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Достижения в лечении онкологических заболеваний привели к повышению выживаемости больных со злокачественными новообразованиями. В то же время противоопухоле-
вая терапия сопряжена с риском развития побочных эффектов, среди которых сердечно-сосудистые осложнения занимают лидирующие позиции. Дисфункция левого желу-
дочка и сердечная недостаточность, артериальная гипертония, ишемия миокарда, нарушения ритма сердца, тромбоэмболии и другие сердечно-сосудистые осложнения могут
препятствовать проведению жизненно важной противоопухолевой терапии, снижать выживаемость и качество жизни больных. В представленном руководстве отражены ди-
агностические и терапевтические подходы к ведению больных онкологического профиля, получающих потенциально кардиотоксичную противоопухолевую терапию. Пред-
ставленные части руководства посвящены вопросам диагностики, профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений, связанных с противоопухолевой терапией, и
осложнений лучевой терапии.
Ключевые слова: химиотерапия, лучевая терапия, тромбозы, кардиотоксичность, диагностика, профилактика, лечение.
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Abstract
Advances in treatment have led to improved survival of
patients with cancer but have also resulted in unto-
ward side effects associated with treatment. Cardiovas-
cular diseases are one of the most frequent of these
side effects. Myocardial dysfunction and heart failure,
myocardial ischaemia, arrhythmias, arterial hyperten-
sion, thromboembolic disease and other cardiovascu-
lar complications can interfere with the efficacy of
treatment, decrease quality of life, or impact the actual
survival of the patient with cancer. This manual discuss-
es concepts for timely diagnosis, intervention, and sur-
veillance of patients treated with cardiotoxic cancer
therapies. In this part оf manual we discuss the diag-
nostic, prevention and treatment aspects of cancer
therapy-related thromboembolism and complications
of radiotherapy.
Key words: chemotherapy, radiotherapy, thromboem-
bolism, cardiotoxicity, diagnosis, prevention, treat-
ment.
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Часть VI. Профилактика и лечение тромбозов
у онкологических больных

Патогенетические факторы, обусловливающие развитие
тромботических осложнений у больных со злокачественны-
ми новообразованиями, включают комплекс взаимодействий
между опухолевой клеткой, больным и системой гемостаза.
Основными причинами внутрисосудистого тромбообразова-
ния, в соответствии с теорией Р.Вирхова, являются поврежде-
ние сосудистой стенки, повышенная склонность крови к свер-
тыванию и замедление скорости кровотока. Из этих элемен-
тов триады Вирхова именно гиперкоагуляция, индуцирован-
ная опухолевыми клетками, является определяющим факто-
ром внутрисосудистого тромбообразования у онкологиче-
ских больных [1–5]. Помимо этого само противоопухолевое
лечение может повышать риск как артериальных, так и веноз-
ных тромботических осложнений.

6.1. Артериальные тромбозы
Наличие онкологического заболевания повышает риск раз-

вития артериального тромбоза, преимущественно в коронар-
ном и цереброваскулярном русле. Среди патогенетических
механизмов данного осложнения рассматривают прямой ток-
сический эффект на эндотелий у некоторых групп химиопре-
паратов, прокоагуляционный эффект опухоли, угнетение эн-
догенного фибринолиза и повышение агрегации тромбоци-
тов. Важным представляются и активизация воспаления за
счет нарастания синтеза медиаторов воспаления и адгезив-
ных молекул, а также вазоспастический и прямой повреждаю-
щий эффекты лучевой терапии (ЛТ) на эндотелий [6–8].

Артериальные тромбозы у онкологических больных встре-
чаются примерно в 1% случаев [9]. Наиболее часто артериаль-
ные тромбозы встречаются у пациентов с метастатическим ра-
ком поджелудочной и молочной желез, легких и толстой киш-
ки, получающих терапию антрациклинами, таксанами и пре-
паратами платины, и усугубляют прогноз этих пациентов [10].

Установлено, что препарат платиновой группы цисплатин,
обладающим прямым токсическим действием на эндотелий и
прокоагулянтным эффектом, вызывает артериальные тром-
бозы (ишемия миокарда и нарушения мозгового кровообра-
щения) у 2% пациентов. Абсолютный риск развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) у больных, получавших цисплатин
по поводу рака яичек, составляет 8% за 20 лет [11, 12]. Терапия
ингибиторами сосудисто-эндотелиального фактора роста
также сопряжена с повышенным риском развития артериаль-
ного тромбоза (3,8% на фоне терапии бевацизумабом, 1,7% на
сорафенибе и 1,4% при лечении сунитинибом) [12, 13].

В соответствии с современными представлениями пациен-
ты с ИБС должны неопределенно долго получать ацетилсали-
циловую кислоту, а при возникновении острого коронарного
синдрома – так называемую двойную антитромбоцитарную
терапию (ДАТТ), состоящую из ацетилсалициловой кислоты и
ингибитора P2Y12-рецептора (тикагрелор или клопидогрел).
У онкологических пациентов, получающих химиотерапию
(ХТ), часто возникает тромбоцитопения, что может создавать
проблемы для назначения ДАТТ. Решение о назначении анти-
тромбоцитарной терапии, ее составе и длительности в каж-
дом конкретном случае должно приниматься индивидуально
консилиумом врачей, состоящим из кардиолога, онколога и
химиотерапевта. У пациентов, перенесших чрескожное коро-

нарное вмешательство с впоследствии обнаруженным онко-
логическим заболеванием, продолжительность ДАТТ должна
ограничиваться минимальными сроками, оговоренными в ре-
комендациях с целью уменьшения риска геморрагических
осложнений (ГО) [14].

6.2. Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО)
6.2.1. Факторы риска ВТЭО у онкологических больных
ВТЭО объединяют тромбоз глубоких вен нижних конечно-

стей (ТГВ) и тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА). Онко-
логические заболевания – один из наиболее значимых факто-
ров риска (ФР) ВТЭО. По данным A.Khorana [15], ВТЭО возни-
кают у 4–20% онкологических больных. Среди факторов, спо-
собствующих возникновению ВТЭО, выделяют следующие:

1. Факторы, ассоциированные с онкологическим заболева-
нием:
• первичная локализация опухолевого процесса (наиболее

часто при раке поджелудочной железы, головного мозга, же-
лудка, легких, лимфоме, миеломе);

• гистология (некоторые виды аденокарцином);
• клиническая стадия процесса (наличие метастазов);
• время, прошедшее после установления диагноза рака.

2. Факторы, связанные с пациентом:
• демографические (пожилой возраст, женский пол);
• наличие сопутствующих заболеваний (инфекции, хрониче-

ские заболевания почек, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, атеротромботические заболевания, ожирение);

• анамнез ВТЭО;
• наличие врожденной тромбофилии;
• ограничение подвижности.

3. Факторы, связанные с лечением:
• массивные хирургические операции;
• госпитализация, длительный постельный режим;
• ХТ, антиангиогенные препараты (талидомид, леналидомид),

гормональная терапия;
• установка центрального венозного катетера;
• гемотрансфузии.

4. Биохимические показатели, изменения в которых ассо-
циируются с повышенным риском ВТЭО:
• количество тромбоцитов, лейкоцитов;
• снижение гемоглобина;
• повышение D-димера, продуктов активации протромбина,

растворимого Р-селектина, тромбинообразования, а также
повышение содержания микрочастиц – носителей тканево-
го фактора.

6.2.2. Диагностика ВТЭО у онкологических больных
Диагностика ТГВ/ТЭЛА у онкологических больных прово-

дится по общим принципам [16, 17]. Из инструментальных
методов «золотым стандартом» в диагностике ТЭЛА является
мультиспиральная компьютерная томография (КТ) с введе-
нием контраста, а для ТГВ – ультразвуковое дуплексное ан-
гиосканирование вен. Отрицательный D-димер имеет такое
же диагностическое значение, как в общей популяции.
С другой стороны, повышение уровня D-димера при отсут-
ствии признаков тромбоза любой локализации и других
причин для его повышения (недавняя операция, воспали-
тельный процесс, беременность и т.д.) требует проведения
онкопоиска.



6.2.3. Профилактика ВТЭО у онкологических больных
Во всех шкалах по оценке риска ВТЭО наличие онкологи-

ческого заболевания имеет максимальную значимость в бал-
лах. Для проведения первичной медикаментозной профи-
лактики ВТЭО выделяют три категории онкологических па-
циентов: госпитализированные, пациенты, которым плани-
руется хирургическое лечение, и получающие лекарствен-
ную терапию.

Профилактика ВТЭО проводится антикоагулянтами, перед
ее началом у каждого пациента необходимо оценить риск
кровотечений.

ФР кровотечений у онкологических больных являются на-
личие массивного опухолевого процесса с распадом тканей,
опухоли, локализованные в области шеи и головы, а также
обильно васкуляризированные опухоли. Опасность представ-
ляют и многочисленные эрозии, расширенный объем онко-
логических операций с формированием обширных раневых
поверхностей со множеством пересеченных и коагулирован-
ных или перевязанных сосудов, а также возможность разви-
тия постгеморрагической коагулопатии. Поэтому при обшир-
ных онкологических операциях необходимость снижения
риска ВТЭО следует соотносить с риском развития ГО.

К ФР послеоперационных ГО относят следующие показате-
ли [16]:
• возраст старше 75 лет;
• наличие в анамнезе желудочно-кишечных кровотечений;
• наличие в анамнезе язвенной болезни;
• геморрагический инсульт в анамнезе;
• хронические заболевания печени или почек с тяжелой

функциональной недостаточностью;
• образование стрессовых язв в желудочно-кишечном тракте;
• одновременная терапия антиагрегантами;
• коагулопатии (в том числе синдром диссеминированного

внутрисосудистого свертывания);
• медикаментозная гипокоагуляция (международное норма-

лизованное отношение более 3 и/или активированное ча-
стичное тромбопластиновое время более 120 с).
Основной мерой профилактики ГО является тщательный

интраопераоционный гемостаз.

6.2.3.1. Профилактика ВТЭО у госпитализированных
пациентов

Профилактику ВТЭО у госпитализированных онкологиче-
ских больных следует проводить на основе оценки индивиду-
ального риска пациента. Разработана шкала с балльной оцен-
кой риска ВТЭО у данной категории больных (табл. 1).

Польза профилактики доказана только у больных с суммой
баллов 4 и более.

6.2.3.2. Профилактика ВТЭО у онкологических боль-
ных, которым планируется хирургическое лечение

ВТЭО – самая частая причина смерти пациентов, оперирован-
ных по поводу онкологического заболевания. Профилактика
ВТЭО, рекомендованная онкологическим больным, которым
планируется хирургическое лечение, включает в себя и механи-

ческие (компрессионный трикотаж, перемежающаяся пневма-
тическая компрессия, венозный насос для стопы), и медикамен-
тозные способы, применение которых зависит от баланса рис-
ков ВТЭО и ГО. Во всех случаях рекомендована ранняя активиза-
ция пациентов. С учетом высокого риска ВТЭО у онкобольных и
возможности наличия бессимптомного или малосимптомного
ТГВ рекомендуется выполнение ультразвукового компрессион-
ного дуплексного ангиосканирования вен нижних конечностей
перед хирургическим вмешательством, а также после постель-
ного режима свыше 3 дней и перед активизацией [16].

Профилактика ВТЭО должна проводиться перед операцией и
как минимум в течение 4 нед после хирургического вмешатель-
ства. Вид профилактики, ее начало и продолжительность долж-
ны определяться в индивидуальном порядке в зависимости от
локализации опухолевого процесса, характера хирургическо-
го вмешательства, вероятной кровопотери и длительности им-
мобилизации после оперативного лечения. Препараты и их до-
зы для профилактики и лечения ВТЭО представлены в табл. 2.

Профилактика ВТЭО в плановой онкохирургии
Эксперты рекомендуют придерживаться следующих реко-

мендаций при проведении хирургического лечения онколо-
гических заболеваний:

1. При низком риске ВТЭО и планировании небольших по
объему онкохирургических операций, сопровождающихся
ранней активизацией пациентов в день операции или на 
1-е сутки после операции (резекция щитовидной железы, ма-
стэктомия, широкое иссечение меланомы и т.п.), достаточно
ранней активизации больных.

2. При умеренном риске ВТЭО и планировании стандартных
полостных или внеполостных хирургических вмешательств
показано введение профилактических доз парентеральных
антикоагулянтов.

3. При выполнении длительных и травматичных абдоми-
нальных, торакальных, онкоурологических, онкоортопедиче-
ских операций, а также при высоком риске тромботических
осложнений при внеполостных операциях показано введе-
ние профилактических доз парентеральных антикоагулянтов.

4. При планировании обширных травматичных операций с
предполагаемой массивной кровопотерей предоперацион-
ная профилактика антикоагулянтами не проводится даже при
наличии ФР развития ВТЭО. Введение антикоагулянтов может
быть начато в ближайшие после операции сутки при отсут-
ствии признаков послеоперационного кровотечения.

5. При длительной послеоперационной иммобилизации
(свыше 3 сут) ультразвуковое компрессионное дуплексное ан-
гиосканирование вен бассейна нижней полой вены необхо-
димо повторить перед активизацией больного даже в случае
проведения профилактики антикоагулянтами.

Целесообразность и способ профилактики ВТЭО опреде-
ляются соотношением риска ВТЭО и ГО [16].

Профилактика ВТЭО в неотложной онкохирургии
Все онкохирургические больные, которые оперируются в не-

отложном порядке, относятся к группе высокого риска ВТЭО.
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Таблица 1. Индивидуальная оценка риска ВТЭО у госпитализированных больных [18]

ФР Число баллов

Активный опухолевый процесс 3

ВТЭО в анамнезе 3

Гиперкоагуляция (фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт или антитела к кардиолипину) 3

Крупная операция (длительностью более 60 мин) 2

Необходимость соблюдения постельного режима, не связанная с операцией 1

Возраст старше 70 лет 1

Продолжение приема заместительной гормональной терапии или пероральных контрацептивов 1

Ожирение (индекс массы тела выше 29 кг/м2) 1



В зависимости от обстоятельств профилактика ВТЭО может
быть начата как до, так и после операции. Механические спо-
собы профилактики ВТЭО следует начинать до операции.

При наличии срочных показаний к операции и предпола-
гаемой длительности предоперационной подготовки не ме-
нее 6 ч следует проводить профилактику ВТЭО в полном
объеме (механическая и медикаментозная), аналогично тако-
вой при плановых вмешательствах.

При наличии экстренных показаний к операции (как прави-
ло, по поводу перитонита или кровотечения) до- и интраопе-
рационные профилактические мероприятия сводятся к меха-
нической профилактике (эластическая компрессия нижних
конечностей). Введение антикоагулянтов должно начаться
как можно раньше в послеоперационном периоде, не позднее
12 ч с момента окончания операции. В случае проведения экс-
тренного вмешательства по поводу продолжающегося крово-
течения медикаментозная профилактика возможна лишь при
верификации адекватного гемостаза и минимальном риске
рецидива кровотечения [16].

Длительность профилактики ВТЭО в онкохирургии
Эластическую компрессию нижних конечностей следует про-

должать до полного восстановления двигательной активности.
Медикаментозная профилактика ВТЭО при умеренном рис-

ке должна продолжаться до выписки, но не менее 7–10 сут
после операции. У больных с высоким риском ВТЭО целесо-
образно продление медикаментозной профилактики до

28–35 сут, вне зависимости от сроков выписки из стационара,
если нет противопоказаний. Для длительной профилактики
ВТЭО в этих ситуациях следует использовать препараты низ-
комолекулярного гепарина (НМГ) [16].

6.2.3.3. Профилактика ВТЭО у онкологических боль-
ных, получающих лекарственную и другую противо-
опухолевую терапию

ВТЭО могут возникать при использовании целого ряда про-
тивоопухолевых препаратов (часть I руководства, табл. 1) [20].

Первичная медикаментозная профилактика у пациентов,
получающих ХТ, также проводится после стратификации рис-
ка развития ВТЭО. Шкала оценки риска ВТЭО у пациентов, по-
лучающих ХТ, представлена в табл. 3. Эксперты Американско-
го общества клинической онкологии, Европейского общества
медицинской онкологии и Национальной всеобщей онколо-
гической сети при принятии решения о необходимости про-
филактики ВТЭО рекомендуют выделять пациентов с высо-
ким и низким риском.

После оценки риска ВТЭО в соответствии со шкалой, пред-
ставленной в табл. 3, при наличии показаний (сумма баллов
по шкале Khorana ≥3) следует начинать профилактику. Сред-
ством выбора у онкологических больных, не имеющих чрез-
мерно высокого риска кровотечений, является парентераль-
ное введение антикоагулянтов (препаратов гепарина или
фондапаринукса натрия). В отдельных случаях возможно
применение антагонистов витамина K. При наличии проти-
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Таблица 2. Рекомендованные дозы антикоагулянтов для профилактики и лечения ВТЭО у онкологических больных [19]

Терапия Дозы

Профилактика

Госпитализированные больные*

НФГ 5000 МЕ каждые 8 ч**

Дальтепарин 5000 МЕ 1 раз в день

Эноксапарин 40 мг 1 раз в день

Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз в день

Хирургические пациенты*,***

НФГ 5000 МЕ за 2–4 ч перед операцией и каждые 8 ч после или 5000 МЕ за 10–12 ч перед операцией 
и 5000 МЕ 1 раз в день после**

Дальтепарин 2500 МЕ за 2–4 ч перед операцией и 5000 МЕ 1 раз в день после или 5000 МЕ за 10–12 ч перед операцией
и 5000 МЕ 1 раз в день после

Эноксапарин 20 мг за 2–4 ч перед операцией и 40 мг 1 раз в день после либо 40 мг за 10–12 ч перед операцией 
и 40 мг 1 раз в день после

Фондапаринукс 2,5 мг ежедневно 1 раз в день перед оперативным лечением и через 6–8 ч после

Лечение ВТЭО

Начало

НФГ 80 МЕ/кг внутривенно болюсно, затем 18 МЕ/кг внутривенно в час под контролем активированного
частичного тромбопластинового времени

Дальтепарин 100 МЕ/кг каждые 12 ч либо 200 МЕ/кг 1 раз в день

Эноксапарин 1 мг/кг каждые 12 ч либо 1,5 мг/кг 1 раз в день

Тинзапарин 175 МЕ/кг 1 раз в день

Фондапаринукс Менее 50 кг 5 мг 1 раз в день, 50–100 кг 7,5 мг 1 раз в день, более 100 кг 10 мг 1 раз в день

Продленная терапия

Дальтепарин 200 МЕ/кг 1 раз в день 1 мес, затем 150 МЕ/кг 1 раз в день

Эноксапарин 1,5 мг/кг 1 раз в день либо 1 МЕ/кг каждые 12 ч

Тинзапарин 175 МЕ/кг 1 раз в день

Варфарин Под контролем международного нормализованного отношения (2–3)

*Пациенты, находящиеся в стационаре на весь период пребывания в нем до выписки; для хирургических пациентов профилактика должна
быть продолжена до 7–10 дней. Длительная профилактика до 4 нед должна быть продолжена у пациентов высокого риска.
**НФГ (5000 МЕ каждые 12 ч) также может использоваться, но эта схема менее эффективна.
***При планировании проводниковой анестезии профилактическая доза НМГ 1 раз в день не должна быть введена позже чем за 10–12 ч
перед инструментальными процедурами, включая эпидуральный катетер. После хирургического вмешательства первая доза НМГ должна
быть введена через 6–8 ч после операции. После удаления катетера первая доза НМГ должна быть введена не ранее чем через 2 ч.



вопоказаний к использованию антикоагулянтов следует при-
менять механические способы профилактики (компрессион-
ный трикотаж, перемежающаяся пневматическая компрессия,
венозный насос для стопы). У больных с особенно высоким
риском ВТЭО медикаментозная и механическая профилакти-
ка могут сочетаться. Если было начато использование профи-
лактических доз антикоагулянтов, их следует продолжать, по-
ка сохраняются ФР ВТЭО и отсутствуют противопоказания.
У больных, получающих лекарственную противоопухолевую
терапию, кроме указанных в табл. 3 предрасполагающих фак-
торов следует учитывать дополнительные ФР ВТЭО:
• оперативное вмешательство, проводимое в условиях ХТ;
• центральный венозный катетер;
• особенности лекарственной терапии (сочетание талидоми-

да/леналидомида с дексаметазоном, применение доксору-
бицина или полихимиотерапии при миеломе у больных как
минимум с 2 ФР);

• гормональная терапия (гормонозаместительное лечение,
контрацептивы, применение тамоксифена/ралоксифена,
использование диэтилстильбэстрола);

• особенности образа жизни, наличие вредных привычек (ку-
рение, ожирение, низкий уровень физической активности);

• врожденные тромбофилии;
• ФР при миеломе (M-градиент >1,6, прогрессирование про-

цесса, высокая вязкость крови).
У госпитализированных больных до начала противоопухо-

левого лекарственного лечения, а также при появлении новых
ФР ВТЭО (смена режима ХТ, ухудшение соматического стату-
са пациента, назначение стимуляторов эритропоэза и др.) це-
лесообразно проведение компрессионного дуплексного ан-
гиосканирования вен бассейна нижней полой вены для ис-
ключения ТГВ [16].

Венозные тромбозы – частые осложнения и у пациентов, ко-
торым проводится ХТ в амбулаторных условиях по поводу ра-
ка крови, толстой кишки, яичников, легких, желудка и подже-
лудочной железы, тем не менее значение профилактики ВТЭО
у этой категории пациентов продолжает изучаться, и в настоя-
щее время нет данных рандомизированных исследований с
этой категорией пациентов. Рекомендации по первичной
профилактике ВТЭО основаны на мнении экспертов [22].

Резюме рекомендаций по профилактике ВТЭО
• Профилактику ВТЭО у онкопациентов следует проводить

после индивидуальной оценки риска. Рутинная тромбо-
профилактика не рекомендована пациентам с высоким
риском кровотечений, особенно при наличии рака голов-
ного мозга [17].

• Профилактика ВТЭО рекомендована всем онкологическим
пациентам в период стационарного лечения с помощью про-
филактических доз НМГ или нефракционированного гепа-
рина (НФГ). Профилактику проводят в течение всего периода
госпитализации при отсутствии противопоказаний [23].

• Онкопациентам, госпитализированным для хирургического
лечения, рекомендована рутинная профилактика ВТЭО с
помощью НМГ либо НФГ. Профилактику следует начать за
12–2 ч до операции и продолжать 7–10 дней [23].

• Пациентам, подвергнутым большим хирургическим вмеша-
тельствам на органах брюшной полости и малого таза по
поводу онкологического заболевания с дополнительными
факторами высокого риска ВТЭО (иммобилизация, ожире-
ние, ВТЭО в анамнезе), рекомендовано продление профи-
лактики с помощью НМГ на период от 4 нед до неопределен-
но долгого времени или до возникновения противопоказа-
ний [23].

• У отдельных амбулаторных пациентов высокого риска (сум-
ма баллов по шкале Khorana ≥3 либо при распространении
процесса на поджелудочную железу), получающих ХТ, воз-
можно проведение профилактики ВТЭО с помощью
НМГ [23].

• Всех пациентов с миеломой, получающих талидомид или
леналидомид, следует считать пациентами высокого риска
ВТЭО, и им рекомендована профилактика ВТЭО [23].

• У больных высокого риска возможность профилактики
ВТЭО может обсуждаться даже при наличии тромбоцитопе-
нии. Снижение количества тромбоцитов до 50×109/л и ме-
нее рассматривается как относительное противопоказание
к проведению медикаментозной тромбопрофилактики [23].

• Рутинное использование антикоагулянтов для профилактики
катетериндуцированных тромбозов не рекомендовано [23].

• У пациентов без анамнеза ВТЭО, получающих для лечения
рака вспомогательную гормональную терапию, рутинная
тромбопрофилактика не рекомендована [23].

• У онкологических больных без ВТЭО в прошлом проведе-
ние тромбопрофилактики с целью увеличения продолжи-
тельности жизни не рекомендовано [23].

6.2.4. Лечение ВТЭО у онкологических больных
При развитии ВТЭО, ассоциированных с онкологическим

заболеванием, рекомендовано проведение антикоагулянтной
терапии. У данной категории пациентов длительное примене-
ние НМГ имеет преимущество по сравнению с антагонистами
витамина K.

При наличии обоснованного подозрения на ВТЭО паренте-
ральное введение антикоагулянтов следует начать еще до вери-
фикации диагноза (в условиях, когда дальнейшая тактика веде-
ния больного еще не определена, разумно использовать НФГ).

В настоящее время нет убедительных доказательств пользы
от применения тромболизиса у онкологических больных с
ТЭЛА и нестабильной гемодинамикой. Прежде всего это свя-
зано с риском кровотечения. Тем не менее из-за высокого рис-
ка смерти от ТЭЛА не следует полностью исключать возмож-
ность применения тромболизиса у отдельных больных с уче-
том возможного риска кровотечения и ожидаемой продолжи-
тельности жизни, связанной с онкологическим процессом.
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Таблица 3. Шкала Khorana для оценки риска ВТЭО у пациентов, получающих ХТ [21]

ФР Баллы

Локализация опухоли
Очень высокий риск (желудок, поджелудочная железа)
Высокий риск (легкие, лимфома, кровь, яички, яичники, матка)

2
1

Количество тромбоцитов в крови перед началом ХТ ≥350 000/мл3 1

Уровень гемоглобина менее 10 г/дл или использование эритропоэтинов 1

Количество лейкоцитов в крови перед началом ХТ >11 000/мл3 1

Ожирение (индекс массы тела 35 кг/м2 и выше) 1

Риск развития ВТЭО за 2–5 мес (%)

Высокий риск (сумма баллов ≥3) 6,7–7,1

Средний риск (сумма баллов 1–2) 1,8–2

Низкий риск (сумма баллов 0) 0,3–0,8



Следует иметь в виду, что у больных с первичным и метастати-
ческим опухолевым поражением головного мозга тромболи-
тическая терапия противопоказана. Возможно применение и
хирургической эмболэктомии, однако данное вмешательство
повышает риск смерти, а искусственное кровообращение тре-
бует агрессивной антикоагуляции.

Лечение острого эпизода ВТЭО у гемодинамически стабиль-
ного больного состоит в назначении НМГ в течение 3–6 мес.
Применение НМГ эффективнее антагонистов витамина K в
отношении динамики и рецидивов ВТЭО при одинаковой ча-
стоте кровотечений и смерти [10].

Наличие активного онкологического процесса является од-
ним из самых сильных ФР рецидива ВТЭО, поэтому лечение
при отсутствии противопоказаний должно продолжаться
длительно, вплоть до излечения от рака. При принятии реше-
ния о прекращении или продлении лечения антикоагулянта-
ми следует учитывать достигнутый успех в лечении онкозабо-
левания, риск рецидива ВТЭО и предпочтения пациента [10].

Пока нет результатов специальных исследований, изучавших
эффективность и безопасность так называемых новых или
прямых пероральных антикоагулянтов (дабигатрана этакси-
лат, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан) у онкологических
больных. Эти препараты показали сравнимую с варфарином
эффективность у больных с ВТЭО и рекомендованы в качестве
альтернативы традиционному лечению у больных с ТГВ и ТЭ-
ЛА без гипотонии и шока. Субанализ, проведенный в группах
онкологических больных, попавших в исследования с даби-
гатраном и ривароксабаном, показал эффективность и без-
опасность этих препаратов, сопоставимую с соответствующи-
ми показателями у больных без онкозаболевания [24, 25]. Эти
данные подтверждают и результаты метаанализа, включавшего
1132 онкологических пациентов, которые получали прямые
пероральные антикоагулянты [26].

Тем не менее следует учитывать, что к настоящему времени
отсутствуют данные по прямому сравнению прямых перо-
ральных антикоагулянтов и НМГ у онкологических больных.
Также следует учитывать, что прямые пероральные антикоагу-
лянты отличаются по фармакологическим свойствам, касаю-
щимся лекарственных взаимодействий и механизмов выведе-
ния из организма, связанных с функцией почек и печени [27].

При невозможности проведения антикоагулянтной тера-
пии или при ее неэффективности показана имплантация ка-
ва-фильтра [28]. При этом, как только риск кровотечений
уменьшится до приемлемого, необходимо назначить анти-
коагулянты в терапевтических дозах с целью профилактики
тромбоза фильтра [16]. Предпочтительно использовать съем-
ные фильтры и планировать при первой возможности их
удаление [17].

Специальных исследований, касающихся эффективности и
безопасности лечения случайно найденных бессимптомных
ТГВ и ТЭЛА у онкологических больных, нет. Тем не менее, учи-
тывая высокий риск рецидива ВТЭО, их лечение проводится в
соответствии с рекомендациями для лечения симптомных ве-
нозных тромбозов.

В случае тромбоэмболии субсегментарных ветвей легочной
артерии и тромбоза поверхностных вен нижних конечностей
решение о назначении антикоагулянтов принимается инди-
видуально [23].

Резюме рекомендаций по лечению ВТЭО
• У пациентов с ВТЭО, возникшим на фоне активного онкоза-

болевания, при отсутствии противопоказаний рекомендо-
вано лечение НМГ продолжительностью до 6 мес. В данной
клинической ситуации антикоагулянтная терапия может
быть продолжена неопределенно долго (или до излечения
от рака), но с учетом риска кровотечения, состояния и по-
желаний пациента, отдавая предпочтение продлению тера-
пии НМГ.

• Варфарин и новые (прямые) пероральные антикоагулянты
могут быть использованы как альтернатива НМГ, если лече-
ние НМГ по каким-то причинам невозможно.

• В остром периоде ВТЭО у пациентов с количеством тромбо-
цитов менее 50×109/л целесообразно повысить число тром-
боцитов до уровня более 50×109/л с целью назначения ле-
чебных доз антикоагулянтов.

• У пациентов с количеством тромбоцитов от 25 до 50×109/л
необходимо проводить более частый мониторинг анализа
крови, а вопрос о назначении НМГ решать в индивидуаль-
ном порядке на основе баланса риск/польза.

• У пациентов с уровнем тромбоцитов менее 25×109/л следует
избегать назначения полных доз антикоагулянтов.

• Пациентов с бессимптомными ВТЭО следует лечить так же,
как и больных с симптомами ВТЭО.

• Онкологическим пациентам с рецидивом ВТЭО, получаю-
щим антагонисты витамина K или прямые пероральные ан-
тикоагулянты, при отсутствии противопоказаний следует
назначить НМГ.

• Онкологическим пациентам с рецидивом ВТЭО, возникшим
на терапии НМГ, следует увеличить дозу на 25%. Если полу-
чаемая больным доза НМГ была меньше рекомендованной,
увеличить ее в соответствии с массой тела пациента.

• Имплантация кава-фильтра рекомендована только в случае
абсолютных противопоказаний к проведению антикоагу-
лянтной терапии (активное кровотечение). Предпочтитель-
но использовать съемные фильтры и планировать при пер-
вой возможности их удаление.

Часть VII. Кардиальные осложнения лучевой терапии
ЛТ играет важнейшую роль в онкологии, улучшая непосред-

ственные и отдаленные результаты лечения целого ряда опу-
холей. Совершенствование методик, внедрение 3D-кон-
формной ЛТ позволили уменьшить негативное воздействие
ионизирующего излучения на окружающие опухоль здоро-
вые органы и ткани, однако полностью избежать их радиа-
ционно-индуцированных повреждений не удается. К числу
наиболее значимых для прогноза относятся сердечно-сосу-
дистые осложнения (ССО) ЛТ. Среди ранних кардиальных
осложнений наиболее известен острый перикардит. Позд-
ние поражения имеют большее клиническое и прогностиче-
ское значение и включают ИБС, патологию клапанов, хрони-
ческую сердечную недостаточность (ХСН), блокады сердца и
др. Эти осложнения развиваются, как правило, в очень отда-
ленные сроки после лечения, что делает их особенно акту-
альными на фоне увеличения продолжительности жизни он-
кологических пациентов, достигнутого благодаря совершен-
ствованию диагностики и лечения злокачественных ново-
образований [29].

Радиационно-индуцированные заболевания сердца (РИЗС)
могут наблюдаться после лечения рака молочной железы
(РМЖ), легких, пищевода, опухолей средостения – злокаче-
ственных тимом, ходжкинских и неходжкинских лимфом. Про-
блема РИЗС наиболее клинически значима для больных лимфо-
мой Ходжкина или ранними стадиями РМЖ. Эти подгруппы па-
циентов отличают значительная продолжительность жизни
после лечения и относительно молодой возраст, поэтому у них
наиболее высока вероятность дожития до клинически выражен-
ных кардиальных осложнений, симптомы которых появляются
обычно через 10–15 лет и более после ЛТ [30, 31]. В последние
годы возрастает значимость кардиальных осложнений ЛТ и у
пациентов с новообразованиями пищевода и легких, у которых
все чаще удается достичь длительного контроля опухоли [32].

7.1. Распространенность радиационно-индуцированных
поражений сердца

Основной массив данных о радиационно-индуцированной
кардиотоксичности получен в исследованиях пациентов с ме-
диастинальными лимфомами и злокачественными новообра-
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зованиями молочной железы. Определить частоту поражений
сердца, связанных именно с ЛТ, весьма затруднительно по це-
лому ряду причин. Большинство исследований в этой области
являются одноцентровыми и часто рестроспективными. Груп-
пы пациентов сложно унифицировать по сердечно-сосуди-
стым ФР и объему кардиологического обследования, сопут-
ствующей кардиотоксичной химио- и таргетной терапии, ка-
честву оконтуривания структур сердца и другим методиче-
ским особенностям ЛТ в разных клиниках. Выявление и учет
РИЗС затрудняют также большой временной интервал между
ЛТ и появлением кардиальных симптомов, отсутствие полной
медицинской документации, сведений о состоянии сердца до
ЛТ и т.д. Гиподиагностика РИЗС может быть также связана с
тем, что ни пациенты, ни врачи терапевтических специально-
стей зачастую не связывают кардиальную патологию с прово-
дившимся много лет назад лечением опухоли. Вместе с тем
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются самой ча-
стой причиной смерти среди неонкологических причин у па-
циентов, которым проводилась ЛТ на органы грудной клетки.
По данным разных исследований, посвященных прежде всего
лимфогранулематозу, с ЛТ ассоциированы от 9,3 до 28 смер-
тей на 10 000 человеко-лет [33], а риск развития сердечной не-
достаточности возрастает в 4,9 раза [34].

Частота поражений сердца не является постоянной величи-
ной, она изменяется вместе с изменением методов ЛТ. Так,
большинство исследований, демонстрирующих относитель-
но высокую частоту радиационно-индуцированной карди-
альной патологии после лечения РМЖ, относятся к эре так на-
зываемой «старой» ЛТ, нередко сопряженной с высокими до-
зами за фракцию, облучением обеих цепочек парастерналь-
ных лимфатических узлов с прямого поля, использованием
Co60 или низкоэнергетического фотонного излучения и с
подведением значительных доз к передним отделам сердца.
С 1985 г., с начала так называемой «современной эры» ЛТ с ис-
пользованием новейших технологий, конформных методик,
отмечается снижение частоты ССО [35].

Одно из первых исследований по изучению влияния ЛТ на
отдаленные результаты лечения РМЖ опубликовано J.Cuzick и
соавт. в 1987 г. По данным метаанализа 8 рандомизированных
исследований, включавших 7941 больную, у тех, у кого ЛТ вхо-
дила в комплекс лечения, 10-летняя выживаемость была значи-
тельно ниже, чем у тех, кто ее не получал, причем среди при-
чин смерти лидировали сердечно-сосудистые причины [36].
В дальнейшем в ряде исследований было выявлено достовер-
ное увеличение кардиальной смертности в 1,25–1,59 раза
после ЛТ у больных с левосторонней локализацией РМЖ в
сравнении с правосторонней, и риск развития ССЗ был наибо-
лее высоким после облучения внутренних маммарных лимфо-
узлов [37]. В 1995 г. Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Gro-
up вновь сообщила о повышенной неонкологической смерт-
ности пациенток, перенесших РМЖ, через 10 лет после ЛТ [38],
а позднее по результатам 78 рандомизированных исследова-
ний, включавших 42 тыс. женщин, – о том, что возрастание не-
онкологической смертности через 15 лет после лечения от ра-
ка в основном обусловлено РИЗС [39].

В настоящее время убедительно показано, что значение име-
ет не сторона поражения, а техника проведения ЛТ. Так, по
данным регистров NCI и SEER, у больных РМЖ, проходивших
лечение в 1973–1979 гг., смертность от ИБС через 15 лет после

окончания ЛТ была достоверно выше при левосторонней ло-
кализации опухоли в сравнении с правосторонней (13,1% vs
10,2%, р=0,02). У больных же, лечение которых проходило в
1985–1989 гг., в эру «новой» ЛТ, эти показатели оказались го-
раздо ниже и достоверно не различались в зависимости от
стороны поражения и, соответственно, ЛТ (5,8% vs 5,2%
р=0,98) [40]. Это подтвердил и целый ряд последующих иссле-
дований [41–45]. В 2016 г. опубликованы результаты наблюде-
ния за 66 687 больными РМЖ, получившими органосохра-
няющее лечение, включавшее ЛТ, в 1990–1999 гг. При левосто-
ронней и правосторонней локализации опухоли достовер-
ных различий 15-летней общей выживаемости (63% и 62,8%,
р=0,26) и кардиальной смертности (8% и 7,7%, р=0,435) не вы-
явлено [46].

Целый ряд исследований продемонстрировал повышение
риска развития сердечно-сосудистой патологии, в том числе
фатальной, у лиц, получавших лечение по поводу лимфомы
Ходжкина в основном в эпоху «старой» ЛТ (табл. 4). При клас-
сическом мантиевидном облучении у пациентов с поражени-
ем медиастинальных лимфоузлов к сердцу могла подводиться
доза, достигавшая 40 Гр и более. Риск развития ССЗ при этом
был в 2,2–7,2 раза выше, чем в популяции или в сравнении с
больными, не получавшими ЛТ [47–52]. Современные методы
радиотерапии предполагают меньшую дозу облучения сердца,
чем при применявшемся ранее широкопольном облучении.

Значительно менее изучены поражения сердца после лече-
ния по поводу рака пищевода или легкого, поскольку прогноз
при этих опухолях значительно хуже и срок наблюдения
меньше [32].

7.2. Факторы риска радиационно-индуцированных
поражений сердца

На риск отдаленных ССО ЛТ влияет ряд факторов:
• Облучение передней поверхности или левой половины

грудной клетки.
• Кумулятивная доза.
• Возраст.
• Высокая доза облучения за фракцию (>2 Гр в день).
• Облученный объем сердца (расположение опухоли близко к

сердцу).
• Больший срок после ЛТ.
• Отсутствие экранирования сердца.
• Применение кардиотоксичной противоопухолевой тера-

пии (антрациклины или трастузумаб).
• Применение гормональной терапии.
• ФР ССЗ: диабет, курение, ожирение, артериальная гиперто-

ния (АГ), гиперхолестеринемия.
• CCЗ в анамнезе.

Риск развития острых сердечных осложнений ЛТ также, ве-
роятно, зависит от кумулятивной дозы и ее фракционирова-
ния [31, 53–57].

Облучение грудной клетки спереди в сочетании хотя бы с
одним из перечисленных дополнительных ФР определяет за-
ведомо высокий риск РИЗС. Вероятность значимого пораже-
ния сердца возрастает пропорционально суммарной дозе
облучения. Начиная с 1960-х годов считалось, что поврежде-
ние структур сердца могут вызывать дозы более 30 Гр (при ЛТ
с использованием мантиевидных полей у больных с лимфо-
мой Ходжкина). В настоящее время показано, что радиацион-
но-индуцированное поражение сердца может развиваться и
при применении доз менее 20 Гр, особенно после проведения
ЛТ в детском возрасте, а также при наличии традиционных ФР
ИБС [58]. Характер побочных эффектов и степень риска при
применении меньших доз пока мало изучены, и неизвестно,
есть ли такой уровень, ниже которого ЛТ полностью безопас-
на для сердца [31, 49].

Значение имеет, несомненно, не столько общая суммарная
доза на грудную клетку, сколько доза, полученная сердцем
(объем сердца, получивший достаточно высокую дозу). На ос-
новании данных о 2168 больных РМЖ, получавших лечение в
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Таблица 4. Относительный риск патологии сердца, связанной
с ЛТ, у больных с лимфомой Ходжкина с поражением
медиастинальных лимфоузлов

Типы поражений Относительный риск

Любая патология сердца >6,3

Диагноз ИБС 4,2–6,7

Сердечная смерть 2,2–12,7



Дании и Швеции в 1958–2001 гг., показано, что доза, подве-
денная к сердцу, – наиболее важный предиктор его радиа-
ционно-индуцированных повреждений и что ее увеличение
на 1 Гр повышает риск фатальных коронарных событий на
7,4% [55]. В исследовании L.Marks и соавт. при попадании в зо-
ну облучения менее 5% объема левого желудочка (ЛЖ) субкли-
нические дефекты перфузии миокарда выявлялись менее чем
у 20%, а при превышении этого значения – более чем у 50% па-
циентов [59]. Риск коронарных осложнений после ЛТ по по-
воду РМЖ определяет, вероятно, не столько средняя доза на
сердце в целом, сколько доза, приходящаяся на переднюю
межжелудочковую артерию [29, 50].

