обследованных нами выборках носительство ал-
леля С снижало вероятность ФП у пациентов с МС 
в 5,3 раза.

Обсуждение
Метаанализ пяти проспективных исследований, 

проведенных в Европейском сообществе, продемон-
стрировал, что шкалы риска, основанные на генети-
ческих данных, могут, наряду с клиническими фак-
торами, прогнозировать риск развития ФП [22]. Ге-
нетические исследования, проведенные в последнее 
десятилетие, продемонстрировали, что в патогенезе 
развития ФП принимают участие гены, влияющие 
на транскрипционные факторы, функцию ионных 
каналов, белки цитоскелета кардиомиоцитов и дру-
гое [23]. Морфологический субстрат ФП — фиброз 
миокарда предсердий, вызывающий нарушение 
проведения электрических импульсов по предсер-
диям [10]. В формировании фиброза миокарда пред-
сердий, в том числе у пациентов с МС, участвуют 
многочисленные факторы: ангиотензин II, альдо-
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стерон, эндотелин-1, провоспалительные цитокины, 
TGF-β1 и другие [11].

TGF-β1 — цитокин, секретируемый фибробла-
стами, регулирующий синтез компонентов внекле-
точного матрикса, в частности, коллагена. Избы-
точная экспрессия TGF-β1 селективно стимулирует 
развитие фиброза предсердий, что, в свою очередь, 
вызывает неоднородность проведения по предсер-
диям и способствует развитию и персистенции ФП 
[24, 25].

Ген TGFB1 локализован в 19q13.2 хромосом-
ном участке. Полиморфные варианты G/C (+915) 
TGFB1, приводящие к замене аргинина на пролин 
в 25-м кодоне, участвуют в регуляции транспорта 
синтезированного протеина TGF-β1 через мембра-
ны эндоплазматической сети и активации синтеза 
этого белка. Генотип G/G (+915) TGFB1 ассоции-
рован с более высокой экспрессией данного гена 
[26]. Ранее проведенные исследования установи-
ли, что уровень белка TGF-β1 у обследованных 
с GG генотипом значимо выше, чем у носителей 
CC генотипа [27]. Метаанализ, проведенный Li J. 
с соавторами (2016), показал, что существует за-
висимость между высоким уровнем TGF-β1 и раз-
витием ФП [28].

Полученные в нашей работе данные продемон-
стрировали ассоциацию аллеля G, обусловленного 
однонуклеотидным полиморфизмом G/C (+915) ге-
на TGFB1, с ФП у пациентов с МС. Носительство 
генотипа GG у пациентов с МС в сочетании с ФП 
встречалось чаще, чем у пациентов с МС без данной 
аритмии, и чаще, чем у практически здоровых обсле-
дованных. В то же время минорный аллель С (гено-
типы СС и СG) являлся протективным в отношении 
ФП при МС: среди пациентов с МС — носителей 
данного генотипа, вероятность ФП была в 5 раз ниже 
по сравнению с носителями аллеля G.

Эти данные согласуются с результатами дру-
гих авторов, которые также обнаружили, что при 
сердечно-сосудистой патологии носительство гено-
типа GG встречается чаще, чем в контроле. В част-
ности, в исследовании, выполненном в России, по-
казано, что носительство генотипа GG G/C (+915) 
гена TGFB1 ассоциировано с развитием инфаркта 
миокарда [14]. В исследовании Bielecka-Dabrowa A. 
с соавторами (2017) показано, что генотип GG G/C 
(+915) гена TGFB1 ассоциирован с более высокой 
массой миокарда левого желудочка у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью [29]. Носи-
тельство генотипа GG гена G/С (+915) TGFВ1 явля-
ется фактором риска инсульта у мужчин [15]. Wang Y. 
с соавторами (2010) установили, что GG генотип 
в большей степени, чем GС генотип, связан с ФП 
у больных АГ [18]. Мы полагаем, что повышение экс-

прессии гена TGFB1 может являться одной из причин 
развития локального фиброза миокарда предсердий 
и возникновения ФП у пациентов с МС.

Вместе с тем генотип GG G/C (+915) гена 
TGFB1 — наиболее распространенный генотип 
в различных популяциях, хотя его частота обнару-
живает некоторые межпопуляционные различия 
[14, 15, 23, 24]. Эти данные известны из литерату-
ры и подтверждены нашим исследованием, которое 
показало превалирование генотипа GG G/C (+915) 
гена TGFB1 в Северо-Западном регионе России. 
Исходя из полученных нами данных, можно пред-
полагать, что носительство аллеля С G/C (+915) 
гена TGFB1 является протективным фактором, 
снижающим вероятность развития ФП у пациентов 
с МС в 5,3 раза.

Таким образом, можно полагать, что исследо-
вание полиморфизма генов-кандидатов, опреде-
ляющих предрасположенность к ФП посредством 
стимуляции синтеза фиброза предсердий, вы-
являет склонность к развитию ФП. Понимание 
молекулярно-генетических механизмов, лежащих 
в основе развития ФП, в том числе у больных с ме-
таболическим сердечно-сосудистым синдромом, 
будет способствовать созданию новых подходов 
к ранней диагностике и профилактике ФП.

Ограничения исследования
Ограничения исследования определяются срав-

нительно небольшой выборкой обследованных, от-
сутствием сопоставления уровней циркулирующего 
в крови трансформирующего фактора бета 1 в крови 
у пациентов с различными генотипами гена TGFB1, 
а также отсутствием проспективного наблюдения 
за пациентами с метаболическим синдромом.

Заключение
В исследовании впервые установлена ассоциа-

ция GG генотипа G/C+915 гена TGFB1 с вероятно-
стью ФП у пациентов с МС. Выявлена отрицатель-
ная ассоциация аллеля С, обусловленного одно-
нуклеотидным полиморфизмом G/C (+915) гена 
TGFB1, с вероятностью развития ФП у лиц с МС.

Носительство аллеля С (генотипы СС и СG) яв-
ляется протективным фактором, снижающим веро-
ятность развития ФП у пациентов с МС в 5,3 раза.

Мы полагаем, что повышение экспрессии гена 
TGFB1 является одной из причин развития фиброза 
миокарда, гетерогенности электрической проводи-
мости предсердий и способствует возникновению 
ФП у пациентов с МС. Протективный эффект ал-
леля С, возможно, объясняется тем, что указанный 
аллель ассоциирован с пониженной экспрессией 
гена TGFB1.
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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является одной из важнейших клинических проблем 

современной медицины, что связано с ее широкой распространенностью, низким качеством жизни боль-
ных, плохим прогнозом и высокой смертностью. ХСН является одним из последних звеньев кардиова-
скулярного континуума, который начинается с факторов риска артериальной гипертензии (АГ) и приво-
дит к развитию ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда с последующим снижением насосной 
функции сердца. Ранняя диагностика АГ и оценка риска позволят вовремя воздействовать на звенья 
цепи кардиоваскулярного континуума. В последнее время в диагностике сердечной недостаточности 
и кардиоваскулярных событий огромное значение имеют сывороточные биомаркеры, которые отражают 
различные патофизиологические аспекты функционирования организма. В частности, выделяют био-
маркеры апоптоза (фактор некроза опухоли альфа, Fas), ремоделирования внеклеточного матрикса (ме-
таллопротеиназы), воспаления и фиброза (галектин-3, ST2, трансформирующий фактор роста бета 1). 
В обзоре представлена краткая характеристика вышеуказанных биомаркеров и их влияний на развитие 
ХСН и сердечно-сосудистых событий.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сердечно-сосудистые события, сывороточные био-
маркеры
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зия. 2018;24(1):101–107. doi:10.18705/1607-419X-2018-24-1-101-107
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Биомаркер представляет собой биологический 
параметр, отражающий те или иные физиологиче-
ские или патологические процессы [1]. Концепция 
молекулярных биомаркеров получила широкое 
развитие в последнее десятилетие. К настоящему 
времени описан ряд биомаркеров, отражающих 
различные патофизиологические процессы, форми-
рующие звенья патогенеза хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Они являются надежным, 
безопасным и объективным средством диагностики 
и стратификации риска неблагоприятных событий, 
дополняющим клинические и инструментальные 
данные и отражающим особенности механизмов 
развития и прогрессирования заболевания у кон-
кретного пациента [2].
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Abstract
Coronary heart disease is one of the most important clinical problems of modern medicine, which is associated 

with its high prevalence, low quality of life, poor prognosis and high mortality. Chronic heart failure (CHF) is 
one of the cardiovascular continuum endpoints, which starts from the risk factors of arterial hypertension (HTN) 
and leads to the development of atherosclerosis, myocardial infarction and subsequent reduction of the pumping 
function of the heart. According to the Framingham study, systolic blood pressure > 140 mm Hg is associated 
with a 4-fold increase in the risk of CHF and the normalization of blood pressure allows a 50 % reduction in the 
risk of CHF. Early diagnosis of HTN and risk assessment will allow to interrupt the cardiovascular continuum. 
Recently the serum biomarkers have been recognized as important toll for the diagnosis of heart failure and 
cardiovascular events. They reflect various pathophysiological aspects. In particular, the following biomarkers 
are produced in CHF: biomarkers of apoptosis (tumor necrosis factor α, Fas), remodeling of extracellular 
matrix metalloproteinase, inflammation and fibrosis (galectin-3, ST2, transforming growth factor beta 1). The 
review presents a brief description of the above biomarkers and their effects on the development of CHF and 
cardiovascular events.

