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Эффективная фармакотерапия. 28/2016

Здравоохранение сегодня

Инновационные технологии для уменьшения 
риска сердечно-сосудистых осложнений 
у больных сахарным диабетом 2 типа

Сердечно-сосудистые осложнения считаются основной причиной смерти больных сахарным диабетом (СД), 
поэтому профилактика сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на протяжении многих десятилетий является 
актуальной проблемой здравоохранения. В связи с этим обнадеживающими стали результаты долгосрочного 
исследования EMPA-REG OUTCOM, которые были представлены 27 мая 2016 г. на пресс-конференции, 
состоявшейся на базе ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России. 
В мероприятии приняли участие ведущие отечественные и зарубежные эксперты в области 
эндокринологии: Иван Иванович ДЕДОВ, президент общественной организации «Российская 
ассоциация эндокринологов», директор Эндокринологического научного центра, главный специалист – 
эндокринолог Минздрава России, вице-президент Российской академии наук (РАН), академик РАН; 
Марина Владимировна ШЕСТАКОВА, заместитель директора по научной работе Эндокринологического 
научного центра, директор Научно-исследовательского института диабета, член-корреспондент 
РАН; Бернард ЗИНМАН (Bernard ZINMAN), руководитель Центра по лечению диабета больницы 
Маунт-Синай, профессор медицины Университета Торонто, глава научного комитета Всемирной 
федерации диабета; Гунтрам ШЕРНТАНЕР (Guntram SCHERNTHANER), профессор, заведующий кафедрой 
терапии Венского университета, заведующий отделением внутренней медицины госпиталя Rudolfstift ung 
(Вена), член Европейской исследовательской группы GUIDE, член Австрийской диабетической ассоциации.
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Эндокринология. № 2

Здравоохранение сегодня

Эффективная терапия сахар-
ного диабета (СД) остается 
одной из  наиболее акту-

альных задач национальной сис-
темы здравоохранения, что обус-
ловлено не только значительным 
увеличением числа больных, но и 
высоким риском развития ослож-
нений и смерти. Решение вопроса 
комплексной профилактики ос-
ложнений СД, в том числе и сер-
дечно-сосудистых, важно и  для 
улучшения качества жизни паци-
ентов, и для экономики страны. 
Как отметил академик И.И. Де-
дов, расходы на  такие значимые 
неинфекционные заболевания, 
как сердечно-сосудистые забо-
левания, СД, являются сущест-
венным бременем для бюджета 
любой страны. Однако с учетом  
важности проблемы сегодня 
в России делается все необходи-
мое, чтобы новейшие мировые 
и отечественные разработки, ин-
новационные технологии были 
внедрены в  стандарты оказания 
высокопрофессиональной помо-
щи пациентам с СД. 
Согласно регистру больных СД, 
в  нашей стране таковых насчи-
тывается 4,3 млн. Из  них 95% 
страдают СД 2 типа. Полные дан-
ные по  России будут получены 
только к концу 2016 г., когда к он-
лайн-регистру подключатся все 
85 регионов. На  данный момент 
подключено только 75. По словам 
профессора М.В. Шестаковой, он-
лайн-регистр открывает новую 
возможность  – отследить судьбу 
каждого пациента, включенного 
в базу данных. 
Реальное количество больных мо-
жет быть в два раза больше. Так, 
проведенное в  2014–2015  гг. все-
российское эпидемиологическое 
исследование NATION показало, 
что распространенность СД 2 типа 
в стране составляет 5,4%. Другое 
исследование по раннему выявле-
нию диабета у пациентов с сердеч-

но-сосудистой патологией, прове-
денное совместно с московскими 
кардиологами, подтвердило вза-
имосвязь между сердечно-сосу-
дистыми событиями и диабетом. 
В 15% случаев кардиологическим 
больным был поставлен диагноз 
СД 2 типа. 
По  данным регистра, среди при-
чин смерти доминируют сердеч-
но-сосудистые заболевания – 60% 
случаев при СД 2 типа, более 30% – 
при СД  1 типа. На  втором месте 
у пациентов с СД 2 типа стоят он-
кологические заболевания, у паци-
ентов с СД 1 типа – заболевания 
почек. Патология почек развива-
ется у каждого третьего страдаю-
щего СД. Она в свою очередь яв-
ляется фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). 
Приходится констатировать, что 
диабет снижает ожидаемую про-
должительность жизни на шесть 
лет, при сочетании с  ССЗ  – 
в среднем на 12 лет по сравнению 
с  таковой в  общей популяции. 
Именно поэтому сегодня столь 
принципиальное значение имеет 
разработка противодиабетичес-
кого препарата, который не толь-
ко позволял бы эффективно кон-
тролировать  глюкозу в  крови, 
был безопасным, но  и предуп-
реждал бы развитие сердечно-со-
судистых осложнений и снижал 
риск смерти от них. 
Профессор Б. Зинман представил 
результаты рандомизированно-
го клинического исследования 
EMPA-REG OUTCOM, проведен-
ного в  соответствии с  требова-
ниями Управления по  контролю 
за качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) и Европейского медицинско-
го агентства (European Medicines 
Agency  – EMA) к  исследованиям 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти новых противодиабетических 

препаратов. В  качестве исследу-
емого препарата был взят эмпа-
глифлозин. 
Эмпаглифлозин относится к ин-
гибиторам натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (SGLT-2). 
По словам Б. Зинмана, на сегод-
няшний день это единственное 
исследование такого уровня для 
препарата класса ингибиторов 
SGLT-2. Результаты аналогич-
ных исследований с  другими 
противодиабетическими препа-
ратами, например TECOS1 с ин-
гибитором дипептидилпептида-
зы 4 ситаглиптином или ELIXA2 
с инъекционным агонистом глю-
кагоноподобного пептида 1 лик-
сисенатидом, продемонстриро-
вали лишь нейтральный эффект 
или безопасность в  отношении 
риска сердечно-сос у д ис той 
смерти. 
В  исследовании EMPA-REG 
OUTCOM3 участвовали 530 цент-
ров из 42 стран. В него были вклю-
чены 7020 пациентов с СД 2 типа 
и подтвержденными ССЗ (у 50% – 
инфаркт миокарда, ишемическая 
болезнь сердца, инсульт, стено-
кардия в  анамнезе), более поло-
вины  из  них страдали диабетом 
более 10 лет.
Больные были рандомизированы 
в соотношении 1 : 1 : 1 на три груп-
пы. На фоне стандартной терапии 
первая группа получала эмпаглиф-
лозин в  дозе 10 мг/сут, вторая  – 
эмпаглифлозин в  дозе 25 мг/сут, 
третья – плацебо. 
Первичная конечная комбиниро-
ванная точка включала три неже-
лательных сердечно-сосудистых 
события (МАСЕ): сердечно-со-
судистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт. Медиана длительности 
наблюдения – 3,1 года. Вторичная 
конечная точка – комбинация од-
ной первичной конечной точки 
и госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности. 

1 Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E. et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. 
P. 1317–1326. 
2 Pfeff er M.A., Claggett B., Diaz R. et al. Lixisenatide in patients with type 2 diabetes and acute coronary syndrome // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 23. P. 2247–2257. 
3 Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. et al. Empaglifl ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 22. P. 2117–2128.
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Результаты в  двух  группах эм-
паглифлозина были объединены 
и  оказались во многом неожи-
данными для исследователей, 
исходивших из  гипотезы, что 
эмпаглифлозин не хуже плацебо 
в  отношении достижения пер-
вичной конечной точки. Эмпа-
глифлозин продемонстрировал 
кардиопротективное преимуще-
ство. 
На  фоне терапии эмпаглифло-
зином отмечено статистически 
значимое снижение риска наступ-
ления трех основных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых собы-
тий первичной комбинированной 
конечной точки – на 14% (рис. 1). 
Коэффициент риска 0,86  при 
95,2%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) 0,74–0,99, p = 0,0382.
Эмпаглифлозин с  высокой ста-
тистической достоверностью 
(p < 0,0001) уменьшал риск  сер-
дечно-сосудистой смерти на 38% 

(рис.  2). Коэффициент риска 
0,62 (95% ДИ 0,49–0,77).
Кроме того, прием эмпаглифло-
зина позволил снизить уровень 
общей смертности на 32% и час-
тоту  госпитализаций по  причи-
не сердечной недостаточности 
на 35%. 
«Таким образом, на  данный мо-
мент эмпаглифлозин является 
единственным сахароснижающим 
препаратом, который продемонс-
трировал статистически значимое 
снижение не только сердечно-со-
судистых рисков, но и смертнос-
ти»,  – констатировал профессор 
Б. Зинман. 
Данные подгруппового анализа 
показали и  нефропротективное 
действие препарата – эмпаглиф-
лозин предупреждал прогрес-
сирование хронической болезни 
почек. 
Профессор Г. Шернтанер отме-
тил, что сегодня проблема про-

грессирования заболеваний по-
чек у пациентов с СД приобретает 
все большую актуальность. Если 
в 1980-е гг. больных СД на гемо-
диализе было мало, к  2006-му 
цифры достигли пиковых значе-
ний. В европейских странах в на-
стоящее время 30–50% больных 
СД  находятся на  гемодиализе. 
Причина  – увеличение продол-
жительности жизни пациентов 
благодаря современным методам 
лечения. «Чтобы предотвратить 
развитие заболевания почек, нуж-
ны хороший гликемический кон-
троль и контроль артериального 
давления, кроме того, пациент 
не должен курить», – подчеркнул 
Г. Шернтанер. 
Далее выступающий обратил 
внимание аудитории на  харак-
теристики участников исследо-
вания EMPA-REG OUTCOM: 
у  74% больных СД 2  типа функ-
ция почек была сохранной (ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) > 60 мл/мин/1,73 м2), однако 
у 8,4% из них выявлена макроаль-
буминурия (экскреция альбуми-
на > 300 мг/сут); у 26% – отмече-
но снижение почечной функции 
(СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2), у 46,6% 
из  них установлена нормоальбу-
минурия (экскреция альбумина 
< 30 мг/сут). Полученные данные 
свидетельствуют, что снижение 
СКФ и  микро- и  макроальбуми-
нурии связаны, однако эта связь 
не  прямая. Поэтому для оценки 
почечного статуса необходимо оп-
ределять и СКФ, и уровень экскре-
ции альбумина.
В исследовании выраженное по-
чечное заболевание определя-
лось при СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
и наличии макроальбуминурии. 
Результаты анализов продемонс-
трировали нефропротективное 
преимущество эмпаглифлозина 
над плацебо. В частности, на фо-
не терапии эмпаглифлозином 
в когорте пациентов с нарушен-
ной почечной функцией и макро-
альбуминурией достоверно сни-Рис. 2. Смерть по причине сердечно-сосудистого события
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Рис. 1. Достижение первичной конечной комбинированной точки
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Здравоохранение сегодня

зились следующие показатели: 
на  31%  – дебют или ухудшение 
нефропатии или сердечно-сосу-
дистая смерть; на  32%  – дебют 
или ухудшение нефропатии; 
на 31% – прогрессирование мак-
роальбуминурии; на 42% – удво-
ение сывороточного креатинина; 
на 50% – начало заместительной 
почечной терапии; на 45% – удво-
ение сывороточного креатинина, 
начало заместительной почечной 
терапии или смерть в результате 
почечного события4. 
Только по  одному парамет-
ру  – дебют макроальбуминурии 
у  пациентов с  нормоальбумину-
рией  – не  удалось достичь ста-
тистически достоверного сниже-
ния, что, по  словам профессора 
Г. Шернтанера, вполне ожидаемо, 
поскольку для выявления ухуд-
шения данного показателя требу-
ется чуть больше времени. 

«На  сегодняшний день эмпа-
глифлозин – единственный саха-
роснижающий препарат, который 
продемонстрировал невероятное 
улучшение почечной составляю-
щей у пациентов с СД 2 типа. Те-
перь у нас появилась возможность 
использовать один препарат и для 
коррекции СД 2 типа, и для сни-
жения риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и  смер-
ти от  них, и  для профилактики 
прогрессирования заболеваний 
почек», – констатировал выступа-
ющий. 
Отвечая на вопросы журналистов, 
Б. Зинман и Г. Шернтанер отмети-
ли, что эмпаглифлозин, несмотря 
на эффективность в моно- и ком-
бинированной терапии, включая 
инсулин, предназначен только 
для лечения СД 2 типа. На вопрос 
о  возможном применении эмпа-
глифлозина в  качестве препара-

та стартовой терапии профессор 
Б. Зинман высказался за назначе-
ние ингибитора SGLT-2 в комби-
нации с метформином или инги-
битором ДПП-4.
Профессор М.В. Шестакова в свою 
очередь пояснила, что в  послед-
них национальных клинических 
рекомендациях тактика лече-
ния больных СД  2 типа предус-
матривает в дебюте заболевания 
монотерапию определенными 
классами препаратов, в качестве 
альтернативы  – использование 
ингибиторов SGLT-2. В 2017 г. Со-
вет экспертов Российской ассоци-
ации эндокринологов будет пере-
сматривать алгоритмы ведения 
больных СД 2 типа, одновремен-
но с этим будет решаться вопрос 
об изменении статуса ингибито-
ров SGLT-2  – с  альтернативных 
препаратов на препараты первой 
линии.  
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Эффективность помповой инсулинотерапии превышает эффективность 
режима многократных инъекций. Это подтверждено результатами 
ряда клинических исследований. На фоне помповой инсулинотерапии 
улучшаются показатели углеводного обмена, уменьшается частота 
тяжелых гипогликемий. Как следствие – замедление прогрессирования 
микрососудистых осложнений и улучшение качества жизни пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет, помповая инсулинотерапия, 
эффективность лечения

Адекватная инсулинотера-
пия играет важную роль 
в  профилактике сосудис-

тых осложнений и  предполагает 
максимальное достижение у паци-
ентов с сахарным диабетом (СД) 
параметров углеводного обмена, 
характерных для здорового чело-
века. 
Современные препараты инсули-
на отличают меньшая иммуноген-
ность и  более высокая скорость 
абсорбции. Внедрение в практику 
базисно-болюсного режима инсу-
лина с  самоконтролем показате-
лей углеводного обмена позволи-
ло резко сократить риск развития 
микрососудистых осложнений. 