У пациентов с лимфомой Ходжкина наиболее частым карди-
альным побочным эффектом ЛТ в прошлом был перикардит,
и взаимосвязь между риском его развития и дозо-объемными
характеристиками ЛТ показана в работах многих исследова-
телей [50]. Важным для прогноза является показатель объема
перикарда, к которому подведена доза не менее 30 Гр (V30).
Показано, что при V30<46% (или значении средней дозы на
перикард <26 Гр) риск выпотного перикардита составляет
13%, а при V30>46% (или >26 Гр на перикард) он возрастает до
73% [55]. Снижение суммарной очаговой дозы до 30 Гр и мень-
шая разовая доза, объемное планирование ЛТ и экранирова-
ние ниже бифуркации трахеи позволили снизить частоту пе-
рикардитов с 20 до 2,5%.

Частота поражения сердца возрастает пропорционально
времени, прошедшему после ЛТ. При разных новообразова-
ниях суммарная распространенность клинически значимо-
го РИЗС через 5–10 лет после ЛТ составляет 10–30%, а часто-
та бессимптомных поражений – 88% [29, 50]. Длительность
латентного периода может составлять 15–20 лет и более. Че-
рез 30 лет после ЛТ по поводу лимфомы Ходжкина кумуля-
тивная частота инфаркта миокарда (ИМ) достигает 10%, а че-
рез 40 лет заболеваемость различными ССЗ возрастает до
50% [60].

ЛТ потенцирует кардиотоксичность химиотерапевтических
препаратов, таких как антрациклины [51]. Так, наблюдение за
больными РМЖ в период с 1980 по 2000 гг. показало, что веро-
ятность сердечной патологии наиболее высока у пациенток с
левосторонней локализацией опухоли при сочетании ЛТ и кар-
диотоксичной ХТ, что позволяет предполагать синергизм нега-
тивных влияний этих двух видов лечения [41]. Существенное
значение при этом имеет кумулятивная доза антрациклинов [57].

Данные о влиянии возраста на риск ССЗ после воздействия
ионизирующего излучения неоднозначны. Ряд исследований
указывают на более высокий риск осложнений в более моло-
дом возрасте. Так, у пациенток с РМЖ в возрасте моложе
35 лет относительный риск РИЗС составил 6,5 по сравнению
со всей популяцией больных [41]. Эта же закономерность от-
мечена и у пациентов с лимфомой Ходжкина [30, 49]. Вместе с
тем частота ИМ после ЛТ по поводу РМЖ у пациенток старше
60 лет выше, чем у более молодых [61].

Существенно повышают риск постлучевых кардиальных по-
ражений, в первую очередь коронарных, традиционные ФР

атеросклероза: курение, диабет, АГ, ожирение и гиперхолесте-
ринемия (табл. 5) [34, 58, 62, 63]. Более того, по данным ряда
авторов, после поправки на анамнестические факторы карди-
ального риска влияние ЛТ на риск ССЗ, особенно ИМ, стано-
вится незначимым [63].

Ионизирующее излучение и традиционные ФР действуют
синергически на риск ИБС. Так, у больных РМЖ курение по-
вышает частоту фатальных ИМ в течение 10 лет после ЛТ в
3,04 раза [41]. У больных с левосторонней локализацией РМЖ
и АГ коронарные осложнения развиваются в 11,4 раза чаще,
чем при правосторонней локализации и без АГ [64].

7.3. Патогенез радиационно-индуцированного
поражения сердца

Лучевая патология сердца может быть острой и хрониче-
ской [65]. Представления об острых последствиях облучения
сердца в основном базируются на экспериментальных дан-
ных, однако дозы и продолжительность облучения, изучав-
шиеся в опытах на животных, могут не соответствовать совре-
менной клинической практике [63]. Механизмы, приводящие
от острого повреждения к прогрессирующему хроническому
заболеванию, а также соотношения между краткосрочными
неблагоприятными эффектами и развитием в дальнейшем
клинически значимой патологии сердца изучены недостаточ-
но [31]. Показано, что медиаторами острой реакции миокарда
на ионизирующую радиацию являются фактор некроза опу-
холи и интерлейкины-1, 6 и 8 с последующей инфильтрацией
нейтрофилами. Большинство значимых осложнений ЛТ – от-
даленные. Они обусловлены развитием фиброза, также опо-
средованного медиаторами воспаления, ведущим из которых
является трансформирующий фактор роста b [66]. При гисто-
логическом исследовании в миокарде выявляются воспали-
тельные клетки, фибробласты и коллаген.

Другой путь негативного воздействия ионизирующей радиа-
ции практически на все ткани сердца – через микро-и макро-
сосудистое поражение [48, 67]. Облучение повреждает эндоте-
лий, что сопровождается воспалительной реакцией [68]. По-
вреждение капилляров и снижение плотности капиллярной
сети, в свою очередь, приводят к ишемии миокарда, способ-
ствующей развитию фиброза, прогрессирующей диастоличе-
ской дисфункции, рестриктивной кардиомиопатии и ХСН. Та-
ким образом, лучевой фиброз является, скорее, не прямым
следствием радиации, а репаративным ответом сердца на по-
вреждение микроциркуляторной системы [47]. Это общая па-
тологическая особенность поздних лучевых осложнений в
различных тканях [69].

Воздействие на крупные сосуды, в том числе коронарные,
приводит к эндотелиальной дисфункции и в результате –
к атеросклерозу и стенозированию [31, 70]. Патогенез коро-
нарной болезни, индуцированной ЛТ, имеет общие пути с
«обычным» атеросклерозом, обусловленным генетическими и
экзогенными факторами [47]. Предполагается, что и ионизи-
рующая радиация, и экзогенные факторы приводят к дестаби-
лизации генома, что определяет их синергизм.

I.E.Chazova et al. / Systemic Hypertension. 2018; 15 (1): 6–20.

13

Таблица 5. Значение обычных факторов сердечно-сосудистого риска для развития осложнений ЛТ по поводу лимфомы Ходжкина
у взрослых

Влияние на риск

ФР ИБС поражения артерий шеи поражения клапанов

АГ +/- + -

Гиперхолестеринемия ++ - -/+

Более старший возраст на момент ЛТ + - -

Мужской пол + - -

Диабет +/- + -

Курение +/- +/- -

Семейный анамнез - - -



7.4. Специфические поражения сердца:
характеристика, диагностика и лечение

Ионизирующая радиация может вызывать поражение прак-
тически всех структур сердца, чаще в отдаленные сроки после
ЛТ (табл. 6).

7.4.1. Поражения миокарда
В патогенезе лучевой кардиомиопатии основное место от-

дается микроваскулярному поражению, которое приводит к
ишемии и фиброзному замещению кардиомиоцитов. Эту ги-
потезу подтверждает ряд исследований, выявивших с помо-
щью изотопных методов дефекты миокардиальной перфузии
после облучения средостения или левой молочной желе-
зы [71]. В ранние сроки после ЛТ, преимущественно высоко-
дозной, могут выявляться изменения электрокардиограммы, в
части случаев исчезающие при последующем наблюдении.
По данным пилотных исследований последних лет, у ряда па-
циентов непосредственно после высокодозной ЛТ возрастает
содержание сердечных тропонинов в крови [72], speckle-
tracking эхокардиография (ЭхоКГ) может выявлять регионар-
ные нарушения сократимости миокарда ЛЖ [73]. В настоящее

время неизвестно, как эти ранние признаки повреждения
миокарда соотносятся с развитием клинически значимой
кардиомиопатии в отдаленные сроки после ЛТ; необходимо
длительное наблюдение.

Морфологически при постлучевой патологии сердца часто
выявляется выраженный очаговый и диффузный интерсти-
циальный фиброз миокарда, объем и распространенность
которого могут широко варьировать [33]. Фиброз миокарда, в
свою очередь, лежит в основе прогрессирующей диастоличе-
ской дисфункции. Основное ее клиническое проявление –
снижение физической работоспособности. Инструменталь-
ные методы демонстрируют отсутствие адекватного возрас-
тания сердечного выброса при нагрузке, признаки диастоли-
ческой дисфункции при ЭхоКГ. При обследовании 1820 чело-
век, перенесших лечение от рака в детстве (средний воз-
раст – 31 год, время от постановки онкологического диагноза
в среднем – 23 года), у 22% пациентов, которые получали
только ЛТ без ХТ, обнаружена диастолическая дисфункция
ЛЖ и у 27,4% – существенное снижение толерантности к фи-
зическим нагрузкам [74].
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Таблица 6. Радиационно-индуцированные поражения сердца [53]

Острые Хронические

Перикардит

• Острый экссудативный перикардит – редко, возникает
на фоне ЛТ, обычно как реакция на некроз/воспаление
опухоли, прилежащей к сердцу

• Отсроченный острый перикардит дебютирует в течение
недель после ЛТ. Проявляется симптомами перикардита
либо бессимптомным выпотом в перикарде. Тампонада
сердца редко. Спонтанное излечение может занять до 2 лет

• Отсроченный хронический перикардит – спустя недели – годы после ЛТ.
Фиброз перикарда, спайки, констрикция, хронический выпот в перикарде.
Распространенность до 20% в первые 2 года после ЛТ

• Констриктивный перикардит – у 4–20% пациентов. Развитие констрикции,
вероятно, зависит от дозы облучения и выпотного перикардита
в отсроченной острой фазе

Кардиомиопатия

Острый миокардит, связанный с радиационно-
индуцированным воспалением, сопровождающийся
преходящими нарушениями реполяризации и нетяжелой
дисфункцией миокарда

• Диффузный фиброз миокарда (часто после доз >30 Гр) с систолической
и диастолической дисфункцией

• Рестриктивная кардиомиопатия – стадия выраженного фиброза миокарда
с тяжелой диастолической дисфункцией и симптомами сердечной
недостаточности

• Нарушения проводимости
• Автономная дисфункция

Поражение клапанов

Значимые острые поражения неизвестны • Утолщение, фиброз, укорочение и кальцинация створок и околоклапанных
структур чаще аортального и митрального клапанов (в связи с более
высоким давлением в левых полостях сердца)

• Регургитация развивается чаще, чем стеноз
• Среди стенозов наиболее распространены аортальные
• Распространенность симптомного поражения клапанов: 1% через 10 лет,

5% – через 15 лет, 6% – через 20 лет после ЛТ
• Распространенность резко возрастает через 20 лет после ЛТ и достигает: 

для аортальной регургитации легкой степени – 45%, умеренной и тяжелой
степени – 15%, аортального стеноза – 16%, легкой митральной регургитации –
48%, легкой регургитации на клапане легочной артерии – 12%

ИБС

• Значимые острые поражения неизвестны
• Дефекты перфузии миокарда могут определяться у 47%

пациентов через 6 мес после ЛТ и сопровождаться
локальными нарушениями кинетики ЛЖ и болями в груди.
Отдаленный прогноз и клиническая значимость этих
изменений неизвестны

• Быстрое развитие ИБС в молодом возрасте
• Традиционные ФР атеросклероза потенцируют риск ИБС
• Латентное течение в течение 10 лет после ЛТ (у пациентов моложе 50 лет

ИБС возникает в первые 10 лет, в более старшем возрасте латентный период
дольше)

• При лимфоме Ходжкина чаще поражение устий и проксимальных сегментов
коронарных артерий

• При раке левой молочной железы чаще поражение средних и дистальных
сегментов передней межжелудочковой артерии

• Присоединение ИБС удваивает риск смерти, относительный риск смерти
от ИМ 2,2–8,8

Поражение сонных артерий

Значимые острые поражения неизвестны • Более протяженные поражения, чем при обычном атеросклерозе
• Атипичные локализации
• Распространенность при лимфоме Ходжкина (включая стенозы

подключичных артерий) ≈7,4%

Прочие сосудистые поражения

Значимые острые поражения неизвестны • Кальцификация восходящей аорты и ее дуги («фарфоровая аорта»)
• Поражения любых артерий, попавших в поле ЛТ



Клиническая картина рестриктивной кардиомиопатии раз-
вивается нечасто, как правило, в очень отдаленные сроки
(>20 лет) после высокодозной ЛТ на средостение. В разверну-
той стадии она проявляется ХСН с выраженным застоем в
большом круге кровообращения и симптомами малого сер-
дечного выброса.

Диагностика и лечение. Рестриктивную кардиомиопатию
отличают повышенная жесткость миокарда, небольшие раз-
меры и высокое давление наполнения ЛЖ. В отличие от дру-
гих рестриктивных кардиомиопатий (например, амилоидо-
за), при лучевой кардиомиопатии может отсутствовать рас-
ширение левого предсердия, нехарактерна также гипертро-
фия миокарда. При допплер-ЭхоКГ и тканевой допплер-
ЭхоКГ выявляются признаки диастолической дисфункции ре-
стриктивного типа [75]. Помимо рестрикции аналогичные из-
менения могут быть обусловлены сопутствующей констрик-
цией перикарда, поэтому их интерпретация может вызывать
существенные затруднения [53].

Существенная систолическая дисфункция миокарда, как
правило, выявляется у пациентов, которые помимо ЛТ получа-
ли антрациклины. Значительное снижение фракции выброса
ЛЖ для тех, кто не получал кардиотоксичную ХТ, нехарактер-
но. Нехарактерно и расширение полостей сердца, наоборот,
есть тенденция к уменьшению объема и массы миокарда
ЛЖ [76]. Умеренное снижение фракции выброса вследствие
лучевого фиброза миокарда возможно при тяжелой, далеко
зашедшей рестриктивной кардиомиопатии. Кроме фиброза
миокарда существенный вклад в развитие ХСН обычно вносит
сопутствующее поражение клапанов, коронарных артерий и
перикарда [10].

Лечение лучевой рестриктивной кардиомиопатии симпто-
матическое и включает в первую очередь диуретики и антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов. При рецидиви-
рующей фибрилляции предсердий предпочтительна страте-
гия контроля ритма. Патогенетическая терапия не разработа-
на. Стандартная терапия ХСН (блокаторы ренин-ангиотензи-
новой системы, b-адреноблокаторы) может быть полезна при
значимой сопутствующей антрациклининдуцированной си-
столической дисфункции. При ее отсутствии польза от при-
менения нейрогуморальных модуляторов сомнительна. Более
того, малый сердечный выброс и артериальная гипотония
определяют плохую переносимость блокаторов ренин-ангио-
тензиновой системы и препаратов, снижающих частоту сер-
дечных сокращений (тахикардия является единственным ме-
ханизмом поддержания сердечного выброса). Прогноз после
трансплантации сердца при лучевой кардиомиопатии такой
же, как при амилоидозе, и хуже, чем при некоторых других ви-
дах рестриктивной кардиомиопатии: 4-летняя выживаемость
составляет 50% [77].

7.4.2. Поражение коронарных артерий
Облучение выше диафрагмы, а по данным некоторых иссле-

дований – и ниже диафрагмы, ассоциировано с повышенной
заболеваемостью ИБС, обусловленной выраженным атеро-
склеротическим и неатеросклеротическим поражением ко-
ронарных артерий, которое может осложняться спазмом, раз-
рывом бляшки и тромбозом [62, 78–82]. Распространенность
ИБС и срок до появления ее симптомов после ЛТ дозозависи-
мы. Исторически считалось, что поражение сосудов вызы-
вают дозы более 30 Гр [83, 84]. Более новые данные говорят о
том, что и значительно меньшие дозы небезопасны, а также
свидетельствуют о первоочередной значимости дозы, полу-
ченной непосредственно сердцем или даже конкретной ко-
ронарной артерией.

В эпоху «старой» ЛТ не только острые, но и хронические
формы ИБС после лечения по поводу РМЖ чаще выявляли
при левосторонней локализации опухоли, чем при правосто-
ронней [85]. При облучении области левой молочной железы
риску наиболее подвержены средние и дистальные отделы пе-
редней межжелудочковой артерии. При лечении пациентов с

лимфомой Ходжкина могут поражаться ствол левой коронар-
ной артерии, огибающая и правая коронарная артерии, при-
чем достаточно характерны поражения устий, что повышает
их опасность [55, 86].

У больных, перенесших лимфомы, в типичных случаях ко-
ронарная болезнь манифестирует через 10–20 лет после ЛТ,
но возможен и более ранний дебют (через 5–6 лет и менее),
причем риск заболевания выше у более молодых пациен-
тов [87, 88]. После ЛТ по поводу лимфомы Ходжкина риск ИБС
в 4–7 раз выше, чем в популяции, ИМ – в 2–7 раз. Кумулятив-
ная частота ИМ через 30 лет после ЛТ достигает 10%, а сердеч-
но-сосудистая заболеваемость в целом через 40 лет –
50% [34, 58, 60, 89].

Дебют ИБС может быть внезапным, в виде острого коронар-
ного синдрома или внезапной сердечной смерти. При этом
морфологически могут выявляться диффузная гиперплазия
интимы всех коронарных артерий или значимый стеноз ство-
ла левой коронарной артерии [80, 81, 90]. Значительно чаще
заболевание развивается постепенно и длительно остается
бессимптомным [90, 91]. Клинические проявления ИБС зача-
стую атипичны и распространенность безболевой ишемии
может быть выше, чем у пациентов с «обычной» ИБС, что свя-
зывают с нейротоксичностью ЛТ и ХТ и, в частности, с пора-
жением рецепторов сердца [92, 93]. Это определяет необходи-
мость регулярного скрининга на ИБС начиная с 10 лет после
ЛТ и затем пожизненно.

Риск ИБС и связанных с ней неблагоприятных исходов
после торакального облучения зависит от ряда факторов,
включая сопутствующую терапию антрациклинами, моло-
дой возраст, высокую дозу за фракцию, недостаточное экра-
нирование сердца и наличие ИБС до ЛТ [53]. Существенно
увеличивают вероятность развития коронарной болезни
традиционные ФР атеросклероза [88] (см. табл. 5). Внедрение
современных методов ЛТ с применением меньших доз, тан-
генциальных полей облучения, экранирования сердца, веро-
ятно, будет способствовать снижению риска развития этого
осложнения.

Риск ИБС возрастает не только после облучения грудной
клетки. Более чем вдвое повышена заболеваемость ИБС через
10 лет после лечения рака яичка [94]. Эта опухоль характерна
для мужчин в возрасте 20–30 лет, а лечение обычно состоит в
многокомпонентной ХТ, включающей цисплатин, в сочета-
нии с ЛТ или без нее. При 20-летнем наблюдении у пациентов
после ХТ и/или ЛТ существенно чаще выявляются факторы
сердечно-сосудистого риска по сравнению с теми, кого лечи-
ли только хирургически, а абсолютный риск ишемических
событий составляет 8%.

Диагностика и лечение. Диагностические алгоритмы для
выявления ИБС у пациентов, перенесших онкологическое за-
болевание и ЛТ, такие же, как для всех других пациентов.
С учетом высокой распространенности атипичных, в том чис-
ле безболевых форм ИБС функциональные нагрузочные про-
бы приобретают особое значение.

Подходы к лечению также общепринятые. При коронароан-
гиографии необходимо оценивать состояние маммарной ар-
терии, которая также может быть поражена вследствие ЛТ
(это будет иметь значение при планировании хирургической
реваскуляризации миокарда).

7.4.3. Поражения клапанов сердца
Поражение клапанов – достаточно частое позднее осложне-

ние ЛТ, оно выявляется примерно у 6–15% пациентов, под-
вергнутых облучению средостения [58, 95]. Характерны фиб-
роз и кальцификация корня аорты, створок аортального кла-
пана, фиброзного кольца, базальных и средних отделов ство-
рок митрального клапана. Поражения краев створок и комис-
сур нетипичны, что позволяет отличать постлучевые пороки
митрального клапана от ревматических [58, 83, 96]. Чаще
встречается регургитация, однако возможны и стенозы, при-
чем наиболее часто необходимость кардиохирургического
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вмешательства возникает в связи с аортальным стенозом. Бес-
симптомные поражения при ЭхоКГ выявляются в среднем че-
рез 11,5 года после ЛТ, а симптомы появляются примерно еще
на 5 лет позже [97]. В среднем срок от начала ЛТ до диагноза
клинически значимого клапанного порока сердца составляет
22 года [98]. Через 20 лет после медиастинального облучения
лишь меньшая часть пациентов имеют полностью нормально
функционирующий аортальный клапан.

Патогенез радиационно-индуцированного поражения клапа-
нов недостаточно изучен. Предполагается, что облучение ини-
циирует процесс дегенерации, длящийся годами. Лучевое по-
вреждение клеток в сочетании с травматизацией, обусловлен-
ной давлением крови, со временем приводит к утолщению, фиб-
розу и кальцификации клапана [99, 100]. Воспаление и фиброз
приводят также к деформации подклапанных структур [101].

У больных, перенесших лимфому Ходжкина, развитие кли-
нически значимого порока сердца может быть первым сер-
дечно-сосудистым событием после облучения, особенно если
суммарная очаговая доза на средостение превышала 30 Гр.
Можно ожидать, что при использовании современных мето-
дик ЛТ и доз в пределах 20–30 Гр риск развития клапанного
порока в течение 30 лет будет возрастать лишь на 1,4% по
сравнению с теми, кого не подвергали ЛТ [102].

Диагностика и лечение. ЭхоКГ – основной метод диагно-
стики клапанных поражений. В ряде случаев, особенно для
оценки состояния комиссур митрального клапана, целесооб-
разно применение 3D-ЭхоКГ. Всем пациентам, у которых пла-
нируется ЛТ с предполагаемым облучением области сердца,
рекомендуется выполнение ЭхоКГ в исходном состоянии, до
начала ЛТ, и последующие повторные исследования после ее
окончания для монтиторинга состояния клапанов серд-
ца [33, 53, 96, 103]. Магнитно-резонансная томография (МРТ)
и КТ сердца могут применяться для уточнения тяжести кла-
панного поражения, причем КТ в основном полезна для вы-
явления массивной кальцификации корня аорты, которая по-
вышает операционный риск и может препятствовать выпол-
нению стандартного кардиохирургического вмешательства.
Другие факторы, осложняющие хирургическое лечение у это-
го контингента пациентов, – медиастинальный и легочный
фиброз, замедленные процессы заживления, сопутствующая
патология коронарных артерий, миокарда и перикарда.
Транскатетерная имплантация клапана (аортального) может
быть приемлемой альтернативой открытой операции [104].

7.4.4. Брадиаритмии
В разные сроки после ЛТ опухолей средостения могут воз-

никать дисфункция синусового узла и блокады сердца, часто
необратимые. Это требует индивидуального подхода к лече-
нию с выявлением и по возможности коррекцией факторов,
способствующих брадикардии. Нередко пациенты нуждаются
в электрокардиостимуляции, временной и/или постоянной.
Пациентам с постлучевой рестриктивной кардиомиопатией
может потребоваться имплантация электрокардиостимулято-
ра и при отсутствии стандартных показаний к кардиостиму-
ляции для поддержания тахикардии, достаточной для компен-
сации малого сердечного выброса.

7.4.5. Инсульт и периферический атеросклероз
После ЛТ с вовлечением средостения, шеи или головы риск

развития инсульта возрастает как минимум вдвое [105]. Облу-
чение мелких церебральных сосудов сопровождается по-
вреждением эндотелия и повышением риска тромбоза [106].
В сонных артериях несколько патогенетических механизмов
приводят к повышению жесткости и утолщению комплекса
интима–медиа, а в дальнейшем, через 10 и более лет после ра-
диотерапии – к гемодинамически значимому сужению. Это
окклюзия vasa vasorum с некрозом и фиброзом медии, фиброз
адвентиции и ускорение развития атеросклероза [107, 108].
Аналогичные процессы после облучения развиваются в аорте
и других периферических артериях – подключичных, бед-

ренных и подвздошных, что может сопровождаться симпто-
мами ишемии конечности [109].

Диагностика и лечение. До начала ЛТ необходимо обсле-
дование, направленное на выявление периферического ате-
росклероза и его ФР с учетом анамнеза, данных объективного
обследования, лодыжечно-плечевого индекса.

При наличии ишемии конечности I–II стадии по Фонтейну
(бессимптомная или проявляющаяся только перемежающей-
ся хромотой) необходимы коррекция ФР и динамическое на-
блюдение с периодическим контролем клинических, метабо-
лических и гемодинамических параметров [110]. У пациентов
с симптомным атеросклерозом целесообразно назначение
антиагрегантов.

Если до онкологического лечения или во время него выявляет-
ся тяжелый периферический атеросклероз, необходимо рас-
смотреть индивидуальные показания к реваскуляризации и ее
предпочтительные методы на консилиуме специалистов, вклю-
чая онкологов, гематологов, сосудистых хирургов, специали-
стов по чрескожным вмешательствам и кардиологов [111].

Больным, подвергнутым ЛТ по поводу лимфом, опухолей голо-
вы или шеи, для скрининга на атеросклероз рекомендуется ульт-
развуковое исследование магистральных артерий головы, осо-
бенно по прошествии 5 лет после облучения и в последующие
годы. Если выявляются патологические изменения, дуплексное
сканирование следует повторять в дальнейшем как минимум
каждые 5 лет (или чаще). Другие артериальные поражения после
облучения обычно обнаруживаются при физикальном обследо-
вании или при наличии характерных симптомов.

Пациентам с периферическим атеросклерозом рекоменду-
ется интенсивная коррекция ФР, чтобы замедлить его про-
грессирование. Возможно назначение антитромбоцитарных
препаратов. Значимый артериальный стеноз (например, ка-
ротидный или подключичный) может потребовать эндовас-
кулярного или хирургического лечения [111, 112]. Методы хи-
рургической и рентгенэндоваскулярной коррекции сосуди-
стых поражений не отличаются от тех, которые применяются
при «обычном» атеросклерозе.

7.4.6. Перикардит
Острый перикардит во время ЛТ стал нечастым осложнени-

ем. Распространенность его составляет 2–5%. Чаще он ослож-
няет лечение опухолей средостения с поражением перикарда.
Случаи отсроченного острого перикардита с типичной бо-
лью в груди, повышением температуры тела, смещением ST–Т
и значительным выпотом, вплоть до тампонады сердца, опи-
саны через 2–145 мес после торакального облучения. Боль-
шинство случаев лучевого перикардита разрешаются само-
произвольно, однако по результатам некоторых исследова-
ний частота развития хронического и/или констриктивного
перикардита после высокодозной радиотерапии (в основ-
ном – «старой») достигала 20% [29, 113].

Отсроченный хронический перикардит выявляется спустя
месяцы – годы после ЛТ. Возможны массивный фиброз и
утолщение перикарда, спайки, констрикция, хронический вы-
пот в перикарде (часто бессимптомный). Нередко сочетание
констрикции и экссудата, при этом развитие тампонады серд-
ца возможно даже при небольшом объеме выпота в связи с
выраженной ригидностью перикарда [53, 114, 115].

Диагностика и лечение. Диагностика лучевых поражений
перикарда проводится на основании общих рекомендаций по
диагностике перикардита, и основным методом диагностики яв-
ляется трансторакальная ЭхоКГ. Могут также применяться КТ и
МРТ сердца, особенно для выявления кальцификации и утолще-
ния перикарда [113]. Следует проводить дифференциальный ди-
агноз с опухолевым перикардитом (рецидив, метастазы, новая
опухоль), а также исключать другую возможную этиологию, в
том числе туберкулез, вирусные и бактериальные инфекции и
пр. [116]. К редким причинам выпота в перикарде после ЛТ отно-
сится хилоперикард (возможно, в сочетании с хилотораксом).
По внешнему виду выпота судить о его хилезной природе не сле-
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дует, необходимо исследование на нейтральный жир с окраской
суданом III или на содержание холестерина и триглицеридов.

Лечение выпотного перикардита состоит преимущественно в
назначении нестероидных противовоспалительных препаратов
и колхицина (аналогично лечению аутоиммунных и вирусных
перикардитов). Пункция перикарда показана при тампонаде
сердца, а также может применяться с диагностической целью.
При массивном хроническом выпоте с нарушением гемодинами-
ки и неэффективности медикаментозного лечения применяется
фенестрация перикарда или частичная перикардэктомия [113].

При развитии констрикции лечение симптоматическое, при
выраженном нарушении гемодинамики – хирургическое (пе-
рикардэктомия). При решении вопроса о перикардэктомии у
пациентов с симптомами правожелудочковой сердечной не-
достаточности существенные затруднения может вызывать
дифференциальный диагноз между констрикцией перикарда
и рестриктивной кардиомиопатией. Отсутствие утолщения и
кальцификации перикарда не исключает констрикции, так же
как их наличие не исключает сопутствующего фиброза мио-
карда. В большинстве случаев следует рассматривать ком-
плекс признаков, включая данные ЭхоКГ, доплеровской визуа-
лизации, КТ и МРТ, а при неясности диагноза – и катетериза-
ции сердца [113, 117].

Выживаемость после перикардэктомии при лучевом кон-
стриктивном перикардите может быть ниже, чем при другой
этиологии констрикции, поскольку, как правило, имеется со-
путствующее поражение миокарда [118].

7.4.7. Дисфункция автономной нервной системы сердца
Ионизирующая радиация нарушает иннервацию сердца,

приводя к симпато-вагальному дисбалансу, для которого ха-
рактерны синусовая тахикардия с неадекватным возраста-
нием частоты сердечных сокращений при нагрузках, сни-
жение вариабельности ритма сердца, а также снижение бо-
левой чувствительности. Последнее может сопровождаться
повышением болевого порога и высокой вероятностью не-
мой ишемии миокарда при поражении коронарных арте-
рий [119]. Подходы к коррекции не отличаются от тех, что
применяются у пациентов без онкологических заболеваний
и ЛТ в анамнезе.

7.5. Профилактика сердечно-сосудистых осложнений
лучевой терапии 

Основным способом минимизации негативных кардиальных
эффектов ЛТ является снижение дозы и объема сердца, под-
вергнутого облучению [49]. Объем сердца, получающий высо-
кую дозу лучевого воздействия, должен быть ограничен до ми-
нимально возможного, но без ущерба для лечебных объе-
мов [29]. В настоящее время принято считать, что если объем
сердца, получивший 25 Гр и более, – менее 10% (V25<10%) при
классическом фракционировании, то 15-летний риск смерти
от ССЗ составит менее 1% [120]. Средняя доза на сердце также
должна быть ограничена до минимально возможного значе-
ния, но без ущерба для эффективности лечения.

Разработка и внедрение в практику, в частности при РМЖ,
3D-конформной ЛТ и ее усовершенствованных вариантов,
таких как ЛТ с контролем по изображению (IGRT), с модуля-
цией интенсивности (IMRT), с контролем по дыханию (Respi-
ratory gating), позволяют уменьшить лучевую нагрузку на кри-
тические органы (сердце и легкие) и, следовательно, снизить
частоту и выраженность их повреждения или вообще избе-
жать его [121, 122]. В эру широкого использования 3D-кон-
формной ЛТ средние дозы на сердце варьируют от 1 до 7 Гр.
Применение IMRT позволяет снизить дозу на сердце, коро-
нарные артерии и ЛЖ по сравнению с традиционными мето-
дами ЛТ [123–125]. При ЛТ, синхронизированной с дыхани-
ем, лечение проводится на вдохе, что позволяет отдалить ми-
шень – оставшуюся часть молочной железы – от сердца, тем
самым снизив кардиальную дозовую нагрузку [126–128]. При
лечении больных ранними стадиями РМЖ было показано

снижение средней дозы на сердце с 4,4 Гр на свободном ды-
хании до 2,1 Гр при лечении на вдохе, что сопровождалось
снижением рассчитанного риска радиоиндуцированных
осложнений со стороны сердца и легких с 1,1% до 0,4% [129].
О.П.Трофимова и соавт. на основании анализа гистограмм
доза–объем у больных, получавших ЛТ после органосохра-
няющих операций по поводу рака левой молочной железы,
продемонстрировали снижение дозовой нагрузки на сердце
на 65% при ЛТ в оптимальной фазе дыхания в сравнении с по-
казателями при свободном дыхании [130].

При лечении больных ранними стадиями РМЖ применяется
также методика ускоренного частичного облучения молоч-
ной железы, которая подразумевает лучевое воздействие на
меньший объем молочной железы, что, в свою очередь, позво-
ляет снизить кардиальную дозовую нагрузку.

Несмотря на эти меры, полностью избежать облучения серд-
ца в тех случаях, когда оно расположено близко к целевому
объему, в частности при РМЖ и у пациентов с лимфомой
Ходжкина, не удается.

7.6. Наблюдение после проведения лучевой терапии
Распространенность ИБС и инсульта повышена спустя много

лет после ЛТ по поводу лимфом, РМЖ, опухолей головы и шеи.
Поражения сосудов имеют типичные черты атеросклероза,
включая накопление липидов, воспаление и тромбоз. В связи с
этим пациентам после ЛТ показана интенсивная коррекция
ФР атеросклероза: здоровое питание, прекращение курения,
регулярные физические нагрузки, контроль массы тела. При-
менение статинов может быть целесообразно [131].

Всем пациентам, перенесшим ЛТ с облучением сердца, круп-
ных сосудов, головы и шеи, показано пожизненное наблюде-
ние [10, 53] (см. рисунок). Оно должно, в частности, предусмат-
ривать периодическое обследование, направленное на диагно-
стику поражения коронарных и других артерий и ишемии мио-
карда, в том числе при отсутствии каких бы то ни было симпто-
мов. Обследование следует проводить через 5 лет после облуче-
ния и затем повторять не реже, чем раз в 5 лет [132, 133]. У паци-
ентов с гемодинамически значимым поражением коронарных
артерий, перенесших медиастинальное облучение, высока ча-
стота немой ишемии миокарда, поэтому особенно важен перио-
дический скрининг на ИБС даже в отсутствие симптомов [134].

После ЛТ образований шейной, над- и подключичной обла-
стей в программу обследования для оценки риска инсульта
рекомендуется включать ультразвуковое сканирование сон-
ных артерий для исключения субклинического атеросклеро-
за. Следует учитывать, что у пациентов, получавших не только
ЛТ, но и ХТ, возможно поражение сосудов и в областях, отда-
ленных от зоны непосредственного облучения [135].

Лучевое поражение клапанов сердца развивается в очень от-
даленные сроки после ЛТ. К моменту постановки диагноза
клапанного порока пациенты уже, как правило, не наблю-
даются у онколога, и перенесенное онкологическое заболева-
ние, как и проведенное лечение, включая ЛТ, зачастую вообще
не упоминаются в текущей медицинской документации [136].
Европейская ассоциация визуализации сердца и Американ-
ское общество эхокардиографии рекомендуют ежегодное об-
следование, включающее ЭхоКГ, пациентам с кардиальными
симптомами [53]. При отсутствии симптомов Европейская ас-
социация визуализации сердца и Американское общество
эхокардиографии рекомендуют скрининг для выявления по-
ражения клапанов, включающий трансторакальную ЭхоКГ, в
первый раз – через 10 лет после ЛТ, с последующими повтор-
ными исследованиями через каждые 5 лет. Для получения до-
полнительной информации может потребоваться чреспище-
водная ЭхоКГ, особенно при наличии существенной кальци-
фикации и фиброза, ограничивающих диагностические воз-
можности трансторакальной ЭхоКГ. Для оценки морфологии
митрального клапана возможно применение 3D-ЭхоКГ. [53].
При неоптимальной визуализации или противоречивых ре-
зультатах ЭхоКГ целесообразна МРТ сердца [137].
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За последние 10 лет разработан и внедрен в клиническую
практику ряд инвазивных высокотехнологичных мето-
дов лечения рефрактерной артериальной гиперто-

нии (РАГ). Ведутся их усовершенствование и поиск новых ми-
шеней для воздействия. Наиболее широкое применение в
клинической практике нашли такие методы, как радиоча-
стотная денервация (РДН) почечных артерий, стимуляция ба-
рорецепторов каротидного синуса, формирование илеофе-
моральной артериовенозной фистулы [1]. 

Радиочастотная денервация почечных артерий 
Известно, что у пациентов с РАГ выявляется гиперактивность

симпатической нервной системы (СНС). СНС регулирует по-
чечное сосудистое сопротивление, секрецию ренина, а также
реабсорбцию натрия. Методика проведения РДН почечных
артерий основана на устранении избыточного симпатиче-
ского действия почечных нервных сплетений. Устройство для
проведения ренальной денервации представляет собой бал-
лонный катетер, который генерирует радиочастотное воздей-
ствие и приводит к аблации нервных волокон почечных арте-
рий [2–5]. Первые клинические исследования Symplicity 
HTN-1 (Reanal Denervation in Patients with Refractory Hyperten-
sion) [6] и Symplicity HTN-2 (Renal Denervation in Patients with
Uncontrolled Hypertension) [7] с использованием одноэлек-
тродного катетера показали обнадеживающие результаты
применения РДН у пациентов с РАГ. В 2014 г. были опубликова-
ны результаты крупного рандомизированного клинического
исследования Symplicity HTN-3 (Renal Denervation in Patients
with Uncontrolled Hypertension) [8], где эффективность РДН
сравнивалась в 2 группах: пациенты, которым проводилась
ренальная денервация, и пациенты, которым была выполнена

имитация процедуры. Однако достоверной разницы в сниже-
нии артериального давления (АД) между этими двумя группа-
ми выявлено не было. Предполагалось, что одной из причин
отрицательных результатов являлась недостаточная аблация
симпатических волокон. 

В 2013 г. компанией BostonScientific было создано принци-
пиально новое устройство II поколения – Vessix Renal Dener-
vation System [9]. Преимуществом данного устройства являет-
ся наличие мультиэлектродного катетера. Первые клиниче-
ские испытания показали преимущества использования Vessix
по сравнению с моноэлектродным устройством [10]. Однако
дальнейшие наблюдения позволят более точно судить об эф-
фективности данного устройства. 

Для проведения ренальной денервации также используют
ультразвуковое воздействие или периваскулярное введение
нейротокстичных веществ, таких как спирт [3].

По нашему многолетнему опыту применения РДН является
эффективным методом у определенной категории больных, в
то время как у ряда больных вмешательство неэффективно –
«ответчики» и «неответчики» на процедуру. Это также под-
тверждается данными зарубежной литературы [3, 5, 10]. 

Более тщательное изучение патофизиологических аспектов
развития гипертонии, оценка уровня активности СНС, а также
выявление предикторов ответа на ренальную денервацию поз-
волят определить место РДН в алгоритме лечения больных РАГ. 

Стимуляция барорецепторов каротидного синуса 
Данная методика так же, как и РДН, основана на уменьше-

нии влияния гиперактивной СНС, но путем стимуляции ба-
рорецепторов каротидного синуса. Барорецепторная стиму-
ляция осуществляется путем имплантации небольшого гене-
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Abstract
Every year scientific interest in studying of inter-
ventional methods of treatment of resistant hyper-
tension steadily increases. Row of high technology
device are created for performance of such proce-
dures as well as techniques of their management
are also developed. Non-pharmacological ways of
treatment are described in this article, which are
widely used in clinical practice: baroreflex activa-
tion therapy, radiofrequency renal denervation,
and central iliac arteriovenous anastomosis.
Key words: resistant hypertension, baroreflex acti-
vation, renal denervation, аrteriovenous anasto-
mosis.

The place of intervention methods of treatment of patients with resistant
hypertension in clinical practice  

DOI: 10.26442/2075-082X_15.1.21-22

[Viewpoint]

R.A.Agaeva, N.M.Danilov, O.V.Sagaydak, I.Е.Chazova
A.L.Myasnikov Institute of Clinical Cardiology of National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry
of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, ul. 3-ia Cherepkovskaia, d. 15А
reg-agava@mail.ru
For citation: Agaeva R.A., Danilov N.M., Sagaydak O.V., Chazova I.Е.  The place of intervention methods of
treatment of patients with resistant hypertension in clinical practice. Systemic Hypertension. 2018; 15 (1):
21–22. DOI: 10.26442/2075-082X_15.1.21-22



ратора в периваскулярное пространство каротидного сину-
са, который подает электрические стимулы в течение суток.
Для настройки параметров стимуляции (амплитуда, частота
и т.д.) используют программатор, который работает по
принципу стандартного программатора искусственного во-
дителя ритма. Первые клинические исследования метода
продемонстрировали достоверное снижение среднего си-
столического АД/диастолического АД на 33/22 мм рт. ст. че-
рез 2 года после имплантации устройства и уменьшение ги-
перреактивности СНС [1]. Однако в крупном рандомизиро-
ванном клиническом исследовании Rheos Pivotal Trial [11] не
были достигнуты конечные точки эффективности и безопас-
ности устройства. Это послужило поводом для создания усо-
вершенствованного устройства II поколения Barostim
neo [12]. Его отличительной особенностью являлась одно-
сторонняя имплантация. В клинических исследованиях была
показана безопасность Barostim, которая оценивалась через
12 мес после имплантации [12]. На сегодняшний день им-
плантация данного устройства является дорогостоящим и
сложным хирургическим вмешательством, что стало причи-
ной внедрения эндоваскулярной стимуляции барорецепто-
ров. Компанией Vascular Dynamics разработано стент-подоб-
ное устройство MobiusHD [13], которое устанавливается в
область каротидного синуса, приводя к его стимуляции пу-
тем растяжения. На сегодняшний день устройства для стиму-
ляции каротидного синуса не зарегистрированы на террито-
рии Российской Федерации.