Key words: heart failure, cardiovascular events, serum biomarkers
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Braunwald E. в 2008 году предложил классифи-
кацию биомаркеров, имеющих значение в диагно-
стике и лечении пациентов с сердечной недостаточ-
ностью: маркеры воспаления (C-реактивный проте-
ин, фактор некроза опухоли альфа (ФНО α, TNFα), 
аполипопротеин 1 (АРО-1), интерлейкины-1,6 и 18), 
маркеры оксидативного стресса (окисленные ли-
попротеины низкой плотности, миелопероксидаза, 
малондиальдегид и другие), маркеры ремоделиро-
вания внеклеточного матрикса (металлопротеиназы 
и их ингибиторы, проколлаген тип I и III и другие), 
нейрогормоны (катехоламины, ренин, альдостерон, 
эндотелин-1 и другие), маркеры повреждения кар-
диомиоцитов (тропонины, креатинфосфокиназа МВ 
(КФК МВ), белок, связывающий жирные кислоты 
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(БСЖК) и другие), маркеры миокардиального стрес-
са (натрийуретические пептиды, проадреномедул-
лин, растворимая форма ST2-рецепторa и другие) 
и новые биомаркеры: хромогранин, галектин-3, 
адипонектин, ростовой дифференцировочный фак-
тор 15. В других руководствах список биомаркеров 
дополняли лептин, инсулиноподобный ростовой 
фактор 1, остеопонтин, киназа-2 рецепторов, связан-
ных с G-белками, апелин, ангиогенин и другие.

В настоящее время используются биомаркеры 
развития и прогрессирования сердечной недоста-
точности, которые отражают такие патофизиоло-
гические процессы, как апоптоз, воспаление и ре-
моделирование внеклеточного матрикса.

целью данной статьи является обзор некото-
рых новых биомаркеров, отражающих развитие 
сердечно-сосудистых событий и сердечной недо-
статочности.

Маркеры апоптоза
TNFα
Фактор некроза опухоли альфа (TNFα) — член 

семейства лигандов TNF — способен индуцировать 
апоптоз in vitro [3]. Апоптоз, как известно, играет 
важную роль в ремоделировании левого желудочка 
(ЛЖ). Апоптотическая активность значительно раз-
личается и связана с ремоделированием ЛЖ при ин-
фаркте миокарда (ИМ). Abbate A. и соавторы (2003) 
показали, что у пациентов в течение 10 дней после 
ИМ степень ремоделирования ЛЖ коррелировала 
с выраженностью апоптоза [4]. Более того, апоп-
тотическая активность, определенная в сыворотке 
крови у пациента с ХСН, позволяет прогнозировать 
риск смертельного исхода. Хотя точный механизм 
действия TNFα до конца не ясен, во многих иссле-
дованиях показано наличие обратной связи между 
сывороточным уровнем TNFα и тяжестью пора-
жения коронарных артерий, развитием сердечной 
недостаточности, а также с частотой неблагопри-
ятных исходов у пациентов с ХСН. В частности, 
P. Secchierro и соавторы (2009) выявили снижение 
TNFα в сыворотке крови у больных ИМ по срав-
нению со здоровыми субъектами [5]. Более того, 
низкий уровень TNFα был связан с увеличением 
частоты сердечно-сосудистых смертей и развити-
ем ХСН в течение 12-месячного наблюдения после 
ИМ. Аналогичные результаты были получены в ис-
следовании P. Osmancik и соавторов (2013), когда 
концентрация TNFα в сыворотке крови определя-
лась у 295 больных в течение 6 месяцев от ИМ, 
и низкий уровень сывороточного TNFα был значи-
мым независимым предиктором смерти и госпита-
лизации по поводу ХСН (р = 0,002) [6].

Fas
Белок Fas (также известный как CD95, DR2 

и APO-1) относится к семейству «рецепторов смер-
ти», в котором является наиболее изученным и зна-
чимым. У больных ИМ в ряде исследований не уда-
лось найти корреляции между уровнями Fas и раз-
мером зоны некроза, степенью дисфункции ЛЖ 
или прогнозом. Тем не менее сывороточные уровни 
«растворимого» Fas были выше у пациентов с ИМ 
по сравнению со здоровыми людьми [7]. L. Nilsson 
и соавторы (2013) определяли концентрацию Fas 
до коронароангиографии при ИМ с подъемом сег-
мента ST и через 24 часа после. Fas не коррелировал 
с размером инфаркта или степенью дисфункции ЛЖ 
[8]. Однако H. Kawakami и соавторы (1998) показа-
ли более высокие концентрации растворимого Fas 
у больных ХСН по сравнению со здоровыми лица-
ми [9]. A. Niessner и соавторы (2009) исследовали 
прогностическую роль Fas у пациентов с деком-
пенсированной ХСН, измеряя концентрацию Fas 
у 351 пациентов в ходе 16-месячного наблюдения. 
Fas был связан с более высоким риском смерти или 
повторной госпитализацией по поводу декомпен-
сации ХСН [10]. T. Tsutamoto и соавторы (2001) 
в течение 3 лет измеряли растворимый Fas в сыво-
ротке у 96 пациентов с ХСН (в большинстве слу-
чаев вследствие дилатационной кардиомиопатии). 
Установлено, что исходно высокая концентрация 
Fas оказалась независимым маркером смертности, 
которая не зависела от концентрации N-концевого 
мозгового натрийуретического пропептида (NT-
proBNP) в крови [11].

Маркеры ремоделирования внеклеточного 
матрикса

Состояние внеклеточного матрикса миокарда 
играет важнейшую роль в патофизиологии про-
грессирования сердечной недостаточности. Он под-
вергается непрерывной реконструкции — синтез 
и деградация коллагена происходят за счет матрикс-
ных металлопротеиназ (ММР), которые, в свою 
очередь, регулируются тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ. Ремоделирование матрикса, 
в основном за счет изменения структуры и соста-
ва внеклеточной матрицы, приводит к ухудшению 
диастолической функции ЛЖ и увеличению жест-
кости его стенок. Ремоделирование имеет большое 
значение в развитии ХСН с сохраненной фракцией 
выброса, а также в прогрессии систолической сер-
дечной недостаточности. ММР делят на 4 группы: 
1) желатиназа (ММР-2, ММР-9), 2) коллагеназа 
(ММР-1, ММР-8), 3) стромелизин (ММР-3) и 4) ма-
трилизин (ММП-7). Коллаген играет важную роль 
в ремоделировании зоны некроза у больных ИМ, 
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и ММР выполняют различные функции в разные 
периоды ИМ. В ранний период ММР играют роль 
как в процессе заживления, так и в патологическом 
ремоделировании миокарда желудочков за счет 
высвобождения из воспалительных клеток миофи-
бробластов, и способствуют образованию форми-
рующегося рубца [12, 13]. Однако в нестабильных 
участках, особенно в пограничной зоне с жизне-
способным миокардом, ремоделирование может 
распространяться и на область здорового миокар-
да [14]. В клинических исследованиях некоторые 
ММР показали себя прогностическими маркерами 
у больных ИМ. В частности, H. Soejima и соавторы 
(2003) определяли концентрацию ММР-1 от начала 
до 4 недель после ИМ [15]. После ИМ концентрация 
ММР-9 коррелировала с дисфункцией ЛЖ и сте-
пенью ремоделирования миокарда. C. Manhenke 
и соавторы (2010) обнаружили, что более высокие 
концентрации ММР-1 и TIMP-1, измеренные на 3-й 
день после ИМ, связаны с более высокой годичной 
смертностью [16]. У пациентов с ИМ более высо-
кие уровни TIMP-1 и ММР-9 коррелировали с изме-
нениями фракции выброса и сердечно-сосудистой 
смертности [17].

Маркеры фиброза и воспалительных про‑
цессов

ХСН характеризуется системным воспалением, 
которое, в свою очередь, может ухудшить крово-
снабжение миокарда и вызвать его повреждение 
[18]. Маркеры воспаления у пациентов с декомпен-
сированной ХСН часто оказываются повышенными 
и могут выполнять прогностическую роль.

Галектин-3
Галектин-3 (Galectin-3, Gal-3) — белок, уча-

ствующий в таких биологических процессах, как 
клеточная адгезия, активация клеток роста, диффе-
ренцировка в клеточном цикле и апоптоз. Он опре-
деляется почти во всех структурах клетки: в ядре, 
цитоплазме, митохондриях, поверхности клеток 
и межклеточном пространстве. В исследованиях 
на животных введение Gal-3 у крыс индуцировало 
увеличение экспрессии коллагена, ремоделирование 
ЛЖ за счет активации фиброза и даже приводило 
к смерти. Gal-3 в качестве прогностического мар-
кера был протестирован в нескольких исследовани-
ях, в которых установлено, что данный биомаркер 
ассоциирован с риском сердечно-сосудистых забо-
леваний и является предиктором сердечной недо-
статочности и смертности. В исследовании PRIDE 
Gal-3 и NT-proBNP измерялись у 599 пациентов 
с симптомом одышки, поступивших в приемное 
отделение стационара, и в диагностике острой 