Тем не менее даже введение сов-
ременных препаратов инсулина 
в режиме интенсифицированной 
терапии не  способно полностью 
имитировать физиологическую 
пульсирующую секрецию эндоген-
ного инсулина.
Решением данной проблемы яв-
ляется внедрение в клиническую 
практику носимых дозаторов ин-
сулина, так называемых инсули-
новых помп. К несомненным пре-
имуществам подобного способа 
введения инсулина относится воз-
можность точного подбора дозы 
базального инсулина, имитирую-
щего физиологическую секрецию 
у конкретного больного СД. 

Нами были проведены исследова-
ния, посвященные сравнительной 
оценке двух способов введения 
инсулина – многократных подкож-
ных инъекций инсулина (МПИИ) 
и  постоянной подкожной инфу-
зии инсулина (ППИИ) при раз-
личных состояниях у  пациентов 
с СД 1 типа. Во всех исследованиях 
использовались носимые дозато-
ры инсулина – Акку-Чек Спирит 
Комбо (Accu-Chek Spirit Combo) 
в  комбинации c экспресс-анали-
затором (глюкопультом) Акку-Чек 
Перформа Комбо (Accu-Check 
Performa Combo) или без него.

Автономная кардиоваскулярная 
нейропатия у детей и подростков 
с сахарным диабетом 1 типа
Одним из  наиболее  грозных ос-
ложнений СД считается пораже-
ние вегетативной нервной систе-
мы, ответственной за регуляцию 
ритма сердца. Снижение вариа-
бельности сердечного ритма – на-
иболее ранний признак кардиаль-
ной дизавтономии. В связи с этим 
нами был проведен анализ пара-
метров вариабельности ритма сер-
дца (ВРС) как маркера нарушения 
вегетативной регуляции функци-

Клиническая практика
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онирования сердечно-сосудистой 
системы в зависимости от способа 
введения инсулина – МПИИ или 
ППИИ.
У  101 пациента,  госпитализиро-
ванного в  отделение эндокрино-
логии детской республиканской 
клинической больницы Минис-
терства здравоохранения Респуб-
лики Татарстан с 2009 по 2011 г., 
изучали особенности поражения 
автономной нервной системы, ре-
гулирующей деятельность сердца 

Таблица 1. Число пациентов с патологическими параметрами ВРС при различных способах введения инсулина

Параметры ВРС Способ введения инсулина χ2 p

МПИИ (n = 89) ППИИ (n = 12)

абс. % абс. %

VLF 58 65,2 6 50,0 1,69 > 0,25

LF 51 57,3 5 41,7 1,55 > 0,25

HF 17 19,1 2 16,7 0,67 > 0,5

Дыхательный коэффициент 17 19,1 2 16,7 0,0 > 0,5

Коэффициент 30:15 20 22,5 2 16,7 0,51 > 0,5

Коэффициент Вальсальвы 18 20,2 1 8,3 0,62 > 0,5

VLF + LF 44 49,4 2 16,7 3,49 > 0,1

VLF + LF + HF 17 19,1 1 8,3 0,67 > 0,5

HF 30 33,7 6 50,0 1,69 > 0,25

Примечание. VLF − относительный уровень активности симпатического звена регуляции, LF − относительный уровень активности 
вазомоторного центра, HF − относительный уровень активности парасимпатического звена регуляции.

Таблица 2. Параметры ВРС в зависимости от способа введения инсулина

Параметры ВРС Способ введения инсулина p (критерий Манна – Уитни)

МПИИ (n = 89) ППИИ (n = 12)

TP, мс2 2659,0 (1404,0; 5222,0) 4326,5 (3176,8; 9235,3) 0,033

VLF, мс2 591,0 (349,5; 973,5) 894,5 (457,8; 2063,3) 0,132

LF, мс2 559,0 (333,0; 1108,5) 718,5 (426,3; 961,0) 0,45

HF, мс2 1084,0 (488,0; 2904,0) 2406,0 (1126,8; 8023,5) 0,051

LF/HF 0,55 (0,28; 1,02) 0,27 (0,12; 0,71) 0,034

ИН, у.е. 104,0 (54,5; 185,8) 66,6 (37,9; 97,8) 0,016

ВР, с 0,29 (0,20; 0,35) 0,35 (0,29; 0,49) 0,030

Дыхательный коэффициент 1,32 (1,22; 1,42) 1,34 (1,22; 1,42) 0,469

Коэффициент 30:15 1,35 (1,24; 1,59) 1,48 (1,36; 1,73) 0,192

Коэффициент Вальсальвы 1,52 (1,32; 1,78) 1,66 (1,45; 1,87) 0,044

Ортостатическая проба, мм рт. ст. -5,0 (-8,0; -1,5) -8,0 (-10,0; -4,0) 0,816

Примечание. VLF − относительный уровень активности симпатического звена регуляции, LF − относительный уровень активности 
вазомоторного центра, HF − относительный уровень активности парасимпатического звена регуляции,TP – общая мощность спектра, 
ИН – индекс напряжения, ВР – вариабельность ритма.

и  кровеносных сосудов, на  фоне 
СД 1 типа. Средний возраст боль-
ных составил 12,5  года: 8 (7,9%) 
пациентов были в возрасте от 5 до 
9 лет, 58 (57,4%) – от 10 до 14 лет, 
35 (34,7%) – от 15 до 17 лет.
Все пациенты, участвовавшие 
в исследовании, находились на ба-
зисно-болюсной инсулинотера-
пии в режиме многократных под-
кожных инъекций (n = 89) или 
постоянной подкожной инфузии 
с  помощью носимых дозаторов 

инсулина (n = 12) с  использова-
нием аналогов инсулина пролон-
гированного (гларгин, детемир) 
и/или ультракороткого действия 
(аспарт, лизпро).
Как показали результаты, доля 
пациентов с  патологическими 
значениями тех или иных па-
раметров ВРС не  различалась 
в  группах детей и  подростков, 
получавших инсулин с помощью 
инсулиновой помпы или шприц-
ручек (табл. 1). 

Клиническая практика
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На  первый взгляд, у  пациентов, 
получавших инсулин с помощью 
носимого дозатора, более выра-
женная ВРС практически по всем 
параметрам. Между тем статисти-
чески значимы только повышение 
общей мощности спектра, коэф-
фициента пробы Вальсальвы и из-
менение показателей геометричес-
кого анализа ВРС – вариационного 
размаха и  индекса напряжения. 
Для показателей больных, полу-
чавших инсулин в режиме МПИИ, 
характерно существенное преоб-
ладание в спектре низкочастотно-
го диапазона, что свидетельствует 
о преимущественном симпатичес-
ком влиянии на сердечно-сосудис-
тую систему (табл. 2).
Таким образом, достоверно более 
низкие значения индекса напря-
жения у детей и подростков поз-
воляют предположить, что при 
ППИИ напряжение адаптацион-
ных систем организма меньше, 
чем при МПИИ [1, 2]. 

Беременность и сахарный диабет
Сахарный диабет и беременность 
отрицательно влияют друг на дру-
га. Особенно неблагоприятно 
влияние СД матери на внутриут-
робное развитие плода, следстви-
ем которого нередко становят-
ся  гибель плода, формирование 
пороков развития или рождение 
больного ребенка. Сказанное 
позволяет относить беременных, 
больных сахарным диабетом, и их 
детей к группе высокого риска. 
Была проведена оценка состоя-
ния 42 детей, рожденных на сро-
ке 38–40 недель у  больных СД 
1 типа, сопоставимых по степени 
компенсации углеводного обмена, 
в зависимости от метода введения 
инсулина у матери. Оценивали вес 
при рождении, состояние ребенка 

по  шкале Апгар, необходимость 
реанимационных мероприятий, 
частоту гипогликемий. 
В зависимости от метода введения 
инсулина было сформировано 
две группы: с введением инсулина 
в виде МПИИ (n = 16) и с введени-
ем инсулина в виде ППИИ (n = 26).
По возрасту матери, длительнос-
ти диабета, степени компенсации 
и  стадии диабетической нефро-
патии  группы были сопостави-
мы (р > 0,05). Возраст родильниц 
в  группе МПИИ составил 26 лет 
(24,0; 29,0), в  группе ППИИ  – 
26,5 года (24,3; 29,8) (р = 0,8), дли-
тельность диабета – 5,5 года (2,3; 
9,0) и 7,0 года (3,3; 14,0) соответс-
твенно (р = 0,2). Степень ком-
пенсации оценивалась по  уров-
ню  гликированного  гемоглобина 
(НbА1с). В группе МПИИ уровень 
НbА1с составил 6,9% (6,2; 7,4), 
в  группе ППИИ  – 5,2% (4,7; 6,2) 
(р = 0,1).
Как показали результаты, в группе 
МПИИ вес ребенка при рождении 
составил 3615,0 г (3512,5; 4142,5), 
что было статистически значи-
мо выше, чем в  группе ППИИ  – 
3060,0 г (2900,0; 3707,5) (р = 0,01) 
(табл. 3).
По  шкале Апгар  группы статис-
тически значимо не  различались: 
7,5 балла (7,5; 8,0) – в группе МПИИ 
и  7,8 балла (7,5; 8,5)  – в  группе 
ППИИ (р = 0,04). Необходимость 
в  реанимационных мероприя-
тиях, зарегистрированная у  20% 
новорожденных  группы МПИИ, 
была связана с  асфиксией плода. 
В группе ППИИ реанимационные 
мероприятия не  потребовались 
ни одному ребенку. Гипогликемии 
отмечались более чем у  полови-
ны детей (64,3%)  группы МПИИ. 
В  группе ППИИ этот показатель 
составил 22,2% (р = 0,04) (табл. 3).

При анализе исходов беремен-
ности установлено, что процент 
беременных с СД 1 типа, родораз-
решение у  которых произошло 
на сроке 38–40 недель, был выше 
при использовании ППИИ. При 
досрочном родоразрешении сред-
ний срок  гестации на  помповой 
инсулинотерапии составил 34 не-
дели, на общепринятой схеме с по-
мощью шприц-ручек – 30 недель. 
Это также влияло на  состояние 
новорожденных.
Таким образом, состояние де-
тей, рожденных в срок у больных 
СД  1 типа, при использовании 
ППИИ по  сравнению с  МПИИ 
улучшается. Значительно меньше 
наблюдается проявлений диабе-
тической фетопатии в  виде мак-
росомии, гипогликемии при рож-
дении. Снижается необходимость 
в реанимационных мероприятиях. 
Инсулиновая помпа позволяет со-
хранить и  пролонгировать бере-
менность даже при тяжелых ос-
ложнениях диабета. Применение 
помпы во время беременности 
также способствует лучшей адап-
тации новорожденных, поскольку 
снижает частоту макросомии, не-
онатальных  гипогликемий, мор-
фофункциональной незрелости 
и ишемического поражения голо-
вного мозга. В  настоящее время 
помповая инсулинотерапия счи-
тается наиболее эффективным 
средством, позволяющим улуч-
шить  гликемический контроль 
и получить лучшие исходы бере-
менности при СД [3].