Формирование артериовенозной фистулы 
Принципиально новым подходом лечения РАГ является соз-

дание фистулы между наружной подвздошной артерией и ве-
ной с использованием нитинолового стент-подобного
устройства (ROX arteriovenous coupler). Через отверстие диа-
метром 4 мм происходит отведение части артериальной кро-
ви в венозное русло со скоростью 0,8–1 л/мин, что приводит к
снижению АД [1]. В исследовании ROX CONTROLL HTN [14] па-

циенты были разделены на 2 группы: 1-й группе проводилось
формирование АВ-фистулы, 2-й – выполнялась процедура
формирования АВ-фистулы. Все пациенты находились на
многокомпонентной гипотензивной терапии. Через 6 мес бы-
ло показано значимое снижение офисного систолического
АД/диастолического АД на 27/20 мм рт. ст. в группе пациен-
тов, у которых была сформирована фистула. Самое частое
осложнение – образование ипсиолатерального венозного
стеноза (29%), что требовало проведения венопластики или
стентирования. В раннем периоде наблюдения не было полу-
чено каких-либо данных о появлении правожелудочковой
сердечной недостаточности. Необходимо проведение допол-
нительных исследований для получения данных по безопас-
ности использования устройства в отдаленном периоде. Это
устройство также не зарегистрировано в РФ. 

Другие устройства
Существует ряд других методик лечения РАГ, одной из них

является хирургическая резекция каротидного синуса. Резек-
ция каротидного синуса, как и стимуляция барорецепторов,
основана на общем принципе уменьшения симпатической
активности. На сегодняшний день разработаны устройства
для эндоваскулярной ультразвуковой аблации каротидного
синуса [14]. 

Подводя итог, важно отметить, что на сегодняшний день сде-
лан большой шаг в развитии нефармакологических методов
лечения РАГ. Пока эти методики не нашли своего места в алго-
ритме лечения больных РАГ. Несмотря на большое количество
полученных данных и накопленный опыт, все еще остается
много вопросов к критериям отбора пациентов, у которых
данные методы были бы эффективны, и безопасности
устройств в отдаленном периоде. Все это требует дальнейше-
го тщательного изучения. Важно понимать, что на данный мо-
мент интервенционные подходы являются единственным
способом помощи пациентам с РАГ, у которых исчерпаны воз-
можности медикаментозной терапии. 
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Цель – провести сравнительный анализ особенностей профиля артериального давления (АД) у пациентов среднего возраста (45–65 лет) с гипертонической болезнью (ГБ) II ста-
дии 1–2-й степени без сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний в зависимости от статуса курения; оценить влияние на данные показатели фиксированной комбинации
амлодипин/лизиноприл (ФК А/Л).
Материалы и методы. На I этапе обследованы 60 нелеченых пациентов (31 мужчина, 29 женщин, средний возраст 53,6±0,8 года) с ГБ II стадии 1–2-й степени, которые были под-
разделены на 2 группы в зависимости от статуса курения. Группу курящих пациентов с ГБ составили 11 мужчин и 11 женщин, средний возраст 53,4±1,2 года; группу некурящих –
20 мужчин и 18 женщин, средний возраст 53,7±1,0 года. Всем обследуемым проводили суточное мониторирование АД – СМАД (монитор МДП-НС-02с, ДМС) и рутинное измере-
ние АД по методу Короткова, а также трансторакальную эхокардиографию. На II этапе была сформирована подгруппа из 30 нелеченых пациентов: 16 мужчин, средний возраст
52,7±1,11 года, курильщики – 40% (12 человек). Пациенты получали ФК А/Л (препарат Экватор®) в стартовой дозе 5/10 мг с титрацией через каждые 14 дней до достижения целе-
вого АД ниже 140/90 мм рт. ст. и последующим продолжением терапии в подобранном сочетании доз в течение 12 нед, после чего повторяли СМАД. 
Результаты. В группах курящих и некурящих пациентов с ГБ не было выявлено достоверных различий в уровне АД по данным офисного измерения и СМАД. На II этапе исследо-
вания все 30 (100%) пациентов, получавших ФК А/Л, достигли целевых показателей офисного АД. В подгруппах курящих и некурящих пациентов с ГБ на фоне терапии ФК А/Л про-
изошло достоверное снижение офисного систолического АД – САД (p<0,001 в обеих группах), диастолического АД – ДАД (p<0,001 в обеих группах), пульсового АД – ПАД (p<0,05
и р<0,001, соответственно). Достоверных различий в динамике показателей офисного АД между подгруппами обнаружено не было. В конце периода наблюдения в подгруппах
курящих и некурящих пациентов отмечено достоверное снижение САД в течение суток (p<0,001 в обеих группах), ДАД в течение суток (p<0,001 в обеих группах), ПАД в течение
суток (р<0,01 и p<0,001 соответственно). В группах курящих и некурящих пациентов с ГБ в дневное время достоверно снизились САД и ДАД (p<0,001 для обоих показателей в
каждой группе) и ПАД (p<0,01 и p<0,001 соответственно). В группах курящих и некурящих пациентов с ГБ также отмечено достоверное снижение в ночное время САД (p<0,001 в
обеих группах), ДАД (p<0,01 и p<0,001 соответственно) и ПАД (p<0,01 в обеих группах). Достоверных различий в динамике показателей САД, ДАД и ПАД по данным СМАД между
группами выявлено не было. На фоне терапии ФК А/Л в группах курящих и некурящих пациентов с ГБ произошло достоверное снижение вариабельности САД в дневное время
(p<0,01 и p<0,05 соответственно), вариабельности ДАД в ночные часы (p<0,001 и p<0,05 соответственно). В группе курящих пациентов с ГБ произошло также достоверное сниже-
ние вариабельности ДАД в дневное время (p<0,05).
Выводы. У нелеченых пациентов с ГБ II стадии 1–2-й степени в возрасте 45–65 лет курение не оказывает влияния на параметры суточного профиля АД. У данной категории боль-
ных ГБ ФК А/Л обладает эффективными антигипертензивными свойствами независимо от статуса курения.
Ключевые слова: артериальная гипертония, курение, суточное мониторирование артериального давления, фиксированные комбинации антигипертензивных препаратов, ам-
лодипин, лизиноприл.
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Abstract
Objective. To conduct a comparative analysis of blood pressure (BP) profile characteristics in middle-aged (45–65 years) pati-
ents with stage 1–2 hypertension not associated with comorbid cardiovascular disease depending on smoking status; to esti-
mate the influence of fixed combination of amlodipine and lisinopril (FC A/L) use on these characteristics.
Materials and methods. At the first stage of the study 60 untreated patients (31 men, 29 women, mean age 53.6±0.8 years)
with stage 1–2 hypertension were divided in two groups according to smoking status. The smoking group included 11 men
and 11 women with mean age 53.4±1.2 years, non-smoking group – 20 men and 18 women with mean age 53.7±1.0 years.
Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) (monitor MDP-НС-02с, DMS) and BP measurement based on Korotkov sound
technique as well as transthoracic echocardiography were performed in all patients. At the second stage a subgroup of 30 unt-
reated patients (16 men, mean age 52.7±1.11 years, 40% smokers [12 patients]) was formed. Patients received FC A/L (Ekva-
tor®) with starting dose 5 mg/10 mg titrated every 14 days until target BP lower than 140/90 mm Hg was reached. The therapy
was continued for 12 weeks, after that ABPM was performed again.
Results. In smokers and non-smokers with hypertension no significant differences in BP levels in office BP measurement and
ABPM were observed. At the second stage all 30 patients receiving FC A/L reached target office BP levels. In subgroups of smo-
kers and non-smokers with hypertension significant office systolic BP (p<0.001 in both groups), diastolic BP (p<0.001 in both
groups), and pulse BP (p<0.05 and р<0.001, respectively) reduction was observed on FC A/L treatment. There were no signifi-
cant differences in office BP dynamics between subgroups. At the end of follow-up a significant decrease of systolic BP within
24 hours (p<0.001 in both groups), diastolic BP within 24 hours (p<0.001 in both groups), and pulse BP within 24 hours (р<0.01
and p<0.001, respectively) was observed. A significant decrease of day systolic and diastolic BP (p<0.001 for both parameters
in both groups) and also pulse BP (p<0.01 and p<0.001, respectively) was observed in both groups of patients. A significant
decrease of night systolic BP (p<0.001 in both groups), diastolic BP (p<0.01 and p<0.001, respectively), and pulse BP (p<0.01 in
both groups) was observed in smokers and non-smokers. There were no significant differences between the groups in systolic,
diastolic, and pulse BP dynamics according to ABPM. There was a significant reduction in systolic day BP variability (p<0.01 and
p<0.05, respectively) and diastolic night BP variability (p<0.001 и p<0.05, respectively) in smokers and non-smokers on FC A/L
therapy. In hypertensive smokers a significant reduction of diastolic day BP variability was also observed (p<0.05).
Conclusions. Smoking does not influence a 24 hours BP profile in patients aged 45–65 years with stage 1-2 hypertension. The
FC A/L use in these patients has antihypertensive effect regardless of smoking status.
Key words: hypertension, smoking, ambulatory blood pressure monitoring, fixed antihypertensive drug combinations, amlo-
dipine, lisinopril.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) и курение являются самыми

частыми причинами смертности во всем мире и лежат в осно-
ве более чем 20% преждевременных смертей среди всего на-
селения земного шара [1]. Согласно результатам масштабного
многоцентрового исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология
сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в ре-
гионах Российской Федерации) [2], в котором изучалась рас-
пространенность поведенческих факторов риска (ФР), в том
числе курения, среди населения ряда регионов России
(n=18 305) распространенность курения составила 27,7%. Рас-
пространенность курения среди российских мужчин была
выше, чем среди женщин (40,0 и 12,8% соответственно). Дан-
ные ЭССЕ-РФ согласуются и с данными Росстата (2011 г.), по-
лученными при обследовании 19 905 россиян: распростра-
ненность курения составляла 25,7% [3]. Пассивному курению в
России до вступления в силу в 2013 г. запрета на курение в об-
щественных местах были подвержены более 50% взрослого
населения [4].

По данным Минздрава России [5] потери потенциальных лет
жизни в трудоспособном возрасте, связанные с преждевре-
менной смертностью, обусловленной курением, в среднем со-
ставляют у мужчин 9 лет, у женщин – 5,6 года.

Важно отметить, что повышенное артериальное давление
(АД) и курение представляют собой главные ФР развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, включая ишемическую бо-
лезнь сердца и мозговой инсульт [1]. Как показано в исследо-
ваниях, одним из важных негативных ко-эффектов курения и
повышенного АД служит повышение выраженности маркеров
сердечно-сосудистого риска, в частности увеличение кон-
центрации в крови фибриногена и утолщение комплекса ин-
тима–медиа сонных артерий [1]. Курение и АГ оказывают пря-
мое потенцирующее действие на риск возникновения небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, связанных с ате-
росклеротическим поражением и тромбообразованием [1].
Согласно российским [6] и европейским [7] рекомендациям
по диагностике и лечению АГ курение входит в число ФР у па-
циентов с АГ. При курении стимулируются центральный отдел
симпатической нервной системы и нервные окончания, что
вызывает острое повышение АД и частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), которое сохраняется в течение 15 мин после
выкуривания одной сигареты [7]. Наряду с этим в процессе ку-
рения происходит изменение концентрации в крови катехо-
ламинов и нарушение барорефлекторного аппарата [7]. На се-
годняшний день существует мало данных о хронических эф-
фектах курения на офисное АД, и последнее не снижается при
отказе от курения [7]. Вместе с тем в исследованиях с исполь-
зованием суточного мониторирования АД (СМАД) продемон-
стрировано, что как у курящих лиц с нормальным АД, так и у
нелеченых курящих пациентов с АГ дневное АД оказывается
более высоким, чем у некурящих [7].

Что касается медикаментозного контроля АД у пациентов с
АГ, то на сегодняшний день, исходя из действующих россий-
ских и европейских рекомендаций по диагностике и лечению
АГ [6, 7], все приоритеты в данном вопросе отданы комбини-
рованной антигипертензивной терапии. В частности, паци-
ентам высокого и очень высокого риска уже на старте лече-
ния показано назначение нескольких антигипертензивных
препаратов (АГП), в первую очередь в виде фиксированных
комбинаций (ФК), поскольку такая схема лечения обладает
несомненными преимуществами: всегда является рациональ-
ной, представляет собой наиболее эффективную тактику до-
стижения и поддержания целевого уровня АД, обеспечивает
лучшую органопротекцию и уменьшение риска сердечно-со-
судистых осложнений, а также позволяет сократить количе-
ство принимаемых таблеток, что существенно повышает при-
верженность пациентов лечению [6].

С другой стороны, благодаря исследованиям ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lo-
wering Arm) [8] и ACCOMPLISH (The Avoiding Cardiovascular

Events through Combination Therapy in Patients Living with Sy-
stolic Hypertension) [9] в настоящее время особое внимание за-
служенно привлечено к ФК ингибитора ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) и дигидропиридинового антаго-
ниста кальция. Первой такой зарегистрированной в России
комбинацией стала ФК лизиноприла и амлодипина (ФК А/Л)
(препарат Экватор®, «Гедеон Рихтер», Венгрия). 

Принимая во внимание указанные факты, мы провели ис-
следование, цель которого: 

1) сравнительный анализ особенностей профиля АД у паци-
ентов среднего возраста (45–65 лет) с гипертонической бо-
лезнью (ГБ) II стадии 1–2-й степени без сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний в зависимости от статуса ку-
рения;

2) оценка влияния на данные показатели ФК А/Л.

Материалы и методы
На I этапе исследования на базе Городской клинической

больницы им. Е.О.Мухина (Москва) были обследованы 60 не-
леченых пациентов с ГБ II стадии 1–2-й степени (31 мужчина,
29 женщин, 36,7% – курильщики, средний возраст 53,6±0,8 го-
да), которые были подразделены на 2 группы в зависимости
от статуса курения. Критерии включения в исследование: па-
циенты с ГБ II стадии, мужчины и женщины в возрасте от 45
до 65 лет; офисное систолическое АД (САД) 140–179 мм рт. ст.
и/или офисное диастолическое АД (ДАД) 90–109 мм рт. ст.; от-
сутствие медикаментозной антигипертензивной терапии или
нерегулярный прием гипотензивных препаратов минимум
12 нед до включения в исследование.

Критерии невключения в исследование: отсутствие готовно-
сти к сотрудничеству; ожирение 3-й степени [10]; возраст до
45 лет или старше 65 лет; беременность, лактация; уровень
АД≥180/110 мм рт. ст.; клинически значимое заболевание
сердца (в том числе кардиогенный шок и острая сердечная
недостаточность, перенесенный инфаркт миокарда, стено-
кардия, AV-блокада 2 и 3-й степени без искусственного води-
теля ритма, синоатриальная блокада, синдром слабости сину-
сового узла, гипертрофическая кардиомиопатия, аортальный
и митральный стеноз, хроническая сердечная недостаточ-
ность); печени; почек [в том числе почечная недостаточность
тяжелой степени – скорость клубочковой фильтрации (СКФ)
по CKD-EPI [11] менее 30 мл/мин/1,73 м2, гемодиализ, анурия];
органов дыхания; желудочно-кишечного тракта; клинически
значимое иммунологическое заболевание, в том числе си-
стемная красная волчанка; клинически значимое эндокрин-
ное заболевание, включая сахарный диабет и вторичные АГ;
подагра; психические заболевания и расстройства, деменция,
зависимость от лекарственных препаратов, наркотических
средств или алкоголя; метаболический ацидоз; клинически
значимые неврологические заболевания (в том числе острое
нарушение мозгового кровообращения и транзиторная ише-
мическая атака в анамнезе любой давности); хирургическая
операция в течение предыдущих 3 мес (за исключением сто-
матологических или косметических операций); повышенная
чувствительность к лизиноприлу/амлодипину и/или другим
ИАПФ/производным дигидропиридина; повышенная чув-
ствительность к другим компонентам препарата Экватор®;
отек Квинке в анамнезе, в том числе на фоне применения
ИАПФ; наследственный или идиопатический ангионевроти-
ческий отек; прием каких-либо лекарственных средств (вклю-
чая регулярный прием АГП), которые могут повлиять на ре-
зультаты исследования в течение 12 нед до включения, на мо-
мент включения и до окончания исследования.

Всем участникам исследования выполняли клинический
осмотр с измерением офисного АД, ЧСС, роста, массы тела,
окружности талии (ОТ), расчетом индекса массы тела (ИМТ);
СМАД в течение 24 ч (монитор «Союз» – «ДМС», МДП-НС-02с,
Россия) согласно рекомендациям по проведению СМАД Евро-
пейского общества по артериальной гипертензии [12, 13];
трансторакальную эхокардиографию (аппарат Vivid 7 Dimen-
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sion, GE Vingmed Ultrasound A/S, Horten, Norway) согласно реко-
мендациям по количественной оценке структуры и функций
камер Американского эхокардиографического общества (ASE)
и Европейского общества по сердечно-сосудистой визуализа-
ции 2015 г. [14]; биохимический анализ крови (показатели ли-
пидного спектра, уровень глюкозы и креатинина). Индекс мас-
сы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) рассчитывался по
формуле ASE [14]. Критерием гипертрофии у мужчин являлась
величина ИММЛЖ более 115, у женщин – более 95 г/м2 [14].

На II этапе исследования из общей группы пациентов с ГБ
была сформирована подгруппа из 30 пациентов: 16 мужчин;
средний возраст 52,7±1,1 года, курильщики 40% (12 человек),
ожирение 1–2-й степени имели 14 (46,7%) человек, которые
получали ФК А/Л (препарат Экватор®) в стартовой дозе
5/10 мг. Если через 2 нед после начала стартовой терапии АД
составляло 140/90 мм рт. ст. [6, 7] и выше, дозу ФК А/Л уве-
личивали до 5/20 мг по 1 таблетке 1 раз в сутки. Если и после
этого через 2 нед АД было выше 140/90 мм рт. ст., доза иссле-
дуемой ФК увеличивалась до 10/20 мг по 1 таблетке 1 раз в
сутки. Если еще через 2 нед АД не достигало целевых значе-
ний ниже 140/90 мм рт. ст., пациента из исследования исклю-
чали. Препарат приобретался пациентами самостоятельно.
После достижения целевого АД ниже 140/90 мм рт. ст. тера-
пию в подобранном сочетании доз продолжали еще в течение
12 нед, после чего повторяли СМАД и анализировали данные
АД в зависимости от статуса курения пациентов.

Статистическая обработка данных выполнялась в про-
граммных пакетах Microsoft Excel 2010 и SPSS Statistics 20 на
персональном компьютере под управлением ОС Windows 7.
Нормальность распределения полученных параметров оце-
нивалась с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. До-
стоверность различий количественных данных определялась
на основании однофакторного дисперсионного анализа
(ANOVA) и с помощью таблиц сопряженности (критерий c2)
для категориальных переменных. Для ненормально распреде-
ленных показателей применялся непараметрический крите-
рий U Манна–Уитни и критерий знаковых рангов Вилкоксо-
на. Попарную взаимосвязь между двумя и более непрерывны-
ми признаками определяли методом корреляционного ана-
лиза. Корреляционную связь между выборками данных оце-
нивали с уровнем значимости 95%. Количественные показа-
тели приведены в виде средних величин (М) с соответствую-
щими им стандартными ошибками среднего (m). Статистиче-
ски значимыми считались результаты при p<0,05.

Результаты
I этап исследования

Характеристика обследованных лиц представлена в табл. 1.
Между группами курильщиков и некурящих пациентов с ГБ
не было выявлено достоверных различий по полу, возрасту,
ИМТ, ОТ, уровню общего холестерина, триглицеридов, глю-
козы. В группе курящих пациентов были достоверно ниже
уровень креатинина (p<0,05), выше СКФ и имело место до-
стоверно большее число (p<0,001) пациентов с уровнем хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) выше
3 ммоль/л.

В группах курящих и некурящих пациентов с ГБ не было вы-
явлено достоверных различий в уровне офисного САД
(152,6±3,1 и 153,5±2,3 мм рт. ст. соответственно), ДАД
(95,1±1,4 и 97,0±1,0 мм рт. ст. соответственно) и пульсового
АД – ПАД (57,5±2,2 и 56,5±2,2 мм рт. ст. соответственно).

Достоверных различий по среднесуточным, среднеднев-
ным, средненочным показателям САД, ДАД и ПАД в подгруп-
пах пациентов-курильщиков и некурящих пациентов с ГБ вы-
явлено не было (табл. 2).

Также между подгруппами отсутствовали различия в значе-
ниях параметров вариабельности САД и ДАД в дневные и ноч-
ные часы (табл. 3). 

Достоверных различий по эхокардиографическим парамет-
рам, толщине стенок левого желудочка и ИММЛЖ между под-



группой курящих пациентов с ГБ и подгруппой некурящих па-
циентов с ГБ выявлено не было.

II этап исследования. Влияние ФК А/Л на параметры АД
в зависимости от статуса курения

Все 30 (100%) пациентов, получавших ФК А/Л, достигли це-
левых показателей офисного АД (<140/90 мм рт. ст.) в конце
периода наблюдения (10 человек – на дозе 5/10 мг, 8 чело-
век – на дозе 5/20 мг и 12 человек – на дозе 10/20 мг).

В подгруппах курящих и некурящих пациентов с ГБ на фоне
терапии ФК А/Л произошло достоверное снижение офисно-
го САД, ДАД, ПАД (табл. 4). Достоверных различий в динамике

показателей офисного АД между подгруппами обнаружено
не было.

Динамика АД по данным СМАД на фоне терапии представле-
на в табл. 5.

В обеих группах произошло достоверное снижение средне-
суточного, среднедневного и средненочного САД, ДАД, ПАД.
Достоверных различий в динамике показателей АД по данным
СМАД между подгруппами курящих и некурящих пациентов с
ГБ обнаружено не было (см. табл. 5).

В конце периода наблюдения в обеих подгруппах произошло
достоверное снижение вариабельности САД в дневное время и
ДАД в ночное время (табл. 6). Кроме того, в подгруппе курящих
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Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с ГБ в зависимости от статуса курения

Группы
Курящие пациенты (n=22) некурящие пациенты

(n=38)

Пол, м/ж (%) 11/11 (50/50) 20/18 (52,6/47,4)

Возраст, лет 53,4±1,2 53,7±1,0

ИМТ, кг/м2 30,9±1,0 31,0±0,6

ОТ среди мужчин, см 109,7±2,4 109,2±2,0

ОТ среди женщин, см 101,3±4,2 102,3±3,1

1-я степень АГ, n (%) 15 (68,2) 18 (47,4)

2-я степень АГ, n (%) 7 (31,8) 20 (52,6)

Общий холестерин, ммоль/л 6,1±0,2 5,8±0,2

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,1 1,2±0,1

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 4,2±0,2 3,7±0,2

Триглицериды, ммоль/л 2,0±0,3 2,1±0,3

Глюкоза, ммоль/л 5,4±0,2 5,6±0,1

Креатинин, мкмоль/л 87,1±2,5 94,7±2,4*

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 92,1±2,3 84,3±2,2*

Число пациентов с общим холестерином ≥5 ммоль/л, n (%) 19 (86,4) 26 (68,4)

Число пациентов с холестерином ЛПНП >3 ммоль/л, n (%) 22 (100) 22 (57,9)**

Число мужчин с холестерином ЛПВП <1 ммоль/л, n (%) 5 (45,5) 5 (25,0)

Число женщин с холестерином ЛПВП <1,2 ммоль/л, n (%) 10 (90,9) 11 (61,1)

Число пациентов с уровнем триглицеридов >1,7 ммоль/л, n (%) 9 (40,9) 16 (42,1)

*различия достоверны (p<0,05) по сравнению с контрольной группой; **различия достоверны (p<0,001) по сравнению с контрольной
группой.
Примечание. Здесь и далее в табл. 2–7: данные представлены в виде M±m; ЛПВП – липопротеины высокой плотности.

Показатели

Таблица 2. Исходные параметры суточного АД в группах курящих и некурящих пациентов

Показатель Курящие пациенты с ГБ (n=22) некурящие пациенты с ГБ (n=38)

Среднесуточное

САД, мм рт. ст. 152,9±2,7 147,9±2,2

ДАД, мм рт. ст. 95,3±1,5 91,6±1,3

ПАД, мм рт. ст. 58,0±2,2 56,4±1,6

Среднедневное

САД, мм рт. ст. 157,1±1,9 152,7±2,2

ДАД, мм рт. ст. 99,1±1,4 95,3±1,3

ПАД, мм рт.ст. 58,1±2,1 57,5±1,4

Средненочное

САД, мм рт. ст. 145,8±2,9 139,2±2,6

ДАД, мм рт. ст. 88,8±2,2 84,0±1,6

ПАД, мм рт. ст. 56,6±2,5 55,1±1,7



пациентов с ГБ, в отличие от некурящих, выявлено также досто-
верное снижение вариабельности ДАД в дневное время.

В табл. 7 представлены показатели утренней динамики АД на
фоне лечения ФК А/Л. В подгруппах курящих и некурящих па-
циентов с ГБ произошло достоверное снижение величины и
скорости утреннего подъема как САД, так и ДАД. Достоверных
различий в указанных параметрах между подгруппами обна-
ружено не было.

Обсуждение
Существует большое количество механизмов, благодаря ко-

торым курение опосредованно приводит к поражению сер-
дечно-сосудистой системы. Большинство из них связано с
ускорением сосудистого старения.

Курение запускает сосудистый оксидативный стресс, и этот
процесс является многофакторным. Курение можно подраз-
делить на две фазы: вдыхание взвешенных частиц и вдыха-
ние газовой среды, которая содержит высокие концентра-
ции активных форм кислорода (АФК), оксида азота (NO), пе-
роксинитрита и/или свободных органических радика-

лов [15]. Помимо этих быстро распадающихся и обладающих
высокой реакционной способностью субстанций, твердые
частицы сигаретного дыма, особенно в присутствии АФК,
могут провоцировать воспалительный ответ в легких, акти-
вировать иммунокомпетентные клетки с продукцией ими
собственных АФК и провоспалительных цитокинов. Кроме
того, предполагается, что осадочные экстракты сигаретных
смол содержат прооксидантные вещества, которые потенци-
руют образование клетками АФК [16]. Они включают в себя
хиноны, гидрохиноны, семихиноны, семейство a, b-ненасы-
щенных альдегидов, в том числе акролеин и кротоновый аль-
дегид, и многие насыщенные альдегиды. Эти водораствори-
мые компоненты сигаретного дыма, вероятно, проникают в
системный кровоток и напрямую запускают оксидативный
стресс в системном сосудистом русле. Данная гипотеза под-
тверждается клиническими и экспериментальными работа-
ми, демонстрирующими возникновение генерализованной
эндотелиальной дисфункции практически во всем сосуди-
стом ложе [15], которая служит индикатором усиленного ок-
сидативного стресса.

O.D.Ostroumova et al. / Systemic Hypertension. 2018; 15 (1): 23–31.

27

Таблица 3. Вариабельность САД и ДАД по данным СМАД

Показатель, мм рт. ст. Пациенты с ГБ, курильщики (n=22) Пациенты с ГБ, некурящие (n=38)

Вариабельность САД в дневное время 16,4±0,8 14,7±0,7

Вариабельность САД в ночное время 12,3±0,7 12,0±0,5

Вариабельность ДАД в дневное время 12,2±0,7 11,0±0,5

Вариабельность ДАД в ночное время 9,6±0,6 10,0±0,6

Таблица 4. Исходные цифры и динамика офисного АД и ЧСС на фоне терапии ФК А/Л

Группа Курящие пациенты (n=12) некурящие пациенты (n=18)

Показатель исходно в конце периода наблюдения исходно в конце периода наблюдения

САД, мм рт. ст. 150,4±4,4 130,2±2,3** 157,1±3,3 130,9±1,3**

ДАД, мм рт. ст. 94,7±1,8 83,1±0,8** 97,7±1,7 82,9±0,8**

ПАД, мм рт. ст. 55,8±3,2 47,1±1,8* 59,4±2,3 47,9±1,0**

ЧСС, уд/мин 71,3±2,3 72,4±2,2 73,2±2,1 71,7±2,2

*p<0,05 по сравнению с исходными данными; **p<0,001 по сравнению с исходными данными.

Таблица 5. Динамика среднесуточного, среднедневного и средненочного САД, ДАД и ПАД на фоне лечения ФК А/Л и ФК

Группа Курящие пациенты (n=12) некурящие пациенты (n=18)

Показатель исходно в конце периода наблюдения исходно в конце периода наблюдения

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 150,2±3,8 128,0±1,6** 147,9±2,7 127,2±1,0**

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 94,8±1,8 79,1±1,4** 91,9±1,6 77,1±0,6**

Среднесуточное ПАД, мм рт. ст. 56,2±3,5 48,9±2,0* 56,3±2,2 50,1±1,1**

Среднедневное САД, мм рт. ст. 154,6±4,3 135,4±1,2** 153,1±2,8 134,2±0,9**

Среднедневное ДАД, мм рт. ст. 98,6±1,9 84,5±0,9** 95,8±1,7 84,4±0,6**

Среднедневное АД, мм рт. ст. 56,0±3,4 51,0±1,2* 57,3±1,7 49,8±1,0**

Средненочное САД, мм рт. ст. 141,0±3,7 119,8±2,1** 138,2±3,4 119,1±1,5**

Средненочное ДАД, мм рт. ст. 86,6±2,6 73,0±2,2* 84,1±2,2 69,1±1,0**

Средненочное ПД, мм рт. ст. 53,6±3,5 46,8±3,0* 54,1±2,2 50,1±1,3*

*p<0,01 по сравнению с исходными данными; **p<0,001 по сравнению с исходными данными. 



Результаты ряда исследований свидетельствуют о том, что
компоненты сигаретного дыма могут напрямую активировать
продукцию АФК в сосудах и вызывать системную эндотели-
альную дисфункцию [17]. Общеизвестны описанные выше ва-
зо- и кардиопротективные эффекты NO, который в норме
синтезируется при участии эндотелия. Важно отметить, что у
курильщиков нарушена способность коронарных артерий к
дилатации и, как следствие, снижен порог возникновения
ишемии. Более того, даже эпизодическое курение увеличивает
вазомоторный тонус коронарных артерий и значимо умень-
шает миокардиальный резерв кровотока [17]. Имеются досто-
верные сведения о том, что решающую роль в дисфункции эн-
дотелия на фоне курения играет снижение количества NO и
увеличение количества АФК, прежде всего супероксид-анио-
на [15], синтезируемого под действием НАД(Ф)-Н-оксидазы и
ксантиноксидазы, которые также активируются компонента-
ми сигаретного дыма. Повышенная активность НАД(Ф)-Н-ок-
сидазы служит одной из главных причин эндотелиальной ги-
перпродукции супероксид-аниона при патологических со-
стояниях, ассоциированных с ускоренным сосудистым старе-
нием, включая АГ и гипергомоцистеинемию [18]. Также вы-
явлена способность компонентов сигаретного дыма запус-
кать апоптоз эндотелиоцитов посредством индукции каспа-
зы-3 [19]. Необходимо отметить, что значительная часть су-
пероксид-аниона превращается в мощный окислитель – пе-
роксид водорода под действием супероксиддисмутазы, обла-
дающей высокой константой скорости [20].

Еще одним важным источником АФК в сердце и сосудах слу-
жат митохондрии. Имеются данные, свидетельствующие о
том, что компоненты сигаретного дыма нарушают работу ми-
тохондрий и влекут развитие митохондриального оксидатив-
ного стресса в разных типах клеток, в том числе составляю-
щих сердечно-сосудистую систему [21]. В недавних исследо-
ваниях выявлено наличие у акролеина, главного токсического
вещества сигаретного дыма, способности вызывать оксида-
тивное повреждение митохондрий; также у курильщиков об-
наружены высокие уровни оксидативно поврежденной мито-
хондриальной ДНК [15].

Помимо повышенной концентрации супероксид-аниона и
пероксида водорода (которые также участвуют в проатеро-

генных изменениях в сосудистом дереве [22], включая индук-
цию экспрессии провоспалительных генов), к настоящему
времени имеется большое количество экспериментальных
данных, указывающих, что пероксинитрит, синтезируемый из
NO и супероксид-аниона, представляет собой главную угрозу
функциональной целостности эндотелия [18]. Сигаретный
дым, с одной стороны, сам изначально содержит пероксинит-
рит, который проникает в системный кровоток, а с другой –
в нем находятся субстанции, ведущие к гиперпродукции пе-
роксинитрита внутри клеток [23]. Повреждающий потенциал
пероксинитрита заключается в его исключительной способ-
ности напрямую окислять вещества, а также участвовать в ра-
дикал-опосредованных реакциях нитрирования. Такие свой-
ства позволяют пероксинитриту существенно нарушать функ-
цию значительного числа белков (например, глутатионперок-
сидазы, играющей антиоксидантную роль; миелопероксида-
зы), повреждать мембрану клетки за счет перекисного окисле-
ния липидов, выключать критически значимые метаболиче-
ские механизмы в митохондриях, вызывать серьезную альте-
рацию нуклеиновых кислот и запускать важнейшие сигналь-
ные пути клеточного разрушения и воспаления, регулируе-
мые ядерными PARP [Poly (ADP-ribose) polymerase] энзима-
ми [24]. Эти повреждения настолько выражены, что делают не-
состоятельными механизмы репарации и ведут к гибели клет-
ки через некроз либо апоптоз. Также имеются данные иссле-
дований, доказывающие прямое включение пероксинитрита
и других АФК в сигнальные пути, опосредованные активацией
ядерного фактора kВ [25], и как результат – индукцию широ-
кого спектра провоспалительных механизмов, в том числе об-
разование цитокинов, хемокинов, адгезивных молекул, кото-
рые предрасполагают к развитию атеросклероза. В дополне-
ние к этому установлено, что при старении, АГ и гипергомо-
цистеинемии [15] пероксинитрит нередко потенцирует в ко-
ронарных артериях экспрессию фактора некроза опухоли a,
который, в свою очередь, координирует здесь атерогенез.

Курение также увеличивает окислительную модификацию
ДНК [26], способствуя тем самым ускоренному старению и
канцерогенезу. Доказано, что компоненты сигаретного дыма
вызывают схожие между собой повреждения ДНК в культуре
фибробластов легких и эндотелиоцитах [27]. Поскольку
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Таблица 6. Вариабельность САД и ДАД на фоне лечения ФК А/Л

Группа Курящие пациенты (n=12) некурящие пациенты (n=18)

Показатель, мм рт. ст. исходно на фоне терапии исходно на фоне терапии

Вариабельность САД в дневное время 15,7±1,3 12,1±0,7** 15,2±1,1 13,2±0,7*

Вариабельность САД в ночное время 11,6±1,2 10,6±0,9 12,0±0,9 10,7±0,6

Вариабельность ДАД в дневное время 11,9±1,1 10,7±0,7* 10,4±0,7 10,1±0,6

Вариабельность ДАД в ночное время 8,9±0,7 8,5±0,7*** 9,8±0,9 7,7±0,5*

*p<0,05 по сравнению с исходными данными; **p<0,01 по сравнению с исходными данными; ***p<0,001 по сравнению с исходными данными.

Таблица 7. Параметры утренней динамики АД на фоне терапии ФК А/Л

Группа Курящие пациенты (n=12) некурящие пациенты (n=18)

Показатель исходно на фоне терапии исходно на фоне терапии

Величина утреннего подъема САД, мм рт. ст. 45,9±5,3 37,0±2,7* 48,1±3,6 41,1±1,9**

Величина утреннего подъема ДАД, мм рт. ст. 32,1±2,3 28,5±2,1** 33,3±3,5 26,4±1,8**

Скорость утреннего подъема САД, мм рт. ст./ч 9,8±1,2 7,4±0,5* 12,5±1,8 8,3±0,4*

Скорость утреннего подъема ДАД, мм рт.ст./ч 6,8±0,7 5,5±0,4* 7,6±0,8 5,3±0,3**

*p<0,05 по сравнению с исходными данными; **p<0,01 по сравнению с исходными данными.
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in vivo эндотелий представляет собой первоочередную линию
защиты от циркулирующих в крови токсических веществ,
предполагается выраженная окислительная модификация
ДНК именно в клетках сосудистого русла. В настоящее время
становится очевидным, что процессы репарации ДНК, в том
числе на фоне повреждений, индуцированных курением,
значимы с точки зрения ускоренного старения. Репарация
окислительно модифицированной ДНК отличается широко-
масштабностью и затрагивает большое количество участков
генетического материала. Исходя из этого, считается, что из-
менения процессов репарации на фоне такой ее экстенсивно-
сти могут играть роль в преждевременном старении и канце-
рогенезе. В ряде работ [15] продемонстрирована прямая кор-
реляционная зависимость между продолжительностью жизни
и скоростью и точностью восстановления ДНК. Более того,
B.Ames [28] была выдвинута гипотеза о непосредственной свя-
зи между окислительной модификацией ДНК и старением.

На сегодняшний день собраны убедительные доказатель-
ства о еще одном важном механизме, являющемся медиато-
ром отрицательных эффектов оксидативного стресса в эн-
дотелии. Он заключается в активации PARP, ферментов, на-
ходящихся в ядре клеток эукариот [15]. In vitro индукция
PARP наблюдалась в разных типах клеток, подвергшихся воз-
действию АФК и пероксинитрита. In vivo активация PARP в
клеточных элементах сердца и эндотелиоцитах признана
универсальным окислительно-ассоциированным эффек-
торным звеном в многообразных патологических состоя-
ниях, связанных с ускоренным сердечно-сосудистым старе-
нием [29]. Важно отметить, что компоненты сигаретного ды-
ма активируют PARP в эндотелиоцитах коронарных арте-
рий [30]. PARP-1 участвует в регуляции транскрипции генов в
многих тканях. В частности, установлено их ключевое
значение в опосредованной ядерным фактором kВ экспрес-
сии провоспалительных цитокинов [31].

Данные эпидемиологических исследований указывают на
самостоятельную потенцирующую роль пожилого возраста в
развитии атеросклероза, и представляется, что кумулятивный
эффект старения и курения оказывает негативное влияние на
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. С момен-
та выдвижения в 1956 г. D.Harman [32] свободнорадикальной
теории старения накоплено значительное количество дан-
ных, свидетельствующих о взаимосвязи сердечно-сосудисто-
го старения с усиленным окислительно-нитрозативным
стрессом и снижением биодоступности NO [33]. С возрастом
происходит увеличение активности и экспрессии НАД(Ф)-Н-
оксидазы в сосудах, сочетающееся с угнетением антиокси-
дантных механизмов, например экстрацеллюлярной супер-
оксиддисмутазы [15]. Опираясь на эти факты, можно предпо-
ложить, что по мере старения артерии становятся более чув-
ствительны к оксидативному стрессу, индуцированному ку-
рением. Это подтверждается данными, демонстрирующими
повышенное образование АФК в стареющих артериях на фо-
не курения [15]. 

В ряде исследований описан провоспалительный шифт в
экспрессии сосудистых цитокинов в коронарных артериях на
фоне старения [34]. Важно отметить повышенное образова-
ние в эндотелиоцитах и гладкомышечных клетках с возрас-
том таких провоспалительных цитокинов, как фактор некро-
за опухоли a и b, интерлейкин-6, и повышение с возрастом
аффиности ядерного фактора kВ [15]. Таким образом, предпо-
лагается, что возраст-обусловленный окислительно-нитроза-
тивный стресс запускает и поддерживает активность ядерно-
го фактора kВ и/или PARP (даже в отсутствие экзогенных про-
оксидантных факторов). Поскольку разнообразные анти-
оксидантные и противовоспалительные (например, NO-зави-
симые сигнальные) пути угнетаются с возрастом, можно сде-
лать вывод о чрезвычайной уязвимости стареющих сосудов к
провоспалительному влиянию сигаретного дыма.