сердечной недостаточности. NT-ProBNP был более 
эффективен, чем Gal-3, однако повышенный уро-
вень Gal-3 лучше предсказывал 60-дневную смерт-
ность, а их сочетание лучше прогнозировало раз-
витие ХСН, чем оба биомаркера в отдельности [19]. 
В исследовании Deventer–Alkmaar HF (DEAL-HF) 
прогностическое значение Gal-3 изучалось у боль-
ных ХСН [20], и Gal-3 определялся у 232 пациен-
тов с высоким классом сердечной недостаточности 
и сниженной фракцией выброса с последующим 
наблюдением в течение 4 лет. Высокая концентра-
ция Gal-3 соответствовала более высокому риску 
смерти, в том числе после корректировки в от-
ношении известных факторов риска, в том числе 
и NT-proBNP. В 2014 году опубликованы первые 
данные, свидетельствующие о том, что у пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП) уровень Gal-3 вы-
ше, чем в популяции. В частности, при 10-летнем 
наблюдении за 3306 участниками Фремингемского 
исследования установлено, что у 250 человек (7,8 %) 
зарегистрированы эпизоды ФП, при этом более 
высокий уровень циркулирующего Gal-3 был ас-
социирован с повышением риска развития ФП (от-
ношение шансов (ОШ) = 1,19, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,05–1,36, p = 0,09) [21]. Нами опу-
бликованы первые данные по изучению роли Gal-3 
у больных с метаболическим синдромом (МС), 
в том числе в сочетании с ФП. В исследовании уста-
новлено, что концентрация данного маркера фибро-
за в сыворотке крови у лиц с ФП и МС выше, чем 
у пациентов с МС без ФП, и выше, чем у здоровых 
(0,72 [0,44; 1,36], 0,44 [0,42; 1,22] и 0,32 [0,28; 0,42] 
нг/мл соответственно; р = 0,01). При проведении 
корреляционного анализа выявлена положитель-
ная связь Gal-3 с показателями, характеризующими 
ремоделирование предсердий: размером и объемом 
левого предсердия, а также с площадью и объемом 
правого предсердия. Оценивая клиническую значи-
мость данного маркера фиброза, авторами установ-
лено, что исходный уровень маркера фиброза Gal-3 
у пациентов с отсутствием эффекта антиаритмиче-
ской терапии был в 2,6 раза выше, чем у больных 
c эффективной терапией, не имевших симптомов 
и/или зарегистрированных эпизодов ФП за период 
наблюдения. Многофакторный регрессионный ана-
лиз позволил выявить, что независимым фактором, 
влияющим на отсутствие эффекта медикаментозной 
антиаритмической терапии, был Gal-3. Установле-
но, что у пациентов с ФП и МС, у которых уровень 
Gal-3 в сыворотке крови был выше 0,77 нг/мл, риск 
отсутствия эффекта антиаритмической терапии 
в 3,6 раза выше, чем у пациентов с более низким 
значением данного маркера фиброза (отношение 
рисков (ОР) = 3,6, 95 % ДИ 1,6–7,9, р = 0,002) [22]. 
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Кроме того, уровень галектина-3 коррелирует с по-
чечной дисфункцией и показателем эндогенного 
воспаления [23].

ST2
ST2, стимулирующий фактор роста, также из-

вестный как IL1RL1, является членом семейства 
рецепторов интерлейкина-1 (IL-1). Белок ST2 име-
ет 2 изоформы, напрямую вовлеченные в функцио-
нирование сердечно-сосудистой системы: раство-
римая форма (sST2) и мембрано-связанная форма 
рецептора (ST2L). Лигандом ST2 является цитокин 
интерлейкин-33 (IL-33). Ответ сердечной ткани 
на повреждение или механический стресс вклю-
чает продукцию и связывание интерлейкина-33 
(IL-33) с ST2L, и кардиопротекция осуществляется 
за счет блокировки кардиопротективного эффек-
та IL-33 и предотвращения фиброзирования тка-
ней. R. A. Weir и соавторы (2010) показали связь 
между уровнями sST2 и параметрами сердечного 
ремоделирования, в том числе фракцией выброса 
и конечно-диастолического объемa ЛЖ [24]. По-
вышенная концентрация циркулирующего в крови 
ST2 указывает на высокий риск развития неблаго-
приятных исходов, госпитализации и даже смерти 
не только у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, но и у больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и в популяции в целом. Концентрации 
sST2 выше у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, чем у пациентов с несердечными причина-
ми одышки [25]. Нормальный уровень ST2 соот-
ветствует концентрации до 18 нг/мл, а ST2 выше 
35 нг/мл свидетельствует о существовании повы-
шенного риска неблагоприятных событий. Пред-
полагается, что пациентам c повышенным уров-
нем ST2 в сыворотке крови, свидетельствующим 
о высоком риске сердечно-сосудистых событий, 
должно быть назначено дополнительное лечение 
и наблюдение. Во многих исследованиях сердечная 
недостаточность точнее определялась с помощью 
маркера NT-proBNP, чем с sST2. С другой стороны, 
у пациентов с повышенным уровнем NT-proBNP 
более высокие значения sST2 были связаны с бо-
лее высокой вероятностью обострения сердечной 
недостаточности и худшим прогнозом. S. Manzano–
Fernandez и соавторы (2011) доказали, что опреде-
ление sST2 совместно с pro-BNP улучшает точность 
прогнозирования исходов у пациентов с декомпен-
сированной сердечной недостаточностью, чем для 
каждого из биомаркеров в отдельности [26]. Кон-
центрация sST2 была ниже у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью с сохраненной фракцией 
выброса, но sST2 являлся независимым предикто-
ром смертности вне зависимости от фракции вы-

броса ЛЖ. S. Boisot и соавторы (2008) определяли 
уровень sST2 при декомпенсации сердечной недо-
статочности при поступлении в стационар и перед 
выпиской, и в последнем случае он был повышен 
в 5 раз [27]. Целесообразность сочетания измере-
ния sST2 и pro-BNP в стратификации риска была 
подтверждена в исследовании S. U. Rehman и со-
авторов (2008) [28].

Российскими учеными получены следующие 
результаты: концентрация sST2 при выписке из ста-
ционара имеет преимущество по оценке долгосроч-
ного прогноза больных с декомпенсацией сердечной 
недостаточности по сравнению со стандартными 
факторами риска и NT-proBNP. Двукратное измере-
ние концентрации sST2 за период госпитализации 
(при поступлении и выписке) позволяет значимо 
улучшить возможности в стратификации риска 
больных после острой декомпенсации сердечной 
недостаточности. Наиболее высокий риск смерти 
по сердечно-сосудистой причине / повторной де-
компенсации сердечной недостаточности в течение 
года имеют пациенты с недостаточной степенью 
снижения значений sST2 за период госпитализа-
ции (менее — 28,4 %) в сочетании с концентрацией 
sST2 ≥ 37,8 нг/мл при выписке из стационара [29].

Трансформирующий фактор роста бета 1 
(tGF-β1)

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) — 
цитокин, белковый фактор роста, который играет 
важную роль в регуляции клеточного роста, диффе-
ренцировки и регенерации различных тканей. У че-
ловека он представлен в виде 3 изоформ: TGF-β1, 
TGF-β2 и TGF-β3, которые продуцируют почти все 
ткани человека [30]. В сердце TGF-β1 индуциру-
ется при ИМ, перегрузке давлением, при введении 
ангиотензина II, норадреналина и ингибируется 
оксидом азота [31]. В миокарде TGF-β1 синтезиру-
ется фибробластами и кардиомиоцитами и играет 
ключевую роль в развитии фиброза тканей. In vitro 
TGF-β1 заметно усиливает синтез коллагена ти-
пов I и III и является фактором фиброзирования при 
ИМ. I. Agarwal и соавторы (2014) измеряли концен-
трацию TGF-β1 у 1371 пациентов в течение 14 лет 
[32]. TGF-β1 не был связан с сердечно-сосудистыми 
исходами во всей когорте, однако более высокие 
концентрации TGF-β1 коррелировали с повыше-
нием риска развития сердечной недостаточности 
и сердечно-сосудистых событий. У пациентов с ди-
латационной кардиомиопатией при исследовании 
биоптатов миокарда экспрессия генов коллагена ти-
па I и III коррелировала с экспрессией гена TGF-β1. 
Уровень TGF-β1 был выше у пациентов с ХСН 
по сравнению с контролем и коррелировал с клас-
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сом сердечной недостаточности по Нью-Йоркской 
классификации (NYHA) [33]. У больных с терми-
нальной стадией сердечной недостаточности, на-
правленных на трансплантацию сердца, активность 
TGF-β1 была значительно выше по сравнению с тка-
нями донорских сердец. Таким образом, в то время 
как NT-pro-BNP является чувствительным маркером 
кратковременной сердечной дисфункции и пере-
грузки миокарда, биомаркеры семейства TGF-β 
могут предоставить дополнительную информацию 
в отношении ремоделирования ЛЖ и определения 
долгосрочного прогноза.

Таким образом, наряду со ставшим уже «золо-
тым стандартом» биомаркером сердечной недоста-
точности pro-BNP, в настоящее время интенсивно 
изучаются новые биомаркеры, такие как маркеры 
апоптоза, ремоделирования соединительнотканно-
го внеклеточного матрикса и воспаления, которые 
позволяют не только точнее устанавливать диагноз, 
но и определять риск развития или прогрессирова-
ния сердечной недостаточности и смерти. Созда-
ние мультимаркерных панелей позволит с высокой 
точностью диагностировать сердечную недоста-
точность, определять ее тяжесть и прогнозировать 
риск декомпенсации и неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий.
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Резюме
целью настоящего анализа было проведение дополнительной оценки данных многоцентрового от-

крытого рандомизированного сравнительного исследования антигипертензивной эффективности фима-
сартана и лозартана в параллельных группах у амбулаторных взрослых пациентов с артериальной гипер-
тензией 1–2-й степени через 12 недель терапии для определения характеристик, ассоциированных с наи-
большей эффективностью лечения. Материалы и методы. Дополнительный (post hoc) статистический 
анализ проводился с использованием популяции ITT (intention-to-treat): 89 пациентов в группе терапии 
фимасартаном и 90 пациентов в группе терапии лозартаном. Оценивалась динамика уровня «офисного» 
систолического и диастолического артериального давления в зависимости от пола, возраста, антропоме-
трических показателей, клинико-лабораторных показателей на визитах исследования, длительности/сте-
пени артериальной гипертензии (АГ), наличия и характера предшествующей терапии, дозы исследуемых 
препаратов. Анализ выполнен в статистическом пакете R (версия 3.0.2, The R Foundation for Statistical 
Computing 2013). Результаты. Дополнительный анализ показал, что фимасартан и лозартан одинаково 
эффективны у мужчин и женщин, в различных возрастных группах, при различной тяжести и длитель-
ности заболевания и факторах риска. Наблюдалась тенденция к более выраженному снижению уровня 
АД у пациентов с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м 2 на фоне терапии фимасартаном. В общей по-
пуляции ИМТ ≥ 30 кг/м 2 повышал в 2 раза вероятность увеличения дозы на любом визите — отношение 
шансов (ОШ) = 2,1 (95 % доверительный интервал (ДИ): 1,08–3,91). При анализе в исследуемых группах 
оказалось, что это было справедливо только для группы лозартана — ОШ = 2,75 (95 % ДИ: 1,1–6,88; р = 
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0,036). Фимасартан оказался одинаково эффективным у пациентов с наличием или отсутствием ожирения 
ОШ = 1,50 (95 % ДИ: 0,63–3,93; р = 0,356). Вывод. Фимасартан может обладать большей гипертензивной 
эффективностью у больных с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м 2), что требует подтверждения в исследованиях 
с большей выборкой.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, антагонисты рецепторов к ангиотензину II, фимасар-
тан, ожирение, дополнительный анализ