Диабетическая гастропатия 
у больных сахарным диабетом 
1 типа
Клинические симптомы диабе-
тической  гастропатии у  больных 
СД 1 типа появляются спустя не-

Таблица 3. Состояние детей, рожденных в срок у больных СД 1 типа, в зависимости от способа введения инсулина 
матери
Показатель Способ введения инсулина р

МПИИ  (n = 16) ППИИ (n = 26)
Вес плода при рождении, г 3615,0 (3512,5; 4142,5) 3060,0 (2900,0; 3707,5) 0,01
Оценка по шкале Апгар, балл 7,5 (7,5; 8,0) 7,8 (7,5; 8,5) 0,4
Необходимость в реанимационных мероприятиях, % 20,0 – –
Гипогликемии у детей, % 64,3 22,2 0,04

Клиническая практика
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которое время после верификации 
диагноза СД. Выраженные наруше-
ния эвакуации из желудка выявля-
ются у 25–55% больных СД 1 типа 
и 30% пациентов с СД 2 типа [4, 5].
В  ходе исследования оценивали 
характер моторно-эвакуаторных 
нарушений методом ультразвука 
(УЗ) у больных СД 1 типа на до-
клинической стадии в зависимос-
ти от  режима инсулинотерапии 
и показателей контроля гликемии.
Обследовано 50 пациентов 
с  СД  1 типа. Они были разделе-
ны на две группы. Пациенты пер-
вой группы получали лечение ме-
тодом непрерывной подкожной 
инфузии инсулина с помощью но-
симого инсулинового дозатора, па-
циенты второй – лечение методом 
многократных подкожных инъек-
ций. Больные обеих  групп были 
сопоставимы по  половозрастным 
характеристикам и  длительности 
СД 1 типа. Контрольную группу со-
ставили 15 здоровых добровольцев.
Всем участникам проводилось 
исследование на  УЗ-аппаратах 

ЕКО7 (Samsung Medison). Для 
оценки гликемического контроля 
проводили анализ HbA1c, суточ-
ное мониторирование  глюкозы 
(CGMS System ММТ – 7310 3.0С), 
благодаря которым были рассчи-
таны основные параметры вариа-
бельности гликемии (SD, CONGA, 
LI, JINDEX, LBGI, HBGI, MODD, 
MAGE, ADDR, MVALUE, MAG).
Средний возраст пациентов соста-
вил 28,2 ± 5,2  года, средняя дли-
тельность СД – 11,9 ± 5,6 года. 
Как показали результаты, в  пер-
вой  группе средний уровень 
HbA1c составил 6,56 ± 0,9%, во 
второй – 8,89 ± 1,6%. Гипомотор-
ная функция выявлена у  33,3% 
больных первой группы и у 42,1% 
второй. Гастропарез зафиксиро-
ван в  6,7 и  36,8% случаев соот-
ветственно. Эвакуаторная функ-
ция не  нарушена у  60% больных 
первой  группы и  21,1% пациен-
тов второй. Проведенный анализ 
данных вариабельности  глике-
мии (SD, LI, JINDEX, LBGI, HBGI, 
MODD, MAGE, ADDR, MVALUE, 

MAG) показал статистически зна-
чимые различия между группами 
(p < 0,03). 
Таким образом, нарушения мо-
торно-эвакуаторной функции 
желудка на ранней стадии разви-
тия диабетической  гастропатии 
позволяет выявить УЗ-диагнос-
тика. В отличие от многократных 
подкожных инъекций инсулина 
при использовании постоянных 
подкожных инфузий инсулина 
отмечается снижение вариабель-
ности гликемии в течение суток, 
что приводит к  уменьшению на-
рушений моторно-эвакуаторной 
функции желудка у  пациентов 
с СД 1 типа [6, 7].
Контроль постпрандиальной гли-
кемии с  помощью индивидуаль-
ных коэффициентов на еду, умень-
шение количества инъекций, 
снижение вариабельности глике-
мии и  связанное с  этим улучше-
ние самочувствия больных делают 
метод помповой инсулинотерапии 
привлекательным для врачей и па-
циентов.  

Клиническая практика
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В статье представлены результаты исследования эффективности 
антигипертензивной терапии у беременных с артериальной 
гипертензией и различной прибавкой массы тела за период беременности. 
Показано, что у женщин старше 30 лет с исходно повышенным 
индексом массы тела достоверно чаще наблюдаются чрезмерная 
прибавка массы тела во время беременности и более высокие значения 
артериального давления, соответствующие второй степени. Применение 
высокоселективного бета-адреноблокатора бисопролола и нифедипина 
медленного действия как в виде моно-, так и комбинированной терапии 
приводит к нормализации артериального давления и снижению скорости 
экскреции альбумина с мочой, частоты выявления микроальбуминурии.

Ключевые слова: беременность, артериальная гипертензия, прибавка 
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В последнее время отмечается 
повышение распространен-
ности артериальной гипер-

тензии среди беременных [1, 2]. 
С одной стороны, это обусловле-
но планированием беременности 
в  более позднем возрасте, с  дру-
гой  – общемировой тенденцией 
увеличения числа беременных 
с избыточной массой тела, ожире-
нием и другими метаболическими 
нарушениями. Так, по данным про-
спективного когортного исследо-
вания в отношении 245 526 прак-
тически здоровых беременных, 

избыточная масса тела (индекс 
массы тела (ИМТ) ≥ 25 кг/м2) вы-
явлена у 32,8% из них [3].
Ожирение у  матери, так же как 
и  патологическая прибавка мас-
сы тела за период беременности, 
может стать причиной неблаго-
приятных исходов для женщины 
и плода. Ретроспективный анализ 
2098 беременностей показал, что 
патологическая прибавка массы 
тела в первом и втором триместрах 
ассоциируется с высокой частотой 
преждевременных родов и опера-
тивного родоразрешения, а также 

с недоношенностью и незрелостью 
новорожденного [4]. В другом мас-
штабном ретроспективном иссле-
довании, включавшем пациенток 
с  многоплодной беременностью, 
выявлена связь патологической 
прибавки массы тела с  высоким 
риском развития  гестационной 
артериальной гипертензии и пре-
эклампсии [5].
У пациенток с артериальной гипер-
тензией, так же как и у плода, повы-
шается риск тяжелых осложнений. 
Кроме того, артериальная гипертен-
зия по-прежнему остается ведущей 
причиной материнской, фетальной 
и неонатальной смерти. Именно по-
этому поиск оптимальных методов 
ведения таких пациенток является 
приоритетным и требует междис-
циплинарного подхода.
Анализ эффективности анти-
гипертензивной терапии у  бе-
ременных с  легкой и  умерен-
ной артериальной  гипертензией 
(46 и 28 исследований с участием 
4282 и  3200  пациенток соответс-
твенно) показал, что назначение 
одного препарата или более сни-
жает в два раза риск развития тя-
желой артериальной гипертензии 
(19 исследований (n = 2409)). От-
носительный риск  (ОР) составил 
0,50 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,41–0,61. Различия 
рисков – -0,10 (-0,12–-0,07) [6].

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями
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Необходимо констатировать, что 
на сегодняшний день арсенал анти-
гипертензивных препаратов, кото-
рые можно применять во время бе-
ременности, достаточно ограничен. 
Любое воздействие, в том числе ме-
дикаментозное, может отрицатель-
но повлиять на плод, при положи-
тельном влиянии препарата на плод 
влияние на организм матери может 
оказаться субоптимальным. 
Кроме того, по этическим причи-
нам рандомизированные клини-
ческие исследования препаратов во 
время беременности практически 
не проводятся, поэтому сведений 
об эффективности и безопасности 
новых препаратов для лечения ар-
териальной гипертензии у данной 
категории пациенток крайне мало. 
Согласно рекомендациям Российс-
кого кардиологического общества 
(2013) и экспертов Европейского 
общества  гипертонии/Европейс-
кого общества кардиологов (2014) 
в настоящее время для лечения бе-
ременных можно использовать че-
тыре группы антигипертензивных 
препаратов [7, 8]:

 ✓ препараты центрального дейс-
твия (метилдопа);

 ✓ антагонисты кальция дигидро-
пиридинового ряда (нифедипин 
длительного действия);

 ✓ кардиоселективные бета-адре-
ноблокаторы (метопролол, бисо-
пролол);

 ✓ альфа- и  бета-адреноблокаторы 
(лабеталол).

Комбинированная терапия показа-
на в  случае неэффективности мо-
нотерапии в максимальных дозах. 
Рациональной комбинацией счита-
ется «нифедипин длительного дейс-
твия + бета-адреноблокатор». При 
ее неэффективности возможно до-
бавление хлортиазида (Гипотиазид) 
в малых дозах (6,25–12,5 мг в сутки). 
Таким образом, артериальная ги-
пертензия и патологическая при-

бавка массы тела во время бере-
менности являются факторами, 
оказывающими неблагоприятное 
влияние на течение беременности 
и перинатальные исходы. Однако 
в доступной нам литературе рабо-
ты, в которых рассматривается эф-
фективность антигипертензивной 
терапии у беременных при сочета-
нии этих двух патологических со-
стояний, не найдены. Это и стало 
целью настоящего исследования.

Материал и методы 
исследования
В  исследование было включено 
60 пациенток во втором триместре 
беременности, подписавших ин-
формированное согласие на учас-
тие. Длительность наблюдения  – 
период беременности.
Обследование участниц осущест-
влялось по  стандартной методи-
ке: сбор анамнеза, физикальное 
обследование, в том числе расчет 
ИМТ по формуле Кетле, офисное 
измерение артериального давле-
ния (АД) на обеих руках. Контроль 
АД и  самочувствия проводился 
еженедельно, все лабораторные 
и  инструментальные исследова-
ния – исходно и в течение периода 
наблюдения.
Для суточного мониторирова-
ния АД использовали аппарат 
CardioTens (Meditech Ltd, Венгрия). 
АД регистрировалось с  интерва-
лом 15 минут в период бодрство-
вания (с 07.00 до 23.00) и 30 минут 
в  период сна (с  23.00 до 07.00). 
Анализировали среднее значение 
систолического и диастолическо-
го АД в дневные (ср. САД дн., ср. 
ДАД дн.) и  ночные (ср. САД н., 
ср. ДАД н.) часы, максимальное 
САД дн. и ДАД дн., временной ги-
пертонический индекс (ГИ) САД 
и  ДАД, суточный индекс (СИ) 
САД и ДАД, среднюю частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС). 

Микроальбуминурию (МАУ) оп-
ределяли с  помощью аппарата 
HemoCue Albumin 201 методом 
иммунохимической реакции. В ка-
честве анализируемого образца 
использовали первую утреннюю 
мочу. МАУ измерялась исходно 
и три раза во время лечения. В ка-
честве статистических значений 
брали средний результат. Нормой 
считалась МАУ < 20 мг/л.
Допустимую физиологическую 
прибавку массы тела в  пери-
од беременности рассчитывали 
с  учетом ИМТ до беременности 
согласно рекомендациям Инсти-
тута медицины и Национального 
исследовательского совета по уве-
личению массы тела во время бе-
ременности в контексте эпидемии 
ожирения (2010) [9] (табл. 1). 
У всех пациенток была диагности-
рована  гипертоническая болезнь 
первой-второй стадии первой 
и второй степени [10]. Примерно 
треть из них знала о заболевании 
и эпизодически принимала анти-
гипертензивные препараты. После 
наступления беременности 85% 
пациенток применяли метилдопу 
(средняя доза 1500 мг в сутки), ос-
тавшаяся часть – на момент вклю-
чения в  исследование никаких 
препаратов не получала.
При стойком повышении АД 
со  второго триместра 47 (78%) 
пациенткам в  связи с  неэффек-
тивностью метилдопы назначили 
бисопролол (препарат Конкор, 
компания «Такеда») в  дозе 2,5–
5,0 мг в сутки, через восемь недель 
из-за отсутствия должного гипо-
тензивного эффекта 9 (19%) из них 
в схему лечения был добавлен ни-
федипин SR/GITS (препарат Ни-
фекард ХЛ, компания «Сандоз») 
в дозе 30 мг в сутки. 13 (22%) па-
циенток с начала наблюдения по-
лучали комбинацию бисопролола 
5,0–10,0 мг и нифедипина SR/GITS 

Таблица 1. Параметры физиологической прибавки массы тела в период беременности
Масса тела до беременности ИМТ, кг/м2 Общая прибавка массы тела 

за время беременности, кг
Средняя прибавка массы тела 
во втором и третьем триместрах, кг/нед

Недостаточная < 18,5 12,5–18,0 0,51 (0,44–0,58)
Нормальная  18,5–24,9 11,5–16,0 0,42 (0,35–0,50)
Избыточная  25,0–29,9 7,0–11,5 0,28 (0,23–0,33)
Ожирение > 30,0 5,0–9,0 0,22 (0,17–0,27)

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями
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30 мг в сутки. Таким образом, че-
рез 14 недель 38 (63%) беремен-
ных получали монотерапию би-
сопрололом и 22 (37%) – терапию 
бисопрололом и  нифедипином 
SR/GITS. Данные антигипертен-
зивные средства отнесены к кате-
гории С по классификации Управ-
ления по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США и  могут быть 
использованы у беременных [11].
Если при сроке беременности 
20 недель и  более обнаруживали 
≥ 300 мг белка в 24-часовом образ-
це мочи и фиксировали повыше-
ние АД, ставили диагноз «преэк-
лампсия». 
Статистическую обработку ре-
зультатов осуществляли с  помо-
щью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft  Inc., США). 
При непараметрическом распре-
делении данных рассчитывали ме-
диану (Ме) и  интерквартильный 
размах (25-й квартиль; 75-й квар-
тиль). Сравнение двух независи-
мых  групп проводили с  исполь-
зованием непараметрического 
критерия Манна – Уитни. Оценку 
межгрупповых различий по качес-
твенным порядковым и бинарным 

признакам выполняли с использо-
ванием критерия Пирсона (крите-
рия χ2). Использовали также мно-
гофакторный анализ с  расчетом 
ОР и  95% ДИ. Различие считали 
достоверным при p < 0,05. 

Результаты 
Ретроспективно в  зависимости 
от прибавки массы тела за время 
беременности все пациентки были 
разделены на две  группы. В пер-
вой  группе (n = 43) увеличение 
массы тела было в  пределах фи-
зиологической нормы (Ме 12,9 кг 
[11,8; 16,1]). Во второй (n = 17) – 
указанный показатель превышал 
допустимые референсные значе-
ния (Ме 15,3 кг [11,4; 17,6]).
Анализ полученных данных про-
демонстрировал, что риск  пато-
логической прибавки массы тела 
у беременных с артериальной ги-
пертензией в  возрасте 30 лет 
и старше увеличивается в 4,8 раза. 
Неблагоприятное прогностичес-
кое значение имеет ИМТ, превы-
шающий 25 кг/м2 (ОР 2,80 (95% ДИ 
1,35–5,81)) (табл. 2).
Другие факторы не оказывали су-
щественного влияния на динами-
ку данного показателя.