Курение также влияет на жесткость артерий. В связи с этим
заслуживает внимания работа A.Mahmud и соавт. [35], в кото-

рой на группе из 185 курильщиков и некурящих (средний воз-
раст 22±5 лет) оценивались острые и хронические эффекты
курения на свойства магистральных артерий. Состояние арте-
риального русла оценивалось с помощью аппланационной
тонометрии и оценки аортальной скорости распространения
пульсовой волны (СРПВ). Было выявлено, что аортальное САД
и индекс аугментации были достоверно выше, а амплифика-
ция ПАД на участке аорта–плечевая артерия достоверно ниже
у курильщиков по сравнению с некурящими. Острыми эффек-
тами, возникающими непосредственно после курения, яви-
лись достоверное увеличение аортального АД и АД, измерен-
ного на плечевой артерии, индекса аугментации и СРПВ. Та-
ким образом, данное исследование указывает на то, что кроме
всего прочего курение также повышает жесткость магист-
ральных артерий. Помимо этого снижение амплификации
ПАД у курильщиков отражает снижение эластичности у них
артериального русла. В других работах продемонстрировано,
что курение также уменьшает податливость как магистраль-
ных артерий эластического типа, так и артерий мышечного
типа среднего калибра [35]. Y.Liang и соавт. [36] показали повы-
шение индекса жесткости сонных артерий у курильщиков
среднего и старшего возраста в сравнении с некурящими ли-
цами. В дополнение к описанным механизмам влияния куре-
ния на сосуды повышение жесткости артерий у курильщиков
может быть обусловлено увеличением количества образую-
щихся и циркулирующих катехоламинов, поскольку никотин
также стимулирует симпатические ганглии и провоцирует в
центральной нервной системе выброс симпатических медиа-
торов, кроме того, он угнетает продукцию NО и потенцирует
эндотелиальную дисфункцию [37].

Также следует привести результаты открытой многоцентро-
вой проспективной программы ЭКСПЕРТ (Постмаркетинго-
вое наблюдение за эффективностью и влиянием препарата
Экватор® на качество жизни у пациентов с артериальной ги-
пертонией в амбулаторной практике) [38], в котором приняли
участие 10 тыс. пациентов из 300 медицинских учреждений
разных регионов России. В окончательный анализ вошло
4954 регистрационные карты. В исследование включались па-
циенты в возрасте 35–75 лет с впервые выявленной АГ и с ра-
нее диагностированной АГ в случае недостижения целевых
цифр АД<140/90 мм рт. ст. на фоне приема тех или иных АГП.
В соответствии с решением врача включенные пациенты пе-
реводились на терапию препаратом Экватор® с отменой ра-
нее принимаемых ИАПФ, сартанов и/или антагонистов каль-
ция. Период наблюдения равнялся 4 нед. Необходимо отме-
тить, что 18,6% принявших участие в исследовании являлись
курильщиками, среднее число сигарет, выкуриваемых в день,
составляло 14,1±6,7. Более 10 сигарет в день выкуривали 50,7%
больных. Длительность курения в среднем составила
21,5±11 мес. У 40,1% пациентов длительность курения была
более 20 лет. В результате исследования было показано, что
препарат Экватор® обладает хорошими антигипертензивны-
ми свойствами: выраженность снижения САД и ДАД была оди-
наковой у лиц разного пола (соответственно -28/13,1 мм
рт. ст. у женщин и -28/13,6 мм рт. ст. – у мужчин), не зависела
от наличия стенокардии напряжения и сахарного диабета. Че-
рез 1 мес от начала изменения терапии целевых уровней АД
(<140/90 мм рт. ст.) достигли 51,5% пациентов: целевого САД –
59,7%, целевого значения ДАД – 69,4%.

Необходимо привести возможные механизмы, благодаря
которым ФК А/Л эффективно снижает АД у курящих больных
с ГБ. В литературе имеются немногочисленные данные [39],
указывающие на то, что помимо блокады образования мощ-
нейшего вазоконстриктора – ангиотензина II, ИАПФ, в част-
ности лизиноприл, улучшают эндотелиальную функцию у ку-
рильщиков, увеличивая как тоническое, так и рецептор-опо-
средованное высвобождение NO. Предполагаются как мини-
мум три механизма увеличения биодоступности NO на фоне
применения ИАПФ [39]. Первый из них связан с тем, что пре-
параты из данной группы способствуют замедлению деграда-
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ции брадикинина и его накоплению в организме, а это в свою
очередь ведет к увеличению образования NO через b2-кини-
новые рецепторы [40]. Вместе с тем необходимо отметить,
что данный путь продукции NO остается дискутабель-
ным [41]. Другой механизм связан с тем, что ангиотензин II
через повышение активности НАДФ/НАДФ-Н-оксидазы по-
тенцирует образование супероксид-анионов [42], которые, с
одной стороны, напрямую взаимодействуя с NO, ведут к его
инактивации и распаду, с другой стороны, на фоне такой био-
химической реакции нарастает выраженность оксидативно-
го стресса, вызывающего окисление липопротеинов, послед-
ние, в свою очередь, после такой модификации приобретают
способность увеличивать деградацию NO в еще большей сте-
пени. Третий механизм связан с прямым антиоксидантным
эффектом ИАПФ, который также может улучшать биодоступ-
ность NO [39].

Что касается применения антагонистов кальция у курящих
пациентов с ГБ, то здесь следует привести результаты исследо-
вания О.В.Федоришиной и соавт. [43], сравнивавших антиги-
пертензивную эффективность карведилола, небиволола и ам-
лодипина у курящих и некурящих больных с ГБ. В работу бы-
ли включены 130 пациентов с АГ 1–2-й степени, которые по-
лучали либо карведилол (n=56), либо небиволол (n=44), либо
амлодипин (n=30). Внутри каждой из 3 лечебных групп паци-
енты также делились на подгруппы курящих и некурящих. Пе-
риод наблюдения составил 8 нед. В результате было обнару-
жено, что у курящих больных АГ по данным СМАД выявлено
ослабление антигипертензивного эффекта карведилола для
САД и ДАД и небиволола – для САД. Также отмечена высокая
антигипертензивная эффективность амлодипина независимо
от статуса курения. На основании этого исследователи при-
шли к выводу, что амлодипин следует рекомендовать как один
из препаратов выбора у курящих пациентов с ГБ. Говоря о ме-
ханизмах, обеспечивающих выраженное антигипертензив-
ное действие амлодипина, авторы указывают собственно на
иной способ вазодилатации на фоне применения препаратов
данного класса, связанный с блокадой кальциевых каналов, а
не с влиянием на симпатическую нервную систему или функ-
цию эндотелия. Сходным образом A.Leone [44] рекомендует

применение антагонистов кальция у курящих пациентов, по-
скольку, во-первых, на фоне курения возникает мощная вазо-
констрикция, а во-вторых, с возрастом в стенке артерий фор-
мируются депозиты кальция, в еще большей степени потенци-
рующие их спазм. Здесь также важно принимать во внимание,
что, как указывалось выше, одним из важнейших неблагопри-
ятных эффектов вдыхания табачного дыма служит ускорение
сосудистого старения, которое, в свою очередь, стимулирует
инволютивные процессы в сосудистой стенке, в том числе, ве-
роятно, и отложение кальция. В такой ситуации применение
блокаторов кальциевых каналов может явиться весьма рацио-
нальной лечебной тактикой.

Исходя из представленных данных, хороший антигипер-
тензивный эффект ФК А/Л, полученный нами в подгруппе
курящих пациентов с ГБ, возможно, объясняется с одной
стороны, способностью ИАПФ, в частности лизиноприла,
помимо торможения синтеза ангиотензина II, стимулиро-
вать образование NO, а с другой – блокадой вазоконстрик-
ции, имеющей первостепенное значение при курении, на
фоне применения антагониста кальция амлодипина в соста-
ве изучаемой ФК.

Таким образом, на основании полученных в настоящей ра-
боте результатов можно сделать вывод, что ФК А/Л (препарат
Экватор®) обладает эффективными антигипертензивными
свойствами как у курящих, так и у некурящих пациентов с ГБ.
Следует отметить, что у курящих больных ГБ нередко сочета-
ется с дислипидемией, и в такой клинической ситуации поми-
мо контроля АД требуется нормализация липидного профиля
крови. Здесь препаратами выбора согласно рекомендациям
по лечению дислипидемий Европейского общества кардиоло-
гов и Европейского общества по изучению атеросклероза яв-
ляются статины [45]. На сегодняшний день на российском
фармацевтическом рынке для такой категории пациентов
имеется уникальная тройная ФК – препарат Эквамер® («Геде-
он Рихтер», Венгрия), сочетающая в себе мощные антигипер-
тензивные свойства амлодипина и лизиноприла, а также поз-
воляющая корригировать липидный спектр крови благодаря
входящему в его состав представителю класса статинов – ро-
зувастатину.
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Вибрационная болезнь (ВБ) во многих регионах Россий-
ской Федерации занимает одно из ведущих мест в
структуре профессиональных заболеваний. Социаль-

но-гигиеническое значение ВБ в настоящее время обусловле-
но относительно большим удельным весом в структуре поте-
ри трудоспособности вследствие профессиональных заболе-
ваний, молодым возрастом лиц, утративших профессиональ-
ную трудоспособность, развитием осложнений [1–5].

Многочисленными исследованиями отечественных и зару-
бежных ученых показано, что современная ВБ возникает при
длительном, более 15 лет воздействии производственной виб-
рации, характеризуется большим разнообразием и слож-
ностью патогенетических механизмов, полиморфностью
симптоматики, хроническим течением, терапевтической ре-
зистентностью и нередко приводит к нарушению трудоспо-
собности и инвалидизации контактных [1, 6, 7].

В экспериментальных и клинических исследованиях доказа-
но, что основу ВБ и ее осложнений составляют системные мик-
роангиопатии, генез которых определяют многофакторные из-

менения: первично-механическое действие вибрации на сосу-
ды микроциркуляторного русла, нейрогуморальные и гормо-
нальные сдвиги, процессы высокой липопероксидации и мем-
бранопатия, изменения сосудисто-тромбоцитарного звена ге-
мостаза, преимущественное нарушение микрогемоциркуляции
и гипоксия, формирование синдрома регенераторно-пластиче-
ского дефицита [8, 9]. Клиническая картина ВБ характеризуется
сосудистыми, неврологическими расстройствами, вовлечением
в патологический процесс многих органов и систем с форми-
рованием «осложненных» форм. Наиболее часто ВБ сочетается
с артериальной гипертензией (АГ). Ключевую роль в патогенезе
АГ играет дисфункция сосудистого эндотелия [2, 10, 11].

Цель исследования – изучение иммунологических осо-
бенностей, эндотелиальной дисфункции и прогнозирование
течения ВБ и ее сочетания с АГ.

Материалы и методы исследования
Диссертационное исследование выполнено на базе кафедры
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Иммунные нарушения и развитие
эндотелиальной дисфункции
при вибрационной болезни и ее сочетании
с артериальной гипертензией
С.А.Бабанов1, Р.А.Бараева2, Д.С.Будаш1, А.Г.Байкова1

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России. 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89;
2ГБУЗ СО «Самарская медико-санитарная часть №5 Кировского района». 443051, Россия, Самара, ул. Республиканская, д. 56
s.a.babanov@mail.ru

Для решения поставленных цели и задач исследования проведено комплексное обследование 145 человек с различными формами вибрационной болезни (ВБ) – 1-й степени ВБ
от воздействия локальной вибрации, 2-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации, 2-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации в сочетании с артериальной гипер-
тензией (АГ), 1-й степени ВБ от воздействия общей вибрации, 2-й степени ВБ от воздействия общей вибрации, 2-й степени ВБ от воздействия общей вибрации в сочетании с АГ и
30 человек контрольной группы. Установлено, что эндотелиальная дисфункция при ВБ и, особенно, в сочетании с АГ сопровождается иммунологическими нарушениями – дисба-
лансом гуморальных факторов иммунитета и цитокинов и характеризуется повышением уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкин – ИЛ-1b, ИЛ-8, фактора некроза
опухоли a) и снижением уровня противовопалительного цитокина (ИЛ-4) при воздействии производственной вибрации, независимо от вида и, особенно, в сочетании с АГ. Дока-
зано, что эндотелиальная дисфункция при изолированном течении ВБ от воздействия как локальной, так и общей вибрации и, особенно, в сочетании с АГ характеризуется повы-
шением содержания в сыворотке крови эндотелина-1, а также факторов роста: трансформирующего фактора роста b1 (TGF-b1), фактора роста эндотелия А (VEGF-A). Повышение
содержания эндотелина-1 в сыворотке крови пациентов с ВБ, независимо от вида воздействующей вибрации и, особенно, в сочетании с АГ сопряжено с изменениями показате-
лей гемостаза – повышением содержания тромбоцитарного фактора роста ВВ (PDGF-BB), фибронектина, фактора Виллебранда.
Ключевые слова: вибрационная болезнь, артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, тромбоцитарный фактора роста ВВ, фактор Виллебранда.
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Abstract
A complete physical examination of 145 patients with various forms of hand-arm vibration syndrome
(HAVS) and 30 patients of control group was performed in order to solve the aims and objectives of the re-
search. The HAVS forms included 1st stage HAVS associated with local vibration, 2nd stage HAVS associated
with local vibration, 2nd stage HAVS associated with local vibration comorbid with hypertension, 1st stage
HAVS associated with general vibration, 2nd stage HAVS associated with general vibration, 2nd stage HAVS
associated with general vibration comorbid with hypertension. It was observed that endothelial dysfunc-
tion in HAVS, especially when comorbid with hypertension, is accompanied by immune alterations such as
humoral immunity factors and cytokines imbalance and is characterized by pro-inflammatory cytokine le-
vels increase (IL -1β, IL -8, TNF-α) and anti-inflammatory cytokine level decrease (IL-4) from exposure to pro-
duction vibration regardless of its type especially when comorbid with hypertension. It is proven that in
isolated HAVS associated with local or general vibration, especially when comorbid with hypertension, en-
dothelial dysfunction is characterized by increase of endothelin-1 serum level and growth factors such as
transforming growth factor β1 (TGF-β1) and vascular endothelial growth factor А (VEGF-A) increase. Increa-
se of endothelin-1 serum level in patients with HAVS is associated with hemostatic alterations such as pla-
telet-derived growth factor ВВ (PDGF-BB), fibronectin, and Willebrand factor increase.
Key words: hand-arm vibration syndrome, hypertension, endothelial dysfunction, platelet-derived
growth factor ВВ, Willebrand factor.
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ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский универ-
ситет» и отделения профпатологии областного центра проф-
патологии ГБУЗ СО «Самарская медико-санитарная часть №5
Кировского района». Для решения поставленных цели и задач
исследования проведено комплексное обследование 145 чело-
век с разными формами ВБ: 1-й степени ВБ от воздействия ло-
кальной вибрации, 2-й степени ВБ от воздействия локальной
вибрации, 2-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации
в сочетании с АГ, 1-й степени ВБ от воздействия общей вибра-
ции, 2-й степени ВБ от воздействия общей вибрации, 2-й степе-
ни ВБ от воздействия общей вибрации в сочетании с АГ и 30 че-
ловек контрольной группы. Возрастно-половая характеристи-
ка и данные по стажу контакта с производственной вибрацией
обследованных лиц представлены в табл. 1.

Диагноз ВБ (вид вибрации, степень, клинические особен-
ности неврологических и периферических сосудистых рас-
стройств) устанавливался в соответствии с перечнем про-
фессиональных заболеваний, утвержденным Приказом
№417н Минздравсоцразвития РФ от 27 апреля 2012 г.
«Об утверждении перечня профессиональных заболева-
ний», классификацией ВБ от воздействия локальной вибра-
ции (утверждена Минздравом СССР 9 декабря 1985 г. 
№10-11/143), классификацией ВБ от воздействия общей
вибрации (утверждена Минздравом СССР 1 сентября 1982 г.
№10-11/60), критериями, предлагаемыми Национальным
руководством «Профессиональная патология» (под редак-
цией академика РАН Н.Ф.Измерова, под эгидой Ассоциации
медицинских обществ по качеству, 2011 г.), на основании
данных санитарно-гигиенических условий труда [работа в
контакте с локальной (или общей) вибрацией в уровнях,
превышающих предельно допустимый уровень, свыше
15 лет], полного клинико-функционального обследования
больных, включая методы неврологического исследования
(определение порогов вибрационной чувствительности,
альгезиметрия, термометрия, динамометрия, капилляро-
скопия, проба белого пятна).

Каждый случай ВБ (T75.2) был установлен врачебной комис-
сией Областного центра профпатологии ГБУЗ СО «МСЧ №5
Кировского района». Диагноз АГ устанавливался в соответ-
ствии с последними клиническими рекомендациями (ВНОК,

2010; ЕОК, 2013). Все пациенты были обследованы в соответ-
ствии с обязательными диагностическими стандартами, реко-
мендованными ВНОК.

Работа проведена с соблюдением этических стандартов,
гарантирующих уважение ко всем субъектам исследования,
защиту их здоровья и прав в соответствии с требованиями
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (64-ая Генеральная Ассамблея ВМА, Форталеза, Бра-
зилия, октябрь 2013 г.). Всем обследованным была предва-
рительно объяснена цель планируемого исследования,
после чего ими была подписана унифицированная форма
протокола добровольного информированного согласия,
согласно Федеральному закону №323-ФЗ от 21.11.2011
(в редакции от 29.12.2015) «Об основах охраны здоровья
граждан в Российской Федерации» (с изменениями и до-
полнениями, вступившими в силу с 01.01.2016). Исследова-
ние было одобрено и утверждено этическим комитетом
ФГБОУ ВО СамГМУ.

Больные с ВБ от воздействия локальной вибрации были
представлены такими профессиями, как слесари-сборщики,
сборщики-клепальщики, формовщики, полировщики, обруб-
щики. Больные с ВБ от воздействия общей вибрации были
представлены водителями большегрузной техники, механиза-
торами сельскохозяйственных предприятий.

Показатели иммунного статуса определяли в соответствии с
рекомендациями Всемирной организации здравоохранения
и Института иммунологии ФМБА России. Уровни цитокинов:
интерлейкин (ИЛ)-1b, ИЛ-4, ИЛ-8 в сыворотке крови – опре-
деляли с помощью твердофазного иммуноферментного ана-
лиза. Определение содержания фактора некроза опухолей a
(ФНО-a) в сыворотке крови осуществлялось при помощи на-
бора реагентов BMS223/4 фирмы «eBioscience» иммунофер-
ментным методом на планшетном фотометре-анализаторе
Expert Plus (Biochrom, Великобритания). Определение содер-
жания эндотелина-1, трансформирующего фактора роста b1

(ТФР-b1), фактора роста эндотелия А (VEGF-A) в сыворотке
крови осуществлялось при помощи набора реагентов: Bl-
20052 Endothelin (1-21) фирмы «Biomedica», VEGF-A BMS249,
ТФР-b1 BMS277 фирмы «eBioscience» (Bender Med Systems), им-
муноферментным методом на планшетном фотометре-ана-
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Таблица 1. Возрастно-половая характеристика и стаж контакта с вибрацией у обследованных лиц (M±m)

Группа Клинический диагноз Возраст Стаж контакта 
с вибрацией Всего (мужчины)

1-я ВБ от воздействия локальной вибрации, 1-я степень 49,00±2,24 17,88±0,98 17

2-я ВБ от воздействия локальной вибрации, 2-я степень 52,13±1,15 23,35±2,07 23

3-я ВБ от воздействия локальной вибрации, 2-я степень в сочетании с АГ 55,28±1,29 27,42±2,16 30

4-я ВБ от воздействия общей вибрации, 1-я степень 53,67±1,19 21,27±0,94 18

5-я ВБ от воздействия общей вибрации, 2-я степень 53,65±1,11 25,96±1,39 26

6-я ВБ от воздействия общей вибрации, 2-я степень в сочетании с АГ 56,12±1,43 29,13±1,54 31

7-я Контрольная группа 50,27±0,90 – 30

Всего 175

Таблица 2. Цитокиновый профиль при ВБ от воздействия локальной вибрации и ее сочетании с АГ и лиц контрольной группы

Показатели Контроль
(n=30)

ВБ 1-й степени 
от воздействия локальной

вибрации (n=17)

ВБ 2-й степени 
от воздействия локальной

вибрации (n=23)

ВБ 2-й степени от воздействия
локальной вибрации в сочетании 

с АГ (n=30)
р3–4

ФНО-a, пг/мл 2,63±0,08 7,48±0,13* 7,40±0,19* 7,62±0,17* <0,05

ИЛ-1b, пг/мл 30,73±0,47 47,59±1,70* 93,22±1,72* 110,29±1,64* <0,05

ИЛ-8, пг/мл 16,05±1,01 61,71±1,77* 21,30±0,66* 71,12±0,84* <0,01

ИЛ-4, пг/мл 26,27±0,48 20,88±0,84* 21,30±0,23* 18,70±0,29* <0,05

Здесь и далее в таб. 3–5: *достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,001).



лизаторе Expert Plus (Biochrom, Великобритания). Определе-
ние показателей системного гемостаза: тромбоцитарного
фактора роста ВВ (PDGF-BB), фибронектина – осуществля-
лось при помощи набора реагентов: PDGF-BB BMS2071 фир-
мы «eBioscience», (Bender MedSystems), Fibronectin ELISA Kit TC
12030 фирмы «Technoclone» иммуноферментным методом на
планшетном фотометре-анализаторе Expert Plus (Biochrom,
Великобритания), определение фактора Виллебранда в плаз-
ме крови – набором реагентов НПО-РЕНАМ.

Результаты и обсуждение 
В исследовании выявлено достоверно значимое повышение

концентрации ФНО-a у больных с ВБ независимо от вида воз-
действующей вибрации, более выраженное при сочетании ВБ
с АГ. Так, при 1-й степени ВБ от воздействия локальной вибра-
ции концентрация ФНО-a составила 7,48±0,13 пг/мл
(p<0,001); при 2-й – 7,40±0,19 пг/мл, (p<0,001), а при сочета-
нии 2-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации с АГ
концентрация ФНО-a составила 7,62±0,17 пг/мл (p<0,001).

При этом повышение ФНО-a в группе больных с ВБ 2-й сте-
пени от воздействия локальной вибрации в сочетании с АГ
было достоверно значимо не только по сравнению с конт-
рольной группой, но в сравнении с больными 3-й группы –
пациентами с изолированным течением ВБ 2-й степени от
воздействия локальной вибрации (p3–4<0,05).

В группе пациентов с ВБ 1-й степени от воздействия общей
вибрации концентрация ФНО-a составила 7,40±0,15 пг/мл
(p<0,001); при 2-й степени ВБ от воздействия общей вибра-
ции – 7,86±0,19 пг/мл (p<0,001), а при сочетанном течении ВБ
2-й степени от воздействия общей вибрации с АГ концентра-
ция ФНО-a достигла уровня 8,24±0,14 пг/мл (p<0,001). При
этом повышение ФНО-a в группе больных с ВБ 2-й степени от
воздействия общей вибрации в сочетании с АГ было досто-
верно значимо не только по сравнению с контрольной груп-
пой, но в сравнении с больными 6-й группы с изолированным
течением ВБ 2-й степени от воздействия общей вибрации
(p6–7<0,01).

ФНО-a – провоспалительный цитокин, продуцируемый мо-
ноцитами, макрофагами. Повышение его концентрации мо-
жет быть обусловлено стимуляцией макрофагальной защиты
организма при воздействии производственной вибрации как
фактора повреждения, независимо от вида воздействующей
вибрации, но более выраженное при 2-й степени ВБ от воз-
действия общей вибрации и в сочетании 2-й степени ВБ от
воздействия общей вибрации с АГ.

При определении концентрации провоспалительного ци-
токина ИЛ-1b в крови пациентов с ВБ и при сочетании ВБ с
АГ выявлено статистически достоверное повышение кон-
центрации исследуемого цитокина во всех группах больных
по сравнению с контролем. При этом наиболее выраженное
увеличение концентрации ИЛ-1b было отмечено при ВБ от
воздействия общей вибрации и при сочетании ВБ от воздей-
ствия общей вибрации с АГ. ИЛ-1b повышает хемотаксис, фа-
гоцитоз, гемопоэз, проницаемость сосудистой стенки, обла-
дает пирогенными свойствами, запускает реакции воспали-
тельно-регуляторного каскада, стимулирует синтез коллаге-
на, играет важную роль в развитии местного воспалительно-
го процесса.

При 1-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации
концентрация ИЛ-1b составила 47,59±1,70 пг/мл (p<0,001);
при 2-й степени – 93,22±1,72 пг/мл (p<0,001), при 2-й степени
ВБ от воздействия локальной вибрации в сочетании с АГ кон-
центрация ИЛ-1b была еще выше и составила
110,29±1,64 пг/мл (p<0,001). При этом повышение ИЛ-1b в
группе больных с ВБ 2-й степени от воздействия локальной
вибрации в сочетании с АГ было достоверно значимо не толь-
ко по сравнению с контрольной группой, но в сравнении с
больными 3-й группы с изолированным течением ВБ 2-й сте-
пени от воздействия локальной вибрации (p3–4<0,05).

При 1-й степени ВБ от воздействия общей вибрации кон-
центрация ИЛ-1b также была увеличена и составила
246,22±9,25 пг/мл (p<0,001). При 2-й степени ВБ от воздей-
ствия общей вибрации концентрация ИЛ-1b достигла уровня
478,19±18,09 пг/мл (p<0,001). При 2-й степени ВБ от воздей-
ствия общей вибрации в сочетании с АГ концентрация ИЛ-1b
составила 512,16±8,36 пг/мл (p<0,001). При этом повышение
ИЛ-1b в группе больных с ВБ 2-й степени от воздействия об-
щей вибрации в сочетании с АГ было достоверно значимо не
только по сравнению с контрольной группой, но в сравнении
с больными 6-й группы с изолированным течением ВБ 
2-й степени от воздействия общей вибрации (p6–7<0,05).

Таким образом, выявлено более значимое повышение кон-
центрации провоспалительного цитокина ИЛ-1b при ВБ, наи-
более выраженное при ВБ от воздействия общей вибрации, а
также при сочетании ВБ и АГ, что может быть обусловлено
большей площадью поверхности тела, контактирующей с об-
щей вибрацией и, соответственно, реакцией иммунной систе-
мы, ее афферентного звена.

При определении провоспалительного цитокина ИЛ-8 у
больных с ВБ было отмечено статистически достоверное по-
вышение концентрации исследуемого цитокина в сыворотке
крови как от воздействия локальной, так и от воздействия об-
щей вибрации и при сочетании ВБ с АГ. При 1-й степени ВБ от
воздействия локальной вибрации выявлено более значимое
повышение концентрации ИЛ-8 – до 61,71±1,77 пг/мл, чем
при 2-й степени, когда уровень ИЛ-8 составил
21,30±0,66 пг/мл, хотя уровень достоверности различий с
контрольной группой был высок и при 1-й, и при 2-й степени
заболевания (p<0,001). При ВБ 2-й степени от воздействия ло-
кальной вибрации в сочетании с АГ концентрация ИЛ-8 была
еще выше и достигла 71,12±0,84 пг/мл (p<0,001). При этом по-
вышение ИЛ-8 в группе больных с ВБ 2-й степени от воздей-
ствия локальной вибрации в сочетании с АГ было достоверно
значимо не только по сравнению с контрольной группой, но в
сравнении с больными 3-й группы с изолированным течени-
ем ВБ 2-й степени от воздействия локальной вибрации
(p3–4<0,01). При 1-й степени ВБ от воздействия общей вибра-
ции концентрация ИЛ-8 была повышена в 3,8 раза и составила
60,50±0,63 пг/мл (p<0,001). При 2-й степени ВБ от воздей-
ствия общей вибрации концентрация ИЛ-8 была увеличена в
5,3 раза по сравнению с контролем и составила
84,38±1,06 пг/мл (p<0,001). При 2-й степени ВБ от воздей-
ствия общей вибрации в сочетании с АГ концентрация ИЛ-8
составила 89,13±0,96 пг/мл (p<0,001).

При этом повышение ИЛ-8 в группе больных с ВБ 2-й степе-
ни от воздействия общей вибрации в сочетании с АГ было до-
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Таблица 3. Цитокиновый профиль при ВБ от воздействия общей вибрации и ее сочетании с АГ и лиц контрольной группы

Показатели Контроль
(n=30)

ВБ 1-й степени 
от воздействия общей

вибрации (n=18)

ВБ 2-й степени 
от воздействия общей

вибрации (n=26)

ВБ 2-й степени от воздействия
общей вибрации в сочетании 

с АГ (n=31)
p6–7

ФНО-a, пг/мл 2,63±0,08 7,40±0,15* 7,86±0,19* 8,24±0,14* <0,01

ИЛ-1b, пг/мл 30,73±0,47 246,22±9,25* 478,19±18,09* 512,16±8,36* <0,05

ИЛ-8, пг/мл 16,05±1,01 60,50±0,63* 84,38±1,06* 99,13±0,96* <0,01

ИЛ-4, пг/мл 26,27±0,48 19,67±0,30* 17,38±0,22* 14,14±0,28* <0,05



стоверно значимо не только по сравнению с контрольной
группой, но и в сравнении с больными 6-й группы с изолиро-
ванным течением ВБ 2-й степени от воздействия общей виб-
рации (p6–7<0,01). Таким образом, у больных с ВБ и в сочета-
нии с АГ было определено статистически значимое повыше-
ние уровня ИЛ-8 в сыворотке крови. Такое повышение содер-
жания провоспалительных цитокинов (ФНО-a, ИЛ-1b, ИЛ-8)
у больных с ВБ от воздействия локальной и общей вибрации и
в сочетании с АГ свидетельствует об активации процессов
воспаления, в механизмах индуцирования которого, возмож-
но, играют роль как гипоксия периферических тканей, свя-
занная с нарушением в них кровоснабжения и метаболиче-
ских процессов, так и первичное изменение реактивности
иммунной системы при воздействия локальной и общей виб-
рации и в сочетании с АГ. При исследовании уровня противо-
воспалительного цитокина ИЛ-4 в сыворотке крови было вы-
явлено достоверно значимое снижение его концентрации во
всех группах больных по сравнению с контрольной группой.
Более значимое снижение показателя ИЛ-4 отмечено у паци-
ентов с ВБ от воздействия общей вибрации и в сочетании с АГ.

При 1-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации
уровень ИЛ-4 был снижен до 20,88±0,48 пг/мл (p<0,001); при
2-й – концентрация ИЛ-4 в сыворотке крови была снижена до
21,30±0,23 пг/мл (p<0,001), при ВБ от воздействия локальной
вибрации в сочетании с АГ показатель ИЛ-4 был снижен еще
более значимо и достиг 18,70±0,29 пг/мл (p<0,001). При этом
снижение ИЛ-4 в группе больных со 2-й степенью ВБ от воз-
действия локальной вибрации в сочетании с АГ было досто-
верно значимо не только по сравнению с контрольной груп-
пой, но и в сравнении с больными 3-й группы – с изолирован-
ным течением ВБ 2-й степени от воздействия локальной виб-
рации (p3–4<0,05).

При 1-й степени ВБ от воздействия общей вибрации показа-
тель ИЛ-4 снижен в 1,3 раза по сравнению с контролем и со-
ставил 19,67±0,30 пг/мл (p<0,001); при 2-й степени – в 1,5 раза
и составил 17,38±0,22 пг/мл (p<0,001), при 2-й степени ВБ от
воздействия общей вибрации в сочетании с АГ концентрация
ИЛ-4 в сыворотке крови была снижена в 1,6 раза и составила
14,14±0,28 пг/мл (p<0,001).

При этом снижение концентрации ИЛ-4 в сыворотке крови
при 2-й степени ВБ от воздействия общей вибрации в сочета-
нии с АГ было достоверно значимо не только по сравнению с
контрольной группой, но в сравнении с больными 6-й груп-
пы – с изолированным течением 2-й степени ВБ от воздей-
ствия общей вибрации (p6–7<0,05).

При исследовании в крови у пациентов с ВБ было выявлено
достоверно значимое повышение концентрации эндотелина-1
как при ВБ от воздействия локальной вибрации, так и при воз-
действии общей вибрации. При 1-й степени ВБ от воздействия
локальной вибрации уровень эндотелина-1 составил
0,36±0,03 фмоль/мл (p<0,01), при 2-й степени –
0,44±0,04 фмоль/мл (p<0,001), что статистически достоверно.
При 1-й степени ВБ от воздействия общей вибрации уровень
эндотелина-1 – 0,34±0,04 фмоль/мл (p<0,01), при 2-й степе-
ни – 0,47±0,03 фмоль/мл (p<0,001), что статистически досто-
верно. Однако наиболее значимое повышение концентрации
эндотелина-1 в сыворотке крови наблюдалось у пациентов с
ВБ в сочетании с АГ, вне зависимости от вида воздействующей
вибрации. Так, при воздействии локальной вибрации – при ВБ
2-й степени в сочетании с АГ уровень эндотелина-1 составил
0,56±0,02 фмоль/мл (p<0,001), при воздействии общей вибра-
ции – при ВБ 2-й степени в сочетании с АГ уровень эндотели-
на-1 составил 0,59±0,04 фмоль/мл (p<0,001) соответственно.

Также наблюдалась высокая достоверность различий по дан-
ному показателю между группами с изолированным течением
ВБ 2-й степени как от воздействия локальной, так и от воздей-
ствия общей вибрации и их сочетанием с АГ (p3–4<0,01 и
p6–7<0,01 соответственно).

Таким образом, у больных с ВБ как от воздействия локальной,
так и от воздействия общей вибрации выявлено повышение со-

держания эндотелина-1 в сыворотке крови по сравнению с
контрольной группой, что может свидетельствовать о повреж-
дении эндотелия и формировании дисфункции эндотелия при
воздействии локальной и общей вибрации. Высокие уровни
эндотелина-1 у пациентов с ВБ, как от воздействия локальной,
так и от воздействии общей вибрации в сочетании с АГ, свиде-
тельствуют о более выраженной эндотелиальной дисфункции
и, как следствие, выраженной вазоконстрикции при сочетании
этих двух заболеваний. Эндотелиальная дисфункция играет
важную роль в развитии и прогрессировании не только сер-
дечно-сосудистых заболеваний, но и патологических измене-
ний при ВБ. Определение уровня эндотелина-1 достаточно ин-
формативно, его лабораторный мониторинг во многом позво-
лит прогнозировать течение ВБ, а также при выборе лечебной
тактики позволит проследить за ее эффективностью и сделать
выводы в случае необходимости ее коррекции.

При исследовании ТФР-b у пациентов с ВБ было выявлено
достоверно значимое повышение его концентрации в груп-
пах больных с ВБ независимо от степени тяжести и вида воз-
действующей вибрации и в сочетании ВБ 2-й степени (от воз-
действия локальной и общей вибрации) с АГ по сравнению с
контролем.

Более значимое повышение концентрации данного фактора
наблюдалось при 2-й степени ВБ от воздействия общей виб-
рации (p<0,001), а также при вибрационной ВБ 2-й степени в
сочетании с АГ независимо от вида воздействующей вибра-
ции (p<0,001). При этом также наблюдалась высокая досто-
верность различий по данному показателю между группами с
изолированным течением ВБ 2-й степени от воздействия ло-
кальной вибрации и ее сочетания с АГ (p3–4<0,05).

При исследовании VEGF-A у пациентов с ВБ от воздействия
локальной (или общей) вибрации и в сочетании с АГ также
определялось значительное увеличение концентрации дан-
ного ростового фактора в группах больных по сравнению с
группой контроля. Концентрация VEGF-A была увеличена как
при 1-й, так и при 2-й степени ВБ от воздействия локальной
вибрации (p<0,05 и p<0,01 соответственно), а также при соче-
тании ВБ 2-й степени от воздействия локальной вибрации с
АГ (p<0,001). При этом увеличение концентрации фактора ро-
ста эндотелия в группе больных с ВБ 2-й степени от воздей-
ствия локальной вибрации в сочетании с АГ было достоверно
значимо не только по сравнению с контрольной группой, но в
сравнении с больными 3-й группы с изолированным тече-
нием ВБ 2-й степени от воздействия локальной вибрации
(p3–4<0,05). Более значимое повышение концентрации
VEGF-A наблюдалось при ВБ от воздействия общей вибра-
ции до 138,4±12,1 пг/мл (p<0,01) при 1-й степени, до
184,5±13,2 пг/мл (p<0,001) при 2-й степени, а также при со-
четании ВБ 2-й степени от воздействия общей вибрации
с АГ – 222,13±8,3 пг/мл (p<0,001).

При этом увеличение концентрации VEGF-A в группе боль-
ных с ВБ 2-й степени от воздействия общей вибрации в соче-
тании с АГ было достоверно значимо не только по сравнению
с контрольной группой, но и в сравнении с больными 
6-й группы с изолированным течением ВБ 2-й степени от воз-
действия общей вибрации (p6–7<0,01).

При определении PDGF-BB отмечено повышение концент-
рации данного фактора в группах больных с 1 и 2-й степенью
ВБ от воздействия локальной вибрации (p<0,05), при сочета-
нии 2-й степени ВБ от воздействия локальной вибрации с АГ
(p<0,01). При этом повышение PDGF-BB в группе больных с
ВБ 2-й степени от воздействия локальной вибрации в сочета-
нии с АГ было достоверно значимо не только по сравнению с
контрольной группой, но и в сравнении с больными 3-й груп-
пы с изолированным течением ВБ 2-й степени от воздействия
локальной вибрации (p3–4<0,05).

При определении PDGF-BB в группе больных с ВБ от воз-
действия общей вибрации определено значимое повышение
концентрации данного фактора как при 1-й, так и при 
2-й степени заболевания и при ее сочетании с АГ. Так, при 
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1-й степени ВБ от воздействия общей вибрации достовер-
ность различий с группой контроля p<0,01. При этом повы-
шение PDGF-BB в группе больных с ВБ 2-й степени от воз-
действия общей вибрации при ее сочетании с АГ было досто-
верно значимо не только по сравнению с контрольной груп-
пой, но и в сравнении с больными 6-й группы с изолирован-
ным течением ВБ 2-й степени от воздействия общей вибра-
ции (p6–7<0,05).

При определении концентрации фибронектина выявлено
достоверное ее повышение при ВБ 2-й степени от воздей-
ствия локальной вибрации (p<0,01) и при ВБ 2-й степени от
воздействия локальной вибрации в сочетании с АГ (p<0,001).
При этом повышение уровня фибронектина в группе боль-
ных с ВБ 2-й степени от воздействия локальной вибрации в
сочетании с АГ было достоверно значимо не только по
сравнению с контрольной группой, но и в сравнении с боль-
ными 3-й группы с изолированным течением ВБ 2-й степени
от воздействия локальной вибрации (p3–4<0,05).

При ВБ от воздействия общей вибрации уровень фибронек-
тина был увеличен как при 1-й (p<0,01) и 2-й степенях заболе-
вания (p<0,001), так и при 2-й степени в сочетании с АГ
(p<0,001). При сочетании ВБ 2-й степени от воздействия об-
щей вибрации с АГ выявленные изменения были достоверны
не только по сравнению с контрольной, но и по сравнению с
больными 3-й группы (p<0,05).

При исследовании фактора Виллебранда у пациентов с ВБ и
в сочетании с АГ достоверно значимое повышение содержа-
ния данного фактора в плазме крови отмечалось в группе
больных как с 1-й – 134,4±3,5% (p<0,05), так и со 2-й степенью
ВБ от воздействия общей вибрации – 162,3±4,7% (p<0,001) и в
сочетании с АГ – 189,2±2,9% (p<0,001). При этом повышение
фактора Виллебранда в плазме крови в группе больных с ВБ 
2-й степени от воздействия общей вибрации в сочетании с АГ
было достоверно значимо не только по сравнению с конт-
рольной группой, но в сравнении с больными 6-й группы с
изолированным течением ВБ 2-й степени от воздействия об-
щей вибрации (p6–7<0,05). Менее значимое, по сравнению с
контролем, отличие выявлено при ВБ от воздействия локаль-
ной вибрации при 1-й степени – 108,0±3,2%, (p>0,05), 2-й сте-
пени – 129,3±2,4%, (p<0,05), при сочетании с АГ – 154,1±1,9%

(p<0,01). При этом повышение фактора Виллебранда в плазме
крови в группе больных с ВБ 2-й степени от воздействия ло-
кальной вибрации в сочетании с АГ было достоверно значимо
не только по сравнению с контрольной группой, но в сравне-
нии с больными 3-й группы с изолированным течением ВБ 
2-й степени от воздействия локальной вибрации (p3–4<0,05).

Таким образом, у стажированных пациентов со 2-й степе-
нью ВБ от воздействия общей вибрации, и особенно в сочета-
нии с АГ, независимо от вида воздействующей вибрации,
определяется увеличение сосудистых факторов роста, что мо-
жет свидетельствовать о ремоделировании сосудов. Ремоде-
лирование сосудистой стенки при АГ, в основе патогенеза ко-
торого лежит эндотелиальная дисфункция, наблюдается так-
же у стажированных пациентов со 2-й степенью ВБ от воздей-
ствия общей вибрации без сопутствующей АГ. Выявленные из-
менения могут свидетельствовать о том, что общая вибрация
при длительном воздействии приводит к развитию эндотели-
альной дисфункции путем увеличения содержания в крови
факторов роста сосудов, следствием которого является ремо-
делирование сосудистой стенки при ВБ.