Для цитирования: Звартау Н. Э., Вербицкая Е. В., Галанкин Т. Л., Конради А. О., Хозяинова Н. Ю., Самсонов М. Ю. Особен-
ности антигипертензивной эффективности нового представителя класса антагонистов рецепторов к ангиотензину II — фи-
масартана при артериальной гипертензии 1–2-й степени: дополнительный анализ результатов предрегистрационного иссле-
дования в России. Артериальная гипертензия. 2018;24(1):110–119. doi:10.18705/1607-419X-2018-24-1-110-119

new angiotensin ii receptor blocker 
fimasartan in mild-to-moderate hypertension: 
post-hoc analysis of results 
of registration trial in Russia

N. E. Zvartau 1, 2, E. V. Verbitskaya 3, T. L. Galankin 3, 
A. O. Konradi 1, 2, N. Yu. Khozyainova 4, M. Yu. Samsonov 4

1 Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia
 2 ITMO University, St Petersburg, Russia
 3 First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, 
St Petersburg, Russia
 4 Medical Department, JSC R-Pharm, Moscow, Russia

corresponding author:
Nadezhda N. Zvartau,
 Almazov National Medical 
Research Centre,
 2 Akkuratov street, St Petersburg, 
197341 Russia.
E-mail: zvartau@almazovcentre.ru

Received 14 July 2017; 
accepted 20 August 2017.

Abstract
objective. We performed post-hoc analysis of results of multicenter open-label randomized comparative trial 

on antihypertensive efficacy and safety of fimasartan and losartan in parallel groups for adult outpatients with mild-
to-moderate hypertension (HTN) during 12 weeks of treatment in order to determine characteristics associated 
with better treatment efficacy. design and methods. Post hoc analysis included ITT (intention-to-treat) population: 
89 patients from fimasartan group and 90 patients from losartan group. We assessed associations between change 
from baseline in “office” sitting systolic and diastolic blood pressure and gender, age, anthropometric parameters, 
duration and severity of hypertension, previous antihypertensive treatment, clinical and laboratory parameters 
on study visits, and doses of studied drugs. Statistical package R (version 3.0.2, The R Foundation for Statistical 
Computing 2013) was used for analysis. Results. Fimasartan and losartan provided comparable blood pressure 
lowering effect in gender, age subgroups, in patients with different duration and severity of hypertension, risk 
factors profiles. There was a trend toward higher blood pressure decrease in patients with body mass index (BMI) 
≥ 30 kg/m 2 in fimasartan group. In the overall population BMI ≥ 30 kg/m 2 was associated with 2-fold increase 
of risk of dose change at any visit: odds ratio (OR) = 2,1 (95 % confidential interval (CI): 1,08–3,91). However, 
study groups analysis demonstrated that it was true only for losartan: OR = 2,75 (95 % CI: 1,1–6,88; р = 0,036). 
Fimasartan was equally effective in both obese and normal weight patients: OR = 1,50 (95 % CI: 0,63–3,93; р = 
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0,356). conclusions. Hypertensive patients with BMI ≥ 30 kg/m 2 may benefit more from fimasartan treatment. 
This fact needs confirmation in further studies with larger sample size.

Key words: arterial hypertension, angiotensin II receptors antagonist, fimasartan, obesity, post hoc 
analysis
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receptor blocker fimasartan in mild-to-moderate hypertension: post-hoc analysis of results of registration trial in Russia. Arterial’naya 
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Введение
Блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) является краеугольным камнем 
лечения любой сердечно-сосудистой патологии, 
в том числе и артериальной гипертензии (АГ). 
Поэтому неудивительно, что более 70 % больных 
для снижения уровня артериального давления 
(АД) получают препараты, относящиеся к одному 
из двух основных классов, влияющих на активность  
РААС, — ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ) или блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II, сартаны [1]. Несмотря на то, 
что в клинических рекомендациях оба класса при-
знаны одинаково эффективными [2], последние 
метаанализы еще раз подчеркнули необходимость 
взвешенного подхода к выбору не только класса, 
но и конкретного его представителя [3–5]. Напри-
мер, метаанализ 208 двойных слепых рандомизи-
рованных исследований (всего 94305 пациентов) 
показал, что при сравнении пяти основных классов 
антигипертензивных препаратов (бета-блокаторы, 
диуретики, антагонисты кальция, ингибиторы АПФ, 
сартаны) существенных различий в эффективности 
не наблюдается. Однако при анализе различных 
представителей пяти основных классов при моно-
терапии и в комбинациях отмечается выраженная 
вариабельность в отношении степени снижения 
уровня АД. Различия между отдельными предста-
вителями при монотерапии достигают 10 мм рт. ст., 
что можно сравнить с эффектом добавления второго 
препарата, а при сравнении комбинаций — до 15 мм 
рт. ст. При этом среди лидеров по антигипертензив-
ной эффективности можно увидеть большинство 
представителей класса сартанов [3], что находи-
ло подтверждение и в других исследованиях [6]. 
Интересно, что и внутри самого класса сартанов 
представители отличаются не только по влиянию 
на уровень АД и длительность антигипертензивного 
эффекта [7, 8], но и по доказанным преимуществам 
применения в особых подгруппах пациентов [9]. 
В ноябре 2016 года в Российской Федерации был 
зарегистрирован новый представитель класса ан-
тагонистов рецепторов к ангиотензину II — фима-
сартан (Канарб). В сравнительном исследовании III 
фазы в 13 исследовательских центрах России бы-

ло показано, что терапия фимасартаном в течение 
12 недель хорошо переносится, безопасна и обе-
спечивает сопоставимое с лозартаном снижение 
уровня АД у амбулаторных пациентов с АГ 1–2-й 
степени [10].

целью настоящего анализа было проведение 
дополнительной оценки данных предрегистраци-
онного исследования для выявления особенностей 
антигипертензивного ответа на терапию фимасар-
таном с определением характеристик пациентов, 
ассоциированных с наибольшей эффективностью 
лечения.

Материалы и методы
Подробное описание дизайна, популяции, ис-

следуемых групп и показателей, результатов по эф-
фективности и безопасности клинического ис-
следования компании АО «Р-Фарм» по протоколу 
СС09042014 «Открытое рандомизированное много-
центровое сравнительное клиническое исследова-
ние эффективности и безопасности лекарственных 
препаратов Канарб (фимасартан), производства Бо-
риунг Фармасьютикал Ко. Лтд, Республика Корея, 
таблетки 60/120 мг и Козаар® (лозартан), производ-
ства Мерк Шарп и Доум Б. В., Нидерланды, таблет-
ки 50/100 мг, у взрослых пациентов с артериальной 
гипертензией I–II степени» приводилось ранее [10]. 
В обобщенном виде у амбулаторных пациентов с АГ 
1–2-й степени через 12 недель терапии фимасартан 
и лозартан приводили к сопоставимому снижению 
систолического артериального давления (САД): 
соответственно –25,2 ± 8,6 и –24,3 ± 7,8 мм рт. ст. 
по сравнению с исходными значениями. Схожие 
результаты были получены и при оценке вторич-
ных критериев эффективности (изменение среднего 
САД в положении сидя через 4 и 8 недель терапии 
по сравнению с исходным уровнем; изменение ДАД 
в положении сидя через 4, 8 и 12 недель терапии 
по сравнению с исходным уровнем; определение 
доли пациентов, ответивших на терапию через 
12 недель лечения [ответ на терапию определялся 
при среднем САД < 140 мм рт. ст. или при усло-
вии, что снижение среднего САД составляет > 10 % 
от исходного уровня]) и безопасности. Группы 
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не отличались по базовым характеристикам, количе-
ству ответивших на лечение пациентов (p = 0,143),  
количеству пациентов, которым потребовалось уве-
личить дозы препаратов (p = 0,433; начальные дозы 
фимасартана и лозартана составляли соответствен-
но 60 и 50 мг, дозы препаратов могли быть увели-
чены до 120 и 100 мг через 4 и 8 недель от начала 
терапии) и по средней продолжительности приема 
препарата без коррекции дозы (р = 0,121).

Дополнительный (post hoc) статистический 
анализ проводился для оценки динамики уровня 
САД/ДАД у пациентов, принимавших фимасар-
тан, в зависимости от пола, возраста, антропоме-
трических показателей, клинико-лабораторных 
показателей на визитах исследования, длитель-
ности/степени АГ, наличия и характера пред-
шествующей терапии, дозы препаратов с целью 
выявления предикторов большей эффективности 
для планирования последующих исследований. 
Для статистической обработки использовалась 
популяция ITT (все рандомизированные паци-
енты, у которых есть хотя бы одна оценка для 
анализа эффективности после начала терапии): 
89 пациентов в группе терапии фимасартаном 
и 90 пациентов в группе терапии лозартаном. Ана-
лиз выполнен в статистическом пакете R (версия 
3.0.2, The R Foundation for Statistical Computing 
2013). Сходимость результатов в использованных 
тестах сверена с результатами статистического 
пакета Stata (версия IC 12.1, StataCorp 2011). До-
полнительная литература по программному обе-
спечению доступна по ссылке http://cran.r-project.
org/. Для обработки использовались визуализация 
данных, многофакторный дисперсионный анализ 
с повторными измерениями, смешанный много-
факторный линейный анализ с фиксированными 
и случайными факторами, тест Шапиро–Уилка для 
проверки на нормальность распределения, пар-
ные сравнения по Манну–Уитни, FDR поправка 
на множественность сравнений. Количественные 
результаты представлены в виде арифметическо-
го среднего и стандартного отклонения (М ± SD), 
на рисунках представлен 95-процентный довери-
тельный интервал (ДИ). Для качественных пока-
зателей рассчитывались частота встречаемости 
и процент от количества человек в соответствую-
щей группе. Дисперсионный анализ выполнялся 
с помощью стандартной функции aov (), рассчи-
тывающей суммы квадратов I типа (SS I) (в SAS 
и Stata по умолчанию используются суммы квадра-
тов III типа). Для построения смешанной линей-
ной модели использована функция lmer () из под-
ключаемого пакета lmer4. Использовались также 
функции wilcox.test (), cor.test (), shapiro.test (), 

loess () и другие. Для сравнения качественных по-
казателей использовали точный критерий Фишера 
(ТКФ), данные представлены как частоты и про-
центные доли. Графический анализ также полно-
стью выполнен в статистическом пакете R.