Результаты суточного монито-
рирования АД через 14 недель 
лечения в  обеих  группах свиде-
тельствовали о достоверном сни-
жении всех основных показателей 
(табл. 3). 
Следует отметить, что исходно 
значения суточного монитори-
рования АД были выше во вто-
рой группе. Около 85% пациенток 
этой  группы имели артериаль-
ную гипертензию второй степени. 
У пациенток первой группы чаще 
отмечалась первая степень.
Несмотря на достоверное сниже-
ние всех показателей АД, через 
14 недель от  начала терапии це-
левых значений достигли только 
97% беременных первой  группы 
и 82% – второй, что потребовало 
дальнейшей коррекции антиги-
пертензивной терапии. 
Отмечено также положитель-
ное влияние антигипертензив-
ной терапии на  уровень МАУ 
и частоту ее выявления. Так, во 
втором триместре беременнос-
ти МАУ установлена у 11 паци-
енток: 4 (9%) из первой группы 
и 7 (41%) из второй. Через 14 не-
дель лечения число пациенток 
с МАУ значительно сократилось 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациенток, Ме (25%; 75%)
Показатели Первая группа

(n = 43)
Вторая группа
(n = 17)

р/ОР (95% ДИ) 

Возраст, лет 29,0 (25,0; 33,0) 35,0 (28,0; 36,0) р = 0,015
 

Возраст > 30 лет, абс. (%) 8 (19) 12 (71) ОР 4,80
 (95% ДИ
 1,96–11,74)

ИМТ до беременности, кг/м2 22,4 (20,7; 23,9) 25,7 (24,4; 26,0) р = 0,0002
ИМТ до беременности > 25 кг/м2, абс. (%) 5 (12) 7 (41) ОР 2,80 (95% ДИ

1,35–5,81)
Курение, абс. (%) 2 (5) 1 (6) Недостоверно
Продолжительность артериальной 
гипертензии, лет

2,2 (1,5; 3,5) 2,0 (1,7; 3,2) Недостоверно до пяти лет

Отягощенная наследственность 
по ишемической болезни сердца, абс. (%)

3 (7) 2 (12) Недостоверно

Отягощенная наследственность 
по артериальной гипертензии, абс. (%)

15 (35) 8 (47) Недостоверно

Повторнобеременные, абс. (%) 14 (33) 7 (41) Недостоверно
Искусственные аборты в анамнезе, абс. (%) 5 (12) 2 (12) Недостоверно
Самопроизвольные аборты в анамнезе, абс. (%) 2 (5) 1 (6) Недостоверно
Неразвивающиеся беременности в анамнезе, абс. (%) 3 (7) 0 (0) Недостоверно
Преэклампсия при беременности, абс. (%) 5 (12) 3 (18) Недостоверно

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями



17
Эндокринология. № 2

в обеих группах: в первой – од-
на больная (2%), во второй – две 
(11%). Однако у трех пациенток 
была выявлена протеинурия. 
Наличие протеинурии в сочета-
нии с  артериальной  гипертен-
зией дало основание поставить 
диагноз «преэклампсия» (см. ри-
сунок).

Полученные данные свидетель-
ствуют о  том, что адекватная 
антигипертензивная терапия 
способствует оптимизации АД, 
оказывает нефропротективный 
эффект, улучшает функцию сосу-
дистого эндотелия, одним из ран-
них маркеров повреждения кото-
рого является МАУ.

Обсуждение результатов
Чрезмерная прибавка массы тела 
во время беременности – прогнос-
тически неблагоприятный фактор. 
Установлено, что у женщин с нор-
мальной массой тела до беремен-
ности и  патологической ее при-
бавкой в  течение беременности 
вероятность развития сердечно-

Таблица 3. Показатели суточного мониторирования АД у беременных исходно и через 14 недель 
антигипертензивной терапии, Ме (25%; 75%)
Показатели Первая группа  (n = 43) Вторая группа  (n = 17) Достоверность различий

исходно  (1) через 14 недель 
терапии  (2)

исходно (3) через 14 недель 
терапии  (4)

ГИ САД, % 44 (35; 56) 15 (4; 29) 71 (67; 90) 25 (22; 33) p1-2 < 0,0001
p3-4 = 0,0001
p1-3 < 0,0001
p2-4 < 0,0001

ГИ ДАД, % 38 (24; 48) 10 (2; 22) 70 (45; 82) 24 (13; 29) p1-2 < 0,0001
p3-4 < 0,0001
p1-3 = 0,0008
p2-4 = 0,002

Ср. САД дн., мм рт. ст. 138 (135; 143) 121 (118; 132) 157 (153; 162) 131 (129; 133) p1-2 = 0,0007
p3-4 < 0,0001
p1-3 < 0,0001
p2-4 = 0,0003

Ср. ДАД дн., мм рт. ст. 88 (86; 92) 74 (71; 79) 101 (96; 107) 84 (79; 89) p1-2 = 0,0004
p3-4 < 0,0001
p1-3 < 0,0001
p2-4 = 0,0005

Ср. САД н., мм рт. ст. 123 (119; 128) 110 (104; 120) 134 (129; 144) 123 (121; 134) p1-2 = 0,0006
p3-4 = 0,0006
p1-3 = 0,0001
p2-4 < 0,0001

Ср. ДАД н., мм рт. ст. 75 (72; 82) 63 (56; 68) 86 (76; 93) 76 (69; 79) p1-2 < 0,0001
p3-4 < 0,0001
p1-3 = 0,016
p2-4 < 0,0001

Макс. САД, мм рт. ст. 162 (153; 169) 149 (141; 160) 176 (165; 186) 158 (154; 173) p1-2 < 0,0001
p3-4 < 0,0001
p1-3 = 0,0002
p2-4 = 0,015

Макс. ДАД, мм рт. ст. 104 (97; 110) 95 (86; 100) 113 (104; 123) 100 (98; 106) p1-2 < 0,0001
p3-4 = 0,001
p1-3 = 0,002
p2-4 = 0,014

СИ САД, % 9 (7; 13) 14 (11; 15) 9 (5; 18) 11 (5; 17) p1-2 = 0,079
p3-4 = 0,371
p1-3 = 0,580
p2-4 = 0,075

СИ ДАД, % 13 (9; 17) 14 (10; 22) 13 (8; 23) 10 (7; 20) p1-2 = 0,179
p3-4 = 0,112
p1-3 = 0,494
p2-4 = 0,054

ЧСС, уд/мин 88 (83; 93) 78 (76; 81) 82 (80; 91) 77 (72; 82) p1-2 = 0,008
p3-4 = 0,005
p1-3 = 0,048
p2-4 = 0,425

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями



18
Эффективная фармакотерапия. 28/2016

сосудистых событий, ожирения 
и  дислипидемии в  отсроченном 
послеродовом периоде значи-
тельно возрастает [12]. У  жен-
щин с  избыточной массой тела 
или ожирением до беременнос-
ти чрезмерное увеличение массы 
тела в ряде случаев способствует 
развитию  гестационного сахар-
ного диабета [13]. Наше исследо-
вание продемонстрировало, что 
к факторам, способным повлиять 
на  чрезмерную прибавку массы 
тела у беременных, относятся воз-
раст старше 30 лет и ИМТ более 
25 кг/м2 до беременности – повы-
шение указанного риска в 4,8 и 2,8 
раза соответственно. Кроме того, 
пациенткам с патологической при-
бавкой массы тела для коррекции 
АД требовалась комбинированная 
терапия. При этом положительно-
го ответа через 14 недель лечения 
достигло меньшее количество 
больных.
Следует подчеркнуть, что анти-
гипертензивная терапия про-
водилась современными пре-
паратами, способными оказать 
органопротективный эффект. Так, 
дигидропиридиновые антагонис-
ты кальция, к  которым относит-
ся нифедипин SR/GITS, за счет 
блокады медленных потенциал-
зависимых кальциевых каналов 

L-типа, уменьшения внутрикле-
точной концентрации Са2+, а так-
же стимуляции синтеза эндотели-
ем NO и брадикинина вызывают 
периферическую вазодилатацию 
и, как следствие, снижение АД 
[14, 15]. Компенсаторной реакци-
ей организма на системную вазо-
дилатацию является активация 
симпатико-адреналовой системы. 
Однако в  ряде исследований по-
казано, что не все препараты дан-
ной  группы обладают подобным 
эффектом. Как правило, к симпа-
тической активации с развитием 
тахикардии приводит применение 
нифедипина короткого действия, 
такого эффекта не  наблюдается 
при применении нифедипина про-
лонгированного действия [16, 17]. 
Результаты многоцентрового ран-
домизированного исследования 
свидетельствуют, что рутинное 
назначение нифедипина пролон-
гированного действия при легкой 
и среднетяжелой артериальной ги-
пертензии во втором триместре 
беременности не оказывает поло-
жительного влияния на  исходы 
беременности, но  и не  сопряже-
но с  повышенным риском отри-
цательного воздействия на  плод 
[18–20]. Исследователи отмеча-
ют, что нифедипин не  приводил 
к  повышению частоты врожден-

ных аномалий у  57 детей, мате-
ри которых применяли препарат 
с первого триместра беременнос-
ти [21]. Вместе с тем, по данным 
баз Medline (1996–2005), EMBASE 
(1996–2003), BIOSIS (1993–2003), 
Current contents (1995–2003), 
DERWENT DRUGFILE (1983–
2003) и  COCHRANE LIBRARY 
(2005) – 269 докладов, у 5607 па-
циенток, получавших нифедипин 
в дозе более 60 мг в сутки, а также 
у их плода зарегистрированы не-
благоприятные побочные эффек-
ты (отношение шансов (ОШ) 3,78 
(95% ДИ 1,27–11,2, р = 0,017)). ОШ 
в исследованиях с небольшим ко-
личеством пациенток по  сравне-
нию с контролируемыми исследо-
ваниями составило 2,45 (95% ДИ 
1,17–5,15), р = 0,018 [22].
Бисопролол, используемый в  ис-
следовании как в  монотерапии, 
так и в комбинированной терапии 
с  нифедипином медленного дейс-
твия, представляет собой высоко-
селективный бета-адреноблокатор. 
Согласно классификации Управле-
ния по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных 
средств США препарат относится 
к категории С. Механизм его дейс-
твия заключается в ослаблении или 
устранении эффектов, связанных 
с  возбуждением катехоламинами 
бета-1-адренорецепторов, которые 
вызывают учащение сердечного 
ритма, повышение автоматизма 
атриовентрикулярного узла и воз-
будимости миокарда, скорости 
проведения импульсов, усиление 
сократительной способности ми-
окарда, уменьшение рефрактерно-
го периода, активации липолиза. 
Возбуждение катехоламинами бе-
та-2-адренорецепторов приводит 
к  расширению артериол, сниже-
нию тонуса  гладкой мускулатуры 
бронхов, мочевого пузыря, тонуса 
матки при беременности, тремору 
скелетной мускулатуры, ингибиро-
ванию высвобождения гистамина, 
лейкотриенов в тучных клетках при 
аллергических реакциях первого 
типа, гипокалиемии, усилению пе-
ченочного  гликогенолиза. Бета-
адреноблокаторы могут вызвать 
задержку внутриутробного раз-
вития плода вследствие снижения 

Рисунок. Частота МАУ и протеинурии у пациенток с артериальной 
гипертензией исходно и через 14 недель терапии
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маточно-плацентарного и фетопла-
центарного кровотока, прежде-
временную родовую деятельность. 
Это касается в  основном низко-
селективного атенолола, который 
входит в  категорию D по  класси-
фикации Управления по контролю 
за качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных средств США 
и который не рекомендуют назна-
чать при беременности. При при-
менении препаратов этой  группы 
у плода могут наблюдаться бради-
кардия, гипогликемия, апноэ, мета-
болические расстройства. Однако 
частота указанных неблагоприят-
ных явлений достаточно низкая 
и  при необходимости назначения 
бета-адреноблокаторов рассматри-
вается соотношение «риск – поль-
за». В  2003  г.  L.A.  Magee и  соавт. 
обобщили опыт применения бе-
та-адреноблокаторов при легкой 
и умеренной артериальной гипер-
тензии у беременных. Для анализа 
использованы данные Кокранов-
ских обзоров и  других регистров 
[23]. Авторы изучили результаты 
29 клинических исследований (при-
мерно 2500 пациенток), в которых 
сравнивались эффективность и бе-
зопасность бета-адреноблокаторов 
с  плацебо, отсутствием терапии 
или другими антигипертензивны-
ми препаратами. Показано, что 
пероральный прием бета-адре-
ноблокаторов снижает риск разви-
тия тяжелой гипертензии (ОР 0,37 
(95%  ДИ  0,26–0,53) по  11 клини-

ческим исследованиям, n = 1128) 
и  необходимость назначения до-
полнительной антигипертензивной 
терапии (ОР 0,44 (95% ДИ 0,31–0,62) 
по семи клиническим исследовани-
ям, n = 856). Авторы сделали вывод, 
что бета-адреноблокаторы не влия-
ют на показатели смертности и пре-
ждевременных родов. Однако они 
отметили, что применение препара-
тов ассоциировалось с увеличением 
числа новорожденных с малым гес-
тационным возрастом (ОР 1,36 
(95% ДИ 1,02–1,82) по 12 клиничес-
ким исследованиям, n = 1346), увели-
чением неонатальной брадикардии 
и снижением респираторного дис-
тресс-синдрома у новорожденных. 
Указанные конечные точки анали-
зировались в небольшом количестве 
исследований. Таким образом, улуч-
шение контроля АД с помощью бе-
та-адреноблокаторов у беременных 
с артериальной гипертензией может 
быть показано только при условии 
существенной пользы для матери и/
или ребенка. 
Органопротективный эффект ан-
тигипертензивной терапии, отме-
ченный другими авторами [24–26], 
продемонстрирован и  в нашем 
исследовании: уменьшилось ко-
личество пациенток с МАУ, кроме 
того, снизились ее средние значе-
ния. На фоне лечения увеличилось 
количество пациенток с нормаль-
ной МАУ (< 20 мг/л). Если исходно 
в первой и второй группах таковых 
было 91 и 59%, на фоне антигипер-

тензивной терапии их доля соста-
вила 98 и 70% соответственно.
Однако у  пациенток с  патологи-
ческой прибавкой массы тела во 
время беременности и изначально 
высокими значениями МАУ (бо-
лее 100 мг/л) нефропротективный 
эффект проявился слабее и чаще 
диагностировалась преэклампсия.
Следует отметить, что полученные 
данные согласуются с данными ис-
следований, показавших важность 
динамического контроля уровня 
МАУ, который рассматривается 
как один из ранних маркеров пре-
эклампсии [27].