Заключение
1. Эндотелиальная дисфункция при ВБ, и особенно в сочета-

нии с АГ, сопровождается иммунологическими нарушения-
ми – дисбалансом гуморальных факторов иммунитета и ци-
токинов. Характеризуется повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1b, ИЛ-8, ФНО-a) и снижением уров-
ня противовопалительного цитокина (ИЛ-4) при воздействии
производственной вибрации независимо от вида и особенно
в сочетании с АГ.

2. Эндотелиальная дисфункция при изолированном течении
ВБ от воздействия как локальной, так и общей вибрации, и
особенно в сочетании с АГ, характеризуется повышением со-
держания в сыворотке крови эндотелина-1, а также факторов
роста: ТФР-b1, VEGF-A.

3. Повышение содержания эндотелина-1 в сыворотке крови
пациентов с ВБ, независимо от вида воздействующей вибра-
ции, и особенно в сочетании с АГ, сопряжено с изменениями
показателей гемостаза – повышением содержания PDGF-BB,
фибронектина, фактора Виллебранда.
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Таблица 4. Факторы роста, фибронектин и фактор Виллебранда при ВБ от воздействия локальной вибрации и при ее сочетании с АГ

Показатели Контрольная
группа (n=30)

ВБ 1-й степени 
от воздействия локальной

вибрации (n=17)

ВБ 2-й степени 
от воздействия локальной

вибрации (n=23)

ВБ 2-й степени 
от воздействия локальной

вибрации и АГ (n=30) 
р3–4

ТФР-b, нг/мл 28,4±2,7 36,2±1,4** 44,5±4,6*** 52,4±3,1* <0,05

VEGF-А, пг/мл 47,9±5,7 118,6±9,8** 149,7±11,8*** 167,2±7,3* <0,05

PDGF-BB, пг/мл 189,7±21,34 232,8±22,67** 256,6±24,82** 287,4±12,38*** <0,05

Фибронектин, мкг/мл 230,4±19,62 296,7±22,16 342,7±24,83** 392,4±14,78*** <0,05

Фактор Виллебранда
в плазме, % 89,9±2,9 108,0±3,2 129,3±2,4** 154,1±1,9*** <0,05

Здесь и далее в табл. 5: **достоверность различий показателей с группой контроля (p<0,05); *** достоверность различий показателей
с группой контроля (p<0,01).

Таблица 5. Факторы роста, фибронектин и фактор Виллебранда при ВБ от воздействия общей вибрации и при ее сочетании с АГ

Показатели Контрольная
группа (n=30)

ВБ 1-й степени 
от воздействия общей

вибрации (n=18)

ВБ 2-й степени 
от воздействия общей

вибрации (n=26)

ВБ 2-й степени 
от воздействия общей
вибрации и АГ (n=31)

p6–7

ТФР-b, нг/мл 28,4±2,7 43,9±2,8** 56,9±3,2* 62,3±2,1* >0,05

VEGF-А, пг/мл 47,9±5,7 138,4±12,1*** 184,5±13,2* 222,13±8,3* <0,01

PDGF-BB, пг/мл 189,7±21,34 290,43±28,72*** 320,14±26,64* 347,1±19,72* <0,05

Фибронектин, мкг/мл 230,4±19,62 390,6±21,94*** 460,3±25,64* 493,2±18,32* <0,05

Фактор Виллебранда
в плазме, % 89,9±2,9 134,4±3,5** 162,3±4,7* 189,2±2,9* <0,05
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Распространенность сердечно-сосудистых
и бронхообструктивных заболеваний

Заболеваемость населения является основой для планирова-
ния ресурсов здравоохранения, необходимых для удовлетво-
рения существующей потребности населения в разных видах
медицинской помощи. В структуре общей заболеваемости

всего населения Российской Федерации в 2013 г., по данным
Росстата, на первом месте стоят болезни органов дыхания
(24,2%), на втором – болезни системы кровообращения
(14,2%). У взрослого населения (старше 18 лет) на первом ме-
сте – болезни системы кровообращения (19,1%), на втором –
болезни органов дыхания (24,2%).
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Проблемы раннего выявления бронхообструктивной
патологии у кардиологических больных. 
Обзор специализированных респираторных
опросников и особенности их применения
у пациентов с сочетанной сердечно-сосудистой
и бронхообструктивной патологией
А.А.Климова1, Л.Г.Амбатьелло1, Е.В.Смолякова1, С.Ю.Нистор2, К.А.Зыков3, И.Е.Чазова1
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Ведение пациентов с сердечно-сосудистой патологией и сопутствующими бронхообструктивными заболеваниями представляется актуальной проблемой на фоне их широкой рас-
пространенности среди взрослой популяции. В соответствии с последними рекомендациями GOLD 2017 без оценки респираторных симптомов невозможна постановка диагноза
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и выбор опций фармакотерапии. Оценка симптомов у пациентов с кардиореспираторной патологией является ключевым эле-
ментом в диагностике как респираторных заболеваний, так и сердечно-сосудистых (ССЗ). Для достоверной оценки результатов стандартизированных респираторных опросников
важно проводить дифференциальную диагностику обеих нозологий. На сегодняшний день разработано множество респираторных опросников, некоторые из них валидизированы
и рекомендованы к применению в клинической практике у пациентов с ХОБЛ и БА. Однако их чувствительность и специфичность различна, данные опросники не могут быть взаимо-
заменяемы. При применении стандартизированных респираторных опросников у пациентов с сочетанной патологией ССЗ и бронхообструктивных заболеваний в некоторых слу-
чаях выявлено снижение их информативности, однако исследований по изучению данной проблемы крайне мало. В связи с чем актуальна разработка специализированных опрос-
ников для пациентов с сочетанной сердечно-сосудистой и бронхообструктивной патологией.
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудистые заболевания, кардиореспираторная патология, бронхообструктивные заболевания, ХОБЛ, респираторные
опросники. 
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Abstract
The management of patients with cardiovascular pathology and comorbid ob-
structive pulmonary diseases seems to be an urgent problem against the back-
ground of their widespread prevalence among the adult population. According
to the latest recommendations of GOLD 2017, it is not possible to diagnose COPD
and to select options for pharmacotherapy without assessing the symptoms.
Evaluation of symptoms in patients with cardiorespiratory pathology is a key ele-
ment in the diagnosis of both respiratory and cardiovascular deseases. It is impor-
tant to conduct differential diagnosis of both nosologies for reliable evaluation of
the results of standardized respiratory questionnaires. Many respiratory question-
naires have been developed now; some of them have been validated and recom-
mended for use in clinical practice in patients with COPD and asthma. However,
their sensitivity and specificity are different, these questionnaires can`t be used
interchangeably. In some cases, a decrease in the informative value of standard-
ized respiratory questionnaires was revealed in patients with comorbid cardiovas-
cular and obstructive pulmonary diseases. There are extremely few scientific
works, that assess the same aspects of this problem. In connection with this, the
development of specialized questionnaires for patients with comorbid cardiovas-
cular and obstructive pulmonary pathology is relevant.
Key words: arterial hypertension, cardiovascular diseases, cardiorespiratory
pathology, obstructive pulmonary diseases, COPD, respiratory questionnaires.
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Болезни системы кровообращения обусловливают около
половины смертей в России. Несмотря на то что вклад данно-
го класса причин смертности в общую смертность населения
России в последние годы снижался (от 56,8% в 2010 г. до 50,1%
в 2014 г. и 48% по данным помесячной регистрации за ян-
варь–декабрь 2015 г.), болезни системы кровообращения
остаются наиболее частой причиной смерти и инвалидиза-
ции. Так, среди людей в возрасте 18 лет и старше, впервые
признанных инвалидами в 2014 г., 33% получили инвалид-
ность именно в связи с кардиологическими заболеваниями.

Основные представители группы бронхообструктивных за-
болеваний (БОЗ) – хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА). ХОБЛ в России зани-
мает первое место (55%) в структуре болезней органов дыха-
ния, существенно опережая БА (19%) и пневмонию (14%). По
последним данным Минздрава России, зарегистрированы бо-
лее 2,4 млн больных с уже установленным диагнозом ХОБЛ,
что составляет 2,3% взрослого населения страны. Большин-
ство из них – это люди трудоспособного возраста. В этой по-
пуляции обострения ХОБЛ с дальнейшим ухудшением связа-
ны с пропусками работы по больничному листу и ведут к поте-
ре работоспособности. Общая заболеваемость ХОБЛ и брон-
хоэктатической болезнью взрослого населения РФ увеличи-
лась с 525,6 в 2005 г. до 668,4 в 2012 г. на 100 тыс. населения.
Темп прироста составил 27,2%. Такая же динамика роста общей
заболеваемости наблюдается во всех федеральных округах.
Самые высокие показатели общей заболеваемости ХОБЛ от-
мечаются в Алтайском крае (2005 г. – 2753,4; 2012 г. – 3093,6;
темп прироста – 12,4%, превышение над показателем по РФ в
2012 г. – в 4,6 раза), Чувашской республике (2005 г. – 1660,5;
2012 г. – 1950,4, темп прироста – 17,5%) и Владимирской обла-
сти (2005 г. – 1463,2; 2012 г. – 1386,9; темп убыли – 5,2%). Самые
низкие показатели общей заболеваемости ХОБЛ отмечаются в
Еврейской автономной области (2005 г. – 42,9; 2012 г. – 191,3;
прирост – в 4,5 раза), Магаданской области (2005 г. – 88,4;
2012 г. – 312,5; прирост – в 3,5 раза) и Ставропольском крае
(2005 г. – 103,8; 2012 г. – 201,5; темп прироста – 94,1%).

Снижение общей заболеваемости ХОБЛ взрослого населе-
ния отмечено в 12 субъектах РФ (Белгородская, Владимирская,
Калужская, Ярославская области, Чеченская Республика, Перм-
ский край, Кировская, Ульяновская, Курганская, Иркутская, Но-
восибирская, Томская области). Во всех остальных субъектах
РФ отмечается рост общей заболеваемости. Резкие колебания
показателей общей заболеваемости наблюдались в Чеченской
Республике (2005 г. – 523,6; 2007 г. – 54,5), что свидетельствует
о неправильном и недостоверном статистическом учете [1].

Проблемы раннего выявления ХОБЛ в клинической
практике. Хронические респираторные симптомы 
и их распространенность среди населения 
некоторых регионов РФ

Данные официальной статистики нередко на порядок ниже,
так как основаны преимущественно на учете клинически вы-
раженных стадий ХОБЛ (т.е. среди больных с уже установлен-
ными диагнозами). Происходит это по причине того, что вы-
явлению ХОБЛ на ранней стадии мешает длительный бес-
симптомный/малосимптомный период, пациенты обра-
щаются к врачу лишь при обострении уже имеющегося забо-
левания, заметно снижающего качество жизни.

По определению, диагноз ХОБЛ устанавливается на основа-
нии выявления фиксированного ограничения скорости воз-
душного потока при спирометрическом исследовании, кото-
рое является «золотым стандартом» в диагностике ХОБЛ [2].
С момента последнего обновления в 2011 г. программы Гло-
бальной стратегии диагностики, лечения и профилактики
ХОБЛ основные изменения коснулись роли спирометрии в
управлении заболеванием. Так, в рекомендациях GOLD 2017 г.
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) сделан
акцент на оценку респираторных симптомов и их «отделе-
ние» от оценки спирометрических показателей. Несмотря на

то что исследование функции внешнего дыхания остается
важным маркером обструкции, классификация пациентов по
группам (А, В, С, D) и выбор опций фармакотерапии происхо-
дит на основании оценки респираторных симптомов и риска
обострений.

Хроническими респираторными симптомами принято счи-
тать кашель, выделение мокроты и/или одышку, которые про-
должаются более 12 нед в течение года [3]. Данные симптомы
являются важным элементом в диагностике ХОБЛ, так как
этот диагноз, по определению, следует предполагать у лиц,
имеющих хотя бы один из перечисленных респираторных
симптомов при наличии факторов риска развития данного
заболевания в анамнезе [4].

Распространенность респираторных симптомов в общей
популяции достигает 35%, по данным различных авторов [5].
По результатам завершившегося проекта GARD (The Global Al-
liance against Chronic Respiratory Diseases – Глобальный альянс
против хронических респираторных заболеваний), прове-
денного по инициативе Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в том числе и в РФ, среди лиц старше 18 лет, в ко-
тором приняли участие более 7 тыс. респондентов, распро-
страненность респираторных симптомов составляет 33,8% [6].
Наличие хотя бы одного респираторного симптома отмечали
41% опрошенных, участвующих в эпидемиологическом ис-
следовании, выполненном в Рязанской области с использова-
нием аналогичного протокола ВОЗ [7]. В Нижнем Новгороде
за период с 01.09.08 по 30.09.09 респираторные симптомы бы-
ли выявлены у 912 (42,77%) из 2124 респондентов (мужчины –
895, женщины – 1229). Лиц без респираторных симптомов
было 1212 (57,1%). В общей выборке опрошенных лиц диаг-
ноз ХОБЛ установлен у 175 (8,24%) обследованных, а у паци-
ентов с респираторными симптомами – в 19,18% случаев. Сре-
ди всех мужчин (n=895) ХОБЛ была диагностирована у 12,8%,
среди женщин – в 4,9% случаев (p<0,01) [8].

Проблемам распространенности хронических респиратор-
ных симптомов и раннего выявления ХОБЛ в РФ посвящен
проект RESPECT (RESearch on the PrEvalence and the diagnosis
of COPD and its Tobacco-related aetiology – Распространен-
ность и диагностика ХОБЛ, а также ее этиология, связанная с
курением), который проводился в Санкт-Петербурге (n=3000)
и Архангельске (n=1500) совместно с Католическим универ-
ситетом Левена (Бельгия) [9]. Исследование показало, что рас-
пространенность хронических респираторных симптомов
среди пациентов, обратившихся на прием, составила 58,9%.
Распространенность хронического кашля – 17,2%, выделения
мокроты – 17,9%, одышки – 52,3%.

Распространенность ХОБЛ, выявленной на основании спи-
рометрических критериев GOLD (постбронхолитический
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду/форсирован-
ная жизненная емкость легких менее 0,7), среди жителей
Санкт-Петербурга в возрасте 35–70 лет составила 7,6% (95%
доверительный интервал 6,3–9,1). Распространенность среди
мужчин была значительно выше, чем среди женщин: 15,7% и
4,1% соответственно. В Свердловской области, по данным ана-
логичного исследования, распространенность ХОБЛ состави-
ла 8,2%, что в 13,4 раза превышает данные заболеваемости по
обращаемости (p<0,01), а показатели смертности от ХОБЛ
превышают средние по РФ в 1,9 раза [7].

Коморбидность кардиологических и бронхо-
обструктивных заболеваний. Распространенность,
причины, общие звенья в патогенезе

Ведение больных с бронхообструктивной патологией в со-
четании с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ),
представляется весьма актуальной проблемой, на фоне их
широкой распространенности среди взрослой популяции.
В новой программе GOLD 2017 г. отмечается, что тяжесть
течения и прогноз ХОБЛ часто определяются внелегочными
проявлениями заболевания, в особенности сердечно-сосуди-
стой патологией.
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ССЗ являются основной причиной госпитализации пациен-
тов с ХОБЛ в 42% случаев, тогда как респираторные осложне-
ния – только в 14% [10]. Отмечено, что среди пациентов с БА
распространенность артериальной гипертонии (АГ) на 36% вы-
ше, чем у пациентов без бронхолегочной патологии. При ХОБЛ
в качестве коморбидных состояний на первом месте стоит АГ,
увеличивая смертность и количество госпитализаций от ХОБЛ
в 4 раза (P.Perera, 2012). Среди пациентов с ХОБЛ АГ выявляется
в 62,2% случаев, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 27%, ате-
росклероз сонных артерий – 43,6% и хроническая сердечная
недостаточность (ХСН) – 23,6% (H.A.Кароли, 2011).

Высокая распространенность сочетанной кардиореспира-
торной патологии является не только результатом сочетания
двух наиболее распространенных в общей популяции заболе-
ваний. Также среди причин можно отметить общие факторы
риска: курение (высокий процент курящих как среди мужского,
так и женского населения), профессиональные вредности, низ-
кая физическая активность, избыточная масса тела, храп и оста-
новки дыхания во время сна, неблагоприятная экологическая
обстановка [11, 12], генетическая предрасположенность [отяго-
щенная наследственность по ИБС у больных ХОБЛ встречается
более чем в 1/2 случаев (N.M.Kaplan, 1995; R.Ross, 1999)].

Среди причин высокой распространенности важно отме-
тить существование определенных взаимосвязей с общими
звеньями патогенеза между БОЗ и ССЗ. Согласно современ-
ным представлениям, отмечают следующие механизмы: арте-
риальная гипоксемия и гиперкапния, повышение активности
симпатоадреналовой системы и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, системное воспаление и оксидативный
стресс, приводящие к эндотелиальной дисфункции, являю-
щейся одним из основополагающих патофизиологических
механизмов повреждения респираторной и сердечно-сосуди-
стой систем [13–15].

Диагностика бронхообструктивной патологии
у кардиологических больных

Наличие ХСН у пациентов с ХОБЛ/БА представляет опреде-
ленные трудности диагностики, так как клинические проявле-
ния очень схожи и часто ХСН маскируется проявлениями ост-
рой или хронической дыхательной недостаточности. По дан-
ным разных авторов, в 62% наблюдений среди больных ХОБЛ
старших возрастных групп выявлена ХСН. Среди симптомов,
типичных для ХСН, указываются одышка и быстрая утомляе-
мость, ортопноэ, ночные приступы сердечной астмы, плохая
переносимость физической нагрузки, усталость, увеличение
времени восстановления после прекращения нагрузки,
отеки [18]. Большинство этих жалоб (например, одышка, не-
хватка воздуха при физической нагрузке, утомляемость) ха-
рактерно как для ХОБЛ, так и для ХСН. Одышка является од-
ной из первых и долгое время единственной жалобой 56–74%
больных ХСН. А при исследовании больных ХОБЛ когорты
ECLIPSE наличие одышки отмечали 63–65% респондентов.
Бόльшая часть (62%) больных ХОБЛ характеризуют одышку
как умеренную или выраженную [19, 20], повышенную утом-
ляемость отмечают до 72% больных ХОБЛ и 68% пациентов с
ХСН [19]. Проблемы, связанные с депрессивным состоянием и
беспокойством, при ХОБЛ – от 8–80%, при ХСН – 10–60% [16].

Диагностика ИБС у больных ХОБЛ и/или БА также затрудне-
на, в связи с отсутствием четких корреляций между клиниче-
ской картиной ИБС и результатами инструментальных иссле-
дований. Нагрузочные ЭКГ-тесты, сцинтиграфия миокарда,
холтеровское мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ),
эхокардиография не обладают у этих больных достаточным
уровнем специфичности и чувствительности в диагностике
ишемии миокарда (В.А.Чернецов, 2000). По данным разных ав-
торов, в 66,7–84,4% случаев у больных ХОБЛ встречаются без-
болевые формы ишемии миокарда, в результате на первый
план выступают не коронарный синдром, а признаки диспноэ.

По данным Российских национальных рекомендаций по ди-
агностике и лечению больных с фибрилляцией предсердий

(ФП) 2011 г. ХОБЛ встречается у 10–15% больных с ФП и ско-
рее является маркером сердечно-сосудистого риска в целом,
чем специфическим фактором, предрасполагающим к ФП.
При тяжелой ХОБЛ часто развивается мультифокальная пред-
сердная тахикардия, которую можно спутать с ФП.

Из ряда эпидемиологических исследований известно, что
ухудшение функции легких является столь же сильным пре-
диктором сердечно-сосудистой летальности, как и основные
кардиоваскулярные факторы риска. Продемонстрировано,
что уменьшение объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду на 10% увеличивало общую смертность на 14%, сердеч-
но-сосудистую – на 28%, риск развития ИБС – на 20% [17].
В связи с чем актуальным является изучение вопроса о не-
обходимости внедрения спирометрии в ряд рутинных мето-
дов диагностики БОЗ у определенных групп кардиологиче-
ских больных, сформированных на основании простых скри-
нинговых методов. Примером служит применение стандарти-
зированных опросников, в которых основное внимание уде-
ляется основным респираторным симптомам [5], оценка ко-
торых, по рекомендациям GOLD 2017 г., необходима для по-
становки диагноза ХОБЛ и выбора фармакотерапии.

Роль специализированных опросников 
в диагностике ХОБЛ

В медицинской практике существует множество опросников,
которые используются в различных целях: оценки качества
жизни, выраженности симптоматики, степени тяжести состоя-
ния больного, оптимизации лечения с учетом индивидуальных
особенностей, определения прогноза заболевания. Опросники
широко используются в том числе для объективизации и воз-
можности статистической обработки материалов. Естествен-
но, что каждый из опросников имеет как сильные, так и слабые
стороны, и их информативность в решении определенных во-
просов оценивается чувствительностью и специфичностью.

Одним из самых первых опросников, доступных для оценки
качества жизни пациентов с ХОБЛ, стал респираторный
опросник больницы святого Георгия (The St. George's
Respiratory Questionnaire – SGRQ). Он неудобен для боль-
ных и врачей из-за большого объема, поэтому на практике ис-
пользуется редко. Были созданы более короткие опросники,
которые дают в той же мере корректные и сопоставимые ре-
зультаты. Чтобы унифицировать оценку симптомов, а также
улучшить подбор терапии, в стратегии GOLD предложено не-
сколько опросников.

Модифицированный опросник Британского
медицинского исследовательского совета для оценки
тяжести одышки – mMRC

Созданный в 1960 г. опросник Британского медицинского ис-
следовательского совета (British Medical Research Council que-
stionnaire – MRC) был направлен на выявление респираторных
заболеваний, однако со временем был упрощен. Сегодня данный
модифицированный опросник (mMRC) представляет собой
шкалу, состоящую из 5 утверждений о связи степени выражен-
ности одышки, которую испытывает больной, с физической ак-
тивностью (табл. 1). Доказано наличие связи между выражен-
ностью одышки и степенью бронхиальной обструкции, с пока-
зателями уровня здоровья, ограничением физической активно-
сти и со смертностью. Однако эта корреляция не столь сильна.
Оценка только выраженности одышки не чувствительна в той
мере, как показатели других способов оценки симптомов [21]. 

Для более полной оценки симптомов и их влияния на жизнь
пациента используются опросники Британского медицин-
ского исследовательского совета (COPD Assessment Test – CAT
и COPD Control Questionnaire – CCQ).

Опросник Британского медицинского
исследовательского совета, тест оценки ХОБЛ–CAT

Опросник CAT был сформирован на основании наиболее
информативных вопросов опросника больницы св. Георгия
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(The St. George's Respiratory Questionnaire – SGRQ)
и предназначен для простой и надежной оценки влияния
ХОБЛ на повседневную жизнь больного (табл. 2).

Состоит из 8 пунктов: кашель, мокрота, сдавленность в груд-
ной клетке, одышка при физической нагрузке, активность до-
ма, уверенность вне дома, качество сна, утомляемость, каждый
из которых оценивается пациентом по шкале от 0 до 5, что
позволяет наиболее точно отражать самочувствие на данный
момент. Важно, что балл по шкале CAT широко варьирует сре-
ди пациентов с разной выраженностью обструкции, что гово-
рит о том, что уровень обструкции не всегда соотносится с
выраженностью симптомов у пациента [22].

Опросник САТ включает в себя 8 вопросов, которые условно
можно поделить на 3 основных домена (блоки вопросов), ха-
рактеризующие симптомы, физическое функционирование и
психоэмоциональное состояние пациента. В результате чего
общий балл по опроснику будет складываться из суммы до-
менных баллов:

CAT итоговый = (CAT симптоматический домен + 
CAT домен физического функционирования + 
CAT домен психоэмоционального состояния).

Домен оценки физического функционирования на-
правлен на оценку ограничений деятельности из-за проблем
с дыханием и включает два вопроса: CAT5 – повседневные за-
нятия дома, способность к самообслуживанию, CAT8 – подра-
зумевает оценку ощущения пациентом полноты сил и энер-
гии, высокий балл свидетельствует о снижении жизненной ак-
тивности и обессилении.

Домен оценки психоэмоционального состояния вклю-
чает 2 вопроса, а именно: CAT7 (качество сна из-за проблем с ды-
ханием) и CAT6 (степень неуверенности и озабоченности по по-
воду ухудшения дыхания вне дома). Этот домен отражает субъек-
тивные чувства пациента, которые формируются на основании
социально-экономического положения, жизненного личного
опыта и отношения к жизни в целом. А часто беспокоящие паци-
ентов с ХОБЛ мышечная слабость, потеря массы тела и сниже-
ние активности сами по себе могут приводить к развитию де-
прессивного состояния на фоне вынужденной социальной изо-
ляции. Следует отметить, что CAT6 является симбиозом не толь-
ко психоэмоционального, но и функционального домена.

Симптоматический домен состоит из основных симпто-
мов: одышка при нагрузке – CAT4, кашель – CAT1 и ощущение
сдавления в грудной клетке – CAT3, выделение мокроты – CAT2.

При интерпретации суммарных баллов по респираторному
опроснику важно также оценивать баллы по каждому домену.
На разных этапах лечения у больного ХОБЛ суммарный балл
по опроснику САТ может оставаться неизменным, несмотря
на положительную динамику симптоматического домена, за
счет отрицательной динамики по домену психоэмоциональ-
ного состояния или, наоборот, ввиду субъективных чувств па-
циента. Соответственно, возможности применения данного
опросника значительно расширяются при сравнении его до-
менов на разных этапах ведения пациента.

Клинический опросник ХОБЛ Британского медицинского
исследовательского совета – CCQ

Опросник CCQ впервые появился в GOLD в 2013 г. и был так-
же рекомендован для обследования клиническими рекомен-
дациями по ведению пациентов с ХОБЛ, выпущенными в на-
шей стране (табл. 3). В зарубежной литературе J.Sundh и соавт.
показали высокий уровень корреляции между значением ин-
декса CCQ и смертностью [23]. Данный опросник позволяет
объективизировать симптомы как за 1 день (24 ч), так и за по-
следнюю неделю и дать им не только качественную, но и кли-
ническую характеристику. Он, так же как и опросник CAT, со-
стоит из 3 основных доменов, оценивающих сходные харак-
теристики: симптомы, физическое функционирование и пси-
хоэмоциональное состояние пациента.

Данные респираторные опросники широко применяются в
клинической практике и рекомендованы программой по Гло-
бальной стратегии диагностики, лечения и профилактики
ХОБЛ GOLD 2017 г. Каждый опросник имеет определенные
особенности и отличия (табл. 4). Важность выбора опросника
заключается в том, что они не могут быть взаимозаменяемы.

В ряде случаев используются опросники, рекомендованные Ев-
ропейским респираторным обществом (European Respiratory So-
ciety – ERS) к использованию врачами первичного звена здраво-
охранения для максимального снижения нагрузки на узких спе-
циалистов, учитывая высокую распространенность респиратор-
ных симптомов в популяции. Чувствительность и специфичность
некоторых респираторных опросников представлена в табл. 5.

Опросник Международного союза борьбы
с туберкулезом и легочными заболеваниями

Был создан Международным союзом борьбы с туберкуле-
зом и легочными заболеваниями в 1984 г. (International
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Таблица 1. Шкала диспноэ mMRC

Степень Тяжесть Описание

0 Нет Одышка не беспокоит, за исключением очень интенсивной нагрузки

1-я Легкая Одышка при быстрой ходьбе или подъеме на небольшое возвышение

2-я Средняя Одышка приводит к более медленной ходьбе по сравнению с другими людьми того же возраста 
или появляется необходимость делать остановки при ходьбе в своем темпе по ровной поверхности

3-я Тяжелая Одышка заставляет делать остановки при ходьбе на расстояние около 100 м 
или через несколько минут ходьбы по ровной поверхности

4-я Очень
тяжелая

Одышка делает невозможным выходить за пределы своего дома
или одышка появляется при одевании и раздевании

Таблица 2. Опросник САТ
От Баллы До

Я никогда не кашляю 0 1 2 3 4 5 Я постоянно кашляю
У меня в легких совсем нет мокроты (слизи) 0 1 2 3 4 5 Мои легкие наполнены мокротой (слизью)

У меня совсем нет ощущения сдавления в грудной клетке 0 1 2 3 4 5 У меня очень сильное ощущение сдавления в грудной клетке
Когда я иду в гору или поднимаюсь вверх на 1 лестничный

пролет, у меня нет одышки 0 1 2 3 4 5 Когда я иду в гору или поднимаюсь вверх на 1 лестничный пролет,
возникает сильная одышка

Моя повседневная деятельность в пределах дома
не ограничена 0 1 2 3 4 5 Моя повседневная деятельность в пределах дома очень

ограничена
Несмотря на мое заболевание легких, я чувствую себя

уверенно, когда выхожу из дома 0 1 2 3 4 5 Из-за моего заболевания легких я совсем не чувствую себя
уверенно, когда выхожу из дома

Я сплю очень хорошо 0 1 2 3 4 5 Из-за моего заболевания легких я сплю очень плохо
У меня много энергии 0 1 2 3 4 5 У меня совсем нет энергии
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Таблица 3. Клинический опросник по ХОБЛ CCQ

Пожалуйста, обведите кружочком цифру, соответствующую ответу, который наилучшим образом описывает Ваше физическое
и эмоциональное самочувствие за последние 7 дней. Отметьте только один ответ для каждого вопроса

В среднем, как часто
за последние 7 дней Вы
испытывали:

Совсем
не испытывал Редко Время

от времени Иногда Часто Очень часто Почти постоянно

1. Одышку, находясь 
в состоянии покоя? 0 1 2 3 4 5 6

2. Одышку при
физической нагрузке? 0 1 2 3 4 5 6

3. Беспокойство, что Вы
можете простудиться
или что у Вас станет хуже
с дыханием?

0 1 2 3 4 5 6

4. Подавленное
настроение из-за
проблем с дыханием?

0 1 2 3 4 5 6

В целом, как часто за последние 7 дней: 

5. Вы кашляли? 0 1 2 3 4 5 6

6. У Вас выделялась
мокрота? 0 1 2 3 4 5 6

В среднем за последние
7 дней насколько Вы
были ограничены
в следующих видах
деятельности из-за
проблем с дыханием: 

Совсем не
ограничен(а)

Совсем
немного

ограничен(а)
Немного

ограничен(а)
Умеренно

ограничен(а)
Очень

ограничен(а)
Крайне

ограничен(а)

Совершенно
ограничен(а) или 

не был способен(на)
это делать 

7. Тяжелые физические
нагрузки (например,
подниматься
по лестнице, спешить,
заниматься спортом)? 

0 1 2 3 4 5 6 

8. Умеренные
физические нагрузки
(например, ходить,
выполнять работу по
дому, переносить вещи)? 

0 1 2 3 4 5 6 

9. Повседневные
занятия дома
(например, одеваться,
умываться)? 

0 1 2 3 4 5 6 

10. Общение с людьми
(например, беседа,
пребывание с детьми,
посещение друзей/
родственников)? 

0 1 2 3 4 5 6 

Таблица 4. Отличия между опросниками ХОБЛ

SGRQ Шкала одышки mMRC CCQ CAT

Оценивает показатели здоровья и общего
самочувствия Оценивает только одышку Оценка контроля

заболевания
Оценивает влияние ХОБЛ

на пациента

Применяется чаще в клинических
исследованиях

Применяется в клинической
практике

Применяется в клинической
практике

Применяется в клинической
практике

Длинный, 76 вопросов Короткий, 1 вопрос Средний, 10 вопросов Средний, 8 вопросов

Требуется компьютер Заполняется на бумаге Заполняется на бумаге Заполняется на бумаге

Таблица 5. Чувствительность и специфичность некоторых опросников, рекомендованных ERS к использованию врачами первичного
звена здравоохранения

Опросник Чувствительность, % Специфичность, % Чувствительность, % Специфичность, %

IUATLD-84 36 (7–80) 94 (74–100)

IPCRG 89,2 24,4

COPD-PSTM 59,6 83,2

SBQI COPD in Smokers 80,4 72,0

SBQD COPD and Asthma 72,0 82,7

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1



Union Against Tuberculosis and Lung Disease questionnaire-84 –
IUATLD-84). Обладает низкой чувствительностью 36%
(7–80%) при высокой специфичности – 94% (74–100%) [24].

Опросник для выявления пациентов с повышенным
риском обструкции дыхательных путей

Впервые был представлен в клинических рекомендациях по
выявлению хронических заболеваний дыхательных путей
Международной группы по первичной медицинской помощи
(International Primary Care Respiratory Group – IPCRG) и иссле-
довался в общей популяции жителей Бельгии и Голландии
среди курильщиков в возрасте 40–70 лет, со стажем курения
более 10 пачка/лет, с наличием респираторных симптомов,
без установленного ранее диагноза ХОБЛ или БА. Чувстви-
тельность и специфичность данного опросника 89,2% и 24,4%
соответственно [25].

Опросник для выявления ХОБЛ в популяции 
(COPD-PSTM)

Включает вопросы о наличии и описании характеристик
кашля, мокроты, одышки, чувства тяжести в грудной клетке и
различных анамнестических данных. При исследовании в
США (штат Мичиган) 23 вопроса были определены как значи-
мые (p<0,01), чувствительность и специфичность составили
59,6% и 83,2% соответственно [26].

Опросник для выявления ХОБЛ у курящих и бывших
курильщиков (Symptom-Based Questionnaire for
Identifying COPD in Smokers, SBQI COPD in Smokers)

В совместное рандомизированное исследование (Велико-
британия и штат Колорадо, США) были включены 818 паци-
ентов старше 40 лет, курящих или бывших курильщиков [27].
Исследуемый опросник включал 52 пункта, 8 из которых по-
казали непосредственную связь с наличием ХОБЛ. Чувстви-
тельность данного опросника составила 80,4%, специфич-
ность – 72,0%. Однако изучение этого опросника в когорте
некурящих пациентов еще не проводилось.

Опросник, предназначенный для дифференциальной
диагностики ХОБЛ и БА, – Symptom-Based Questionnaire
for Differentiating COPD and Asthma, SBQD COPD 
and Asthma

Опросник был сформирован в ходе рандомизированного
совместного исследования (Великобритания и штат Колора-
до, США), направленного на оценку валидности 52 вопросов
для дифференциальной диагностики ХОБЛ и БА. В исследова-
ние были включены 597 пациентов старше 40 лет с анамне-
стическими данными о предшествующей обструкции дыха-
тельных путей или получавших лекарственную терапию по
поводу респираторных заболеваний за последний год. Фи-
нальная редакция опросника была составлена из 9 статисти-
чески значимых пунктов: возраст, количество пачка/лет куре-
ния, ухудшающийся со временем кашель, госпитализации,
связанные с проблемами с дыханием, нарастающая одышка,
количество мокроты, простуда, опускающаяся в грудную клет-
ку, лечение, связанное с проблемами с дыханием. Он рекомен-
дован к применению в первичной амбулаторной помощи
международной группой экспертов по респираторным забо-
леваниям. В отличие от других опросников, он удобен для
дифференциального диагноза ХОБЛ с другими хронически-
ми БОЗ. Чувствительность и специфичность данного опрос-
ника составила 72,0% и 82,7% соответственно.

Применение респираторных опросников 
у пациентов с сочетанной сердечно-сосудистой
и бронхообструктивной патологией

Основными целями при обследовании пациентов с сопут-
ствующей бронхообструктивной и сердечно-сосудистой пато-
логией является оценка симптомов и степени влияния каждого
заболевания на общее состояние здоровья пациента. В соответ-

ствии с последними рекомендациями GOLD 2017 г., оценка рес-
пираторных симптомов необходима также для постановки ди-
агноза ХОБЛ и выбора опций фармакотерапии. В некоторых
случаях применение специализированных респираторных
опросников при коморбидности ССЗ и БОЗ представляет опре-
деленные трудности ввиду схожей клинической манифестации.
Полученные результаты могут затруднить оценку течения забо-
левания у пациентов с БОЗ в сочетании с ХСН, поскольку выра-
женность симптоматики может быть связана с нарушением на-
сосной функции сердца при сердечной недостаточности, а не с
БОЗ. Таким образом, у пациентов с сочетанием ССЗ и БОЗ ин-
формативность опросников в некоторых случаях снижается.

Так, в исследовании, включающем 178 пациентов с ССЗ, на
базе НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова в 2011–2013 гг.
Б.М.Назаровой («Изучение безопасности и эффективности
лечения селективным b-адреноблокатором больных ССЗ в со-
четании с БОЗ») проводилась оценка выраженности клиниче-
ской симптоматики у пациентов с ССЗ без БОЗ по каждой но-
зологии в отдельности (АГ, ИБС, нарушение ритма сердца –
НРС, ХСН). При детальном анализе опросника САТ была вы-
явлена значительная выраженность симптоматики у пациен-
тов с ХСН по сравнению с пациентами с АГ, НРС, ИБС. В свою
очередь, были получены данные, указывающие на снижение
эффективности применения стандартизированного опрос-
ника САТ при сочетании ХОБЛ и ХСН.

Эти предположения также подтверждаются результатами ис-
следования M.Dalsgaard и соавт. (Prevalence of airflow obstruction
in patients with stable systolic heart failure), опубликованного в
журнале «BMC Pulmonary Medicine» в 2017 г. [28]. Исследование
проводилось на когорте из 593 пациентов с ХСН (фракция вы-
броса менее 45%, II–IV функциональный класс по NYHA), 12% из
которых исходно имели установленный диагноз ХОБЛ. Сред-
ний возраст респондентов составлял 58–80 лет, из них 32% были
активными курильщиками на момент исследования и 53% кури-
ли в прошлом. После проведения компьютерной спирометрии у
39% больных были выявлены изменения вентиляционных пока-
зателей по обструктивному типу. В группах сравнения отмеча-
лось значимое влияние заболевания на качество жизни, с досто-
верным его снижением в группе больных с коморбидной пато-
логией, что наиболее отразил тест CAT. Таким образом, при соче-
тании ССЗ и БОЗ информативность респираторных опросни-
ков снижается за счет того, что каждая патология усугубляет
течение другой, в связи с чем создание специализированных
опросников для пациентов с сочетанной кардиореспираторной
патологией является, несомненно, актуальной задачей.

Заключение
Ведение пациентов с сердечно-сосудистой патологией и со-

путствующими БОЗ представляется актуальной проблемой на
фоне их широкой распространенности среди взрослой по-
пуляции. В соответствии с последними рекомендациями GOLD
2017 г., без оценки респираторных симптомов невозможны по-
становка диагноза ХОБЛ и выбор опций фармакотерапии.
Оценка симптомов у пациентов с кардиореспираторной пато-
логией является ключевым элементом в диагностике как рес-
пираторных заболеваний, так и ССЗ. Для достоверной оценки
результатов стандартизированных респираторных опросни-
ков важно проводить дифференциальную диагностику обеих
нозологий. На сегодняшний день разработано множество рес-
пираторных опросников, некоторые из них валидизированы и
рекомендованы к применению в клинической практике у па-
циентов с ХОБЛ и БА. Однако их чувствительность и специ-
фичность различна, данные опросники не могут быть взаимо-
заменяемы. При применении стандартизированных респира-
торных опросников у пациентов с сочетанной патологией ССЗ
и БОЗ в некоторых случаях выявлено снижение их информа-
тивности, однако исследований по изучению данной пробле-
мы крайне мало. В связи с чем актуальна разработка специали-
зированных опросников для пациентов с сочетанной сердеч-
но-сосудистой и бронхообструктивной патологией.
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Легочная гипертензия (ЛГ) – синдром, объединяющий
состояния разнообразной этиологии и патогенеза, ха-
рактеризуется стойким повышением легочного сосуди-

стого сопротивления (ЛСС), приводит к прогрессивному на-
растанию правожелудочковой недостаточности и как след-
ствие – смерти пациентов [1–7]. В соответствии с клинически-
ми рекомендациями 2016 г. диагностическим критерием ЛГ
является повышение среднего давления в легочной артерии
(ДЛАср)≥25 мм рт. ст. в покое по данным манометрии, прове-
денной во время катетеризации правых отделов сердца [6, 7]. 

Современная классификация предполагает выделение 5 ти-
пов ЛГ в зависимости от причин ее возникновения и патофи-
зиологических звеньев развития [6, 7]. Легочная артериальная
гипертензия (ЛАГ) относится к редким заболеваниям и яв-
ляется прекапиллярным вариантом ЛГ. Являясь более узким
понятием, для своего определения она требует ряда дополни-
тельных показателей, таких как сердечный выброс, давление
заклинивания легочной артерии и ЛСС [1, 8–10]. ЛАГ может
быть идиопатической (ИЛАГ) или ассоциированной с други-
ми патологическими процессами. Ассоциированными с ЛАГ
заболеваниями могут быть болезни соединительной ткани
(системная склеродермия, системная красная волчанка),
врожденные пороки сердца, портальная гипертензия. К этому
типу относят также ЛГ, инициированную вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) и приемом некоторых лекарственных
средств, а также ЛГ новорожденных и редко встречающиеся
виды ЛГ – веноокклюзионная болезнь легких и легочный ка-
пиллярный гемангиоматоз. 