Результаты
Динамика уровня САД и ДАД в зависимости 

от пола и возраста
Многофакторный дисперсионный анализ с по-

вторными измерениями показал значимость факто-
ра пола (p < 0,05). При более детальном изучении 
полученных результатов выявлено, что значимость 
фактора пола оказалась наиболее выраженной при 
включении в дисперсионный анализ только группы 
фимасартана и визитов 3–5 (через 4, 8 и 12 недель 
после начала терапии) и визита 6 (4 недели после 
окончания терапии в исследовании). При этом 
в группе фимасартана на визитах 3–6 у мужчин 
САД было выше по сравнению с женщинами, 
в группе лозартана такой устойчивой тенденции 
не определялось. Однако и на визите 2, до нача-
ла терапии, у мужчин в группе фимасартана от-
мечалась тенденция к более высоким значениям 
САД. Для определения клинической значимости 
данной находки было проведено сравнение изме-
нений САД у мужчин и женщин в группе фима-
сартана на визитах 3–6. Как видно из Рисунка 1, 
в группе фимасартана степень снижения САД 
у мужчин была меньше на всех визитах, в то вре-
мя как в группе лозартана такой устойчивой тен-
денции не наблюдалось. Степень снижения САД 
в группе фимасартана у мужчин была меньше, 
чем у женщин на визите 3 на 2,3 мм рт. ст., на ви-
зите 4 на 0,7 мм рт. ст., на визите 5 на 1,4 мм рт. 
ст. и на визите 6 на 3,0 мм рт. ст. Смешанная ли-
нейная модель при включении визита в качестве 
случайного фактора показала, что на протяже-
нии визитов 3–6 у мужчин САД было выше, чем 
у женщин, в среднем на 1,8 мм рт. ст. (95 % ДИ 
от –0,3 до 3,9 мм рт. ст.). Значимость данных разли-
чий не подтвердилась (95-процентный доверитель-
ный интервал пересекает ноль). Таким образом, 
изменение САД в исследуемых группах не раз-
личалось у мужчин и женщин. Схожие тенденции 
наблюдались и в отношении ДАД (рис. 1). Сте-
пень снижения ДАД в группе фимасартана у муж-
чин была меньше, чем у женщин, на 0,5 мм рт. ст. 
на визите 3, на 0,8 мм рт. ст. на визите 4, на 0,2 мм 
рт. ст. на визите 5, на 2,8 мм рт. ст. на визите 6. 
Смешанная линейная модель при включении ви-
зита в качестве случайного фактора показала, что 
в среднем на протяжении визитов 3–6 у мужчин 
ДАД было выше, чем у женщин, на 1,1 мм рт. ст. 
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(95 % ДИ от –1,2 до 2,2 мм рт. ст.). Значимость этих 
различий не подтвердилась (95-процентный дове-
рительный интервал пересекает ноль).

Изменение САД и ДАД было относительно од-
нородным, линейной связи с возрастом не наблю-
далось (p = 0,68 и p = 0,89 соответственно).

Динамика уровня САД и ДАД в зависимости 
от длительности, тяжести артериальной гипер-

тензии и предшествующей антигипертензивной 
терапии

Исходный уровень САД на визите 2 не имел 
четкой связи с длительностью АГ. На визите 5 у па-
циентов с длительностью АГ до 3 лет отмечен 
несколько более выраженный ответ на терапию, 
однако линейной связи между переменными не на-
блюдалось (r = 0,12, p = 0,29 и r = 0,07, p = 0,51 для 
визитов 2 и 5 соответственно). Также не было вы-

Примечание: кривыми отмечены сглаживающие регрессии loess с 95-процентными доверительными границами.

Рисунок 2. Степень снижения уровня систолического артериального давления 
в зависимости от индекса массы тела через 12 недель терапии фимасартаном (n = 89)

Примечание: АД — артериальное давление; популяция ITT — все рандомизированные пациенты, у которых есть хотя бы 
одна оценка для анализа эффективности после начала терапии. Приведены арифметические средние (квадраты) и 95-процентные 
доверительные интервалы для средних, рассчитанные методом бутстрэпа с 1000 повторений. Числовые значения соответствуют 
количеству включенных в анализ пациентов.

Рисунок 1. Изменение систолического артериального давления (а) 
и диастолического артериального давления (б) в популяции ITT со стратификацией по полу, 

исследуемой группе и визитам
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явлено ассоциации между длительностью АГ и сте-
пенью снижения САД (p = 0,73). Схожие тенденции 
определялись и для ДАД.

Интересно, что степень снижения уровня САД 
в группе фимасартана зависела от тяжести АГ. Так, 
у пациентов с АГ 1-й степени среднее снижение 
САД составило 22 мм рт. ст., в то время как у паци-
ентов со 2-й степенью АГ — 26 мм рт. ст. (p < 0,05). 
Это может свидетельствовать об избирательности 
антигипертензивного эффекта с подавлением только 
избыточной активности РААС.

До включения в исследование антигипертен-
зивную терапию получали 55 (61,8 %) пациентов 
в группе фимасартана и 46 (51,1 %) в группе ло-
зартана. Большинство пациентов в обеих группах 
получали ингибиторы АПФ — 33 (37,1 %) в груп-
пе фимасартана и 30 (33,3 %) в группе лозартана, 
сартаны — 12 (13,5 %) и 9 (10,0 %) соответственно, 
диуретики — 12 (13,5 %) и 11 (12,2 %), антагонисты 
кальция — 6 (6,7 %) и 3 (3,3 %), бета-блокаторы — 
6 (6,7 %) и 5 (5,6 %) соответственно.

У пациентов с антигипертензивной терапией 
в анамнезе САД было выше по сравнению с боль-
ными без предшествующего лечения (154 ± 5,9 про-
тив 152 ± 5,8 мм рт. ст., p < 0,05). Однако степень 
снижения как систолического, так и диастоличе-
ского АД не зависела от наличия или отсутствия 
приема антигипертензивных препаратов, а также 
характера антигипертензивной терапии до вклю-
чения в исследование.

Динамика уровня САД и ДАД в зависимости 
от антропометрических показателей, факторов 
риска и других клинических и лабораторных по-
казателей

Линейной связи между антропометрически-
ми показателями, другими клиническими/лабора-
торными показателями (полный перечень иссле-
дуемых показателей на визитах приводился ранее 
[10]) и уровнями САД и ДАД не наблюдалось (р > 
0,05). Однако в группе фимасартана к 5-му визиту 
(12 недель терапии) отмечалась тенденция к более 
выраженному снижению уровня САД у пациентов 
с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м 2 по срав-
нению с пациентами без ожирения (-27,6 против 
–23,6 мм рт. ст. соответственно; p = 0,06) (рис. 2).

Поиск факторов, ассоциированных с необходи-
мостью повышения дозы препаратов для дости-
жения целевого уровня АД

Антигипертензивную эффективность может 
отражать и количество пациентов, достигших це-
левого уровня АД на минимальной дозе препарата. 
Информация о коррекции дозы собиралась во время 

визитов 3 (через 4 недели после начала терапии),  
4 (через 8 недель после начала терапии) и допол-
нительных визитов. Для выявления факторов, свя-
занных с недостаточным ответом пациентов на те-
рапию и потребовавших увеличения дозы препара-
тов, выполнен поисковый однофакторный анализ 
с использованием в качестве рабочего инструмента 
однофакторной логистической регрессии. Зависи-
мыми переменными послужили базовые харак-
теристики пациентов, которые регистрировались 
на первом визите [10]. В анализ были включены 
как переменные, для которых можно было предпо-
ложить логическую связь с ответом на препарат (на-
пример, исходные уровни АД), так и переменные, 
не имеющие такой логической связи (температура 
тела, рост). Это было сделано с целью проверки 
анализа на селективность и специфичность най-
денных связей. Необходимость в увеличении дозы 
в группе фимасартана ассоциирована с исходным 
САД на правой (p < 0,01) и левой (p < 0,05) руках. 
Связи с исходным ДАД на левой (p = 0,99) и пра-
вой (p = 0,52) руках выявлено не было. При этом 
до начала исследования у «ответчиков» (коррекция 
дозы не требовалась) среднее САД на правой руке 
(148,2 мм рт. ст.) и на левой руке (149,4 мм рт. ст.) 
было ниже, чем у «не ответчиков» (требовалось 
увеличение дозы) — 153,2 мм рт. ст. на правой ру-
ке (p < 0,01) и 153,2 мм рт. ст. на левой руке (p < 
0,05). Различия в исходном САД подтверждались 
и на визите 2 — рандомизации: в среднем 152,0 мм 
рт. ст. у «ответчиков» и 155,5 мм рт. ст. у «не от-
ветчиков». Таким образом, в группе фимасартана 
исходный уровень САД в среднем выше 152 мм рт. 
ст. являлся предиктором увеличения дозы препарата 
на последующих визитах для достижения целевого 
уровня АД.