Вывод
Результаты проведенного иссле-
дования показали, что у женщин 
старше 30 лет с исходно повышен-
ным ИМТ достоверно чаще на-
блюдаются чрезмерная прибавка 
массы тела во время беременнос-
ти и более высокие значения АД, 
соответствующие второй степе-
ни по классификации Всемирной 
организации здравоохранения/
Российского медицинского обще-
ства по артериальной гипертонии. 
Применение высокоселективного 
бета-адреноблокатора бисопро-
лола и  нифедипина медленного 
действия как в  виде моно-, так 
и  комбинированной терапии 
способствует нормализации АД 
и снижению скорости экскреции 
альбумина с мочой, частоты выяв-
ления МАУ.   
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Here we present study results on effi  cacy of antihypertensive therapy in pregnant women with hypertension 
and varying weight gain during the pregnancy. It was shown that women over 30 having initially increased 
Body Mass Index were found to have signifi cantly more frequent body gain during pregnancy and higher 
magnitude of arterial blood pressure, which correspond to stage II. Use of highly selective beta-blocker bisoprolol 
and slow-release nifedipine both as monotherapy and in a combination therapy results in normalized arterial blood 
pressure and decreased albumin excretion rate and frequency of microalbuminuria.
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Во многих клинических исследованиях рамиприл и амлодипин доказали 
свою эффективность в профилактике и лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе у пациентов с сахарным диабетом. Соединение 
молекул этих лекарственных форм в одной капсуле усиливает 
гипотензивный и антиангинальный эффекты, является метаболически 
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Одной из  главных причин 
развития и  прогресси-
рования большинства 

сердечно-сосудистых заболева-
ний является гиперактивность 
ренин-ангиотензиновой систе-
мы, играющей ключевую роль 
в  формировании артериальной 
гипертензии (АГ), инфаркта ми-
окарда, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Для ее 
подавления применяются инги-
биторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), которые 
блокируют синтез ангиотензи-
на  II  [1]. Не менее востребованы 
при лечении сердечно-сосудис-
тых заболеваний антагонисты 
кальция, обладающие выражен-
ным антигипертензивным, ан-
тиишемическим, антиатероскле-
ротическим эффектами. Данная 
группа препаратов не  ухудшает 
электролитный, углеводный и ли-
пидный обмен, что чрезвычайно 

важно у  пациентов с  сахарным 
диабетом (СД) [2, 3].
Препарат Эгипрес (компания 
EGIS, Венгрия) объединил две мо-
лекулы: рамиприла и амлодипина. 
Первый отличает самый широкий 
среди современных иАПФ спектр 
показаний для лечения сердечно-
сосудистых заболеваний, второй – 
длительный (более суток) гипо-
тензивный эффект и возможность 
применения при ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). 
В приведенных клинических слу-
чаях продемонстрирована пато-
генетическая целесообразность 
назначения Эгипреса при АГ, ИБС 
и ХСН у пациентов с СД и метабо-
лическим синдромом.

Клинический случай 1
Пациент К., 65 лет, поступил в от-
деление кардиологии с  блоком 
интенсивной терапии с жалобами 
на  учащение эпизодов повыше-

ния артериального давления (АД) 
до 170–180/90 мм рт. ст., появление 
давящих болей за  грудиной при 
минимальной физической нагруз-
ке, сопровождаемых выраженной 
головной болью, тошнотой, голо-
вокружением.
В ночь с 3 на 4 марта 2016 г. паци-
ент проснулся от выраженной боли 
за грудиной. АД – 220/120 мм рт. ст. 
С  предварительным диагнозом 
«острый коронарный синдром» 
госпитализирован в реанимацию.
Анамнез. Страдает АГ с  52 лет. 
Пациент работал шофером-даль-
нобойщиком, осуществлял пяти-
шестидневные рейсы. АД повыша-
лось эпизодически – до 140/90 мм 
рт. ст. 
Курит с 20 лет, в среднем 10 сига-
рет в день. 
В  дебюте заболевания принимал 
антигипертензивные препараты 
нерегулярно, преимущественно 
короткодействующие (каптоприл 
или Коринфар). Эффект удовлет-
ворительный. 
В 2010 г., в возрасте 59 лет, появи-
лись одышка и дискомфорт за гру-
диной при бытовой физической 
нагрузке. Вес не изменился. 
Прошел плановое стационарное 
обследование по  месту жительс-
тва, по результатам которого вы-
явлен высокий уровень АД – 160–
170/90–100 мм рт. ст. и СД 2 типа 
(уровень глюкозы в  крови при 
поступлении 8,2 ммоль/л, НbА1с 
7,1%). Наличие микрососудистых 
осложнений СД (микроальбуми-
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нурии и диабетической ретинопа-
тии) не подтверждено.
Электрокардиограмма (ЭКГ) 
(2010 г.): синусовый ритм с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) 
81 в минуту, ЭКГ-признаки гипер-
трофии миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ).
Эхокардиография (ЭхоКГ, 2010 г.): 
локальная кинетика не нарушена, 
фракция выброса (ФВ) 54%, уме-
ренно выраженная концентричес-
кая гипертрофия миокарда ЛЖ, 
дилатация левого предсердия.
Пациенту в  условиях стациона-
ра назначены иАПФ (эналаприл 
в дозе 5 мг утром и вечером), про-
лонгированная форма нифедипи-
на в дозе 30 мг на ночь, ацетилса-
лициловая кислота в дозе 100 мг 
в сутки, статины, гликлазид (Диа-
бетон МВ 30 мг) утром с титраци-
ей дозы под контролем гликемии. 
На фоне проводимой терапии уро-
вень АД стабилизировался, исчез 
дискомфорт за грудиной. 
Однако, поскольку у больного диа-
гностирован СД 2 типа и отмеча-
ется дискомфорт за грудиной при 
умеренной физической нагрузке, 
для исключения ИБС выполнено 
мониторирование ЭКГ под на-
грузкой (тредмил-тест). Ишеми-
ческие изменения индуцированы 
не были. 
В связи с возможностью развития 
тахикардии к  терапии добавлен 
карведилол в дозе 12,5 мг в сутки. 
При выписке уровень глюкозы 
в крови составил 6–7 ммоль/л.
Данной схемы терапии пациент 
придерживался в  течение го-
да. Самочувствие оценивал как 
удовлетворительное. Симптомов 
нагрузочной стенокардии не  на-
блюдалось. АД не  превышало 
130–135/80–85 мм рт. ст. Гликемия 
в  пределах 6–8 ммоль/л. В  связи 
с  хорошим самочувствием пере-
стал измерять уровень глюкозы 
в крови и АД. 
Через год после выписки из ста-
ционара больной отметил пас-
тозность голеней. Самовольно 
прекратил прием нифедипина. 
Пастозность нижних конечнос-
тей нивелировалась, однако 
участились эпизоды повышения 
АД. Самостоятельно увеличил 

дозу эналаприла до 20 мг утром, 
позднее в связи с недостаточной 
гипотензивной эффективнос-
тью  – до  40  мг утром. АД ста-
билизировалось и  составляло 
135–140/85 мм рт.  ст. (дневной 
показатель). Пациент перестал 
измерять АД ежедневно. В то же 
время его самочувствие остава-
лось неудовлетворительным: со-
хранялись одышка, головная боль 
в вечерние и утренние часы. 
Объективно. Рост – 176 см, вес – 
103 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 
33,3 кг/м2. Состояние средней 
тяжести. В  сознании. В  контакт 
вступает легко. В  легких ослаб-
ленное дыхание, в нижних отделах 
единичные хрипы с обеих сторон. 
Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. 
На снятой ЭКГ (04.03.2016) сину-
совый ритм с  ЧСС 76 в  минуту, 
депрессия сегмента ST в V4–6 от-
ведениях (рис. 1). 
По результатам ЭхоКГ (04.03.2016) 
ЧСС 74 в  минуту, синусовый 
ритм. Диаметр аорты на  уров-
не Вальсальвы – 39 мм, стенки 
уплотнены, восходящая аорта – 
42 мм. Левое предсердие – 47 мм, 
объем левого предсердия – 71 мл, 
межпредсердная перегородка 
(МПП) не  изменена. Левый же-
лудочек: межжелудочковая пере-
городка (МЖП) – 13 мм, задняя 
стенка – 11 мм, конечный диасто-
лический размер (КДР) – 47 мм, 
конечный диастолический объем 
(КДО) – 75  мл, конечный систо-
лический объем (КСО) – 26  мл, 
ФВ Симпсон – 44%, кинетика на-

рушена. Правый желудочек: па-
растернальная позиция – 31 мм. 
Спадение на  вдохе нижней по-
лой вены > 50%. Створки аор-
тального клапана не  изменены, 
Vmax – 120  м/с, dPmax – 6  мм 
рт. ст., dPmean – 3 мм рт. ст., ре-
гургитации не выявлено. Створ-
ки митрального клапана не  из-
менены, Ve – 46 м/с, Va – 91 м/с, 
Ve/Va – 0,5, E/Em – 9, регургита-
ция умеренная. Створки трикус-
пидального клапана не изменены, 
регургитация умеренная. Пуль-
мональный клапан: Vmax – 94 м/с, 
регургитация приклапанная.
Сделано заключение: клапанный 
аппарат без существенной пато-
логии. Умеренное расширение ле-
вого предсердия. Нарушение ло-
кальной сократимости (гипокинез 
задних сегментов ЛЖ). Глобальная 
систолическая функция умеренно 
снижена.
Допплеркардиография (ДКГ) по-
казала диастолическую дисфунк-
цию первой степени. Митральная 
регургитация (МР) и  трикуспи-
дальная регургитация (ТР) незна-
чительные. Систолическое давле-
ние в  легочной артерии (СДЛА) 
в норме. 
Анализы крови (табл. 1 и 2) пока-
зали повышение уровня креати-
нина – 147,4 мкмоль/л, снижение 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) до 44 мл/мин/1,73 м2, 
что соответствует хронической 
болезни почек (ХБП) третьей 
стадии. Концентрация калия 
была больше верхней границы 
нормы на  0,1 ммоль/л, глюко-

Рис. 1. ЭКГ пациента К. от 04.03.2016
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Проведенное лечение. Для профи-
лактики контраст-индуцированной 
нефропатии перед предстоящей 
коронароангиографией назначены 
внутривенная инфузия физиоло-
гического раствора, двойная анти-
тромботическая терапия, терапия 
бета-адреноблокаторами (продол-
жен прием карведилола), нитра-
тами, мочегонными препаратами, 
увеличена доза статинов. АД в ус-
ловиях блока интенсивной терапии 
оставалось в  пределах 120/75  мм 
рт. ст. Эналаприл заменен на рами-
прил в дозе 2,5 мг с последующей ее 
титрацией под контролем АД. 
Проведена коронароангиография. 
Выявлен стеноз средней трети 
передней межжелудочковой ар-
терии 85%, имплантирован стент 
с лекарственным покрытием. Че-
рез 24 часа после эндоваскуляр-
ного лечения ИБС в  утренние 
часы вновь отмечено повышение 
АД до 150/90 мм рт. ст. Рамиприл 
заменен на  Эгипрес (рамиприл 
5 мг и амлодипин 10 мг). На фоне 
проводимой терапии АД стабили-
зировалось – 120/75 мм рт. ст. Бо-
ли ангинозного характера не  во-
зобновлялись. Исчезла одышка. 
Уровень АД оставался в пределах 
120–125/75–80 мм рт. ст.
Через четыре дня пациент был 
выписан в  удовлетворительном 
состоянии с  диагнозом: ИБС, 
нестабильная стенокардия, ате-
росклероз коронарных артерий, 
стеноз 85% проксимальной трети 
передней нисходящей артерии, 
баллонная ангиопластика и стен-
тирование передней нисходящей 
артерии 04.03.2016 (один стент 
с  лекарственным покрытием), 
ХБП третьей стадии, нефропатия 
смешанного генеза, артериальная 
гипертензия третьей стадии чет-
вертой степени риска, ожирение 
первой степени, ХСН второй ста-
дии (NYHA).
Рекомендованная терапия. Паци-
енту назначены:
1) Эгипрес (5/10) утром;
2) Коплавикс (75/100 мг) днем;
3) аторвастатин 40 мг на ночь;
4) Диувер 2,5 мг утром;
5) вилдаглиптин 50 мг утром с тит-

рацией дозы до 100 мг в сутки 
под контролем гликемии.