По данным разных авторов, распространенность ЛАГ варь-
ирует от 15–20 до 52 на 1 млн населения [1, 11, 12]. Средний
возраст, в котором диагностируют ЛАГ, составляет приблизи-
тельно 50 лет: по данным регистра REVEAL (Registry to Evaluate
Early And Long-term PAH Disease Management) – 50,1±14,4 года,
по данным французского регистра – 49±14 или 53±16 лет в
разных центрах. В то же время ЛАГ также наблюдается у ново-
рожденных и людей старше 70 лет [8]. ЛАГ чаще выявляется у
женщин, чем у мужчин: по данным регистра REVEAL, доля
женщин с ЛАГ составляла 79,5% [8].

В основе развития ЛАГ лежат структурные изменения арте-
рий и артериол малого круга кровообращения, которые воз-
никают вследствие нарушения процессов пролиферации кле-
ток сосудистой стенки, приводя к развитию гиперплазии ин-
тимы с гипертрофией и гиперплазией гладких мышечных
клеток (ГМК) средней оболочки, утолщению адвентиции с
формированием периваскулярных воспалительных инфильт-
ратов, а на более поздних стадиях – фиброзным измене-
ниям [3–8]. Ключевую роль в развитии указанных процессов
играет дисфункция эндотелия с нарушением баланса между
вазоактивными медиаторами. Эндотелиальная дисфункция
проявляется нарушением синтеза сосудорасширяющих и ан-
типролиферативных веществ, таких как оксид азота и проста-
циклин, гиперэкспрессией сосудосуживающих и пролифера-
тивных веществ, таких как тромбоксан А2 и эндотелин-1 
(ЭТ-1). Освобождение хемотаксических агентов из повреж-
денных клеток эндотелия вызывает миграцию ГМК в интиму
легочных артерий. Секреция вазоактивных медиаторов с вы-
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Легочная гипертензия характеризуется стойким повышением легочного сосудистого сопротивления, приводящим к прогрессивному нарастанию правожелудочковой недостаточ-
ности и смерти пациентов. В основе развития легочной гипертензии лежат структурные изменения артерий и артериол малого круга кровообращения вследствие дисфункции эн-
дотелия. Эндотелин-1 – основной патогенетический медиатор легочной артериальной гипертензии и потенциальная мишень для терапевтического воздействия. Эффективность
антагонистов рецепторов эндотелина доказана в многочисленных доклинических и клинических исследованиях. Несмотря на различия в активности по отношению к разным ре-
цепторам, эффективность двойных и селективных антагонистов рецепторов эндотелина у больных легочной артериальной гипертензией сравнима. Бозентан – наиболее широко
применяющийся легочный вазодилататор, улучшает переносимость физических нагрузок, снижает темпы прогрессирования заболевания. Более современные антагонисты рецеп-
торов эндотелина – амбризентан и мацитентан – обладают преимуществами, связанными не только с их эффективностью, но и значительно лучшим профилем безопасности.
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Abstract
Pulmonary hypertension is characterized with persistent increase in pulmonary
vascular resistance leading to progressive worsening of right ventricular failure and
death. The basis for pulmonary arterial hypertension is structural changes in pul-
monary arteries and arterioles caused by endothelial dysfunction. Endothelin-1 is
the main pathogenic trigger of pulmonary hypertension and potential target for
therapeutic exposure. The efficacy of endothelin receptor antagonists is proved in
various preclinical and clinical studies. In patients with pulmonary arterial hyper-
tension, the efficacy of dual and selective endothelin receptor antagonists is com-
parable despite the varied activity against various receptors. Bosentan is the most
widely used pulmonary vasodilator which improves exercise tolerance and deceler-
ates disease progression. 
Key words: pulmonary arterial hypertension, endothelin receptor antagonists,
bosentan, ambrisentan, macitentan.
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раженным вазоконстрикторным действием способствует раз-
витию тромбоза in situ, трансформируя состояние легочного
сосудистого русла из обычного антикоагулянтного состоя-
ния, за счет продукции простациклина и ингибитора тканево-
го активатора плазминогена, в прокоагулянтное. В результате
образуется порочный круг, когда повреждение эндотелия не-
уклонно прогрессирует и приводит к прогрессирующему ре-
моделированию легочных сосудов, нарастанию сосудистой
обструкции и облитерации [3–8]. Патологические процессы
затрагивают все слои сосудистой стенки и различные типы
клеток – фибробласты, эндотелиальные и ГМК [3–8, 13, 14].
В плазме крови у больных ЛАГ повышены уровни провоспали-
тельных цитокинов, в тромбоцитах нарушается метаболизм
серотонина. 

Клинически ЛАГ характеризуется одышкой при физической
нагрузке, ограничением физической работоспособности,
развитием отеков, обмороками, сопровождается развитием
прогрессирующей правожелудочковой недостаточности и
риском преждевременной смерти. ЛАГ относится к заболева-
ниям с крайне неблагоприятным прогнозом. Так, по данным
регистра Национального института здоровья США (NIH,
1981–1985), средняя выживаемость больных ИЛАГ, не полу-
чающих специфической терапии, не превышает 2,8 го-
да [1, 6, 12]. Результаты крупных национальных регистров ЛАГ
свидетельствуют о том, что летальность больных ИЛАГ и се-
мейной/наследственной ЛАГ составляет около 15% [1, 6, 8, 15],
а у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с системными заболе-
ваниями соединительной ткани, – достигает 30% [6, 15–18].

За истекшие 10–15 лет отмечен значительный прогресс в
лечении пациентов этой тяжелой категории. В клиническую
практику внедрены лекарственные препараты специфической
патогенетической терапии. Однако по-прежнему широко при-
меняется поддерживающее лечение: пероральные антикоагу-
лянты, антагонисты кальция (группа дилтиазема и нифедипи-
на), диуретики, кислород, дигоксин и другая вспомогательная
терапия. Общие рекомендации для данной категории пациен-
тов сводятся к постоянному и аккуратному приему фармако-
логических препаратов и стремлению к такому образу жизни,
который минимизировал бы прогрессирование болезни и
снижал смертность. Поскольку чаще ЛАГ болеют женщины де-
тородного возраста, то необходимо настоятельно рекомендо-
вать им избегать беременностей, так как смертность при бере-
менности у пациенток с ИЛАГ составляет 30–56% [1, 6, 16]. 

В настоящее время в России доступно несколько вариантов
таргетной лекарственной терапии ЛАГ: антагонисты рецепто-
ров эндотелина – АРЭ (бозентан, амбризентан, мацитентан),
аналоги простациклина (илопрост), стимуляторы раствори-
мой гуанилатциклазы (риоцигулат), ингибиторы фосфодиэ-
стеразы 5-го типа – ИФДЭ-5 (силденафил). Современная тера-
пия ЛАГ является молекулярно-направленной и разработана
на основе изучения трех ключевых путей ремоделирования
этих сосудов, один из которых связан с действием вазоактив-
ного вещества – ЭТ-1 [8, 19, 20]. 

ЭТ-1 – наиболее мощный вазоконстрикторный, длительно
действующий пептид эндотелиального происхождения, кото-
рый вызывает пролиферацию и дифференцировку клеток,
продукцию факторов роста, цитокинов, биологически актив-
ных веществ [20–22]. Вазоконстрикторный эффект ЭТ-1 в
100 раз превышает эффект норадреналина и в 10 раз – ангио-
тензина II. Широкий спектр патологических эффектов позво-
ляет рассматривать ЭТ-1 в качестве основного патогенетиче-
ского медиатора ЛАГ и потенциальной мишени для терапевти-
ческого воздействия. ЭТ-1 относится к семейству эндотелинов,
которые присутствуют в легочной ткани, бронхоальвеоляр-
ном аппарате, легочных сосудах [20, 21]. Эндотелиальные клет-
ки продуцируют исключительно ЭТ-1, состоящий из 21 ами-
нокислоты, в то время как в других тканях организма обра-
зуются изоформы – ЭТ-2 и ЭТ-3. ЭТ-1 образуется из предше-
ственника – большого ЭТ под действием ЭТ-конвертирующе-
го фермента. Его базальная продукция повышается под дей-

ствием гипоксии, а также в результате воздействия ряда вазоак-
тивных веществ (адреналин, ангиотензин II, вазопрессин), ци-
токинов – трансформирующего фактора роста b, интерлейки-
на-1b и тромбина. Большая часть ЭТ-1 освобождается в на-
правлении ГМК и в меньшей степени – в просвет сосуда [21]. 

Эффект ЭТ-1 реализуется через специфические рецепторы
2 типов, связанные с белком G: ЕТА, которые экспрессируются
преимущественно на ГМК сосудов, и ЕТВ, которые находят глав-
ным образом на эндотелиальных клетках и в меньшей степе-
ни – на ГМК и фибробластах. Секретируемый эндотелиальны-
ми клетками de novo под влиянием физиологических и патофи-
зиологических стимулов ЭТ-1 опосредованно через рецепторы
ЕТА вызывает вазоконстрикцию и пролиферацию ГМК сосудов
малого круга кровообращения, а также активацию синтеза фиб-
робластами белков внеклеточного матрикса. Напротив, воздей-
ствуя на рецепторы ЕТВ на эндотелиальных клетках, опосредо-
ванно через увеличение продукции оксида азота и простацик-
лина, ЭТ-1 стимулирует вазодилатацию. Подобный феномен и
лег в основу разработки АРЭ с селективной блокадой рецепто-
ров ЕТА. В ряде клинических исследований показано, что повы-
шение уровня ЭТ-1 в плазме крови и увеличение его экспрессии
в ткани легких коррелируют с тяжестью ЛАГ [21]. 

В настоящее время эффективность неселективных и селек-
тивных АРЭ при ЛАГ доказана в многочисленных доклиниче-
ских и клинических исследованиях. В Российской Федерации
для лечения больных ЛАГ одобрены следующие АРЭ: неселек-
тивный АРЭ бозентан, селективный антагонист рецепторов
ЕТА амбризентан и тканеспецифичный неселективный АРЭ
мацитентан, на фоне приема которых отмечены повышение
толерантности к физическим нагрузкам, снижение функцио-
нального класса (ФК) ЛАГ, улучшение гемодинамических по-
казателей и увеличение времени до наступления клиническо-
го ухудшения [21]. 

Первым представителем данной группы препаратов стал бо-
зентан. С 2001 г. он был рекомендован Управлением по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств в США (FDA) для лечения
больных ЛАГ с ФК III–IV (Всемирная организация здравоохра-
нения – ВОЗ) с целью улучшения переносимости нагрузок,
снижения темпов прогрессирования заболевания [21, 22].
В конце 2006 г. бозентан явился первым препаратом ЛАГ-спе-
цифической терапии, одобренным Фармакологическим коми-
тетом в нашей стране, для лечения больных ИЛАГ, ЛАГ вслед-
ствие склеродермии без выраженного фиброза легких и при
синдроме Эйзенменгера для улучшения толерантности к фи-
зическим нагрузкам и замедления темпов прогрессирования
заболевания [21, 23]. Результаты рандомизированных контро-
лируемых исследований – РКИ (Study-351, BREATHE-1,
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2) свидетельствуют о
способности бозентана улучшать толерантность к физическим
нагрузкам и ФК (ВОЗ), гемодинамические и эхокардиографи-
ческие параметры, увеличивать время до развития клиническо-
го ухудшения у больных ЛАГ в сравнении с плацебо [7, 21]. 

В пилотном 12-недельном исследовании у 32 пациентов с
ИЛАГ и ЛАГ-системные заболевания соединительной ткани
(СЗСТ) ФК III–IV плацебо-корригированный прирост дистан-
ции в тесте 6-минутной ходьбы (Д6МХ) в группе бозентана
составил +76 м (95% доверительный интервал – ДИ 12–139;
р=0,021) [24]. В РКИ BREATHE-1 213 пациентов с ИЛАГ и ЛАГ-
СЗСТ были рандомизированы в соотношении 1:1:1 для полу-
чения 62,5 мг бозентана или плацебо 2 раза в день в течение
4 нед, затем соответственно 125 или 250 мг дважды в день в
течение 12 нед. Бозентан в сравнении с плацебо обеспечивал
прирост Д6МХ на 44 м (95% ДИ 21–67 м; р=0,001). 

В РКИ BREATHE-5 у пациентов с синдромом Эйзенменгера
ФК III бозентан в сравнении с плацебо в течение 16 нед обес-
печивал снижение индекса ЛСС на -472,0 дин/с/см5 (р=0,04),
ДЛАср – на -5,5 мм рт. ст., р=0,04) и повышал Д6МХ на +53,1 м
(р=0,008) [24]. В РКИ EARLY с применением бозентана у паци-
ентов с ЛАГ с ФК II (ВОЗ) [ИЛАГ, наследуемая ЛАГ, ЛАГ-СЗСТ,
ЛАГ-ВИЧ, ЛАГ-аноректики, ЛАГ-врожденный порок сердца]
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отмечались достоверное улучшение гемодинамики, увеличе-
ние времени до прогрессирования ЛАГ. При оценке гемоди-
намических параметров к 6-му месяцу лечения наблюдалось
снижение ЛСС – -22,6% (95% ДИ -33,5–-10,0), а также сниже-
ние риска клинического ухудшения – -77% (p=0,01) к 24-й не-
деле. Плацебо-корригированный прирост Д6МХ в группе бо-
зентана составил +19 м (95% ДИ -33,6–-10 [21]. 

Таким образом, по результатам проведенных исследований,
отчетливый эффект лечения наблюдается уже к 3–4-му месяцу
применения препарата: увеличивается Д6МХ, уменьшается ФК
ЛГ [20]. Начальная доза бозентана составляет 62,5 мг 2 раза в
день с последующим увеличением дозы через 4 нед до 125 мг
2 раза в день при тщательном ежемесячном контроле фермен-
тов печени [6, 7, 22, 24]. Эффективность оценивают через 8 нед
лечения. Отменять препарат желательно постепенно, одно-
временно назначая другие лекарственные средства.

Побочные эффекты бозентана, выявленные в РКИ, вклю-
чают нарушение функции печени с повышением уровня
трансаминаз, периферические отеки, сердцебиение, боли в
груди. Рекомендуется ежемесячный контроль за уровнем
трансаминаз в крови у больных, получающих бозентан. По-
вышение уровня трансаминаз отмечается примерно у 11%
больных [22]. Это увеличение дозозависимо и обратимо после
уменьшения дозы или отмены препарата. Наиболее веро-
ятным механизмом воздействия бозентана на уровень пече-
ночных ферментов является дозозависимая конкуренция с
желчными солями, что приводит к их задержке в гепатоци-
тах [7, 24]. Также нередки такие нежелательные реакции, как
головная боль, задержка жидкости и/или периферические
отеки. Бозентан может вызывать развитие анемии за счет ге-
модилюции, что требует контроля за уровнем гемоглобина и
гематокрита [21]. Важно также, что бозентан, активируя систе-
му цитохрома Р450, взаимодействует со многими лекарствен-
ными препаратами, в частности с варфарином, в связи с чем
рекомендован обязательный контроль международного нор-
мализованного отношения в начале применения бозентана и
при увеличении дозы [20]. Также необходимо отметить эм-
бриофетальный риск всех АРЭ и, в частности, бозентана [22].

Согласно данным, опубликованным Н.А.Шостак и соавт.
(2017 г.), по результатам исследования, проведенного в 44 ре-
гионах России и включавшего 198 больных с разными вари-
антами ЛАГ, 68% пациентов была назначена ЛАГ-специфиче-
ская терапия. Из них 66,7% принимали 1 препарат, 31,7% – 2 и
1,6% – 3. Из больных, получавших ЛАГ-специфическую тера-
пию, силденафил принимали 75,4% (51,1% от всей когорты), в
том числе 31,2% в комбинации с бозентаном, 7,5% – с илопро-
стом и 4,3% – с препаратом клинического исследования. Бо-
зентан принимали 40,4% пациентов (27,4% от всей когорты),
илопрост – 9,5% (6,5% от всей когорты) и 9,6% – препарат в
рамках исследований (6,5% от всей когорты). Для сравнения, в
американском регистре REVEAL все классы ЛАГ-специфиче-
ских препаратов имеют сопоставимую частоту назначения:
силденафил получали 49%, бозентан – 47%, простаноиды –
42%, илопрост – 9,7% больных. Различия в доле назначаемых
препаратов связаны с лекарственным обеспечением и стои-
мостью препаратов в стране [20].

В настоящее время эффективная терапия ЛАГ возможна бла-
годаря новому генерическому производному бозентана – Бо-
зенексу (ЗАО «ИИХР», Россия). В 2016 г. в Санкт-Петербурге
проводилось открытое рандомизированное перекрестное
двухэтапное исследование сравнительной фармакокинетики
и биоэквивалентности препарата Бозенекс таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 125 мг [действующее вещество –
международное непатентованное наименование (МНН) – бо-
зентан] производства ЗАО «ИИХР», Россия, и Траклир таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой, 125 мг [действующее ве-
щество (МНН) – бозентан] производства «Актелион Фарма-
сьютикалз Лтд.», Швейцария, с участием здоровых доброволь-
цев. Данное исследование установило полную биоэквива-
лентность указанных препаратов. На сегодняшний день бо-



зентан остается наиболее широко применяющимся легочным
вазодилататором, способствуя улучшению толерантности к
физической нагрузке и качества жизни у пациентов с ЛАГ [6].

Селективным антагонистом рецепторов ЕТА является не-
сульфонамидный АРЭ, производное пропаноевой кислоты –
амбризентан. У амбризентана селективность в отношении
ETA в 4 тыс. раз выше, чем ETB, однако клиническая значи-
мость такой селективности сегодня не до конца изучена [22].
В 2007 г. амбризентан как первый селективный АРЭ был раз-
решен FDA для лечения больных ЛАГ с ФК II–III (ВОЗ) в дозах
5 и 10 мг с целью улучшения толерантности к физическим на-
грузкам и предотвращения прогрессирования заболева-
ния [21, 22, 25]. В 2012 г. амбризентан одобрен в России для
лечения больных ЛАГ с ФК II–III (ВОЗ) [21]. 

Препарат исследовался в пилотном и двух плацебо-контро-
лируемых исследованиях [25]. В двух 12-недельных плацебо-
контролируемых РКИ – ARIES-1 (n=202) и ARIES-2 (n=192) из-
учались эффективность и безопасность амбризентана, при-
меняемого в различных дозовых режимах: 2,5 или 5 мг –
в ARIES-1; 5 или 10 мг – в ARIES-2 [24, 25]. В оба РКИ включа-
лись пациенты в возрасте старше 18 лет с ЛАГ различной
этиологии (ИЛАГ, ЛАГ вследствие приема аноректиков, ЛАГ-
СЗСТ или ЛАГ-ВИЧ), при любом ФК. Однако большинство
больных имели ФК II (ARIES-1 – 32%; ARIES-2 – 45%) или III
(ARIES-1 – 58%; ARIES-2 – 52%), с небольшой долей ФК I
(ARIES-1 – 2,5%; ARIES-2 – 1,5%) и IV (ARIES-1 – 7%; ARIES-2 –
2%). Средний плацебо-корригированный прирост Д6МХ к 
12-й неделе лечения (первичная конечная точка) в ARIES-1 со-
ставил +31 м (р=0,008) и +51 м (р=0,001) в группах лечения 5 и
10 мг соответственно; в ARIES-2 – +32 м (р=0,02) и +59 м
(р=0,001) в группах лечения 2,5 и 5 мг амбризентана соответ-
ственно. У 280 больных, завершивших 48 нед монотерапии
амбризентаном, улучшение Д6МХ составило +39 м по сравне-
нию с исходной. В 3 группах различных дозовых режимов те-
рапии прирост Д6МХ варьировался от +31 до +59 м. В сравне-
нии с плацебо амбризентан не влиял на риск развития фа-
тального исхода или потребность в госпитализации. В РКИ
ARIES-1/2 частота фатальных исходов и потребности в госпи-
тализации по причине прогрессирования ЛАГ существенно
не различалась в группах амбризентана и плацебо.

Пациенты, завершившие ARIES-1 и 2, были включены в от-
крытое наблюдательное исследование безопасности и эф-
фективности амбризентана, ARIES-E (n=383). Через 2 года на-
блюдения пациенты, получавшие 5 и 10 мг амбризентана,
продемонстрировали прирост в тесте с 6МХ соответственно
+23 и +28 м. Улучшение или отсутствие отрицательной дина-
мики по ФК ВОЗ через 2 года произошло у 79–80% пациентов,
а 72% больных за период наблюдения не продемонстрирова-
ли клинически значимых событий ухудшения ЛАГ. В подгруп-
пе из 59 пациентов, которым выполнялась катетеризация пра-
вых отделов сердца, отмечено достоверное снижение ДЛАср,
ЛСС, сердечного индекса [25]. 

Рекомендованная доза амбризентана составляет 5 мг 1 раз в
сутки с возможным увеличением до 10 мг. Отеки являются од-
ним из частых побочных эффектов АРЭ. По данным исследо-
ваний ARIES-1 и 2, они встречались у 17% пациентов, получав-
ших амбризентан (n=261), и 11% – принимавших плацебо
(n=132) [25]. 

Частота нарушений функции печени составляет от 0,8 до 3%,
что меньше, чем при применении бозентана. В исследованиях
ARIES-1 и 2 отсутствовали пациенты с повышением уровня
аминотрансфераз более 3 раз верхней границы нормы. По
данным ARIES-E, при длительном использовании амбризента-
на (период наблюдения – 2 года) риск поражения печени со-
ставляет 2% [24]. 

Новым двойным АРЭ, созданным с целью улучшения эффек-
тивности и повышения безопасности терапии за счет ткане-
вой специфичности, является мацитентан [21, 22, 26, 27]. Пре-
парат имеет улучшенные физико-химические свойства за
счет увеличения доли неионизированных форм молекулы,

что способствует проникновению через липофильные кле-
точные мембраны и повышению пенетрации препарата в тка-
ни [21]. Повышенная пенетрация в ткани за счет липофиль-
ных свойств способствует терапевтическим преимуществам, в
частности удлинению периода полужизни in vivo, а также бо-
лее мощному предотвращению аутокринно-паракринных
эффектов ЭТ-1. В октябре 2013 г. неселективный АРЭ маци-
тентан был одобрен FDA для лечения больных ЛАГ для пред-
отвращения ее прогрессирования (смерть, потребность в на-
значении парентеральных простаноидов, трансплантация
легких, предсердная септостомия или другое клиническое
ухудшение клинической симптоматики, потребность в допол-
нительной ЛАГ-специфической терапии) на основании ре-
зультатов длительного многоцентрового двойного слепого
плацебо-контролируемого клинического исследования
SERAPHIN [7, 21, 22, 27]. 

Пациенты (n=742), имеющие ИЛАГ или наследуемую ЛАГ,
ЛАГ-СЗСТ, ЛАГ после хирургической коррекции врожденного
порока сердца – системно-легочных шунтов, ЛАГ-ВИЧ или
вследствие приема лекарственных препаратов/токсинов, бы-
ли рандомизированы в соотношении 1:1:1 для получения ма-
цитентана 3 мг (n=250) и 10 мг (n=242) или плацебо (n=250)
1 раз в сутки в течение примерно 100 нед [24]. Комбинирован-
ной первичной конечной точкой явился период времени до
развития первого клинического события, связанного с ухуд-
шением течения ЛАГ (прогрессирование заболевания, ини-
циация терапии парентеральными простаноидами, транс-
плантация легких, предсердная септостомия), или наступле-
ния фатального исхода. Прогрессирование ЛАГ устанавлива-
лось при достижении совокупности трех критериев – сниже-
ние Д6МХ на 15% и более по сравнению с исходной величи-
ной (результат подтверждался в 2 тестах, проведенных в раз-
личные дни в течение 2-недельного периода), ухудшение кли-
нической симптоматики ЛАГ (ухудшение ФК, появление при-
знаков декомпенсации правого желудочка без существенной
динамики при применении пероральных диуретиков), по-
требность в дополнительной терапии. Применение мацитен-
тана в дозах 3 мг [относительный риск 0,70 (97,5% ДИ
0,52–0,96; р=0,01)] и 10 мг [относительный риск 0,55 (97,5% ДИ
0,39–0,76; р=0,001)] в сравнении с плацебо способствовало
снижению риска заболеваемости и смертности при ЛАГ на 30
и 45% соответственно [7, 24]. Эффект терапии не зависел от то-
го, получали ли больные исходно сопутствующую ЛАГ-специ-
фическую терапию ИФДЭ-5, пероральными или ингаляцион-
ными простаноидами. К 6-му месяцу наблюдения в группе пла-
цебо Д6МХ уменьшилась на 9,4 м, в группах лечения мацитен-
таном прирост дистанции составил +7,4 м при назначении до-
зы 3 мг [эффект терапии +16,8 м в сравнении с плацебо (97,5%
ДИ 2,7–3,4; р=0,01)] и +12,5 м – при назначении 10 мг [эффект
терапии +22,0 м в сравнении с плацебо (97,5% ДИ 3,2–40,8;
р=0,008)]. ФК улучшился по сравнению с исходным к 6-му ме-
сяцу лечения у 13% больных в группе плацебо, 20% – в группе
мацитентана 3 мг (р=0,04) и 22% – в группе 10 мг (р=0,006). 

Из 742 пациентов у 187 была проведена катетеризация пра-
вых отделов сердца исходно и через 6 мес терапии [28]. По
сравнению с группой плацебо терапия мацитентаном вызы-
вала достоверное снижение ЛСС и ДЛАср, повышение сердеч-
ного индекса, а также снижение N-терминального фрагмента
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP).

В настоящее время такие препараты, как мацитентан и рио-
цигуат, доказавшие свою эффективность в отношении долго-
срочных исходов в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, предложено называть препаратами II поколения в
отличие от препаратов I поколения, влияющих в основном на
симптоматику ЛАГ, – бозентана и силденафила [21]. У пациен-
тов с впервые выявленной ЛАГ мацитентан следует рассмат-
ривать как препарат первого выбора в связи с наилучшими
показателями эффективности (влияние на прогноз – риск и
частоту госпитализаций, риск событий заболеваемости и
смертности) [21]. В исследовании SERAPHIN показано сниже-
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ние риска заболеваемости и смертности у больных с впервые
выявленной ЛАГ при назначении мацитентана 10 мг в сравне-
нии с плацебо. В пользу инициации мацитентана при выборе
АРЭ – лучший профиль межлекарственных взаимодействий и
переносимости, а также доказанное положительное влияние
на качество жизни этих тяжелых больных. Назначение гене-
риков бозентана, напротив, может привести к клиническому
ухудшению заболевания.

Терапия мацитентаном характеризуется благоприятным
профилем переносимости [7]. Частота более чем 3-кратного
повышения трансаминаз и развития периферических отеков
не различалась в группах лечения, что указывает на отсутствие
гепатотоксичности препарата. При назначении мацитентана
достоверно чаще в сравнении с плацебо отмечалась анемия.
Снижение гемоглобина на 8 г/дл и менее наблюдалось у 4,3%
больных, принимающих мацитентан 10 мг/сут. У женщин,
принимающих АРЭ, рекомендована адекватная контрацепция
с учетом возможного тератогенного эффекта [6, 7].

В 2017 г. был опубликован метаанализ сравнительной эф-
фективности основных АРЭ (бозентана, амбризентана, ситак-
сентана и мацитентана) у пациентов с ЛАГ. В него вошли
10 РКИ, 2172 больных ЛАГ [29]. По данным метаанализа, все
4 препарата обладают преимуществом перед плацебо по влия-
нию на результат теста с 6МХ. Бозентан и амбризентан досто-
верно снижали риск клинического ухудшения ЛАГ в сравне-
нии с плацебо, при этом прием амбризентана сочетался с
меньшим числом значимых побочных явлений. 

В настоящее время интенсивно накапливаются клинические
данные в пользу стратегии переключения АРЭ – замены бо-
зентана или амбризентана на мацитентан у пациентов с
ЛАГ [21]. В работе Т.В.Мартынюк и соавт. (2016 г.) подчеркива-
ется, что при достижении удовлетворительного клинического
ответа на фоне проводимой терапии АРЭ коррекция терапии
представляется дискутабельной. С одной стороны, в европей-
ских рекомендациях 2015 г. этот вопрос не рассматривается
как не имеющий обширной доказательной базы. С другой сто-
роны, нельзя исключить, что применение генерического бо-
зентана может привести к снижению эффективности лечения
и спровоцировать развитие клинического ухудшения. В дан-
ном случае необходимо оценивать потенциальную пользу,
связанную с заменой АРЭ на мацитентан, в сравнении с воз-
можностями комбинированной терапии. Замена бозентана
на мацитентан авторами рассматривается у следующих групп:
• Пациенты, принимающие комбинацию бозентана и силде-

нафила в связи с установленным межлекарственным взаи-
модействием – изменением фармакокинетики и, соответ-
ственно, концентрации силденафила при совместном при-
менении с бозентаном.

• Больные с риском межлекарственных взаимодействий.
• Пациентки, получающие гормональные контрацептивы. При

приеме бозентана снижается эффективность гормональных
контрацептивов, что требует применения двойной контра-
цепции у женщин детородного возраста. Мацитентан не
влияет на фармакокинетику пероральных контрацептивов.

• Больные ЛАГ, ассоциированной с системной склеродермией
и ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ, которые имеют наихудший
прогноз среди всех подгрупп ЛАГ. В связи с этим терапия та-
ких пациентов требует использования современных улуч-
шенных препаратов, оказывающих положительное влияние
на долгосрочные исходы. 
Прогрессирующий характер и неблагоприятный прогноз па-

циентов с ЛАГ дают основание для раннего начала и интенсив-
ного лечения больных. Комбинированная терапия – один из
путей одновременного влияния на различные звенья патогене-
за ЛАГ [30]. Комбинированная терапия является важным компо-
нентом текущей стратегии лечения ЛАГ, которая направлена на
достижение низкого риска смерти. До недавнего времени кли-
нические данные, поддерживающие комбинированную тера-
пию, были непоследовательными и ограничивались кратко-
срочными исследованиями с основной конечной точкой изме-

нения в тесте 6МХ. Так, в исследовании COMPASS2 добавление
бозентана к терапии силденафилом приводило к улучшению
результата теста 6МХ (+22 м, p<0,01), однако не влияло на забо-
леваемость/смертность пациентов с ЛАГ [31, 32].

В настоящее время получены более надежные клинические
результаты долгосрочных рандомизированных контролируе-
мых исследований. Однако необходимо отметить, что эти
данные нередко противоречивы. Одной из причин, вероятно,
является выбор конечной точки для оценки эффективности
терапии. Так, метаанализ 15 РКИ, в которых сравнивали моно-
и комбинированную терапию, свидетельствует, что комбини-
рованная терапия снижает вероятность клинического ухуд-
шения в период 6–12 мес [31, 32]. В то же время другой мета-
анализ, опубликованный в 2017 г. и включавший 32 РКИ и
6578 пациентов, не продемонстрировал достоверных разли-
чий в общей смертности и тяжелых серьезных нежелатель-
ных событий между монотерапией простаноидами, АРЭ, ана-
логами простациклина, стимулятором растворимой гуанилат-
циклазы, ИФДЭ, их комбинированным применением и плаце-
бо. При этом отмечается положительное влияние комбиниро-
ванной терапии на переносимость физической нагрузки
16,94 м (95% ДИ 4,41–29,47; p=0,008) [33]. В комбинации с та-
далафилом амбризентан продемонстрировал значимый эф-
фект в снижении первичной композитной точки (смерть, гос-
питализация в связи с ухудшением ЛАГ, прогрессирование за-
болевания) и неудовлетворительный долгосрочный клиниче-
ский ответ по сравнению с монотерапией амбризентаном и
тадалафилом [22, 25]. Результаты исследования AMBITION
поддерживают применение двойной таргетной терапии ам-
бризентаном и тадалафилом в качестве 1-й линии ведения па-
циентов с ЛАГ с ФК II–III по ВОЗ [22, 25].

Исследование SERAPHIN, которое оценивало влияние ма-
цитентана на заболеваемость и смертность пациентов с ЛАГ,
было первым, продемонстрировавшим, что комбинирован-
ная терапия ЛАГ может обеспечить клинически значимые
долгосрочные преимущества [30]. Основываясь на результа-
тах этого исследования, мацитентан в дозе 10 мг ежедневно
разрешен более чем в 55 странах для долгосрочного ведения
пациентов с ЛАГ в качестве монотерапии или в сочетание с
другими препаратами для лечения (прежде всего ИФДЭ-5 и
простаноидами) при ФК II–IV [27]. В то же время по результа-
там исследования, опубликованного C.Vizza и соавт. (2017 г.),
добавление силденафила к бозентану хорошо переносится,
но не дает дополнительных преимуществ по сравнению с
плацебо [34]. 

Таким образом, современные представления о патогенезе
ЛАГ базируются на ведущей роли эндотелиальной дисфунк-
ции легочных сосудов. Проведенные клинические исследова-
ния показали, что АРЭ эффективно повышают переноси-
мость физических нагрузок, снижают риск прогрессирова-
ния функциональных нарушений, увеличивая время до кли-
нического ухудшения и выживаемость больных ЛАГ. Сегодня
на российском рынке имеется три основных препарата из
группы АРЭ: бозентан, амбризентан, мацитентан. Клиниче-
ские рекомендации по ЛГ 2016 г. свидетельствуют о том, что,
несмотря на различия в активности по отношению к разным
рецепторам, эффективность двойных и селективных АРЭ у
больных ЛАГ сопоставима. Бозентан по праву считается «зо-
лотым стандартом» в лечении ЛАГ [35], является наиболее ши-
роко применяемым легочным вазодилататором, улучшает пе-
реносимость физических нагрузок, снижает темпы прогрес-
сирования заболевания, увеличивает продолжительность и
качество жизни этой тяжелой группы больных [36]. На сего-
дняшний день появилась возможность эффективной терапии
ЛАГ с использованием отечественного генерического про-
изводного бозентана – Бозенекса (ЗАО «ИИХР», Россия). В то
же время накапливаются данные о преимуществах более со-
временных АРЭ – амбризентана и мацитентана, касающиеся
не только их эффективности, но и значительно лучшего про-
филя безопасности.
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Численность больных сахарным диабетом типа 2 (СД 2) в
мире за последние 10 лет увеличилась более чем в 2 раза.
СД – одна из ведущих причин инвалидизации и смерт-

ности населения. В Российской Федерации, как и во всех стра-
нах мира, отмечается значимый рост распространенности
СД [1]. Самыми опасными последствиями глобальной эпидемии
этого заболевания являются его микрососудистые осложне-
ния – нефропатия, ретинопатия, а также поражение сосудов
сердца, головного мозга, периферических сосудов нижних ко-

нечностей. Именно эти осложнения являются основной причи-
ной инвалидизации и смертности больных СД [2]. Артериальная
гипертензия (АГ), определяющая структуру сердечно-сосуди-
стой и общей летальности у пациентов c АГ и СД 2, встречается
примерно в 2 раза чаще, чем в общей популяции, достигая 80%
порога. Это оказывает существенное влияние на судьбу боль-
ных СД, не только значимо повышая риск развития сердечно-
сосудистых событий, но и являясь причиной дополнительного
повреждения почек, сердца, магистральных сосудов [3–6].

Органопротективные свойства терапии
фиксированной комбинацией периндоприла
и амлодипина у больных артериальной
гипертензией и сахарным диабетом типа 2
М.Е.Стаценко, С.В.Туркина, М.Н.Титаренко
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России. 400131, Россия, Волгоград, пл. Павших Борцов, д. 1
mestatsenko@rambler.ru

Актуальность: вклад изменений показателей центрального аортального давления (ЦАД) в поражение органов-мишеней и влияние фиксированной комбинации периндоприла
аргинина и амлодипина безилата на эти показатели у больных артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом типа 2 (СД 2) практически не изучены.
Цель: выявить взаимосвязь между основными показателями ЦАД и поражением органов-мишеней (сосудов, почек и сердца) у больных АГ и СД 2; оценить органопротективные
свойства 12-недельной терапии фиксированной комбинацией периндоприла аргинина и амлодипина безилата у этой категории пациентов.
Материалы и методы: обследованы 30 пациентов с АГ III стадии и СД 2 в возрасте от 45 до 65 лет. Показатели ЦАД определяли с помощью программного обеспечения Vasotens-24
(ООО «Петр Телегин», Россия). Структурно-функциональное состояние миокарда оценивалось эхокардиографически с допплеровским датчиком. Измеряли скорость распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) с использованием аппарата ПолиСпектр 8/Е с модулем СРПВ (Нейрософт, Россия). Для оценки функции почек рассчитывали скорость клубочковой
фильтрации (СКФ), определяли экскрецию альбумина с мочой. Фиксированная комбинация периндоприла аргинин и амлодипина безилат назначалась на 12 нед.
Результаты: на фоне 12-недельной терапии отмечено достижение целевых значений артериального давления у 100% больных, снижение офисного систолического и диастоли-
ческого артериального давления. Отмечено достоверное улучшение показателей ЦАД, что сопровождалось статистически значимым снижением СРПВ по сосудам эластического
и мышечного типа, улучшением функционального состояния почек: снижением уровня соотношения альбумин/креатинин мочи, увеличением расчетной СКФ, достоверным сни-
жением индекса массы миокарда левого желудочка.
Выводы: прием фиксированной комбинации периндоприла и амлодипина у больных АГ в сочетании с СД 2 в течение 12 нед сопровождается достоверным кардио-, нефропро-
тективным и эндотелиопротекторным эффектами, статистически значимо снижает систолическое и диастолическое ЦАД, индекс аугментации в дневные и ночные часы, приво-
дит к значимому уменьшению жесткости магистральных артерий.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет типа 2, центральное аортальное давление, индекс аугментации, жесткость сосудистой стенки, фиксированная
комбинация периндоприла аргинина и амлодипина безилата.
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Abstract
Actuality: the contribution of changes in central aortic pressure (CAP) to target organ damage and the effect of a fixed
combination of perindopril with arnolate with amlodipine besylate on these parameters in patients with arterial hyper-
tension (AH) and type 2 diabetes (DM) has not been studied.
Objective: to reveal the relationship between the main indicators of CAP and the damage of target organs (vessels, kid-
neys and heart) in patients with AH and type 2 diabetes; assess the organoprotective properties of a 12-week therapy
with a fixed combination of perindopril arginate with amlodipine besylate in this category of patients.
Materials and methods: 30 patients with AH stage III and DM at the age of 45 to 65 years were examined. The indicators
of CAP were determined by Vasotens 24 software (“Petr Telegin” LLC, Russia). The structural and functional state of the
myocardium was assessed echocardiographically with a Doppler sensor. The pulse wave velocity (PWV) was measured
with Polyspectr 8/E apparatus (Neurosoft, Russia). To evaluate the kidney function, the glomerular filtration rate (GFR)
was calculated, and albumin excretion in the urine was determined. A fixed combination of perindopril arginine / amlo-
dipine besylate was administered for 12 weeks.
Results: 12-week therapy was accompanied by the achievement of target values of blood pressure in 100% of patients, a
decrease in office systolic and diastolic blood pressure. There was a significant improvement in indicators of CAP, which
was accompanied by a statistically significant decrease in PWV in vessels of the elastic and muscular type, an improve-
ment in the functional state of the kidneys: a decrease in the level of the albumin/creatinine ratio of urine, an increase in
rGFR, by a significant decrease in the left ventricular myocardium index.
Conclusion: admission of a fixed combination of perindopril and amlodipine in patients with AH in combination with ty-
pe 2 diabetes for 12 weeks is accompanied by reliable cardio, nephroprotective and endotheliotropic effects, statistically
significantly reduces systolic and diastolic CAP, augmentation index in daytime and night hours, leads to a significant re-
duction of rigidity of the main arteries.
Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus type 2, central aortic pressure, augmentation index, arterial stiffness,
fixed combination of perindopril arginate and amlodipine besilate.
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В последние годы растет интерес к исследованию некоторых
параметров центрального аортального давления (ЦАД) с це-
лью изучения их вклада в патогенетические механизмы сер-
дечно-сосудистого континуума [7]. Согласно результатам ис-
следования STRONG HEART SUBSTUDY (2007 г.), центральное
пульсовое давление является лучшим предиктором развития
кардиоваскулярных заболеваний, чем соответствующее плече-
вое артериальное давление (АД), так как позволяет более точ-
но определить степень нагрузки на миокард левого желудочка
(ЛЖ) и стенки магистральных артерий [8]. Исследования
ASCOT, SEARCH, ACCT, FIELD, CAERPHILLY, CORD, STRONG
HEART показали, что ЦАД и индекс аугментации (ИА) имеют
самостоятельную прогностическую ценность в качестве фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых осложнений [9].
Доказано, что увеличение ИА и величины центрального пуль-
сового давления негативно сказывается на прогнозе для жизни
пациента и риске развития осложнений [8]. ЦАД модулируется
структурно-функциональными характеристиками крупных и
мелких артерий и является интегрирующим показателем, ко-
торый отражает ремоделирование сосудистого русла [6].