С учетом выявленной тенденции более выражен-
ного по сравнению с лозартаном антигипертензив-
ного эффекта фимасартана у пациентов с ожирени-
ем отдельно было проанализировано влияние ИМТ 
на необходимость увеличения дозы препарата. Доли 
больных с ИМТ < 30 кг/м 2 и ИМТ ≥ 30 кг/м 2 не раз-
личались между группами (59/53 и 31/36 в группе 
лозартана и фимасартана соответственно, р > 0,05). 
В общей популяции исследования из 112 пациентов 
с ИМТ < 30 кг/м 2 увеличение дозы потребовалось 
у 29 (25,9 %) пациентов в сравнении с 28 (41,8 %) 
из 67 пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м 2 (р = 0,032). Анализ 
влияния индекса массы тела на вероятность смены 
терапии показал, что для всех участников незави-
симо от группы терапии наличие ИМТ ≥ 30 кг/м 2 
повышало шанс увеличения дозы препаратов на лю-
бом визите практически в 2 раза: отношение шансов 
(ОШ) = 2,1 (95 % ДИ: 1,08–3,91).
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При анализе в исследуемых группах оказалось, 
что полученные результаты по высокой вероятности 
увеличения дозы на последующих визитах при ИМТ 
≥ 30 кг/м 2 были справедливы только для группы ло-
зартана: ОШ = 2,75 (95  % ДИ: 1,1–6,88; р = 0,036). 
Из 59 пациентов с ИМТ < 30 кг/м 2 в группе лозар-
тана увеличение дозы потребовалось только у 15 
(25,4  %), а из 31 больного с ИМТ ≥ 30 кг/м 2 — у 15 
(48,4  %). Фимасартан оказался одинаково эффектив-
ным у пациентов с наличием или отсутствием ожи-
рения: ОШ = 1,50 (95  % ДИ: 0,63–3,93; р = 0,356). 
Из 53 пациентов с ИМТ < 30 кг/м 2 в группе фима-
сартана увеличение дозы потребовалось только у 14 
(26,4  %), а из 31 больного с ИМТ ≥ 30 кг/м 2 — у 13 
(36,1  %). Полученные результаты могут свидетель-
ствовать о том, что фимасартан обладает большей 
по сравнению с лозартаном антигипертензивной 
эффективностью у пациентов ИМТ ≥ 30 кг/м 2.

Устойчивой связи между другими показателями 
и повышением дозы препаратов не определялось.

Обсуждение
Данный дополнительный (post hoc) анализ 

предрегистрационного исследования фимасартана 
в России проводился для выявления особых харак-
теристик пациентов, при наличии которых назначе-
ние препарата могло бы обладать преимуществами 
в отношении антигипертензивного эффекта. Эти 
данные могут оказаться полезными как для опреде-
ления профиля пациентов, у которых фимасартан 
будет наиболее эффективен, так и для планирования 
дальнейших исследований.

По результатам проведенного анализа, влияния 
демографических (пол и возраст) показателей на ан-
тигипертензивную эффективность препаратов выяв-
лено не было. В целом в большинстве ранее прово-
дившихся исследований и метаанализах не отмеча-
лось различий в эффективности основных классов 
антигипертензивных препаратов в половозрастных 
группах [1, 11–14]. В основном отмечались особен-
ности изменения САД и ДАД с возрастом, контроля 
уровня АД и назначений различных классов анти-
гипертензивных препаратов в реальной практике. 
Так, например, было показано, что женщины чаще 
получают сартаны и диуретики, в то время как муж-
чины — ингибиторы АПФ и антагонисты кальция. 
Одним из возможных объяснений является то, что 
у женщин чаще наблюдаются побочные эффекты 
последних классов препаратов — отеки на антаго-
нисты кальция и кашель на ингибиторы АПФ [1, 11]. 
В связи с данными о большей частоте применения 
сартанов в рутинной клинической практике у жен-
щин особого интереса заслуживают результаты 
по применению фимасартана в постменопаузе [15]. 

Известно, что распространенность АГ и факторов 
риска у женщин в постменопаузе резко возрастает 
[16], при этом среди основных механизмов повыше-
ния уровня АД рассматривается увеличение актив-
ности РААС [17]. Терапия фимасартаном в течение 
3 месяцев у 991 пациентки в постменопаузе приво-
дила к эффективному снижению уровня САД и ДАД 
в среднем на 20/13 мм рт. ст. соответственно, как 
по данным «офисных» измерений, так и по резуль-
татам самоконтроля АД, что было сопоставимо с ре-
зультатами у 382 женщин в пременопаузе [15]. Важ-
но отметить, что фимасартан не только приводит 
к эффективному снижению уровня АД, но и влияет 
на еще одну неблагоприятную, ассоциированную 
с худшим прогнозом характеристику самой АГ — 
повышенную вариабельность АД [15, 18], которая 
очень часто присутствует у женщин в возрасте стар-
ше 50 лет [19]. Одним из возможных объяснений 
может служить то, что фимасартан — это препарат 
с длительным периодом полувыведения (5–16 ча-
сов) в отличие, например, от лозартана (1–3 часа). 
В нескольких сравнительных исследованиях сар-
танов было показано, что препараты с длительным 
периодом полувыведения характеризуются лучшим 
профилем антигипертензивной эффективности 
на протяжении суток [20]. Поэтому подтвержденная 
по результатам настоящего анализа высокая анти-
гипертензивная эффективность препарата у жен-
щин, влияние на дополнительные, характерные для 
женщин неблагоприятные характеристики АГ [15], 
благоприятный профиль безопасности [10] позво-
ляют рассматривать фимасартан как рациональный 
выбор для снижения уровня АД у пациенток, в том 
числе в период постменопаузы.

Взаимосвязи длительности и тяжести АГ, фак-
торов риска и других клинических и лабораторных 
показателей, предшествующей терапии и антиги-
пертензивной эффективности фимасартана выяв-
лено не было. Возможно, это связано с небольшой 
и достаточно однородной выборкой пациентов, 
включенных в предрегистрационное клиническое 
исследование, без серьезных сопутствующих за-
болеваний, выраженных изменений оцениваемых 
параметров. При исходном уровне АД выше 152 мм 
рт. ст. пациентам чаще требовалось увеличение до-
зы фимасартана с 60 до 120 мг. Интересно, что сте-
пень снижения уровня АД была выше у больных АГ 
2-й степени по сравнению с АГ 1-й степени вне за-
висимости от дозы фимасартана. Это может свиде-
тельствовать о некоторой «избирательности» анти-
гипертензивного эффекта с подавлением только из-
быточной активности РААС. Можно предположить, 
что активность РААС выше при более тяжелой АГ, 
следовательно, и антигипертензивный эффект будет 
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более выражен. В пользу этого говорит и отсутствие 
эпизодов избыточного снижения уровня АД на фоне 
терапии фимасартаном в дозе 60 и 120 мг вне зави-
симости от исходного уровня АД [10].

Очень интересной находкой проведенного 
анализа являются результаты по антигипертен-
зивной эффективности фимасартана у лиц с ожи-
рением. У пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м 2 в два раза 
чаще требовалось повышение дозы препарата для 
достижения целевого уровня АД. Однако оказа-
лось, что данное утверждение было справедливо 
только для группы лозартана. Фимасартан оказал-
ся одинаково эффективен у больных с наличием 
и отсутствием ожирения. Более того, наблюда-
лась тенденция к более выраженному снижению 
уровня АД у пациентов с ИМТ ≥ 30 кг/м 2 на фоне 
терапии фимасартаном. С учетом того, что ожи-
рение ассоциировано с худшим контролем уровня 
АД, резистентностью к медикаментозной терапии 
[21], данные результаты заслуживают дальнейше-
го изучения в рамках клинических исследований. 
Более того, фимасартан обладает потенциальными 
преимуществами для лечения больных ожирением, 
которому часто сопутствует не только АГ, но и ме-
таболические изменения. Это приводит к раннему 
развитию неалкогольной жировой болезни печени, 
распространенность которой в Российской Феде-
рации достигает 37 % [22, 23]. Поражение печени 
может влиять на эффективность биотрансформа-
ции лекарственных средств. Фимасартан является 
активным лекарственным средством, роль метабо-
лизма в процессе выведения фимасартана также 
незначительна. Следовательно, можно ожидать 
сохранения ожидаемого профиля эффективности 
и безопасности у больных с ожирением и неал-
когольной жировой болезни печени. При этом 
фимасартан будет не только эффективно сни-
жать уровень АД, но и оказывать положительное 
влияние на состояние печени — было показано, 
что фимасартан активирует метаболизм свобод-
ных радикалов посредством сигнального пути 
PPARβ-AMPK-PGC-1α, а также подавляет синтез 
жирных кислот, воспаление (фактор некроза опу-
холи альфа) и приводит к повышению уровня ади-
понектина [24].

Ограничения
Результаты дополнительного (post hoc) анализа 

достаточно однородной и небольшой группы па-
циентов, соответствующих критериям включения 
в предрегистрационное исследование, требуют 
проверки на большей и разнообразной выборке 
пациентов с АГ.

Заключение
Дополнительный анализ показал, что фимасар-

тан и лозартан одинаково эффективны у мужчин 
и женщин, в различных возрастных группах, при 
различной тяжести и длительности заболевания 
и факторах риска. Однако полученные результаты 
позволяют предположить, что фимасартан может 
обладать большей антигипертензиной эффективно-
стью у пациентов с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м 2).
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Резюме
Целевое артериальное давление (АД) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) достигается 

лишь в 30 % случаев. Наиболее сложно достичь эффективного снижения АД у пациентов старших воз-
растных групп. При этом известно, что систолическое АД (САД) у лиц 55 лет и старше является наиболее 
сильным прогностическим фактором сердечно-сосудистых осложнений. Эффективными препаратами для 
снижения САД и пульсового давления (ПД) являются тиазидоподобные диуретики (ТД) и антагонисты 
кальция (АК). Свое положительное действие препараты доказали и в отношении аортального АД, по-
вышение которого связано с высокой жесткостью артериальной стенки и типично для пожилых людей. 
Комбинация ТД и АК относится к рекомендуемым согласно современным алгоритмам и руководствам 
по АГ, однако в связи с отсутствием фиксированной комбинации она не находила широкого клинического 
применения. Современные данные по эффективности и безопасности индапамида-ретард и амлодипина 
позволяют утверждать, что их комбинация может стать альтернативным вариантом лечения больных АГ, 
особенно у пациентов с высоким САД и ПД, у пациентов пожилого возраста и других групп пациентов 
с высокой жесткостью артериальной стенки.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, пожилые, старение, кардиоваскулярный риск, гериатрия
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Высокое артериальное давление (АД) — один  
из наиболее важных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерт-
ности от них [1]. Снижение уровня АД связано 
с уменьшением риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и снижения функции почек [2, 
3]. Однако, несмотря на доступность современных 
хорошо переносимых антигипертензивных препа-
ратов, эффективный контроль АД достигается лишь 
у 1/3 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
[4]. Особенно сложно достигать контроля систоли-
ческого АД (САД) у пациентов старше 55 лет [5], 
то есть у тех пациентов, у которых САД является 
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Abstract
objective. Target blood pressure (BP) is achieved only in 1/3 of patients with arterial hypertension (HTN). 