Таблица 1. Общеклинический анализ крови пациента К. от 04.03.2016
Показатель Результат Единица СИ Норма
Лейкоциты 9,8 109 кл/л 3,9–10,0
– нейтрофилы 68,8 % 38,0–71,0
– лимфоциты 34,2 % 16,9–47,9
– моноциты 7,4 % 5,8–13,8
– эозинофилы 1,2 % 0,2–5,4
– базофилы 0,4 % 0–1,0
– нейтрофилы 6,0 109 кл/л 1,5–6,8
– лимфоциты 1,97 109 кл/л 1,1–3,4
– моноциты 1,02 109 кл/л 0,3–1,1
– эозинофилы 0,17 109 кл/л 0–0,4
– базофилы 0,05 109 кл/л 0–0,1
Эритроциты 4,18 1012 кл/л 4,3–5,8
Гемоглобин 115,0 г/л 132,0–172,0
Гематокрит 37,1 % 40,0–51,0
Тромбоциты 259,0 109 кл/л 148,0–339,0
Средний объем 
тромбоцитов (MPV)

10,5 фл 8,8–12,1

Тромбокрит (PCT) 0,27 % 0,16–0,34
Индекс распределения 
тромбоцитов (PDW)

11,7 % 9,7–16,7

СОЭ 18,0 мм/ч 2,0–20,0

Таблица 2. Биохимический анализ крови пациента К. от 04.03.2016 
Показатель Результат Единица СИ Норма
Билирубин общий 7,1 мкмоль/л 3,4–20,5
Холестерин общий 4,65 ммоль/л 3,3–5,2
Холестерин липопротеинов 
низкой плотности 

2,8 ммоль/л 1,1–3,0

Белок общий 79,0 г/л 64,0–83,0
Мочевина 6,7 ммоль/л 3,0–9,2
Мочевая кислота 257,58 мкмоль/л 202,0–416,0
Креатинин 147,4 мкмоль/л 63,0–110,0
Триглицериды 0,95 ммоль/л 0,1–1,7
Натрий 137,0 ммоль/л 136,0–145,0
Хлор 107,0 ммоль/л 98,0–107,0
Калий 5,2 ммоль/л 3,5–5,1
Глюкоза 11,0 ммоль/л 3,1–6,1
Аспартатаминотрансфераза 22,0 Ед/л 5,0–34,0
Аланинаминотрансфераза 32,0 Ед/л 0–55,0
Гамма-
глутамилтранспептидаза

13,0 Ед/л 12,0–64,0

Тропонин Отрицательный

за в  крови – 10,0–11,0 ммоль/л, 
НbА1с – 7,8%. 
По данным ЭхоКГ (по сравнению 
с  2010 г.) зафиксировано увели-
чение степени концентрической 

гипертрофии миокарда ЛЖ, появ-
ление зон с  нарушением локаль-
ной сократимости и снижение ФВ 
левого желудочка относительно 
нормы.
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Результат. Через шесть месяцев 
пациент прошел плановое кон-
трольное обследование. Его са-
мочувствие характеризовалось 
как удовлетворительное. Боли 
ангинозного характера не  реци-
дивировали, пациент оставался 
физически активным. Уровень 
АД (измерялся утром и вечером) 
составлял 120–125/75–80 мм рт. 
ст. Ишемические изменения при 
проведении тредмил-теста не вы-
явлены. 
Уровень креатинина – 124 ммоль/л, 
СКФ – 59 мл/мин/1,73 м2.
Контрольная ЭхоКГ свидетельс-
твовала о положительной динами-
ке. Фракция выброса ЛЖ увеличи-
лась до 50%, повысилась степень 
выраженности ремоделирования 
сердечной мышцы (уменьшение 
МЖП до  12,5 мм, задней стенки 
ЛЖ до 10,6 мм), локальная кине-
тика не нарушена.
Обсуждение. Все иАПФ вследствие 
блокирования активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой 
системы очень эффективны для 
коррекции АГ и  ХСН. Поэтому 
назначение эналаприла во время 
первой госпитализации больно-
му К. было оправданно. В 2010 г. 
у пациента по результатам ЭхоКГ 
были выявлены умеренная гипер-
трофия миокарда ЛЖ, симптомы 
начальной стадии ХСН вследствие 
неоптимального контроля АД, 
ожирения и СД. Эналаприл дока-
зал эффективность в предупреж-
дении прогрессирования почеч-
ной недостаточности у  больных 
СД, в том числе страдающих ИБС, 
в  нескольких крупных рандоми-
зированных клинических иссле-
дованиях. Из-за  отеков голеней 
пациент перестал принимать ан-
тагонисты кальция, и эналаприла 
в дозе 10 мг для эффективного кон-
троля АД оказалось недостаточно. 
Больной превысил максимальную 
безопасную дозу препарата вдвое, 
при этом адекватно оценить анти-
гипертензивный эффект не  мог, 
так как время максимального пи-
ка действия эналаприла – от трех 
до  шести часов и  именно в  этот 
период он измерял АД. 
Период полувыведения эналапри-
ла 11 часов. Следовательно, в ве-

черние и  ночные часы концент-
рация лекарственного вещества 
снижалась и уровень АД повышал-
ся. Это объясняет головные боли, 
нарастание одышки. Неконтроли-
руемое АД стало причиной про-
грессирования концентрической 
гипертрофии миокарда ЛЖ, роста 
и дестабилизации атеросклероти-
ческих бляшек в коронарных арте-
риях, ухудшения функции почек. 
Более того, превышение допусти-
мой дозы препарата снизило СКФ. 
В  условиях блока интенсивной 
терапии (вторая госпитализация) 
пациента К. перевели с эналапри-
ла на рамиприл. На сегодняшний 
день это единственный иАПФ, ко-
торый помимо общепринятых по-
казаний к применению – АГ и ХСН 
эффективен при ИБС, ХСН и СД. 
Еще одно существенное преиму-
щество рамиприла – способность 
предотвращать патологическое ре-
моделирование сердечной мышцы 
при остром коронарном синдроме, 
если назначается в  первые часы 
прогрессирования ИБС [4]. 
Рамиприл имеет как почечный, 
так и печеночный путь элимина-
ции (большинство иАПФ имеют 
почечный путь выведения, в том 
числе эналаприл), что делает воз-
можным его применение у паци-
ентов с хронической почечной не-
достаточностью.
Рамиприл (его активный метабо-
лит в виде пролекарства) обладает 
одним из самых высоких показа-
телей коэффициента связывания 
с  белками плазмы. Поскольку 
концентрация препарата в плазме 
крови сохраняется более 36 часов, 
возможен прием один раз в сутки. 
Пик действия рамиприла отмеча-
ется через два часа после приме-
нения, что существенно быстрее, 
чем у других иАПФ. 
Рамиприл входит в  состав пре-
парата Эгипрес (компания EGIS, 
Венгрия) наряду с амлодипином. 
В Европе и России подобных ком-
бинированных препаратов не су-
ществует. 
Эффективность амлодипина в от-
ношении профилактики развития 
сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе у пациентов с СД, под-
тверждена результатами многих 

рандомизированных клинических 
исследований. Препарат эффек-
тивно снижает как систолическое, 
так и диастолическое АД, не ока-
зывает влияния на  метаболичес-
кий (липидный и гликемический 
профили) и электролитный обмен 
[3, 5, 6]. 
В приведенном клиническом слу-
чае у  пациента на  фоне терапии 
Эгипресом в отличие от терапии 
нифедипином не  наблюдались 
периферические отеки. Установ-
лено, что на фоне приема антаго-
нистов кальция, в том числе ам-
лодипина, достоверно снижается 
частота периферических отеков 
[3]. Кроме того, рамиприл, вхо-
дящий в состав Эгипреса, спосо-
бен расширять периферическую 
сосудистую сеть, а за  счет акти-
вации синтеза простагландина – 
дополнительно вызывать синтез 
монооксида азота (природного 
вазодилататора). И если нормали-
зацию локальной кинетики ЛЖ 
у  пациента К. во  время второй 
госпитализации можно объяс-
нить интервенционным лечением 
ИБС, а также назначением рами-
прила в первые часы развития ос-
трого коронарного синдрома, то 
уменьшение патологической кон-
центрической гипертрофии ми-
окарда ЛЖ, улучшение функции 
почек, нейтральность в  отноше-
нии липидного и гликемического 
профиля – только уникальностью 
молекулы Эгипреса. 
Данный клинический случай де-
монстрирует, что препараты да-
же в рамках одной группы могут 
быть эффективными и  обладать 
дополнительными преимущест-
вами у  одних пациентов и  быть 
менее эффективными у  других. 
Поэтому целесообразно исполь-
зовать препараты, максимально 
влияющие на  патогенез заболе-
вания, а также его осложнения. 
В первую очередь это относится 
к пациентам с СД. 

Клинический случай 2
Пациент Л., 39 лет, обратился 
с  жалобами на  частые эпизоды 
повышения АД до 160/100 мм рт. 
ст. в любое время суток, которое 
сопровождалось тошнотой. 
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Анамнез. Пациент является биз-
несменом, рабочий день не  нор-
мирован, в  отпуск уходит ред-
ко. Повышение АД наблюдается 
с 35-летнего возраста. Назначались 
различные схемы гипотензивной 
терапии (лозартан, фелодипин, 
бисопролол) как в виде монотера-
пии, так и  комбинированной те-
рапии. По словам пациента, ввиду 
неэффективности или побочных 
эффектов (отеки голеней на фоне 
приема фелодипина) прекращал 
прием препаратов. При более тща-
тельном опросе установлено, что 
забывал принимать препараты, 
назначенные вечером. В  послед-
нее время эпизоды повышения АД 
участились, больной купирует их 
Коринфаром.
Боли ангинозного характера от-
сутствуют. Не  курит. Спортом 
не занимается. Превалирует гипо-
динамия.

Отягощенный семейный анамнез 
по СД 2 типа (заболеванием стра-
дает родная сестра матери). 
Объективно. Общее состояние 
удовлетворительное. Вес – 127 кг, 
рост – 183 кг, ИМТ – 37,92 кг/м2, 
окружность талии/окружность бе-
дер > 1. 
В  легких ослабленное дыхание, 
хрипов нет. 
Тоны сердца приглушены, па-
тологических шумов нет. АД – 
158/105 мм рт. ст. ЧСС – 76 в мину-
ту, ритм правильный. Небольшая 
пастозность голеней.
Результаты биохимического ана-
лиза крови приведены в табл. 3.
В связи с тем что у пациента выяв-
лена верхняя граница нормы гли-
кемии – 6,1 ммоль/л (табл. 3), име-
ются отягощенный анамнез по СД, 
абдоминальное ожирение и нару-
шение липидного профиля, про-
веден глюкозотолерантный тест. 
Гликемия натощак – 6,1 ммоль/л, 
через два часа – 9,1 ммоль/л. 
Анализ мочи на микроальбумину-
рию – 25 мг/л в сутки.
По результатам ЭКГ от 18.01.2016, 
синусовый ритм с ЧСС 74 в мину-
ту, отклонение электрической оси 
сердца влево, умеренная гипер-
трофия ЛЖ.
При проведении ЭхоКГ в  тот же 
день установлена ЧСС 78 в мину-
ту, ритм синусовый. Диаметр аор-
ты на уровне Вальсальвы – 39 мм, 
стенки уплотнены, восходящая 

аорта – 42 мм. Размер левого пред-
сердия  – 47 мм, объем – 71 мл, 
МПП не изменена. Левый желудо-
чек: МЖП – 13 мм, задняя стенка – 
11 мм, КДР – 47 мм, КДО – 75 мл, 
КСО – 26 мл, ФВ Симпсон – 65%, 
кинетика не  нарушена. Правый 
желудочек: парастернальная пози-
ция – 31 мм, спадение нижней по-
лой вены на вдохе > 50%, створки 
аортального клапана не изменены, 
Vmax – 120 м/с, dPmax – 6 мм рт. ст., 
dPmean – 3 мм рт. ст., регургитация 
отсутствует. Створки митрального 
клапана не изменены, Ve – 46 м/с, 
Va – 91 м/с, Ve/Va – 0,5, E/Em – 9, 
регургитация умеренная. Створки 
трикуспидального клапана не из-
менены, регургитация умеренная. 
Пульмональный клапан: Vmax – 
94  м/с, регургитация приклапан-
ная.
Сделано заключение: клапанный 
аппарат без существенной патоло-
гии, умеренное расширение левого 
предсердия, гипертрофия миокар-
да МЖП, глобальная систоличес-
кая функция в норме.
При проведении ДКГ диагности-
рована диастолическая дисфун-
кция первой степени, МР и  ТР 
незначительные, СДЛА в  норме 
(рис. 2).
Диагноз: артериальная гипертен-
зия второй стадии третьей степени 
риска повышения АД, сердечно-
сосудистый риск третьей степени, 
ожирение второй степени, нару-
шение толерантности к  глюкозе, 
дислипидемия, гипертриглицери-
демия.
Рекомендованная терапия. Паци-
енту назначено:
1) ограничение легко усвояемых 

углеводов, жиров животного 
происхождения, соли;

2) дозированные аэробные фи-
зические нагрузки не  менее 
20  минут три раза в  неделю 
с постепенным увеличением их 
длительности до 40 минут; 

3) Эгипрес 5/5 мг утром независи-
мо от еды.