В результате проведенного исследования ASCOT-CAFГ был сде-
лан вывод о том, что разные группы антигипертензивных пре-
паратов по-разному влияют на центральную гемодинамику и
ЦАД, несмотря на сходное изменение АД в плечевой артерии [8].

До сих пор остаются до конца неизученными вклад измене-
ний показателей ЦАД в формировании поражения органов-
мишеней, органопротективные свойства фиксированной ком-
бинации периндоприла и амлодипина у больных АГ и СД 2, что
обусловило актуальность проводимого нами исследования.

Цель исследования: выявить взаимосвязь между основны-
ми показателями ЦАД и поражением органов-мишеней (сосу-
дов, почек и сердца) у больных АГ и СД 2; оценить органопро-
тективные свойства 12-недельной терапии фиксированной
комбинацией периндоприла и амлодипина у этой категории
пациентов.

Материалы и методы
В исследование были включены 30 пациентов с АГ III ста-

дии [10] и СД 2 в возрасте от 45 до 65 лет. У всех пациентов,
принимавших антигипертензивные препараты до включения
в исследование, не были достигнуты целевые уровни АД (ме-
нее 140/85 мм рт. ст.) [2]. Все пациенты имели целевые уровни
гликированного гемоглобина (HbA1c) [2]. До включения в ис-
следование пациентам отменяли антигипертензивные препа-
раты («отмывочный период» в течение 5–7 дней) с последую-
щим назначением фиксированной комбинации периндопри-
ла с амлодипином (оригинальный препарат Престанс, АО
«Сервье») в виде таблеток (периндоприла аргинин/амлодипи-
на безилат) в течение 12 нед 1 раз в сутки, исходя из офисного
уровня АД, с последующей коррекцией дозы.

Согласно рекомендациям Европейского общества кардио-
логов и Европейского общества гипертонии, все пациенты из
группы высокого риска с уровнем АД более 160/100 мм рт. ст.
должны получать комбинированную терапию. Результаты ис-
следований ASCOT и ACOMPLISH свидетельствуют о перспек-
тивности и эффективности комбинации дигидропиридино-
вых антагонистов кальция и ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ): в этих исследованиях такая
комбинация оказалась более эффективной в плане снижения
частоты развития осложнений, чем комбинации диуретик +
b -адреноблокатор и диуретик + ИАПФ.

Исходно 16,6% пациентов получали периндоприла арги-
нин/амлодипина безилат в дозе 5/5; в дозе 5/10 – 30%, 10/5 –
33,3%, 10/10 – 20% соответственно. Все пациенты принимали
сахароснижающую терапию: метформин (1201,7±520,2 мг/сут)
± Гликлазид МВ (76,7±22,5 мг/сут).

Клинико-демографическая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1.

Физикальное обследование включало оценку общего со-
стояния, клиническое измерение АД на обеих руках в положе-

нии пациента сидя по стандартной методике, антропометрию
с расчетом индекса массы тела (ИМТ). Показатели ЦАД опре-
деляли с помощью программного обеспечения Vasotens-24
(ООО «Петр Телегин», Россия) в стандартном режиме. Анали-
зировали следующие параметры ЦАД: систолическое цент-
ральное (аортальное) АД (САДао), диастолическое централь-
ное (аортальное) АД (ДАДао), центральное (аортальное) сред-
нее гемодинамическое давление (СрАДао), пульсовое АД
центральное (аортальное) (ПАДао), ИА в аорте. Для изучения
структурно-функционального состояния миокарда всем
больным проводилось эхокардиографическое исследование
на аппарате Siemens Sonolineg-50 (Германия) с допплеров-
ским датчиком. По формуле R.Devereux (1986 г.) [11] рассчи-
тывалась масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и его индекс – ИММЛЖ
(отношение ММЛЖ к площади поверхности тела). О наличии
гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) говорили при значении ИММЛЖ
115 г/м2 и более у мужчин, 95 г/м2 и более – у женщин [12]. Же-
сткость стенки магистральных сосудов артериального русла
оценивали методом определения скорости распространения
пульсовой волны (СРПВ) с использованием аппарата Поли-
Спектр 8/Е с модулем СРПВ (Нейрософт, Россия). Исследова-
ли СРПВ в сосудах эластического типа (СРПВэ), СРПВ в сосу-
дах мышечного типа (СРПВм) и соотношение СРПВм/СРПВэ.
Проводили изучение эндотелийзависимой вазодилатации со-
судов путем оценки изменения СРПВм в ходе проведения про-
бы с реактивной гиперемией. Нормальной пробой считали
снижение СРПВм от 15 до 20%, сниженной – от 10 до 14,9%,
низкой – от 5 до 9,9%, парадоксальной – повышение СРПВм
после окклюзии плечевой артерии в течение 3 мин по сравне-
нию с СРПВм в покое [13]. Уровень HbA1c изучали иммунотур-
бидиметрическим методом по конечной точке с сенсибили-
зацией частицами и непосредственным определением HbA1c

без измерения общего Hb с помощью теста DiaSysone HbA1c FS
(Германия). Функциональное состояние почек оценивали пу-
тем определения экскреции альбумина с мочой (Микроальбу-
мин-Vital, иммунотурбидиметрический метод, Санкт-Петер-
бург, Россия) по соотношению альбумин/креатинин (А/Кр) в
утренней порции мочи, скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) по формулам CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration).

Статистическую обработку результатов проводили с исполь-
зованием пакета статистических программ Microsoft Excel
2010, Statistica 6.0. Данные представлены в виде М±Sd [min;
max], где М – среднее значение, Sd – стандартное отклонение,
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические показатели
больных, включенных в исследование (М±Sd [min; max])

Показатели Значения

Число больных, n 30

Мужчины, n (%) 7 (23,3)

Женщины, n (%) 23 (76,7)

Возраст, лет 62,1±4,1 [52; 65]

ИМТ, кг/м2 32,7±5 [22,8; 39]

Длительность АГ, лет 16,2±9,3 [2; 30]

Длительность СД, лет 9,5±6,4 [2; 25]

Ацетилсалициловая кислота, 
мг/частота назначения 100/40%

Аторвастатин, мг/частота назначения 10,6±4,1 [10; 20]/33,3%

Амлодипин, мг/частота назначения 7,2±3,4 [2,5; 10]/26,7%

Эналаприл, мг/частота назначения 10±6,1 [5; 20]/53%

Бисопролол, мг/частота назначения 6,1±2,2 [5; 10]/33,3%

Индапамид, мг/частота назначения 2,5/40%

Верошпирон, мг/частота назначения 27,8±13,6 [12,5; 50]/3%
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[min; max] – минимальное и максимальное значения показа-
теля. Для оценки достоверности различий между показателя-
ми применяли критерий Манна–Уитни, точный метод Фише-
ра. Достоверными считали различия при р<0,05.

Получено разрешение Регионального этического комитета
на проведение клинического исследования – протокол одоб-
рения №184-2013 от 11 октября 2013 г.

Результаты и обсуждение
Исходно у всех пациентов, включенных в исследование, опре-

делялись высокие цифры офисного САД и ДАД: 163,8 мм рт. ст. и
92,2 мм рт. ст. соответственно (табл. 2). На фоне 12-недельной
терапии фиксированной комбинацией периндоприл+амлоди-
пин отмечено достижение целевых значений АД у 100% боль-
ных. Уровень офисного САД снизился на 19,4%, а офисного
ДАД – на 13,1% и составил 132 мм рт. ст. и 80,1 мм рт. ст. соответ-
ственно. Кроме того, отмечено, что терапия фиксированной
комбинацией периндоприл+амлодипин в течение 12 нед до-
стоверно улучшала показатели ЦАД: САДао общее, ДАДао общее
и ИА общий (150,3 и 134,2 мм рт. ст.; 83,7 и 72,5 мм рт. ст.; 31,9 и
18,8% до и после лечения соответственно); см. табл. 2.

Отмеченная достоверная динамика исследуемых параметров
офисного АД и ЦАД может способствовать уменьшению риска
сердечно-сосудистых и почечных осложнений и улучшать
прогноз у пациентов с АГ и СД 2 [14]. По мнению Ю.В.Котов-
ской, Ж.Д.Кобалава [6], положительное влияние данной фикси-
рованной комбинации может быть связано как с влиянием ан-
тагонистов кальция, так и ИАПФ на интенсивность волны от-
ражения от периферических отделов сосудистого русла и, сле-
довательно, на аугментацию ЦАД и его величину. Благопри-
ятное влияние на параметры ЦАД обусловлено прежде всего
снижением жесткости магистральных сосудов и улучшением
микроциркуляции. Полученные результаты имеют существен-
ное клиническое значение. Известно, что у пациентов с СД 2
агрессивно протекает атеросклероз и артериолосклероз, а так-
же процессы гликирования, которые играют важную роль в
формировании жесткости сосудистой стенки.

Использование фиксированной комбинации периндоприла
и амлодипина в течение 12 нед сопровождалось достоверным
снижением СРПВэ на 8,5% и СРПВм – на 10,3% (табл. 3). Изме-
нение СРПВ, отражающей сосудистую жесткость, является
мощным независимым предиктором общей и сердечно-сосу-
дистой смертности в популяции [15, 16]. Обращает на себя
внимание появление статистически значимых корреляцион-
ных взаимосвязей между снижением СРПВм и общим ИА 
(r=-0,4, р<0,05), СРПВм и ИА ночью (r=-0,65, р<0,01), СРПВэ и
ИА ночью (r=-0,53, р<0,01), что, по-видимому, связано с изме-
нением времени возвращения отраженных волн в аорту, кото-
рое опосредуется жесткостью сосудистой стенки [16]. Извест-
но, что влияние гипотензивных препаратов на податливость
сосудистой стенки потенцируется снижением АД, иницииро-
ванной вазодилатации и, наконец, прямым влиянием на струк-
туру сосудистой стенки. По современным представлениям,
ИАПФ являются группой препаратов, которые кроме гемоди-
намических и вазодилатирующих эффектов вызывают струк-
турные изменения в стенке артерий [17]. Так, для периндопри-
ла продемонстрирована возможность изменения диаметра
плечевой артерии уже при его 3-месячном применении у па-
циентов с АГ вне зависимости от снижения АД. При сравнении
периндоприла с b-адреноблокатором атенололом оба препа-
рата значительно уменьшали АД, но только периндоприл при-
водил к нормализации морфологии малых артерий [18] и уве-
личивал растяжимость общей сонной артерии [19].

При проведении пробы с реактивной гиперемией исходно
у 26,6% пациентов с АГ и СД 2 зафиксирована нормальная ок-
клюзионная проба, у 6,7% – сниженная реактивность круп-
ных артерий, 26,6% имели низкую и 40% – парадоксальную
окклюзионную пробу. Через 12 нед комбинированной тера-
пии периндоприлом и амлодипином процент пациентов с
нормальной и сниженной пробой не изменился, но отмеча-
лось уменьшение числа больных с парадоксальной пробой
за счет пациентов с низкой окклюзионной пробой. При про-
ведении корреляционного анализа у больных АГ с сопут-
ствующим СД 2 выявлена достоверная взаимосвязь между

Таблица 2. Динамика показателей офисного АД, ЦАД больных, включенных в исследование, на фоне 12-недельной терапии
комбинированным препаратом периндоприла аргинин/амлодипина безилат (М±Sd [min; max])

Показатель Исходно Через 12 нед терапии Δ%

САД офисное, мм рт. ст. 163,8±19,7 [140; 220] 132±7,0 [130; 140]* -19,4

ДАД офисное, мм рт. ст. 92,2±9,8 [90; 120] 80,1±5,5 [70; 85]* -13,1

ЧСС офисное, уд/мин 71±10,5 [54; 96] 67,7±7,3 [60; 88] -4,6

САДао общее, мм рт. ст. 150,3±14,4 [131; 168] 134,2±13,2 [128; 136]* -10,7

ДАДао общее, мм рт. ст. 83,7±8,1 [80; 110] 72,5±6,4 [75; 86]* -13,3

СрАДао общее, мм рт. ст. 112,1±10,4 [90; 134] 110,3±9,8 [90; 134] -1,6

ПАДао общее, мм рт. ст. 61,5±8,0 [43; 68] 61,2±7,1 [44; 61] -0,5

ИА общий, % 31,9±7,2 [12; 35] 18,8±6,4 [15; 32]* -13,1

САДао днем, мм рт. ст. 151,0±13,3 [137; 163] 132,1±12,1 [130; 135]* -12,5

ДАДао днем, мм рт. ст. 88,0±9,8 [80; 110] 77,1±8,9 [75; 86]* -12,3

СрАДао днем, мм рт. ст. 114,6±9,9 [92; 124] 112,1±6,8 [82; 128] -2,2

ПАДао день, мм рт. ст. 63,4±5,9 [44; 63] 61,5±6,0 [45; 63] -2,9

ИА днем, % 24,9±7,1 [12; 37] 13,8±6,2 [13; 30]* -11,1

САДао ночью, мм рт. ст. 149,5±20,4 [130; 152] 134,8±18,2 [122; 145]* -9,8

ДАДао ночью, мм рт. ст. 79,5±10,7 [80; 99] 68,8±9,2 [71; 86]* -13,4

СрАДао ночью, мм рт. ст. 109,0±14,5 [80; 133] 106,8±11,9 [75; 125] -2,0

ПАДао ночью, мм рт. ст. 58,9±9,8 [41; 73] 58,5±7,3 [40; 65] -0,7

ИА ночью, % 37,9±7,2 [19; 45] 23,2±6,8 [18; 40]* -14,7

*Достоверность различий между группами при р<0,05.



сниженной пробой реактивной гиперемии и ДАДао общим,
ИММЛЖ (r=0,3 и r=-0,3 соответственно, р<0,05). Обращает на
себя внимание наличие статистически значимых корреля-
ционных взаимосвязей между низкой окклюзионной про-
бой и ИА ночью (r=0,3, р<0,05), парадоксальной пробой и
ИММЛЖ (r=0,4, р<0,05). В ходе проводимой терапии харак-
тер корреляционных связей изменился: отмечена достовер-
ная корреляционная связь между сниженной пробой и ДА-
Дао в течение суток, ИА общим (r=0,4 и r=-0,4 соответствен-
но, р<0,05), а также между сниженной пробой реактивной
гиперемии и ДАД ночью, ИА днем (r=0,4 и r=-0,4 соответ-
ственно, р<0,05). Также выявлена статистически значимая
корреляционная взаимосвязь между низкой пробой и ИА
ночью, и расчетной СКФ – рСКФ (r=-0,3 и r=0,3 соответствен-
но, р<0,05), парадоксальной окклюзионной пробой и ИА
ночью (r=0,32, р<0,05).

Отмеченное в ходе 12-недельного приема положительное
влияние комбинированного препарата периндоприл + амло-
дипин на СПРВ сопровождалось улучшением функциональ-
ного состояния почек: снижением уровня соотношения А/Кр
на 10,5%, увеличением рСКФ (CKD-EPI) на 10,1% (р>0,05);
табл. 3. Это также имеет важное прогностическое значение
для пациентов с АГ и СД 2. Отсутствие достоверно значимых
изменений рСКФ, по всей видимости, связано с краткосроч-
ностью проводимого исследования [20].

В ходе исследования отмечены достоверные корреляцион-
ные связи средней силы между рСКФ и САДао общим, и ДАДао
общим (r=-0,42 и r=-0,43 соответственно, р<0,02), между рСКФ
и ПАДао общим (r=-0,4, р<0,05), также между рСКФ и ДАДао
днем, и ПАДао днем (r=-0,35 и r=-0,4 соответственно, р<0,05).
Выявлены статистически значимые корреляционные отно-
шения между ДАДао ночью и рСКФ (r=-0,45, р<0,01), между
ПАДао ночью и рСКФ (r=-0,4, р<0,05). Показано, что повышен-
ная артериальная ригидность тесно взаимосвязана со сниже-
нием СКФ и является предиктором прогрессирования нару-
шения функции почек, вплоть до терминальных стадий [15].
Поэтому достоверная взаимосвязь между ИАао ночью и А/Кр
(r=0,5 при р<0,01), выявленная в ходе проводимой терапии,
имеет важное клиническое значение. Даже у пациентов с тер-
минальной стадией хронической болезни почек назначение
периндоприла и его влияние на ремоделирование сосудистой
стенки и уменьшение СРПВ приводит к снижению риска

смертности от всех причин на 81% и сердечно-сосудистой
смертности – на 82% [21].

По данным оценки влияния 12-недельного приема комбина-
ции периндоприла и амлодипина на структурно-функцио-
нальное состояние сердца, установлено достоверное сниже-
ние ИММЛЖ на 10,3% (119,7±24 г/м2 vs 107,3±24,7 г/м2). Это
может быть связано с влиянием на регресс ГЛЖ как ИАПФ, так
и блокатора кальциевых каналов [10]. Обращает на себя вни-
мание появление достоверной корреляционной связи между
общим ИА и ИММЛЖ (r=0,3, р<0,05) в ходе проводимой ком-
бинированной терапии. По всей видимости, отмеченный по-
ложительный эффект опосредуется действием обоих препа-
ратов, входящих в комбинацию. Так, по данным сравнитель-
ного исследования J.Tracey и соавт. (2016 г.), посвященного
оценке влияния 4 основных классов антигипертензивных
средств на свойства сосудистой стенки, как ИАПФ, так и бло-
каторы кальциевых каналов обладают сопоставимой способ-
ностью снижать ИА и СРПВ [22].

Выводы
1. У больных АГ в сочетании с СД 2 высокий ИА достоверно

коррелировал с ИММЛЖ, а также соотношением А/Кр; рСКФ
значимо коррелировала с гемодинамическими показателя-
ми в аорте (общими САДао и ДАДао, ПАДао общим и ночью,
ДАДао в дневные и ночные часы). Отмечена достоверная
корреляционная взаимосвязь между показателями жестко-
сти сосудистой стенки магистральных сосудов (СРПВм,
СРПВэ) и ИА.

2. Применение фиксированной комбинации периндоприла
аргинин/амлодипина безилат в течение 12 нед у больных АГ в
сочетании с СД 2 достоверно снижает систолическое и диа-
столическое ЦАД, ИА в дневные и ночные часы, статистически
значимо уменьшает ИММЛЖ, обладает достоверным анти-
протеинуретическим эффектом, повышает расчетный пока-
затель СКФ.

3. Статистически значимое уменьшение жесткости магист-
ральных артерий, снижение частоты выявления парадок-
сальной окклюзионной пробы может свидетельствовать о
благоприятном эндотелиотропном эффекте фиксирован-
ной комбинации периндоприла аргинин/амлодипина без-
илат при ее назначении в течение 12 нед больным АГ в соче-
тании с СД 2.
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Таблица 3. Динамика структурных показателей сердца, СРПВ и функционального состояния почек больных, включенных в исследование,
на фоне 12-недельной терапии фиксированной комбинацией периндоприла аргинин/амлодипина безилат (М±Sd [min; max])

Показатель Исходно Через 12 нед терапии Δ %

СРПВэ, м/с 10,6±2,1 [7,3; 14,8] 9,5±1,9 [6,7; 12,9]* -8,5

СРПВэ выше нормы, % 83,4 63,3 -20,1

СРПВм, м/с 8,7±1,7 [6,1; 13,2] 7,8±1,5 [5,5; 10,7]* -10,3

СРПВм выше нормы, % 53,4 51,6 -1,8

СРПВм/СРПВэ 0,84±0,1 [0,5; 1,0] 0,82±0,2 [0,6; 1,3] -2,7

Нормальная окклюзионная проба, % 26,6 26,6 0

Сниженная окклюзионная проба, % 6,7 6,7 0

Низкая окклюзионная проба, % 26,6 30 3,4

Парадоксальная окклюзионная проба, % 40 36,7 -3,3

ИММЛЖ, г/м2 119,7±24 [75; 174] 107,3±24,7 [72; 154]* -10,3

Частота встречаемости ГЛЖ, % (м/ж) 20/66,7 16,7/60 -3,3/-6,7

А/Кр, мг/ммоль 3,8±1,8 [1,4; 9,07] 3,4±1,7 [2; 7,8] -10,5

Кр крови, мкмоль/л 101,4±14,2 [65; 118] 97,5±13 [61; 110] -3,5

рСКФ (CKD-EPI) 63±11,9 [44; 89] 69,4±11,1 [46; 90] 10,1

рСКФ (CKD-EPI)<60 мл/мин/1,73 м2, % 43,3 36 -7,3

*Достоверность различий между группами при р<0,05.
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Заболеваемость сахарным диабетом (СД) в последние де-
сятилетия прогрессивно возрастает, приобретая харак-
тер стремительно распространяющейся всемирной

эпидемии. По данным Международной диабетической феде-
рации (International Diabetes Federation – IDF), распростра-
ненность СД в мире в 2017 г. составила 425 млн человек, или
8,8% общей численности населения, из них подавляющее
большинство – от 85 до 95% – пациенты с СД типа 2 (СД 2) [1].
При этом примерно в половине от зарегистрированных слу-
чаев СД 2 остается недиагностированным. Еще одной харак-
терной чертой является значительное «омоложение» заболе-
вания – около 50% всех больных СД 2 в мире приходится на
наиболее активный и трудоспособный возраст 40–59 лет.

Эксперты IDF прогнозируют увеличение числа больных СД
к 2045 г. до 629 млн человек, т.е. через 27 лет этим тяжелым

прогрессирующим заболеванием будет страдать каждый 
10-й житель нашей планеты [1]. 

Число больных СД в Российской Федерации, по мнению IDF,
достигает 8,5 млн человек. Официальные показатели Феде-
рального регистра больных СД гораздо ниже – 4 млн 348 тыс.
пациентов, из них более 4 млн – пациенты с СД 2. Между тем
данные контрольно-эпидемиологических исследований, про-
веденных коллективом Института диабета ФГБУ «Эндокрино-
логический научный центр» более чем в 20 регионах РФ, по-
казали, что истинная распространенность СД преимуще-
ственно за счет СД 2, выявляемого при активном скрининге, в
2–4 раза превышает регистрируемую по обращаемости и со-
ставляет около 9 млн человек. Таким образом, на каждого за-
регистрированного пациента с СД 2 в нашей стране прихо-
дится 3–4 человека с не выявленным заболеванием [2]. По дан-

Распространенность сахарного диабета
в популяции больных артериальной
гипертонией. По данным исследования ЭССЕ-РФ
Ю.В.Жернакова1, И.Е.Чазова1, Е.В.Ощепкова1, С.А.Шальнова2, А.О.Конради3, О.П.Ротарь3, Е.Б.Яровая4, Е.В.Шляхто3, С.А.Бойцов1 от имени участников
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Распространенность сахарного диабета типа 2 (СД 2) в последнее время прогрессивно возрастает, как и других заболеваний, ассоциированных с ожирением. При этом наблюда-
ется низкая выявляемость новых случаев СД. Настоящее исследование посвящено оценке распространенности СД 2 в российской популяции и среди больных артериальной ги-
пертонией (АГ).
Цель. Оценить распространенность СД 2, в том числе недиагностированного, в общей популяции и в популяции больных АГ на основании данных, полученных в ходе исследова-
ния ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Российской Федерации).
Материалы и методы. Объектом исследования явилась случайная популяционная выборка мужского и женского взрослого населения в возрасте 25–64 лет 10 городов России
(n=16 936). 
Результаты. Распространенность СД в популяции составила 5,2%, впервые выявленный (недиагностированный) СД зарегистрирован у 3,5% респондентов. Среди лиц с АГ рас-
пространенность СД была выше и составила 8,6%. Еще 5,2% обследованных имели уровень глюкозы натощак выше 7 ммоль/л без упоминания о СД в анамнезе. Таким образом,
распространенность СД в общем в популяции составила 8,6%, а среди больных АГ – 13,8%.
Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, сахарный диабет, артериальная гипертония, факторы риска.
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Abstract
The prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM) is progressively increasing
nowadays, as well as of other diseases associated with obesity. Though the
detectability of new DM cases is still low. The present study deals with type
2 DM prevalence assessment in Russian population and in hypertensive
patients. 
Objective. To assess type 2 DM prevalence, including undiagnosed DM, in
general population and in population of hypertensive patients according
to ESSE RF (Cardiovascular disease epidemiology in Russian Federation re-
gions) study results.
Materials and methods. A random population sampling of men and wo-
men aged 25–64 years in 10 cities in Russia (n=16 936) was performed.
Results. The prevalence of DM accounted for 5.2%, newly diagnosed (un-
diagnosed) DM was found in 3.5% respondents. Among hypertensive pati-
ents the prevalence of DM was higher and accounted for 8.6%. In 5.2% of
the respondents the fasting glucose level was higher than 7 mmol/L with
no DM in past medical history. The prevalence of DM in general population
accounted for 8.6% and in hypertensive patients – 13.8%.
Key words: epidemiological study, diabetes mellitus, hypertension, risk
factors.
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ным IDF, доля лиц с недиагностированным СД в России со-
ставляет 53,7% от всех зарегистрированных больных [1].

Данная ситуация представляет серьезную опасность, по-
скольку не выявленный вовремя, а, следовательно, нелеченый
СД 2 приводит к быстрому развитию тяжелых сосудистых
осложнений. Еще более серьезная ситуация наблюдается сре-
ди пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).
Известно, что СД и ССЗ взаимно отягощают течение друг дру-
га. Согласно национальным и зарубежным рекомендациям,
суммарный сердечно-сосудистый риск у пациентов с СД при-
знается высоким или очень высоким, а более 50% смертей у
больных СД связаны с сердечно-сосудистой патологией. Арте-
риальная гипертония (АГ) является самым распространенным
заболеванием сердечно-сосудистой системы и вместе с тем
самым мощным фактором риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, а в сочетании с СД этот риск существенно
увеличивается [3, 4]. Повышение систолического артериаль-
ного давления (САД) на каждые 10 мм рт. ст. у больных СД уве-
личивает риск развития сердечно-сосудистых событий на
20%. Наличие АГ при СД повышает риск не только макрососу-
дистых (ишемическая болезнь сердца – ИБС, сердечная недо-
статочность, инсульт), но и микрососудистых (диабетическая
нефропатия, ретинопатия) осложнений. Поражение коронар-
ных, церебральных и периферических сосудов представляет
собой основу макрососудистых осложнений при СД 2 и во
многом определяет прогноз заболевания. АГ значительно уве-
личивает и без того повышенный риск заболеваемости и
смертности у больных СД. У пациентов с АГ и СД 2 общая
смертность в 4–7 раз выше, чем у пациентов с нормальным
артериальным давлением (АД) без СД [5, 6].

Проведенные ранее исследования (ELY, ADDITION), направ-
ленные на оценку эффективности скрининга СД 2, в ходе 
10-летнего наблюдательного периода не продемонстрирова-
ли снижения как общей, так и сердечно-сосудистой смертно-
сти у лиц с СД, выявленным во время скрининга, по сравне-
нию со всей популяцией больных СД. Тем не менее скрининг
может быть оправдан в конкретных популяциях высокого
риска. В исследовании ELSA (English Longitudinal Study of Age-
ing), проведенном в Великобритании в 2004–2005 гг., распро-
страненность СД составила 9,1%, среди них 1,7% случаев были
впервые диагностированы во время исследования, при этом
факторами, ассоциировавшимися с наибольшим риском раз-
вития СД, были мужской пол, высокий индекс массы тела
(ИМТ), абдоминальное ожирение, уровень АД и триглицери-
дов (ТГ) [7]. Таким образом, пациенты с ССЗ, и в частности с АГ,
представляют группу высокого риска по наличию СД 2.
В 2013–2014 гг. было проведено Российское многоцентровое
скрининговое исследование по выявлению недиагностиро-
ванного СД 2 у пациентов с сердечно-сосудистой патологией,
большую часть выборки (n=1001) составили больные АГ
(n=960) [8]. По данным исследования, распространенность
впервые выявленного СД, определенного на основании раз-
личных методов, составила от 8 до 14%. Тогда как по данным
крупного Российского эпидемиологического исследования
NATION, направленного на активный скрининг СД, распро-
страненность недиагностированного СД в общей популяции
составляет 5,4% [9]. Таким образом, распространенность неди-
агностированного СД среди пациентов с ССЗ в 2–3 раза выше,

чем в общей популяции. Кроме того, по данным исследования,
пациенты с недиагностированным СД и АГ не достигали целе-
вых значений АД и липидного спектра, что ухудшает прогноз
у данной категории больных, так как контроль глюкозы, АД и
липидов является ключевым фактором в предотвращении
развития фатальных осложнений СД.

В 2012–2014 гг. по заданию Минздрава России было проведе-
но многоцентровое наблюдательное исследование ЭССЕ-РФ
(Эпидемиология Сердечно-Сосудистых заболеваний в
рЕгионах Российской Федерации), в рамках которого была из-
учена распространенность ССЗ и их факторов риска в популя-
циях взрослого населения 13 регионов России [10].

Целью настоящего исследования явилась оценка распро-
страненности СД 2, в том числе недиагностированного в об-
щей популяции и в популяции больных АГ, на основании дан-
ных, полученных в ходе исследования ЭССЕ-РФ.

Материалы и методы
Объектом исследования явилась случайная популяционная

выборка мужского и женского взрослого населения в возрасте
25–64 лет 10 городов России (Волгоград, Воронеж, Иваново,
Красноярск, Оренбург, Владикавказ, Самара, Томск, Тюмень)
с разными климатогеографическими, экономическими и де-
мографическими характеристиками. Одномоментное эпиде-
миологическое исследование проводилось в период с октября
2012 г. по май 2014 г. В настоящий анализ включены данные
10 регионов, обследованных в 2012–2014 гг.

В исследовании использовалась систематическая стратифи-
цированная многоступенчатая случайная выборка, сформи-
рованная по территориальному принципу на базе лечебно-
профилактических учреждений по методу L.Kish [11].

Выборка, согласно протоколу исследования, формирова-
лась в 3 этапа, которые включали последовательный отбор
муниципальных лечебно-профилактических учреждений,
врачебных участков и домовладений в каждом регионе, уча-
ствующем в исследовании [10]. В конечном виде объем вы-
борки составил 20 тыс. человек (мужчин и женщин в возрасте
25–64 лет).

К обследованию удалось привлечь 16 936 человек из запла-
нированных 20 тыс., отклик составил около 85%. В настоящее
исследование включены 15 571 человек, доступных для анали-
за по всем изучаемым показателям. Половозрастная структура
обследованного населения представлена в табл. 1. В исследо-
вание вошли 5608 мужчин и 9963 женщины, что составило
36 и 64% соответственно. По возрастным декадам обследован-
ные мужчины распределились относительно равномерно, ли-
ца различных возрастных категорий представлены в исследо-
вании примерно в равном соотношении, тогда как среди жен-
щин преобладали лица старших возрастных групп. В связи с
чем для повышения достоверности данных проведена стан-
дартизация выборки по возрасту. Стандартизацию проводили
в соответствии с популяционными данными, отражающими
число мужчин и женщин в соответствующих возрастных
группах.

Исследование было одобрено независимыми этическими
комитетами трех федеральных центров: ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр кардиологии»
Минздрава России, ФГБУ «Национальный медицинский ис-

Таблица 1. Структура обследованной выборки населения в рамках исследования ЭССЕ-РФ

Пол

Возрастные группы, лет

25–34 35–44 45–54 55–64 25–64

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Мужчины 1454 9,33 1185 7,61 1444 9,27 1525 9,80 5608 36,02

Женщины 1618 10,39 1783 11,45 2924 18,78 3638 23,36 9963 63,98

Всего 3072 19,73 2968 19,06 4368 28,05 5163 33,16 15571 100
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следовательский центр профилактической медицины»
Минздрава России, ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава России.
У каждого участника было получено письменное информиро-
ванное согласие на проведение обследования.

Обследование населения по программе кардиологического
скрининга проводили в утренние часы. Все измерения прово-
дились персоналом, владеющим эпидемиологическими мето-
дами исследования в кардиологии. 

Программа кардиологического скрининга включала в себя:
опрос по стандартному вопроснику, состоящему из 12 подраз-
делов (модулей): социально-демографические данные рес-
пондента; пищевые привычки; физическая активность; куре-
ние; употребление алкоголя; здоровье, отношение к здоровью
и качество жизни; сон; заболевания: стенокардия, инфаркт
миокарда и др. в анамнезе, АГ, СД; экономические условия и
работа; стресс; тревога и депрессия; данные об обращаемости
за медицинской помощью и нетрудоспособности. 

Физикальное обследование включало измерение АД, часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), антропометрических пока-
зателей; регистрацию электрокардиограммы покоя в 12 отве-
дениях; а также забор крови на проведение биохимических
лабораторных тестов [10].

Измерение АД проводили с использованием автоматическо-
го измерителя давления «M3 Expert» (OMRON, Япония) на пра-
вой руке с точностью до 2 мм рт. ст. двукратно с интервалом
5 мин в положении сидя в покое. В анализ включали среднее
значение из 2 измерений. За АГ принимали уровень АД
140/90 мм рт. ст. и более или АД менее 140/90 мм рт. ст. на фо-
не антигипертензивной терапии.

В анализ были включены следующие факторы риска ССЗ: об-
щий холестерин (ОХС) ≥5 ммоль/л (190 мг/дл), холестерин
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль/л
(115 мг/дл), холестерин липопротеинов высокой плотности
(ХС ЛПВП) <1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин, ХС
ЛПВП<1,2 ммоль/л (46 мг/дл) у женщин, ТГ>1,7 ммоль/л
(150 мг/дл) или прием липидснижающих препаратов; глюко-
за плазмы натощак (ГПН) 5,6–6,9 ммоль/л (102–125 мг/дл);
ожирение (ИМТ≥30 кг/м2); абдоминальное ожирение (окруж-
ность талии – ОТ≥102 см у мужчин и ОТ≥88 см у женщин).

Диагноз СД определялся на основании анамнестических
данных – респонденты, положительно ответившие на вопрос:
«Говорил ли Вам врач, что у Вас сахарный диабет?» Лица,
имеющие уровень глюкозы натощак выше 7 ммоль/л без
предшествующей истории СД, расценивались как лица с впер-
вые выявленным диабетом. Респонденты, положительно отве-
тившие на вопрос: «Говорил ли Вам врач, что у Вас повышен-
ный уровень сахара в крови?», но при этом на момент скри-
нинга имеющие уровень глюкозы крови ниже 7 ммоль/л и не
принимающие сахароснижающих препаратов, были отнесе-
ны к пациентам с условным «предиабетом». Респондентам за-
давался вопрос о приеме сахароснижающих препаратов в
течение последних 2 нед с указанием названия и доз препара-
тов. Наличие сопутствующих заболеваний также определя-
лось на основании опроса. Указанием на наличие заболева-

ния считался положительный ответ на вопрос: «Говорил ли
Вам врач, что у Вас имеются следующие заболевания?..», всего
перечень включал сведения о 17 нозологиях: ИБС, инфаркт
миокарда, нарушения ритма сердца, инсульт, остеохондроз,
хронический бронхит, бронхиальная астма, ревматоидный
артрит, заболевания печени, желчного пузыря, желудочно-ки-
шечного тракта, язва желудка или двенадцатиперстной киш-
ки, заболевания почек, щитовидной железы, онкологические
заболевания, болезнь Паркинсона, СД.

По результатам выполненного исследования с использо-
ванием пакета компьютерных программ Microsoft Access
была сформирована информационно-аналитическая база
данных (EsseMain.mdb), структура которой разработана
специалистами ФГБУ «НМИЦ ПМ». Статистический анализ
данных проводился с использованием пакетов статистиче-
ских программ Statistica 10.0 и SPSS 14.0. Для описания кон-
центраций параметров липидного спектра и глюкозы в
плазме крови, а также таких клинико-демографических па-
раметров, как ИМТ и ОТ, в каждой из исследуемых групп на-
селения, ранжированных по возрасту и полу, приведены
средние и стандартные отклонения. Гипотеза о равенстве
средних в исследуемых группах населения проверялась с
помощью непарного t-критерия Стьюдента в предположе-
нии равенства дисперсий. 

Уровень значимости при проверке статистических гипотез
принимался равным 0,01.

Результаты исследования и их обсуждение
Распространенность СД в российской популяции (табл. 2),

по данным респондентов, составляет 5,2%, что превышает рас-
пространенность, отраженную в Федеральном регистре боль-
ных СД – 3% [12]. Доля лиц с СД увеличивалась с возрастом, во
всех возрастных декадах распространенность СД была выше
среди мужчин, за исключением последней. По данным мас-
штабного Национального эпидемиологического исследова-
ния (NATION), фактическая распространенность СД 2 среди
взрослого населения России составляет 5,4% в популяции.

Однако даже эти цифры, вероятно, не отражают истинной
распространенности СД в РФ. По данным исследования
ЭССЕ-РФ, 3,5% респондентов не имели предшествующей ис-
тории СД, однако на момент скрининга уровень их глюкозы
крови превышал 7 ммоль/л. Средний возраст лиц с впервые
установленным диабетом составил 50,1±2,83 года для муж-
чин и 49,6±2,87 года для женщин. По данным Федерального
регистра больных СД, в последние годы отмечается сниже-
ние регистрируемой заболеваемости СД, что может свиде-
тельствовать об ухудшении выявления новых случаев
СД 2 [12]. Результаты исследования NATION показали, что в
рутинной клинической практике диагностируется менее
50% случаев СД 2, в данном исследовании ранее недиагно-
стированный СД 2 имели 2,9% пациентов, из них у 20% уро-
вень HbA1c на момент диагностики превышал 9% [9]. Это
представляет чрезвычайную угрозу для долгосрочного про-
гноза таких пациентов, которые не наблюдаются врачом, не
получают лечения, следовательно, имеют высокий риск раз-

Таблица 2. Распространенность СД в обследованных выборках РФ в зависимости от возраста и пола, ЭССЕ-РФ (n=15 571)

Возраст, лет Пол Впервые выявленный СД, % Ранее установленный СД, % Предиабет, %

25–34
Мужчины 1,7 0,6 1,7

Женщины 1,0 0,4 2,2

35–44
Мужчины 2,5 1,7 4,0

Женщины 2,2 0,8 4,0

45–54
Мужчины 4,8 4,6 4,1

Женщины 3,4 4 7,9

55–64
Мужчины 6,1 7,5 7,3

Женщины 4,7 11,8 10,2

Всего 3,5 5,2 6,1
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вития сосудистых осложнений. По данным различных эпи-
демиологических исследований, распространенность неди-
агностированного СД в общей популяции может составлять
от 1,7 до 4,5% (ELSA, ADDITION, ELY) [7, 13, 14].

Далее в соответствии с целями исследования из выборки, со-
стоящей из населения 10 городов РФ (n=15 571), была выделе-
на популяция больных АГ (n=7704). Таким образом, распро-
страненность АГ, по данным исследования ЭССЕ-РФ с поправ-
кой на возраст, составила 43,5%. Отмечалось преобладание АГ
среди лиц мужского пола: 45,4% среди мужчин против 41,6%
среди женщин. Данный показатель формировал последова-
тельный возрастной тренд на всем протяжении исследован-
ного периода, как у мужчин, так и у женщин (p<0,001). 

Среди респондентов с АГ было 35,3% мужчин и 64,7% жен-
щин. Средний возраст лиц с АГ составил 49,7±10,58 года для
мужчин и 53,8±8,21 года для женщин. Средние уровни САД и
диастолического АД (ДАД) составили 145,8±18,7 мм рт. ст.
и 89,01±10,8 мм рт. ст. соответственно. При этом на антиги-
пертензивной терапии находились только 50,4% мужчин и
71,2% женщин (без поправки на возраст). Анализируя распро-
страненность факторов риска ССЗ среди больных АГ, необхо-
димо отметить крайне высокую частоту нарушений липидно-
го обмена, более 70% имели повышенный уровень ХС ЛПНП.
Почти у 35% пациентов с АГ отмечалась гипергликемия
натощак. Лица с АГ почти в половине случаев страдали ожире-
нием, еще больше была доля лиц с абдоминальным ожирени-
ем (табл. 3).

Однако самым драматичным является высокая доля лиц,
имеющих сочетание нескольких факторов риска наряду с АГ.
Так, по данным настоящего исследования, сочетание двух и
более факторов риска было выявлено у 68% респондентов,
именно эти пациенты имеют высокий риск как СД, так и ССЗ. 