The target is most difficult to achieve in elderly patients. Systolic BP (SBP) in elderly patients is the strongest 
prognostic factor of cardiovascular complications. Thiazide/thiazide-like diuretics and calcium antagonists are 
effective drugs for reducing SBP and pulse pressure (PP). They also show positive impact on aortic BP, which is 
associated with high arterial stiffness and is common in elderly people. The combination of a thiazide diuretic 
and a calcium antagonist is recommended by the current algorithms and guidelines for HTN, but due to the lack 
of a fixed combination, it has not yet been widely applied in clinical routine practice. Recent data on the efficacy, 
safety of indapamide retard and amlodipine suggest that their combination may become an alternative treatment 
option for HTN patients, especially in patients with high SBP and PP, in elderly patients and other groups of 
patients with high arterial stiffness.
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более сильным прогностическим фактором в отно-
шении ССЗ и ССО.

Выбор антигипертензивных препаратов 
с учетом особенностей артериальной гипертен‑
зии у пожилых пациентов

Ввиду того, что с возрастом САД непрерывно 
увеличивается, а диастолическое АД (ДАД) снижа-
ется, растет пульсовое давление (ПД), типичным 
для пожилого человека является наличие АГ с вы-
соким САД и высоким ПД [6].

Повышение САД с возрастом связано, прежде 
всего, с повышением жесткости аорты — законо-
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мерным проявлением старения сердечно-сосудистой 
системы. В результате повышается скорость пульсо-
вой волны и увеличивается аугментация централь-
ного САД за счет раннего появления отраженной 
волны в аорте, уменьшается амплификация САД 
от аорты к периферическим артериям.

Разница между САД и ДАД, или пульсовое 
АД, — широко используемый и легко оцениваемый 
при клиническом измерении АД параметр жестко-
сти артерий. Ригидность артериальной стенки — 
не только ключевой фактор повышения САД с воз-
растом, но и независимый предиктор ССЗ и смерти 
от них, фактор, ассоциированный с недостаточным 
контролем САД и резистентной АГ, главная детер-
минанта повышения центрального САД, которое 
оказывает непосредственное повреждающее дей-
ствие на органы-мишени [7–11]. Снижение цен-
трального САД может быть способом уменьшения 
жесткости сосудистой стенки или модификацией 
отраженной волны, чтобы «синхронизировать» ее 
с прямой волной. Повлиять на эластические компо-
ненты артериальной стенки сложно, особенно у по-
жилых пациентов, и для улучшения эластичности 
сосудов требуется длительная терапия. Модифи-
кация же отраженной волны достигается быстро 
и также приводит к снижению центрального САД 
[9, 12]. Антигипертензивные препараты, обладаю-
щие выраженными свойствами вазодилататора, 
особенно эффективны в отношении уменьшения 
аугментации за счет уменьшения отраженной вол-
ны. Согласно этой концепции, у пациентов с изо-
лированной систолической АГ в нескольких ис-
следованиях изучалось влияние различных классов 
антигипертензивных препаратов на ПД (в том числе 
центральное), и результаты большинства из них ука-
зывают, что антагонисты кальция (АК) и тиазидные 
диуретики (ТД) являются эффективными препара-
тами для снижения центрального АД [12–14].

Еще одним важным фактором патогенеза АГ 
в пожилом возрасте, помимо повышения артери-
альной жесткости, является снижение активности 
ренина плазмы (АРП), что приводит к развитию так 
называемой Na+-объем-зависимой АГ, при которой 
особенно эффективны ТД [11].

Таким образом, патофизиологические измене-
ния, приводящие с возрастом к повышению САД, 
создают базис для высокой эффективности дигидро-
пиридиновых АК и ТД/тиазидоподобных диурети-
ков: первые являются одними из наиболее эффек-
тивных средств для снижения жесткости артерий, 
уменьшения центрального САД и его аугментации 
в отсутствие зависимости АД-снижающего эффек-
та от АРП, а эффективность вторых во многом обу-
словлена низкой АРП и формированием Na+-объем-

зависимой АГ. Препараты обоих классов снижают 
ПД и центральное САД. ТД/тиазидоподобные диу-
ретики и АК рекомендованы в качестве средств вы-
бора для лечения АГ с высоким САД у пациентов 
пожилого возраста.

Комбинация антагониста кальция и тиазид‑
ного/тиазидоподобного диуретика: доказатель‑
ная база и место в современных рекомендациях 
по артериальной гипертензии

Для достижения и поддержания контроля АД 
нередко требуется комбинированная терапия. Эта 
стратегия лечения занимает прочные позиции в со-
временных рекомендациях по АГ. Общепризнан-
ными недостатками свободных комбинаций анти-
гипертензивных препаратов являются возможное 
субоптимальное сочетание препаратов и их доз, 
а также отрицательное влияние на приверженность 
пациентов к длительному лечению. Фиксированные 
комбинации антигипертензивных средств позволя-
ют решить эти проблемы.

В 2013 году перечень рекомендованных комби-
наций, к которым традиционно относят сочетания 
блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) с ТД или АК, пополнился комби-
нацией АК и ТД/тиазидоподобного диуретика [15]. 
Основанием для таких изменений стали результаты 
рандомизированных контролируемых исследований, 
прежде всего, VALUE и FEVER [16, 17]. Эта комби-
нация является хорошим вариантом для пациентов 
с АГ и низкой АРП, у которых не достигнут доста-
точный контроль АД на фоне лечения блокатором 
РААС [18]. Метаанализ 4 исследований с включе-
нием 30 791 пациента показал, что по сравнению 
с другими комбинациями комбинация АК/ТД (тиази-
доподобный диуретик) приводит к снижению риска 
развития инфаркта миокарда на 17 % (отношение 
рисков (ОР) 0,83 при 95 % доверительном интервале 
(ДИ) от 0,73 до 0,95), инсульта на 23 % (ОР 0,77 при 
95 % ДИ от 0,64 до 0,92) и сопоставимо эффективна 
в отношении снижения общей (ОР 0,89 при 95 % ДИ 
от 0,75 до 1,06) и сердечно-сосудистой (ОР 0,89 при 
95 % ДИ от 0,71 до 1,10) смертности [19].

Имеются достаточно обоснованные предполо-
жения, что в основе снижения риска развития ин-
фаркта миокарда и инсульта, отмеченного в данном 
метаанализе, лежит единый механизм, связанный 
со снижением центрального САД. Аргументом 
в пользу такого предположения являются результа-
ты исследования ASCOT, в котором большее сни-
жение центрального САД при равном снижении 
САД в плечевой артерии, отмеченные у пациентов, 
которые получали терапию, основанную на ам-
лодипине, по сравнению с терапией, основанной 
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на β-адреноблокаторе, внесло вклад в различия 
по основным исходам, включая коронарные ослож-
нения, инсульт и смерть от всех причин [20].

С учетом повышенного риска развития инсуль-
та у пожилых пациентов с высоким САД (в том 
числе с изолированной систолической АГ) именно 
эта группа пациентов потенциально может полу-
чить наибольшую выгоду от применения комби-
нации АК и ТД/тиазидоподобного диуретика. Ме-
таанализ 80 рандомизированных контролируемых 
исследований по оценке эффективности с вклю-
чением 10 818 пациентов показал, что лечение 
индапамидом-ретард было наиболее эффективно 
для снижения САД (–22 мм рт. ст.), а амлодипин был 
эффективнее 11 из 15 других препаратов (–16 мм 
рт. ст.) [21].

Важно отметить, что в отличие от гидрохло-
ротиазида, индапамид-ретард продемонстрировал 
метаболическую нейтральность в различных груп-
пах пациентов, оказывая лишь небольшое влияние 
на уровни глюкозы, липидов и на функцию почек 
[22–24]. Фактически у пациентов с нарушенной 
функцией почек индапамид повышал клиренс креа-
тинина [25, 26].

Не менее важным фактом является хороший 
профиль переносимости комбинации АК и ТД/тиа-
зидоподобного диуретика. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями при использовании этого 
режима антигипертензивной терапии считаются ги-
покалиемия и отеки лодыжек. Гипокалиемия ассо-
циирована с повышением нарушений ритма сердца. 
Однако контролируемые исследования не выявили 
повышения частоты желудочковой тахикардии даже 
при использовании высоких доз гидрохлоротиазида 
(100 мг/сут) [27]. В подтверждение этого наблю-
дения результаты уже упомянутого метаанализа 
показали, что нарушения ритма сердца, сердце-
биение, головокружение, синкопальные состояния 
встречались с той же или даже меньшей частотой 
у пациентов, получавших комбинацию АК и ТД, 
по сравнению с другими комбинированными ре-
жимами [19]. Отеки лодыжек — достаточно частое 
нежелательное явление у пациентов, получающих 
АК. Комбинация АК с ТД/тиазидоподобным диу-
ретиком может снижать частоту развития отеков. 
Так, в исследовании с включением более 190 па-
циентов, получавших фиксированную комбинацию 
АК и индапамида-ретард, частота развития отеков 
была очень низкой [28].