Результат. Через шесть месяцев 
пациент прошел повторное обсле-
дование. На фоне приема Эгипреса 
самочувствие существенно улуч-
шилось, уровень АД нормализо-
вался – 120–125/75–80  мм  рт.  ст. 

Таблица 3. Биохимический анализ крови пациента Л. от 18.01.2016 
Показатель Результат Единица СИ Норма
Билирубин общий 19,2 мкмоль/л 3,4–20,5
Холестерин общий 5,36 ммоль/л 3,3–5,2
Холестерин липопротеинов 
низкой плотности 
(расчетный)

3,38 ммоль/л 1,1–3,0

Холестерин липопротеинов 
высокой плотности

0,9 ммоль/л 0,9–2,6

Мочевина 8,6 ммоль/л 3,0–9,2
Креатинин 83,0 мкмоль/л 63,0–110,0
Триглицериды 2,99 ммоль/л 0,1–1,7
Белок общий 69,0 г/л 64,0–83,0
Натрий 136,0 ммоль/л 136,0–145,0
Хлор 98,0 ммоль/л 98,0–107,0
Глюкоза 6,1 ммоль/л 3,1–6,1
Аспартатаминотрансфераза 25,0 Ед/л 5,0–34,0

Рис. 2. Дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий пациента Л. от 18.01.2016

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями
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Ramipiril and amlodipine has proved its eff ectiveness in many clinical trials as optimal cure for prevention 
and treatment of cardiovascular diseases, including patients with diabetes. Molecular compounds of these drugs 
formed in one capsule, enhance the hypotensive and antianginal eff ects, metabolically neutral and have a prolonged 
action, more than (one day). All these advantages increase patient compliance. 
Key words: diabetes, metabolic syndrome, arterial hypertension, ramipril, amlodipine, Egipres

Пациент обратил внимание, что 
даже во  время тяжелых утрен-
них совещаний уровень АД ос-
тается нормальным, чего раньше 
не  наблюдалось (максимальная 
концентрация рамиприла дости-
гается через два часа, амлодипи-
на – через три-четыре часа). При 
контрольном биохимическом ана-
лизе крови уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотнос-
ти составлял 2,5 ммоль/л, триг-
лицеридов – 1,7  ммоль/л, глюко-
зы – 4,9 ммоль/л. При проведении 
ЭхоКГ отмечено уменьшение при-
знаков формирования гипертро-
фии миокарда ЛЖ (МЖП умень-
шилась до 12,5 мм).
Пациент занялся спортом, похудел 
на 3 кг.
Обсуждение. Пациент Л. имел низ-
кую приверженность лечению 
в связи с необходимостью приема 
антигипертензивных препаратов 
не менее двух раз в день, что су-
щественно ухудшало качество его 
жизни. 

Следствием артериальной гипер-
тензии, а также ожирения стало 
патологическое ремоделирование 
сердечной мышцы: умеренная ди-
латация левого предсердия, гипер-
трофия МЖП. 
В ходе обследования выявлены на-
рушение толерантности к глюкозе, 
микроальбуминурия, наиболее ве-
роятно из-за длительно неконтро-
лируемого АД. 
Патогенетически обоснованным 
является назначение пролонгиро-
ванного гипотензивного препа-
рата (желательно действующего 
более 24 часов), имеющего дока-
занный нефропротективный эф-
фект, способного предотвратить 
дальнейшее изменение геометрии 
сердца, метаболически нейтраль-
ного у пациента с высоким риском 
развития СД. Этим требованиям 
соответствует Эгипрес. 
У пациента концентрация атеро-
генной фракции холестерина ли-
попротеинов низкой плотности 
незначительно превышает норму. 

При оценке субклинического ате-
росклероза – толщина комплекса 
«интима – медиа» брахиоцефаль-
ных артерий не изменена, клини-
ческих данных, подтверждающих 
ИБС, не получено. 
От назначения статинов было ре-
шено воздержаться до  модифи-
кации факторов сердечно-сосу-
дистого риска. К тому же Эгипрес 
благодаря амлодипину стабилизи-
рует процессы атеросклероза. 
Данный клинический случай про-
демонстировал важность привер-
женности лечению. Однократный 
прием Эгипреса 5/5 мг в  сутки 
нормализовал уровень АД и поз-
волил отсрочить терапию стати-
нами и сахароснижающими пре-
паратами. 
Проводимая терапия улучшила 
качество жизни пациента. 
Кроме того, результаты терапии 
мотивировали больного заняться 
спортом, уменьшить массу тела. 
Как следствие, минимизировать 
сердечно-сосудистые риски.  

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями
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Телмисартан – эффективный 
антигипертензивный препарат 
с выраженными метаболическими 
эффектами
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Осложнения сахарного диабета 2 типа обусловливают его медико-
социальную значимость. Расходы на лечение осложнений составляют 
огромную сумму – до 15–20% бюджета, выделенного на здравоохранение. 
Ведущими факторами высокого и очень высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений у таких больных считаются 
хроническая гипергликемия и артериальная гипертензия. Немаловажную 
роль играют инсулинорезистентность, ожирение, дислипидемия. 
Телмисартан (Микардис®) является эффективным 
кардиометаболическим антигипертензивным средством, блокатором 
рецепторов к ангиотензину II, а также агонистом рецепторов, 
активируемых пероксисомными пролифераторами. Результаты первого 
метаанализа десяти рандомизированных контролируемых исследований 
(уровень доказательности 1а) показали, что лечение телмисартаном 
может улучшить метаболические показатели у лиц с метаболическим 
синдромом. Так, на фоне приема телмисартана наряду с эффективным 
снижением артериального давления, превосходящим валсартан 
и лозартан, у пациентов с метаболическим синдромом и нарушениями 
углеводного обмена улучшились показатели HOMA-IR и липидного 
спектра (возможно, за счет повышения уровня адипонектина). 
Это сопровождалось снижением риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, инфаркта миокарда и инсульта.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метаболический синдром, 
артериальная гипертензия, блокаторы рецептора к ангиотензину II, 
телмисартан

Введение
Сахарный диабет (СД) занима-
ет четвертое место среди болез-
ней, которые становятся причи-
ной летального исхода. Ежегодно 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) в мире умирает более 
17  млн человек, среди них более 
5 млн – пациенты с СД [1]. 
Доминирующей целью лечения СД 
2 типа по-прежнему остается кон-
троль уровня глюкозы. Однако со-
гласно последним рекомендациям 
он должен проводиться в контексте 
комплексной программы по  сни-
жению факторов риска (ФР) ССЗ, 
предполагающей долгосрочную 
коррекцию образа жизни, управ-
ление массой тела, артериальным 
давлением (АД), метаболизмом ли-
пидов [2]. Среди больных СД 2 ти-
па артериальная гипертензия (АГ) 
наблюдается в 71% случаев, избы-
точная масса тела – в 85%, дисли-
пидемия – в 65% случаев. 
Артериальная гипертензия при 
СД 2 типа встречается в два раза 
чаще, чем в популяции без диабе-
та. Кроме того, в 75% случаев она 
может стать причиной развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), что требует более интен-
сивного контроля АД.
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У больных СД 2 типа с большим 
количеством патологий лечение, 
как правило, следует начинать 
с комбинации препаратов, облада-
ющих синергизмом в отношении 
гипотензивного действия, позво-
ляющих нивелировать контррегу-
ляторные механизмы повышения 
АД, снижающих выраженность 
нежелательных явлений и эффек-
тивно предупреждающих разви-
тие ССЗ и ССО. 

Хроническая гипергликемия 
и артериальная гипертензия – 
основные факторы риска 
сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа
В декабре 2006 г. Генеральная Ас-
самблея Организации Объединен-
ных Наций приняла резолюцию 
61/225, в  которой СД признан 
хроническим, изнурительным, 
требующим больших расходов 
и сопровождающимся тяжелыми 
осложнениями заболеванием, ко-
торое создает большую угрозу для 
семей, государств и всего мира [3]. 
По данным Международной феде-
рации диабета, каждые 10 секунд 
в мире у трех человек развивается 
данное заболевание, каждые 6 се-
кунд один человек умирает от его 
осложнений [4]. Эксперты Все-
мирной организации здравоохра-
нения называют СД 2 типа одним 
из  основных и  независимых ФР 
развития микро- и макрососудис-
тых осложнений [5]. 
В Российской Федерации, по дан-
ным государственного регист-
ра больных СД, на январь 2015 г. 
по обращаемости в лечебные уч-
реждения насчитывалось более 
4,1 млн пациентов, из них с СД 1 ти-
па – 340 тыс., с СД 2 типа – 3,7 млн. 
Результаты контрольно-эпидеми-
ологических исследований, про-
веденных Эндокринологическим 
научным центром с 2002 по 2010 г., 
показали, что реальная числен-
ность больных СД 2 типа в России 
в три-четыре раза выше и достига-
ет 9–10 млн, что составляет около 
7% населения [6]. 
Метаанализ результатов исследо-
ваний UKPDS, VADT, ACCORD 
и  ADVANCE, проведенный 

F.M.  Turnbull и  соавт. [7], пока-
зал, что в  группе интенсивной 
терапии СД 2 типа по сравнению 
с группой  стандартной терапии 
относительный риск (ОР) круп-
ных сердечно-сосудистых собы-
тий снизился на 9% (ОР 0,91 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле (ДИ) 0,84–0,99), прежде всего 
за счет уменьшения риска инфар-
кта миокарда на 14% (ОР 0,85 (95% 
ДИ 0,76–0,94)) (рис. 1, адаптирова-
но по [8]). Суб анализ по подгруп-
пам выявил наилучший результат 
терапии у больных с минимальной 
продолжительностью заболева-
ния и отсутствием ССЗ в анамне-
зе. Таким образом, авторы про-
демонстрировали возможность 
интенсивной сахароснижающей 
терапии снижать риск развития 
ССО, отметив, что, чтобы добить-
ся этой цели, начинать лечение 
и  достигать контроля гликемии 
следует как можно раньше.

Гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность 
периферических тканей – 
ключевые звенья патогенеза 
артериальной гипертензии 
у пациентов с метаболическими 
нарушениями
Согласно последним данным 
в  развитии АГ у  пациентов 
с  метаболическим синдромом 
особую роль играют гиперинсу-
линемия и сопутствующие гор-
монально-метаболические нару-
шения.

Резистентность тканей к  физио-
логическому действию инсули-
на – основной признак метаболи-
ческого синдрома, важнейшими 
компонентами которого являются 
нарушение углеводного обмена, 
АГ, избыточная масса тела и дис-
липидемия. Концепция инсули-
норезистентности применима 
ко всем физиологическим эффек-
там инсулина, включая его вли-
яние на  обмен углеводов, жиров 
и белков, функцию эндотелия со-
судов, экспрессию генов. Печень, 
скелетная мускулатура и жировая 
ткань считаются основными ин-
сулинчувствительными тканя-
ми. Сосудистая сеть также может 
быть отнесена к  инсулинзависи-
мым органам. 
Инсулинорезистентность – это 
снижение биологических эффек-
тов инсулина в  перечисленных 
выше органах и  тканях. Для ее 
преодоления требуется повыше-
ние продукции инсулина. Ком-
пенсаторная гиперинсулинемия 
приводит к повышению поглоще-
ния глюкозы периферическими 
тканями, а также уменьшению 
продукции глюкозы печенью, что 
определенное время поддержива-
ет нормальное содержание глюко-
зы крови. В дальнейшем повышен-
ный уровень инсулина приводит 
к развитию серьезных гормональ-
но-метаболических, гемодинами-
ческих и системных нарушений. 
При манифестации СД 2 типа 
секреция инсулина снижена уже 

Рис. 1. Результат снижения уровня гликированного гемоглобина на 1%

  Снижение риска инсульта
  Снижение риска инфаркта миокарда
  Снижение риска смерти, связанной с СД 2 типа
  Снижение риска микрососудистых осложнений
   Снижение риска ампутаций из-за нарушения периферического 
кровообращения
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на 50%, чувствительность тканей 
к инсулину – на 70%. При СД 2 ти-
па секреция инсулина недостаточ-
на по отношению к нарастающей 
гипергликемии. Наибольшая дис-
пропорция между секрецией инсу-
лина и потребностью в нем отме-
чается после приема пищи. 
После того как компенсаторный 
механизм инсулинорезистентнос-
ти (нефизиологическая гиперинсу-
линемия) утрачивается, печень на-
чинает избыточно продуцировать 
глюкозу, что приводит к развитию 
гипергликемии натощак. При СД 
2 типа, несмотря на пищевую на-
грузку, продукция эндогенной 
глюкозы печенью продолжается, 
что в сочетании с относительной 
недостаточностью секреции инсу-
лина приводит к постпрандиаль-
ной гипергликемии. 
Резистентность к инсулину связа-
на также с характером распределе-
ния жировой ткани в организме. 
Жировая масса у спортсменов мо-
жет составлять 2–3% общей массы 
тела, при морбидном ожирении – 
до  60–70%. Превышение идеаль-
ной массы тела на 35–40% снижает 
чувствительность тканей к инсу-
лину более чем на 40%. 
Важную роль в  развитии и  про-
грессировании инсулинорезистен-
тности играет висцеральный жир. 
При нормальной массе тела его 
доля в среднем должна составлять 
6–20%. Увеличение объема вис-
церальных адипоцитов приводит 
к  изменению конформации мо-
лекулы инсулинового рецептора 
и нарушению связывания его с ин-
сулином. Кроме того, адипоциты 
висцерального жира в  отличие 
от адипоцитов подкожного жира 
обладают высокой плотностью 
и  чувствительностью бета-адре-
норецепторов, рецепторов корти-
зола. 
В  условиях инсулинорезистен-
тности и  гиперинсулинемии 
формируется атерогенная дис-
липидемия, характеризующаяся 
гипертриглицеридемией, повы-
шением содержания холестери-
на липопротеинов низкой плот-
ности, снижением концентрации 
холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности [9, 10]. Гипер-