Среди лиц с АГ распространенность СД была ожидаемо вы-
ше, чем в популяции и составила 8,6%. Еще 5,2% обследован-
ных имели уровень глюкозы натощак выше 7 ммоль/л без
упоминания о СД в анамнезе, таким образом, распростра-
ненность СД среди больных АГ в целом составила 13,8%
(см. рисунок). В первых трех исследованных возрастных де-
кадах (от 25 до 54 лет) частота СД преобладала среди муж-
чин, в возрасте же старше 55 лет СД чаще страдали женщи-
ны, как и в общей популяции (табл. 4). В бразильском эпиде-
миологическом исследовании, включавшем 19 776 человек
(жители города PaiНandu, PR, Brazil) в возрасте от 20 до

59 лет, распространенность СД среди лиц с АГ составила 17%
против 7,8% в общей популяции, при этом гендерных разли-
чий по частоте СД выявлено не было [15]. Что касается На-
ционального регистра больных АГ, по его данным, СД в на-
шей стране страдают около 14% пациентов, состоящих на
учете в первичном звене здравоохранения с диагнозом
АГ [16]. В исследовании G.Sur и соавт. (n=2266) также оцени-
вали распространенность АГ и ее сочетание с СД среди ам-
булаторных пациентов (состоящие под наблюдением у се-
мейного врача), было выявлено 15,3% новых случаев АГ, рас-
пространенность СД среди пациентов с АГ составила
23,3% [17]. Таким образом, распространенность СД среди
лиц с АГ значительно превышает таковую в популяции и со-
ставляет по разным данным от 13 до 27%.

Лица, имеющие сочетание АГ с СД, закономерно представ-
ляют собой более тяжелую категорию пациентов. У больных
АГ в сочетании с СД выявлялись более высокие значения
САД, чем у больных без СД (145,1±18,2 мм рт. ст. и
149,8±20,3 мм рт. ст. соответственно, р≤0,0001) и ЧСС
(74,2±10,3 уд/мин и 76,9±11,4 уд/мин соответственно,
р≤0,0001), ДАД также было выше, но статистически не
значимо. Вместе с тем антигипертензивную терапию лица,
страдающие диабетом, принимали достоверно чаще, почти
в 80% случаев, против 60% среди лиц без диабета (р≤0,0001).
Известно, что целевых значений АД у больных АГ с СД до-
стичь гораздо труднее, чем у пациентов без диабета, в на-
стоящем исследовании только 43,7% пациентов этой катего-
рии достигли целевых значений АД, однако у пациентов без
диабета эта цифра составила еще меньше – 39,2%. Лица с АГ
и диабетом достоверно чаще имели в анамнезе перенесен-
ные сердечно-сосудистые осложнения: инфаркт миокарда
(р≤0,0001), инсульт (р≤0,0001), а также ИБС (р≤0,0001) и
хроническую болезнь почек (р≤0,0001).

Таким образом, исследование ЭССЕ-РФ продемонстрирова-
ло более высокую распространенность СД в популяции, чем
на это указано в Федеральном регистре больных СД, что под-
тверждает недостаточный уровень диагностики новых случа-
ев СД 2. Как уже было сказано, поздняя диагностика СД 2 чре-
вата неблагоприятным прогнозом у данной категории паци-
ентов, особенно в отношении макроваскулярных осложне-
ний. К сожалению, большинство пациентов к моменту поста-
новки диагноза уже имеют кардиоваскулярные осложнения
(атеросклеротическое поражение церебральных, коронар-

Таблица 3. Клинико-демографическая характеристика лиц с АГ (n=7704), ЭССЕ-РФ

Показатель Лица с АГ 

Пол, мужчины/женщины 35,3/64,7

Возраст, лет
мужчины 49,7±10,58

женщины 53,8±8,21

САД, мм рт. ст. 145,8±18,7

ДАД, мм рт. ст. 89,01±10,8

Факторы риска, %

Повышение ОХС≥5ммоль/л 73,45

Повышение ХС ЛПНП>3 ммоль/л 70,42

Снижение ХС ЛПВП<1 ммоль/л (у мужчин), <1,2 ммоль/л (у женщин) 21,62

Повышение ТГ>1,7 ммоль/л 36,56

Гипергликемия натощак, глюкоза крови 5,6–6,9 ммоль/л 34,5

Увеличение ИМТ≥30 кг/м2 49,13

Абдоминальное ожирение, ОТ≥102 см (у мужчин), ОТ≥88 см (у женщин) 54,02

Сочетание двух и более факторов риска 64

Антигипертензивная терапия, %

Всего 64,2

Мужчины 50,4

Женщины 71,2
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ных и периферических артерий) и перенесенные сердечно-
сосудистые катастрофы. Развивающаяся у этих пациентов еще
задолго до формирования СД компенсаторная гиперинсули-
немия (на фоне инсулинорезистентности), с одной стороны,
позволяет какое-то время поддерживать углеводный обмен в
норме, а с другой – способствует развитию метаболических,
гемодинамических и органных нарушений, приводящих к
развитию ССЗ и их осложнений. Многочисленными исследо-
ваниями, в том числе проведенными в отделе гипертоний Ин-
ститута клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова, уста-
новлено, что уже на стадии формирования метаболического
синдрома более половины пациентов имеют поражения орга-

нов-мишеней [18, 19]. Поздняя же диагностика СД 2 еще боль-
ше усугубляет ситуацию. 

Вместе с тем распространенность СД среди больных АГ в
целом соответствует данным Национального регистра боль-
ных АГ, составляя около 14%. Видимо сам факт диспансерно-
го наблюдения больных АГ способствует более тщательному
выявлению СД. Однако плохо контролируемая АГ, высокая
частота ССЗ и почечных заболеваний требуют более при-
стального внимания к этой категории пациентов и совмест-
ных усилий со стороны кардиологов и эндокринологов, на-
правленных на предотвращение фатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений, являющихся основной причиной смер-
ти больных СД 2. 

Данное исследование имеет ряд ограничений. Для оценки
распространенности СД использовались данные однократно-
го исследования, а не двукратного, как того требуют рекомен-
дации ВОЗ. В качестве критерия предиабета был использован
опрос, лица, положительно ответившие на вопрос: «Говорил
ли Вам врач, что у Вас повышенный уровень сахара в крови?»,
но при этом на момент скрининга имеющие уровень глюкозы
крови ниже 7 ммоль/л и не принимающие сахароснижающих
препаратов, были отнесены к пациентам с условным «предиа-
бетом». Распространенность сопутствующих заболеваний
также оценивалась на основании опроса респондентов. Тем
не менее наши результаты сходны с данными других анало-
гичных исследований. Настоящее исследование также имеет
значительные преимущества, ЭССЕ-РФ является большим и
хорошо спланированным эпидемиологическим исследовани-
ем, предназначенным для изучения сердечно-сосудистых за-
болеваний и их факторов риска в российской популяции.

Таблица 4. Распространенность СД среди лиц с АГ в обследованных выборках РФ в зависимости от возраста и пола, ЭССЕ-РФ 
Возраст, лет Пол Впервые выявленный СД, % Ранее установленный СД, % Предиабет, %

25–34
Мужчины 2,1 0,9 3,0
Женщины 0 0,6 5,1

35–44
Мужчины 4,2 2,7 4,5
Женщины 4,2 2,2 5,5

45–54
Мужчины 6,3 6,4 5,6
Женщины 4,8 6,1 9,1

55–64
Мужчины 7,0 8,9 8,2
Женщины 5,4 14,1 10,4

Всего 5,2 8,6 8,2

Распространенность СД в обследованных выборках РФ
в зависимости от наличия АГ, ЭССЕ-РФ (n=15 571)

Таблица 5. Клинико-демографическая характеристика лиц с АГ, в зависимости от наличия СД, ЭССЕ-РФ

Показатель Лица с АГ без СД Лица с АГ и СД p

Возраст, лет
мужчины 48,8±10,8 53,7±8,01 ≤0,0001

женщины 53,0±8,54 57,2±5,76 ≤0,0001

САД, мм рт. ст. 145,1±18,2 149,8±20,3 ≤0,0001

ДАД, мм рт. ст. 88,8±10,8 89,2±11,2

ЧСС, уд/мин 74,2±10,3 77,0±11,4 ≤0,0001

ИМТ, кг/м2 29,8±5,58 33,7±6,45 ≤0,0001

ОТ, см 92,8±13,8 101,8±14,6 ≤0,0001

Антигипертензивная терапия, %

Всего 60,2 79,8 ≤0,0001

Мужчины 46,6 66,3 ≤0,0001

Женщины 68,1 85,8 ≤0,0001

Достижение целевых значений АД, %

САД и ДАД 39,2 43,7 ≤0,0001

Сопутствующие заболевания, %

ИБС 15,8 32,2 ≤0,0001

Инфаркт миокарда 2,90 6,60 ≤0,0001

Инсульт 2,54 6,51 ≤0,0001

Хроническая болезнь почек 21,2 31,7 ≤0,0001
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Артериальная гипертензия (АГ) является основным фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и
связана с 7,6 млн смертей в год во всем мире (13,5% всех

смертей) [1, 2]. Необходимость контроля АГ и как следствие –
снижение заболеваемости и смертности очевидны. В настоя-
щее время разработаны доступные, эффективные и недоро-
гие методы контроля артериального давления (АД). Однако
осведомленность пациентов о наличии АГ, особенностях
лечения и контроля АД в мире находится на низком уровне [3].
В основе лежат различные причины, к которым можно отнес-
ти психологические особенности пациентов, качество оказа-
ния и доступность медицинских услуг, а также уровень дохода
населения, место проживания и многие другие [4, 5].

Количество масштабных исследований, направленных на
изучение распространенности АГ в зависимости от социаль-
но-экономических факторов, ограничено, несмотря на их вы-
сокую значимость. Кроме того, выявление в разных работах
множества факторов риска высокой заболеваемости АГ, низ-
кого контроля АД, а также низкой приверженности населения
лечению АГ до сих пор к четкой стратегии улучшения контро-
ля АГ не привело. Это явилось стимулом для организации и
проведения крупных эпидемиологических исследований, на-
правленных на оценку распространенности модифицируе-
мых факторов риска АГ, определение необходимости и прио-
ритетов популяционной профилактики как на национальном,

так и на региональном уровнях для выделения целевых групп
профилактического воздействия. Одним из них стало много-
центровое эпидемиологическое исследование «Эпидемиоло-
гия сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в
Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ), которое включило
15 571 человека в возрасте от 25 до 64 лет из 13 субъектов Рос-
сийской Федерации и проводилось с 2013 г. По данным иссле-
дования ЭССЕ-РФ, распространенность АГ в России оказалась
крайне высока (43,4%), при этом чаще АГ страдают мужчины
(45,4%), чем женщины (41,6%), из них только 73% пациентов
осведомлены о наличии АГ. Более высокая распространен-
ность АГ, как и ожидалось, выявлена среди сельского населе-
ния по сравнению с городским (63,4±2,4% против 44,2±1,5%;
р<0,01). Принимают антигипертензивную терапию (АГТ)
лишь 50% пациентов; доля больных, у которых достигнуты це-
левые цифры АД, составляет всего 23% [6].

Одним из регионов – объектом для исследования ЭССЕ-РФ
явилась Кемеровская область, объем выборки в которой со-
ставил 2 тыс. человек. Выяснилось, что около 1/2 населения
(44%) Кемеровской области имеет АГ, чаще – мужчины
(р<0,001). Частота встречаемости АГ оказалась выше у жите-
лей сельской местности как среди мужчин – 51,8% против
47,5% (р<0,02), так и среди женщин – 42,9% против 40,2%
(р<0,05). При этом выявлено, что распространенность АГ у
женщин со средним уровнем дохода выше, чем с высоким
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В обзоре проведен анализ результатов крупных эпидемиологических исследований, направленных на оценку распространенности одного из самых грозных факторов риска
сердечно-сосудистых заболеваний – артериальной гипертензии с позиции социально-экономических факторов («Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факто-
ров риска в Российской Федерации», ЭССЕ, Prospective Urban and Rural Epidemiological Study, PURE). Приводится сравнительная характеристика как показателей распространен-
ности артериальной гипертензии, так и уровня осведомленности населения о ее наличии, приверженности лечению и контролю артериального давления среди жителей стран с
различным социально-экономическим уровнем. Сделан вывод о том, что, несмотря на проведение профилактических мер, разрыв между выявлением артериальной гипертен-
зии, последующим контролем артериального давления и приверженностью лечению в большинстве стран мира остается большим, что свидетельствует о необходимости более
тщательного анализа возможных причин и разработки новейших профилактических мер.
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Abstract
This review analyzes and summarizes the results of major epidemiological stu-
dies aimed at assessing the prevalence of arterial hypertension, one of the
most significant cardiovascular risk factors according to the socioeconomic
factors (the ESSE study, the PURE study). Comparative characteristics of both
the prevalence of arterial hypertension and the level of awareness among the
population about the presence of arterial hypertension, adherence to trea-
tment and control of blood pressure among residents of countries with diffe-
rent socio-economic levels are given. We concluded that despite the imple-
mentation of preventive measures, the gap between the diagnosis of arterial
hypertension, the subsequent control of blood pressure and adherence to tre-
atment in most countries remains rather large. This indicates the need for a
more thorough analysis of possible causes and the development of new pre-
ventive measures.
Key words: arterial hypertension, prevalence, awareness, control, blood pres-
sure, risk factors, primary prevention, secondary prevention.
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(38,4 и 28,8% соответственно; р=0,044). Среди мужского насе-
ления Кемеровской области значимых различий в показате-
лях АГ в зависимости от уровня дохода выявлено не было [7].
Женское население Кемеровской области оказалось более
осведомленным о наличии АГ, чем мужское (78,9% против
67,5%). Приверженными же гипотензивной терапии явились
только 60,9% женщин и 39,5% мужчин. При этом рекомендо-
ванный контроль АД осуществляют только 1/3 женщин и
14,4% мужчин.

Авторы исследований пришли к выводу об увеличении за
последние годы распространенности АГ в РФ, в первую оче-
редь за счет существенного роста числа мужчин с АГ (45,4%
против 38,6%) в сравнении с данными эпидемиологического
мониторинга, проведенного в рамках федеральной целевой
программы «Профилактика и лечение АГ» в 2005–2007 гг. [8].
При сравнении с мировыми данными обнаружено, что рас-
пространенность АГ в РФ сопоставима с европейскими пока-
зателями (30–45%) [9], при этом более частая заболеваемость
АГ встречается среди мужчин. Например, в Северной Америке
этот показатель составлял 31% у мужчин против 23% – у жен-
щин, в Европе – 49,7% против 38%, а в Финляндии и Швеции –
44,8% против 32% и 55,7% против 41,6% соответственно [10].

Кроме того, как в России, так и в других странах до сих пор
остается нерешенной проблема информированности паци-
ентов, диагностики и лечения АГ. Однако за последние годы
уровень осведомленности населения в России увеличился
(у мужчин – с 37,1 до 75%; p<0,001, у женщин – с 58,9 до 80,3%;
p<0,001), а также несколько возросла доля лиц, принимаю-
щих АГТ (до 63,1% у женщин, до 53,1% у мужчин), достигают
целевых цифр АД только 21,5% (из них 22,5% женщин и 20,5%
мужчин) [11]. За последние 10 лет уровни осведомленности,
лечения и контроля АГ в разных странах вариабельны, но в
целом прослеживается тенденция к росту данных показате-
лей. В исследовании NHANES II и III, которое проводилось в
Америке с 12-летним интервалом, была выявлена тенденция к
улучшению этих показателей, а именно повышению уровня
осведомленности населения с 51 до 73%; число больных, по-
лучающих АГТ и контролирующих уровень АД, возросло с
32% в 1976–1980 гг. до 55% в 1988–1991 гг. В 2000-е годы уро-
вень осведомленности составлял 68,9%; 58,4% пациентов по-
лучали соответствующее лечение, и 31% больных контроли-
ровали уровень АД [12].

Как известно, одним из ведущих факторов, влияющих на
распространенность АГ, осведомленность и уровень контро-
ля АД, остается уровень урбанизации в различных регионах,
который с каждым годом продолжает расти. При этом наи-
более быстрый его рост наблюдается в странах с низким
уровнем дохода. Как известно, большинство случаев ССЗ воз-
никает в странах с низким, ниже среднего и средним уров-
нем дохода [2, 13]. В экономически развитых странах, по дан-
ным P.Kearney и соавт. [12], выявляются достаточно высокие
уровни осведомленности населения об АГ (от 1/2 до
2/3 больных АГ знают о своем заболевании) и контроле АД
(от 30 до 50%). В экономически развивающихся странах
уровни осведомленности, лечения и контроля АГ несколько
ниже. Так, от 1/4 до 1/2 населения данных стран осведомле-
ны о наличии АГ; от 10 до 50% получают АГТ и от 20 до 50%
контролируют уровень АД [12].

С целью оценки влияния окружающей среды и экономиче-
ского уровня развития различных стран на образ жизни насе-
ления, сердечно-сосудистый риск, а также заболеваемость и
смертность разработан дизайн крупного эпидемиологиче-
ского проспективного исследования Prospective Urban and Ru-
ral Epidemiological Study (PURE), которое стартовало в мире в
2002 г., а в России – в 2015 г. В исследование PURE вошли
163 397 взрослых в возрасте от 35 до 70 лет, проживающих в
городских и сельских поселениях 17 стран с различным уров-
нем доходов [14]. Были включены 3 страны с высоким уров-
нем доходов населения: Канада, Швеция, Объединенные
Арабские Эмираты; 7 стран с доходами выше среднего уровня:

Аргентина, Бразилия, Чили, Польша, Турция, Малайзия, Юж-
ная Африка; 3 страны с доходами ниже среднего уровня: Ки-
тай, Колумбия, Иран; 4 страны с низким уровнем доходов:
Бангладеш, Индия, Пакистан, Зимбабве. Категоризация эконо-
мического уровня каждого государства основывалась на ин-
формации Всемирного банка за 2006 г. [15]. Менее 1/2 (46%)
проживали в сельской местности, 58% населения составляли
женщины, средний возраст исследуемой выборки – 50,6 года.

На начальной стадии в исследовании PURE был проведен
анализ распространенности АГ, осведомленности, контроля и
приверженности гипотензивной терапии. Почти 1/2 (40,8%)
участников исследования PURE либо сообщили о наличии АГ
и использовании антигипертензивных препаратов (АГП), ли-
бо в результате обследования у них было выявлено среднее АД
140/90 мм рт. ст. и выше. Среди пациентов с АГ только 47% на-
селения знали о своем диагнозе, при этом 41% получали тера-
пию и только 13,7% контролировали АД. При проведении
сравнительного анализа по распространенности АГ в странах
с различным уровнем дохода населения значимых различий
выявлено не было. Тем не менее АГ чаще встречалась среди
бедного населения стран с низким и средним уровнем дохода
по сравнению со странами с высоким уровнем дохода [3].

Самый высокий уровень осведомленности населения о на-
личии АГ и приверженности АГТ выявлен среди населения
стран с уровнем дохода выше среднего (52,5 и 48,3% соответ-
ственно), самый низкий – среди беднейших стран (40,8 и
31,7% соответственно). Контроль АД чаще всего осуществ-
ляет население стран с высоким уровнем дохода (19%), при
этом самый низкий контроль АД проводится в странах с
уровнем дохода ниже среднего (9,9%). Например, бедные се-
мьи были меньше осведомлены о наличии заболевания, не-
обходимом контроле и лечении в Канаде, Швеции, Аргенти-
не, Бразилии и Польше, хотя величина этих неравенств была
относительно небольшой. В Саудовской Аравии (23,8 и
37,5%; р=0,047), Малайзии (9,8 и 12,2%; р=0,110) и Турции
(17,6 и 22,2%; р=0,185) контроль АД был существенно хуже
среди бедных слоев населения, но не было никакого суще-
ственного неравенства в осведомленности и приверженно-
сти лечению АГ. В целом, как и ожидалось, бедные слои насе-
ления меньше осведомлены о наличии АГ, меньше приверже-
ны АГТ и реже контролируют АД [3].

Кроме того, был проведен сравнительный анализ распро-
страненности АГ среди городских и сельских жителей стран с
различным уровнем дохода. Выявлено, что самая высокая ее
частота – среди городских и сельских жителей стран с уров-
нем дохода выше среднего (45,2 и 46,9% соответственно;
р=0,003). Реже всего АГ встречается среди сельского населе-
ния стран с низким уровнем дохода, при этом у городского
населения стран с низким уровнем дохода она выявляется
значимо чаще (31,5 и 44,4%; р<0,001). Уровень осведомленно-
сти сельского и городского населения стран с уровнем дохода
выше среднего не имеет значимых различий и находится на
самом верхнем уровне (51,9 и 52,9% соответственно; р=0,86).
Как и ожидалось, реже всего осведомлены о наличии АГ сель-
ские жители стран с низким уровнем дохода (31,2% – сельские
жители, 48,4% – городские жители соответственно; р<0,001).
В странах с уровнем дохода выше среднего у всех категорий
граждан определена самая высокая приверженность лечению
(46,1% – городские, 46,9% – сельские жители; р=0,29 соответ-
ственно). Самая низкая приверженность лечению АГ выявлена
у сельских жителей стран с низким уровнем дохода (19,9% –
сельские, 36,1% – городские жители; р<0,001). Контроль АД ча-
ще всего осуществляет население стран с высоким уровнем
дохода (17,6% – городское население, 16,1% – сельское; р=0,14
соответственно). Один из самых низких показателей по конт-
ролю АД выявляется в странах с низким и ниже среднего уров-
нем дохода – 5,4 и 6,9% соответственно), при этом городское
население этих стран значимо чаще контролирует АД [3].

Таким образом, в большинстве стран мира обнаружен боль-
шой разрыв между выявлением АГ, последующим контролем
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АД и приверженностью лечению АГ, что, несомненно, свиде-
тельствует о необходимости тщательного мониторирования
этих показателей и проведения мероприятий, направленных
на повышение приверженности контролю АД.

Эффективное использование АГП является одним из важных
инструментов в снижении сердечно-сосудистой смертности.
Ранее были опубликованы результаты крупных рандомизиро-
ванных исследований, которые выявили значимое снижение
риска общей смертности, фатальных и нефатальных сердеч-
но-сосудистых событий при приеме АГП у пациентов, стра-
дающих АГ [16]. Известно, что снижение систолического АД
на каждые 10 мм рт. ст. уменьшает риск сердечно-сосудистых
событий, острого нарушения мозгового кровообращения и
общей смертности в популяции [17]. Несмотря на это, в Рос-
сии и других странах до сих пор сохраняется низкий показа-
тель достижения целевых значений АД. Одной из причин это-
го факта является недостаточно активное использование пре-
имуществ комбинированной АГТ. Известно, что большинство
пациентов в России получают один АГП (56%), 1/3 – комбина-
цию из двух АГП и лишь около 11% – комбинацию из трех и
более АГП, по последним данным [18]. При этом в нескольких
крупных рандомизированных контролируемых исследова-
ниях, таких как HOPE, LIFE, ASCOT, ONTARGET, было доказано,
что чем выше сердечно-сосудистый риск пациента с АГ, тем
тщательнее необходимо проводить контроль АД [19]. По дан-
ным этих исследований достижение целевых цифр АД у паци-
ентов высокого риска должно осуществляться с помощью
применения комбинированной АГТ. Среди репрезентативной
выборки населения 9 регионов России, которая включила в
себя 5563 мужчин и 9737 женщин в возрасте от 25 до 64 лет,
обследованных в 2012–1013 гг., выявлено, что у мужчин и
женщин с низким риском преобладает монотерапия (72,7 и
67,4% соответственно), при среднем и высоком риске наблю-
дается снижение частоты использования монотерапии как
среди мужчин, так и среди женщин (58–56,1 и 59,3–52,3% со-
ответственно). При этом увеличивается доля комбинаций из
двух и трех препаратов, но это увеличение невелико у муж-

чин – с 22,1 до 33,1% – два АГП; с 5,2 до 10,8% – три АГП; у жен-
щин – с 28,1 до 34,9% – два АГП; с 4,4 до 12,7% – три АГП соот-
ветственно [6]. При этом в целом получают АГТ в России 50%
пациентов, доля больных, у которых достигнуты целевые
цифры АД, составляет 23% [18].

В исследовании PURE также был проведен анализ частоты
приема различных групп АГП. В целом ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента или антагонисты рецеп-
торов ангиотензина были наиболее часто используемыми
группами препаратов среди пациентов с АГ (13,6%), b-адре-
ноблокаторы также использовались довольно часто (8,2%),
диуретики – в 7,0% случаев и антагонисты кальция – в 8,2%.
Однако полученные результаты различались по странам в
зависимости от уровня дохода населения. Группами препа-
ратов, наиболее часто используемых в странах с высоким
уровнем дохода и уровнем дохода выше среднего, были ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента и антаго-
нисты рецепторов ангиотензина; диуретики и блокаторы
кальциевых каналов чаще встречались у пациентов стран с
уровнем дохода ниже среднего, а b-адреноблокаторы –
в бедных странах [3].

Около 30,8% пациентов, страдающих АГ, по данным исследо-
вания PURE, получали комбинацию из двух или трех АГП. При
изучении частоты применения комбинированной терапии в
странах с различным уровнем дохода были выявлены следую-
щие тенденции: использование двух или более АГП было
значительно ниже в беднейших странах (1,6%) по сравнению
со странами с высоким уровнем дохода (18,1%), выше (14,5%)
и ниже среднего уровня дохода (14,1%, р<0,001) [3].

Применение комбинированной АГТ среди пациентов с АГ
чаще встречалось среди женского населения по сравнению с
мужским (8,1%, против 6,9% соответственно; р<0,001), у пожи-
лых по сравнению с более молодыми участниками исследова-
ния (9,5%, против 4,5%, соответственно; р<0,001). Также была
выявлена закономерная тенденция, при которой комбиниро-
ванная АГТ чаще использовалась у пациентов с высшим обра-
зованием [3].

Таблица 1. Характеристика стран с различным уровнем дохода по распространенности АГ, уровню осведомленности населения
о наличии АГ, приверженности лечению и контролю АД, по данным исследования PURE, n (%) [3]

Страны с различным
уровнем дохода

Распространенность
АГ среди населения

Уровень
осведомленности

населения о наличии АГ

Приверженность
населения лечению

АГ
Контроль

уровня АД
Контроль АД среди

пациентов,
получающих АГТ

Высокий уровень
дохода 6263 (40,6) 3070 (49,0) 2924 (46,7) 1189 (19,0) 1189 (40,7)

Уровень дохода выше
среднего 18 123 (49,7) 9516 (52,5) 8761 (48,3) 2833 (15,6) 2833 (32,3)

Уровень дохода ниже
среднего 23 269 (39,8) 10 134 (43,6) 8595 (36,9) 2314 (9,9) 2314 (26,9)

Низкий уровень
дохода 10 185 (32,1) 4157 (40,8) 3230 (31,7) 1298 (12,7) 1298 (40,2)

Таблица 2. Характеристика стран с разным уровнем дохода по распространенности АГ, уровню осведомленности населения о наличии
АГ, приверженности лечению и контролю АД в зависимости от района проживания, по данным исследования PURE, % [3]

Страны с различным уровнем
дохода населения

Распространенность
АГ среди населения

Уровень осведомленности
населения о наличии АГ

Приверженность
населения лечению АГ Контроль уровня АД

городские
жители

сельские
жители

городские
жители

сельские
жители

городские
жители

сельские
жители

городские
жители

сельские
жители

Высокий уровень дохода 36,4 40,2
(p<0,001) 48,3 47,2 (p=0,45) 45,6 44,2

(p=0,35) 17,6 16,1
(p=0,14)

Уровень дохода выше среднего 45,2 46,9
(p=0,003) 52,1 51,9 (p=0,86) 46,1 46,9

(p=0,29) 15,8 14,7
(p=0,08)

Уровень дохода ниже среднего 34,9 38,7
(p<0,001) 49,3 37,8

(p<0,001) 41,5 28,4
(p<0,001) 12,4 5,4

(p<0,001)

Низкий уровень дохода 44,4 31,5
(p<0,001) 48,4 31,2

(p<0,001) 36,1 19,9
(p<0,001) 12,8 6,9

(p<0,001)



Таким образом, по данным крупного исследования PURE,
средний уровень распространенности АГ среди населения
стран с различным уровнем дохода составил 40,8%, и чаще
всего АГ встречалась среди мужчин [3]. При этом в исследова-
ниях начала XXI в. АГ была более распространена среди жен-
ского населения. АГ по данным исследования PURE, как и ожи-
далось, чаще встречалась среди бедного населения стран с
низким и средним уровнем дохода по сравнению со странами
с высоким уровнем. Значимых различий между бедными и бо-
гатыми слоями населения стран с высоким уровнем дохода по
уровню осведомленности о наличии АГ, контролю АД и при-
верженности лечению не было выявлено (табл. 1) [3]. Выявле-
ны значимые различия между распространенностью АГ, уров-
нем осведомленности, приверженностью лечению и контро-
лем АД городских и сельских жителей стран с высоким и низ-
ким уровнем дохода населения, которые показывают, что ча-
ще всего АГ страдает сельское население стран с уровнем до-
хода ниже среднего и низким уровнем дохода (табл. 2) [3]. Та-
ким образом, с каждым годом распространенность АГ продол-
жает увеличиваться как в РФ, так и в других европейских стра-
нах [20], несмотря на применение профилактических и лечеб-
ных программ.

Осведомленность населения различных стран о наличии АГ
в среднем составляет 40%. Закономерным является и то, что ча-
ще всего низкая осведомленность встречается среди сельского
и бедного городского населения стран с уровнем дохода ниже
среднего. Приверженность лечению АГ и контроль АД ниже в
странах с низким уровнем дохода, а также в сельских районах
стран с уровнем дохода ниже среднего по сравнению с город-
ским населением этих стран. Несмотря на то что у мужчин
значимо чаще выявлялась АГ, у женского населения были более
высокие показатели осведомленности, лечения и контроля АД,
что соответствовало ранее проведенным исследованиям [21].

Данные по распространенности АГ, осведомленности насе-
ления о наличии АГ, контролю АД и приверженности гипо-
тензивной терапии, обнаруженные в исследовании PURE, в
целом согласуются с данными, полученными ранее [22]. На-
пример, уровень приверженности лечению среди осведом-
ленных лиц в 2008–2009 гг. в Канаде составил 82%, что ана-
логично показателям канадской когорты в PURE [23]. Резуль-
таты указанного исследования в Индии по осведомленности
и приверженности лечению АГ (42,1 и 33,6%) были сопоста-
вимы с результатами исследования, проведенного ранее за
период с 2004 по 2007 г. (39,6 и 38,6%) [24]. Вместе с тем в На-
циональном обзоре по вопросам здоровья и особенностям
питания населения Китая в 2002 г. был выявлен более низкий
уровень информированности о наличии АГ (28%). При этом
доля тех, кто получал лечение, осталась на том же уровне
(35%) по сравнению с данными, полученными в исследова-
нии PURE (уровень осведомленности составил 41,6%, получа-
ли АГТ 34,4% больных) [25].

Низкий удельный вес пациентов, принимающих эффектив-
ную АГТ, является важной, но не единственный причиной со-
хранения высоких цифр АД у пациентов с АГ. В недавно про-
веденном систематическом обзоре исследований по привер-
женности пациентов лечению и контролю АГ [26] было вы-
явлено большое количество препятствий при попытке дости-
жения высокой приверженности лечению и контролю АД, та-
ких как низкая мотивация пациента [27, 28], недостаточное
понимание пациентом необходимости ежедневного приема
АГП в связи с отсутствием выраженной симптоматики [29, 30]
и осознанием наличия хронического заболевания, требующе-
го пожизненной терапии [27]. Одним из важнейших социаль-
ных факторов является необходимость изменения образа
жизни. Проведенные исследования показали, что необходи-
мость готовить пищу для себя отдельно от остальных членов
семьи воспринимается пациентом как барьер к соблюдению
рекомендованной диеты [28, 31–33].

Приоритизация здоровья также препятствует приверженно-
сти населения лечению АГ. Участникам различных наблюде-

ний зачастую было трудно определить приоритеты между со-
ветами врача по соблюдению диеты, физической нагрузке,
разными повседневными потребностями членов се-
мьи [27, 30, 31, 34, 35] и рабочими обязанностями [28, 35, 36].
Пациенты отмечали, что стресс и беспокойство, связанные с
отсутствием стабильного заработка и постоянного трудо-
устройства, проживание в небезопасных районах сказыва-
лись на приверженности лечению АГ и необходимом его
контроле [27, 28, 32, 33, 37]. Выявлены проблемы коммуника-
ции врача и пациента из бедных слоев населения [29], недове-
рие некоторых больных к качеству проведения медицинских
услуг [35, 38], отсутствие уважения к населению с низким уров-
нем дохода на различных этапах оказания медицинских
услуг [24, 35, 39]. К барьерам, связанным с приверженностью
лечению, относятся побочные эффекты от приема препара-
тов [27–30, 37], частота применения, вкус и зачастую большой
размер таблеток и многие другие [29]. Пациенты также от-
мечали, что отсутствие своевременного отдыха, плохая пого-
да и вопросы безопасности являлись барьерами к занятиям
рекомендованной физической нагрузкой [28, 38]. На пути к
соблюдению диеты, рекомендованной врачом, перед пациен-
том зачастую вставало отсутствие рядом с местом прожива-
ния магазинов, которые предлагают здоровые продукты [37],
а также проблемы экономического характера [28, 32, 33, 38]
и отсутствие возможности своевременно получить консульта-
цию по вопросам питания у квалифицированного специали-
ста [31, 39]. У ряда пациентов возникали трудности с транс-
портом при необходимости добраться до медицинского уч-
реждения [40]. Трудности с посещением медицинского учреж-
дения возникали из-за неудобного графика работы [29, 36], за-
частую из-за отсутствия или территориальной недоступности
объектов здравоохранения [24, 38]. Недоступной медицин-
ская помощь становилась из-за отсутствия медицинской стра-
ховки и высокой стоимости платных медицинских
услуг [30, 34, 39]. В результате пациенты обращались за меди-
цинской помощью экстренно только при возникновении ост-
рых состояний [24, 28, 33, 35, 40, 41].

В целом проблема эпидемии АГ в мире с каждым годом при-
обретает новые масштабы. Так, если ранее, по данным раз-
личных исследований, АГ занимала 4-ю строчку в списке ос-
новных факторов риска смертности населения, то к 2010 г. АГ
заняла первую позицию [42]. Результаты, полученные в круп-
ных эпидемиологических исследованиях последних лет, под-
тверждают продолжающийся рост распространенности АГ в
мире и необходимость проведения первичной и вторичной
профилактики. Несомненно, что успех первичной профилак-
тики АГ во многом зависит от выявления и успешного воздей-
ствия на модифицируемые факторы риска и требует полно-
ценного анализа эпидемиологической ситуации, что, в свою
очередь, может быть только при проведении крупных по-
пуляционных исследований. Возможно, что окончательный
анализ данных, полученных в исследовании PURE, в будущем
сможет внести значительный вклад в проведение профилак-
тических мероприятий в странах с различным уровнем дохо-
дов, в том числе и в России.

К сожалению, до сих пор в эпидемиологических исследова-
ниях обнаруживается большой разрыв между выявлением АГ,
последующим контролем АД и приверженностью лечению в
большинстве стран мира, что свидетельствует о необходимо-
сти проведения более интенсивной просветительской рабо-
ты по повышению приверженности здоровому образу жизни
как среди населения в целом, так и среди больных АГ, а также
организации мониторинга факторов риска развития ССЗ и
раннего выявления больных АГ. Именно эти мероприятия
при объединении усилий медицинских работников, средств
массовой информации и представителей других профессий
смогут привести к успеху не только в борьбе с осложнениями
АГ, являющимися основными причинами смертности населе-
ния, но и к снижению распространенности этого грозного
заболевания.
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5 января 2018 г. не стало Ирины Ивановны Чукаевой, Че-
ловека удивительно многогранного: яркого, бесконечно та-
лантливого, великолепного преподавателя и видного ученого,
Человека с большой буквы.

Ирина Ивановна родилась в Москве, в семье военнослужа-
щих, с отличием окончила школу, и, хотя в ее окружении не
было врачей, она решила поступать именно в медицинский
Университет. Она рассказывала, что на выбор ее профессии
повлиял фильм «Неоконченная повесть» с Элиной Быстриц-
кой: красивая романтическая история, в которой участковый
врач готов прийти на помощь людям в любое время, сидеть
всю ночь с больным ребенком и все свои знания и силы да-
рить пациентам.

Ирина Ивановна, окончив в 1974 г. 2-й МОЛГМИ им. Н.И.Пи-
рогова с отличием, защитила кандидатскую диссертацию в
1981 г., а в 1991 г. – докторскую диссертацию, став одним из
самых молодых профессоров института. Более 12 лет Ирина
Ивановна заведовала кафедрой поликлинической терапии,
расположенной на базе 13-й ГКБ.

Ирина Ивановна Чукаева, будучи врачом высшей квалифика-
ционной категории с более чем 40-летним стажем, вела не-
прерывную консультативную работу, проводила утренние
врачебные конференции, организовывала и проводила кли-
нические разборы, участвовала в клинико-экспертной работе
стационара и поликлинического отделения, проводила боль-
шую методическую работу, направленную на совершенство-
вание лечебной деятельности стационара и поликлиники.
Под ее руководством активно внедрялись современные спо-
собы лечения.

Она была профессионалом (о таких говорят «врач от бо-
га»), ее консультации, в которых она никогда никому не отка-
зывала, дарили людям здоровье и надежду. Ирина Ивановна
говорила, что ежедневные телефонные звонки с просьбой
помочь должны вызывать чувства счастья и гордости своей
профессией, и стремилась передать эти чувства молодым

врачам. Ирина Ивановна во всех областях, без сомнения, бы-
ла звездным человеком – знаменитая телеведущая, большой
ученый, Заслуженный врач Российской Федерации. Ее на-
учная деятельность была посвящена наиболее передовым и
современным разработкам в области иммунологии и генети-
ки сердечно-сосудистых заболеваний, и как итог – много-
численные научные работы и ученики, создание целого на-
правления в кардиологии. В последние годы в фокусе ее про-
фессиональных интересов был «комплаенс» – взаимоотно-
шения между врачом и пациентом как важнейшего фактора,
влияющего на ход лечения. 

В течение 14 лет Ирина Ивановна являлась автором и веду-
щей программы «Студия “Здоровье”». Она была обаятельной,
умной, и, как подчеркивали коллеги с телевидения, высоко
профессиональной телеведущей. Выхода новых телевизион-
ных передач, посвященных здоровью, ожидали не только те-
лезрители всей страны, но и врачи, и ведущие специалисты
медицины. 

Наверное, не случайно героиней любимого фильма Ирины
Ивановны была участковый врач. Главным делом ее жизни
стало создание кафедры поликлинической терапии. Кафедра,
которая была организована Ириной Ивановной, готовила в
первые годы участковых врачей для московского здравоохра-
нения, а затем и для всей России. Ирина Ивановна отдавала
все свои силы, огромный талант организатора и преподавате-
ля на то, чтобы выходящие с кафедры врачи, которых она на-
зывала «элитой нации», обладали самыми передовыми зна-
ниями и при этом сохраняли чувства любви и сострадания к
своим пациентам. Первая лекция, которой Ирина Ивановна
открывала обучающий цикл на кафедре, была посвящена ро-
ли врача первичного звена в здравоохранении и всегда завер-
шалась овациями студентов.

Ее учебник, получивший премию «Открытие года-2017», мо-
нографии и методические пособия используются в обучении
студентов медицинских ВУЗов всей нашей страны. Учениками
Ирины Ивановны Чукаевой считают себя не только выпускни-
ки РНИМУ им. Н.И.Пирогова, но и врачи по всей России, так
как Ирина Ивановна вела огромную просветительскую дея-
тельность среди врачей всех регионов страны. Люди, знако-
мясь с Ириной Ивановной, влюблялись в нее раз и навсегда,
отдавая должное ее обаянию, уму и таланту. 

Она ушла на взлете: карьерном, профессиональном, интел-
лектуальном. Она была востребована как никогда. И еще мно-
гое могла бы сделать.

Талантливый ученый, блестящий педагог, высокопрофес-
сиональный врач, человек энциклопедических знаний, спе-
циалист международного уровня, такой сохранится она в на-
шей памяти.

Профессор кафедры поликлинической терапии ЛФ 
ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И.Пирогова», 

доктор медицинских наук Н.В.Орлова 

Памяти Ирины Ивановны Чукаевой
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Под резюме помещаются «ключевые слова»
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нию статьи в инфоpмационно-поисковых
системах.

4. Текст оригинальных исследований дол-
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минать только наиболее важные из них. В pи-
сунках не следует дублиpовать данные, пpиве-
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вать аббpевиатуpы). Все pазъяснения, вклю-
чая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазме-
щать в сносках. Указывайте статистические
методы, использованные для пpедставления
ваpиабельности данных и достовеpности
pазличий.

7. Оформление иллюстраций. Подписи к
иллюстpациям состоят из названия и «леген-
ды» (объяснения частей pисунка, символов,
стpелок и дpугих его деталей). В подписях к
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8. Использование аббревиатур допускается
только после указания полного названия.
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