Таким образом, убедительны данные, которые 
позволяют предполагать высокую эффективность 
и безопасность комбинированной терапии АК 
и ТД/тиазидоподобным диуретиком. Однако этот 
подход был не очень распространен, поскольку 

до недавнего времени отсутствовала фиксированная 
комбинация представителей этих классов антиги-
пертензивных препаратов. В настоящее время по-
явилась первая такая комбинация, которая объеди-
няет индапамид-ретард в дозе 1,5 мг и амлодипин 
в дозе 5–10 мг. Оба препарата имеют обширную 
доказательную базу по эффективности для сниже-
ния как АД, так и риска развития ССО и церебро-
васкулярных осложнений, в разных популяциях 
пациентов. В метаанализе с включением 160 000 па-
циентов с АГ амлодипин и индапамид-ретард бы-
ли двумя из трех антигипертензивных препаратов, 
существенно снижавших общую смертность [29], 
что подчеркивает потенциальную высокую клини-
ческую ценность именно этой комбинации.

Итак, профили эффективности и безопасности 
индапамида-ретард и амлодипина таковы, что их 
комбинация может стать альтернативным вариантом 
лечения АГ. Первая фиксированная комбинация АК 
и ТД создана именно на основе индапамида-ретард, 
что позволяет сохранить все преимущества этого 
препарата.

Комбинации индапамида-ретард и амлодипи‑
на: клиническая эффективность и безопасность

Ряд клинических исследований демонстриру-
ет эффективность комбинированного назначения 
индапамида-ретард и амлодипина. Так, в исследо-
вании NATIVE, в котором изучалась возможность 
улучшения контроля АГ путем дополнительного 
назначения индапамида-ретард к антигипертен-
зивным препаратам разных классов, была включе-
на и подгруппа пациентов с легкой/умеренной АГ, 
получавших амлодипин. Результатом добавления 
индапамида-ретард к амлодипину через 3 месяца 
стало дополнительное снижение САД на 33 мм рт. ст. 
и достижение целевого уровня САД у 84 % [22].

О долгосрочной антигипертензивной эффек-
тивности и безопасности комбинации индапамид-
ретард/амлодипин по сравнению с комбинацией 
эналаприл/амлодипин свидетельствуют результа-
ты исследования NESTOR. В этом исследовании 
участвовали 570 пациентов с АГ в сочетании с са-
харным диабетом 2-го типа и микроальбуминури-
ей. Средний возраст группы наблюдения составил 
чуть больше 60 лет, более 35 % пациентов были 
в возрасте 65 лет и старше. Длительность наблю-
дения составляла 52 недели [30]. Согласно дизай-
ну этого двойного слепого рандомизированного 
исследования, амлодипин 5–10 мг/сут назначался 
дополнительно к индапамиду-ретард 1,5 мг/сут 
или эналаприлу 10 мг/сут. В общей сложности 
амлодипин в дозе 5 мг/сут получили 135 пациен-
тов в группе индапамида-ретард и 156 пациентов 
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в группе эналаприла, амлодипина 10 мг/сут — 
62 и 77 пациентов соответственно. По окончании 
6-недельной монотерапии АД было сходным в груп-
пах рандомизации и составляло 154 ± 13 / 91 ± 8 мм 
рт. ст. в группе индапамида-ретард/амлодипина 
и 155 ± 12 / 90 ± 8 мм рт. ст. в группе эналапри-
ла/амлодипина. В конце периода наблюдения от-
мечалась более выраженная антигипертензивная 
эффективность индапамида-ретард/амлодипина 
(по сравнению с исходным уровнем снижение АД 
составило 26 ± 13 / 14 ± 9 мм рт. ст.), чем эналапри-
ла/амлодипина (21 ± 14 / 11 ± 9 мм рт. ст.); различие 
между группами составило для САД 4 ± 1 мм рт. ст. 
(р = 0,006) и 2 ± 1 мм рт. ст. для ДАД (р = 0,08).

Целевое АД было достигнуто у 51,5 % паци-
ентов в группе индапамида-ретард/амлодипина 
и у 45,7 % — в группе сравнения. Повышение до-
зы амлодипина с 5 до 10 мг сопровождалось даль-
нейшим более выраженным постепенным сниже-
нием САД в группе индапамида-ретард/амлоди-
пина (–12 ± 2 мм рт. ст.) по сравнению с таковым 
в группе эналаприла/амлодипина 10 мг (–8 ± 2 мм 
рт. ст.). Частота достижения целевого АД в под-
группе, получавшей амлодипин 10 мг, составила 
50 и 45,8 % соответственно. Преимущество ком-
бинации индапамид-ретард/амлодипин было зна-
чимым и при АГ 2-й и 3-й степени. В обеих груп-
пах лечения клиренс креатинина и уровень натрия 
в крови незначительно снижались, тогда как уро-
вень глюкозы натощак повышался без различия 
между группами. Ожидаемо, что в группе диуре-
тика наблюдалось небольшое повышение уровня 
мочевой кислоты (28 против 2 мкмоль/л в группе 
эналаприла; р = 0,003) и снижение уровня калия 
в сыворотке крови (–0,29 против 0,07 ммоль/л; 
р < 0,0001). Параметры липидного состава крови 
не изменились и не различались в сравниваемых 
группах. Что касается микроальбуминурии, то от-
ношение альбумин/креатинин в моче снизилось 
на 40,3 % в группе индапамида-ретард/амлодипина 
и на 44,4 % в группе эналаприла/амлодипина. Раз-
личия между группами были статистически незна-
чимы. Лечение хорошо переносилось в обеих груп-
пах, значимых различий по частоте нежелательных 
явлений не было. Таким образом, применение ком-
бинации индапамид-ретард/амлодипин у больных 
АГ с сахарным диабетом 2-го типа и микроальбу-
минурией приводило к большему снижению САД 
по сравнению с комбинацией эналаприл/амлодипин 
независимо от степени АГ, а профиль безопасно-
сти и переносимости двух режимов лечения был 
сопоставим.

Эффекты фиксированной комбинации инда-
памида-ретард/амлодипина 1,5/5 мг в отношении 

снижения и достижения контроля АД и частоты 
нежелательных явлений в условиях амбулаторно-
го лечения изучались в многоцентровом открытом 
проспективном исследовании IV фазы EFFICIENT 
[28]. В это 45-дневное исследование включались 
пациенты с АД > 140/90 мм рт. ст. на фоне предше-
ствующей монотерапии АК или пациенты с впервые 
диагностированной АГ 2–3-й степени. У пациентов, 
получавших монотерапию АК, предшествующая те-
рапия отменялась, и всем пациентам на 45 дней на-
значалась фиксированная комбинация индапамида-
ретард/амлодипина 1,5/5 мг. В исследование были 
включены 196 пациентов, средний возраст которых 
составил 52,3 года, из них 51 % женщин. Пациенты, 
ранее получавшие лечение, составляли 55 %, у ме-
нее 45 % пациентов АД не контролировалось при 
монотерапии АК.

У 65 % имелась АГ 2-й (59 %) или 3-й (6 %) сте-
пени, исходное АД составляло 160,2 ± 15,1 / 97,9 ± 
6,8 мм рт. ст. У 16 % пациентов был СД 2-го ти-
па. Выбыли из исследования 18 (9 %) пациен-
тов (отсутствие эффективности у 1, головокру-
жение у 2, другие причины у 2, потеря связи 
у 13). Применение фиксированной комбинации 
индапамида-ретард/амлодипина привело к сни-
жению АД на 16,7/10,9 мм рт. ст. через 15 дней 
и на 28,5/15,6 мм рт. ст. через 45 дней. У пациентов 
с неконтролируемым АД на фоне предшествующей 
монотерапии АК (чаще всего амлодипин 5 мг) АД 
снизилось на 22,0/13,1 мм рт. ст. через 45 дней. 
Снижение АД у пациентов с АГ 2-й степени со-
ставило 33,1/18,4 мм рт. ст., с АГ 3-й степени — 
51,2/20,3 мм рт. ст. У 85 % пациентов был достиг-
нут контроль АД (< 140/90 мм рт. ст.) после 45 дней 
лечения, при этом соответствующий показатель 
у пациентов с ранее неконтролируемой АГ соста-
вил 82 %, а у пациентов, ранее не получавших ле-
чение, — 87 % [28]. Нежелательные явления были 
зарегистрированы у 3 (2 %) пациентов. У 2 (1 %) 
из них отмечалось головокружение, приведшее 
к отмене лечения, и 1 (< 1 %) жаловался на сла-
бость. Других побочных эффектов, в частности, 
отека голеней, зарегистрировано не было.

После 45 дней лечения не отмечалось клиниче-
ски значимых изменений лабораторных параметров, 
включая уровень глюкозы в плазме натощак, калия 
и натрия в сыворотке, показателей липидного со-
става крови. Таким образом, у пациентов с некон-
тролируемой АГ на фоне предшествующей моно-
терапии АК или у пациентов с ранее не леченной 
АГ 2-й или 3-й степени фиксированная комбинация 
индапамида-ретард/амлодипина эффективно сни-
жала АД, особенно САД, была безопасна и хорошо 
переносилась.
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Заключение
Комбинация ТД и АК представляется обосно-

ванной, эффективной и безопасной альтернативой 
в лечении пациентов с высоким САД и высоким 
пульсовым АД. В основе повышения САД у паци-
ентов пожилого возраста лежат рост жесткости арте-
риальной стенки и снижение АРП. Комбинирован-
ное применение АК и ТД позволяет воздействовать 
на оба механизма, приводя к значительному сниже-
нию не только периферического, но и центрального 
САД. Длительный клинический опыт применения 
индапамида-ретард и амлодипина, их доказанная 
эффективность в отношении снижения частоты 
развития ССО и цереброваскулярных осложнений, 
а также общей смертности, хороший профиль пере-
носимости делают использование этой комбинации 
особенно перспективным. Появление первой фик-
сированной комбинации ТД и АК — индапамида-
ретард и амлодипина (ТН: Арифам, Сервье, Фран-
ция) — объединяет уникальный терапевтический 
потенциал компонентов, значительно расширяет 
возможности врача для достижения эффективного 
контроля АД, прежде всего, САД.
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