триглицеридемия в  сочетании 
с  низким уровнем холестерина 
липопротеинов высокой плот-
ности считается независимым 
и  существенным ФР инфаркта 
миокарда/инсульта у  больных 
метаболическим синдромом [11, 
12]. 
Другим последствием липоток-
сичности является эктопическое 
отложение жира, часто наблю-
дающееся у пациентов с метабо-
лическим синдромом [11, 13, 14]. 
Так, интрамиокардиальное отло-
жение депозитов триглицеридов 
способствует керамид-индуци-
рованному апоптозу, фиброзу 
и  повышенному образованию 
свободных радикалов. Избыточ-
ное накопление липидов в  сер-
дечной мышце обусловливает 
нарушение ремоделирования 
левого желудочка и, как следс-
твие, его гипертрофию и  фор-
мирование неишемической, ди-
латационной кардиомиопатии. 
Периваскулярное отложение жи-
ра нарушает сосудистый тонус 
и реактивность и, как следствие, 
способствует развитию эндоте-
лиальной дисфункции [10, 11]. 
В дополнение к этому эктопичес-
кое отложение жира в  пределах 
жесткой капсулы почек приводит 
к  повышению интраренально-
го давления и наряду с другими 
факторами – к развитию АГ [14]. 
Предполагают, что гиперинсу-
линемия приводит к  развитию 
вазоконстрикции, повышению 
активности симпатической не-
рвной системы, увеличению 
объема циркулирующей крови 
за счет увеличения реабсорбции 
ионов натрия и  воды в  прокси-
мальных и дистальных канальцах 
нефронов [6, 14]. Она способс-
твует накоплению ионов каль-
ция и натрия в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки, повы-
шая чувствительность к прессор-
ным факторам (катехоламинам, 
ангиотензину  II). Кроме того, 
гиперинсулинемия обусловли-
вает повышенную пролифера-
цию гладкомышечных клеток, 
фибробластов, избыточный син-
тез коллагена и увеличение сосу-
дистого сопротивления [7, 13]. 

В  ответ на  гиперинсулинемию 
активизируется симпатическая 
нервная система. Вследствие дли-
тельной гиперактивности сим-
патической нервной системы 
повышается АД, что приводит 
к периферической вазоконстрик-
ции и  увеличению реабсорбции 
натрия в почках [9, 15]. Системное 
повышение активности симпати-
ческой нервной системы сопро-
вождается увеличением локаль-
ной симпатической активности 
почек – главного органа кардио-
васкулярного гомеостаза. 
В  качестве факторов гиперакти-
вации симпатической нервной 
системы также рассматривают ге-
нетические факторы, гиперлепти-
немию и высокую концентрацию 
свободных жирных кислот. 

Современная терапия пациентов 
с артериальной гипертензией 
и метаболическими 
нарушениями
Сахарный диабет 2 типа и  мета-
болический синдром в сочетании 
с  АГ позволяют отнести паци-
ентов к группе высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого 
риска (рис. 2).
Стандартными целями терапии 
АГ являются достижение целево-
го уровня АД, защита от повреж-
дения органов-мишеней (ПОМ) 
и улучшение прогноза. При этом 
крайне важно, чтобы терапия спо-
собствовала снижению инсулино-
резистентности, гиперактивации 
симпатической нервной системы 
и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, оказывала поло-
жительное влияние на метаболи-
ческий профиль пациентов.
Современный подход к  лечению 
АГ у больных СД 2 типа предпо-
лагает применение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) или блокаторов ре-
цепторов к ангиотензину II (БРА, 
сартаны).

Телмисартан – 
кардиометаболический блокатор 
рецепторов к ангиотензину II
У  пациентов с  АГ и  СД 2 типа, 
а также метаболическим синдро-
мом представляется перспектив-
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ным применение БРА, в частнос-
ти телмисартана, который можно 
считать кардиометаболическим 
сартаном. 
Телмисартан (Микардис®) был 
разрешен к применению в 1998 г. 
[16]. В отличие от других БРА он 
обладает уникальными фармако-
логическими свойствами и  ока-
зывает двойное действие. С одной 
стороны, как все БРА, телмисар-
тан блокирует рецепторы к анги-
отензину II, с другой – является 
агонистом рецепторов PPAR-гам-
ма, активируемых пероксисом-
ными пролифераторами. PPARs 
представляют собой группу ядер-
ных рецепторов, функционирую-
щих как факторы транскрипции 
[17]. Они играют существенную 
роль в регуляции клеточной диф-
ференцировки, контроле обмена 
веществ. 
Результаты ряда исследований 
свидетельствуют о снижении 
инсулинорезистентности тканей 
вследствие стимуляции ядерных 
PPAR-гамма-рецепторов клеток 
жировой, мышечной тканей 
и гепатоцитов, и этот эффект со-
поставим с действием перораль-
ных гипогликемических препа-
ратов. 
Влияние телмисартана на  инсу-
линорезистентность у пациентов 
с  ожирением, метаболическим 
синдромом, СД 2 типа сущест-
венно превосходит таковое дру-
гих сартанов [18–20]. Метаанализ 

десяти рандомизированных ис-
следований с  участием 546 па-
циентов с метаболическим синд-
ромом показал, что телмисартан 
достоверно снижает уровень 
глюкозы натощак, гиперинсули-
немию, уровень гликированного 
гемоглобина, повышает чувс-
твительность к инсулину и уро-
вень адипонектина [21], при этом 
по  последнему показателю он 
превосходит другие сартаны [20]. 
В  исследовании TRENDY у  па-
циентов, страдающих СД 2 типа, 
телмисартан в  большей степени 
способствовал повышению уров-
ня адипонектина, чем рамиприл 
[22]. Аналогичные результаты по-
лучены при сравнении эффектов 
терапии телмисартаном и лозар-
таном [23]. Более того, перевод 
с  терапии валсартаном и  ирбе-
сартаном на  терапию телмисар-
таном приводил к  уменьшению 
инсулинорезистентности, воспа-
ления и повышению уровня ади-
понектина [24].
Телмисартан (Микардис®) является 
единственным сартаном, имеющим 
зарегистрированное показание 
«снижение сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности у па-
циентов 55 лет и старше с высоким 
риском сердечно-сосудистых забо-
леваний (ИМП)». Данное показа-
ние было зарегистрировано после 
получения в 2009 г. результатов ис-
следования ONTARGET, включав-
шего 25 620 пациентов с высоким 

риском ССО, в том числе пациен-
тов с СД 2 типа (около 38%) [25]. Ре-
зультаты исследования свидетель-
ствовали о том, что телмисартан, 
принимаемый в  дозе 80 мг один 
раз в  сутки, так же эффективен, 
как иАПФ рамиприл, принима-
емый в дозе 10 мг один раз в сут-
ки, в отношении снижения риска 
всех типов сердечно-сосудистых 
осложнений  (инфаркт миокарда, 
инсульт или смерть от  сердечно-
сосудистых причин) у  пациентов 
с  исходно высоким риском тако-
вых. 
В исследовании TRANSCEND [26] 
телмисартан существенно снижал 
риск вторичного комбинирован-
ного исхода (сердечно-сосудистая 
смерть, инфаркт миокарда или 
инсульт) по сравнению с плацебо. 
Эффект телмисартана оказался у 
пациентов с высоким риском ССО 
не хуже эффекта рамиприла в ана-
логичном по дизайну исследова-
нии НОРЕ. 
При сравнении эффектов сарта-
нов [27] установлено, что у паци-
ентов с СД телмисартан в большей 
степени, чем другие препараты 
данного класса, снижает риск гос-
питализации по поводу сердечной 
недостаточности, инфаркта мио-
карда или инсульта. 
Кроме того, в  исследовании 
ONTARGET выявлена способ-
ность телмисартана снижать риск 
развития СД 2 типа у  пациентов 
с  высоким сердечно-сосудис-

Рис. 2. Степень сердечно-сосудистого риска

Величина АД (мм рт. ст.)

нормальное
САД 130–139
ДАД 85–89

АГ I стадии
САД 140–149
ДАД 90–99

АГ II стадии
САД 160–179
ДАД 100–109

АГ III стадии
САД ≥ 180
ДАД ≥ 110

Нет других ФР Низкий риск Средний риск Высокий риск

1–2 ФР Низкий риск Средний риск Средне-высокий риск Высокий риск

≥ 3 ФР Низко-средний риск Средне-высокий риск Высокий риск Высокий риск

СД, ХБП > III стадии, 
ПОМ

Средне-высокий риск Высокий риск Высокий риск Высокий – очень 
высокий риск

ССЗ, ХБП > IV стадии, 
СД + ПОМ/ФР

Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек.
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тым риском. По  объединенным 
данным исследований PRoFESS/
TRANSCEND, прием препарата 
сопровождался снижением риска 
развития СД на 16% [17, 28]. 
Телмисартан обладает выражен-
ным антигипертензивным дейс-
твием. Данные метаанализа по-
казывают, что через 8–12 недель 
приема телмисартана в  дозе 40–
80 мг систолическое и диастоли-
ческое АД (САД, ДАД) в среднем 
снизилось на 15,5 и 11,3 мм рт. ст. 
соответственно. 
В  исследованиях PRISMA 1 и  2 
выявлено достоверно большее 
снижение АД при приеме 80 мг 
телмисартана, чем при приеме 
10 мг рамиприла (-12,7/-8,8 против 
-7,9/-5,4 мм рт. ст.). 
В отличие от других сартанов тел-
мисартан имеет длительный  пе-
риод полувыведения (более 20 ча-
сов), что позволяет эффективно 
контролировать АД, в частности 
уменьшать риск его повышения 
в  ранние утренние часы, и  соот-
ветственно снижать риск развития 
тяжелых ССО (инфаркта миокар-
да, инсульта) [29]. 
Гипотензивное действие телми-
сартана не  только сохраняется, 
но  и усиливается при его ком-
бинировании с  другими анти-

гипертензивными препаратами. 
Так, комбинация телмисарта-
на (80 мг) и амлодипина (10 мг) 
(препарат Твинста®) позволя-
ет добиться целевого уровня 
АД < 130/80 мм рт. ст. у  82,7% 
пациентов, в том числе у паци-
ентов с метаболическим синдро-
мом и СД [30]. 
Результаты рандомизированного 
двойного слепого контролируе-
мого исследования у  пациентов 
с  тяжелой АГ (TEAMSTA Severe 
HTN Study) продемонстриро-
вали, что использование дан-
ной комбинации способствует 
снижению САД на  50 мм рт. ст. 
почти у половины больных, что 
является одним из самых высо-
ких показателей снижения АД, 
достигнутых в рамках клиничес-
ких исследований антигипертен-
зивных препаратов [31]. В данном 
исследовании терапия фиксиро-
ванной комбинацией телмисар-
тана и  амлодипина (80 мг/10 мг 
в сутки) у пациентов с АГ и СД 
2 типа позволила достичь целево-
го уровня АД (< 140/90 мм рт. ст.) 
в  87% случаев, что было досто-
верно больше, чем в  группе па-
циентов без СД – 74,3% (р < 0,05). 
Важно и  то, что в  группе паци-
ентов с  СД 2 типа наблюдался 

дозозависимый  эффект сниже-
ния выраженности микроальбу-
минурии. 
Высокий  антигипертензивный  
эффект комбинации телмисарта-
на и амлодипина отмечался и у па-
циентов с  ожирением: целевых 
значений  АД достигли 81,7% боль-
ных. В  группе пациентов с  нор-
мальным индексом массы тела та-
ковых было 83,1%.

Заключение
Те л м и с а р т а н  (М и к а рд и с ®) 
не  только эффективно и  дли-
тельно контролирует АД, но  и 
значительно улучшает показа-
тели углеводного и  липидно-
го обмена за  счет максимально 
выраженной активации PPAR-
гамма-рецепторов, защищает 
от  повреждения органы-мише-
ни. Его действие способствует 
увеличению продолжительнос-
ти жизни пациентов с высоким 
риском ССО. 
Указанные преимущества тел-
мисартана подтверждают целе-
сообразность его применения 
в  виде моно- и  комбинирован-
ной антигипертензивной терапии 
у  пациентов с  метаболическими 
нарушениями (метаболическим 
синдромом, СД).  
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Telmisartan – an E�  cient Anti-Hypertensive Drug with Marked Metabolic E� ects 
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Complications of type 2 diabetes mellitus determine its medical and social importance. Expenses related 
to treatment of such complications may reach enormous amount up to 15–20% healthcare budget. Chronic 
hyperglycemia and arterial hypertension are considered as lead factors of high and extremely high risk of developing 
cardiovascular complications in such patients. Insulin resistance, obesity, and dyslipidemia are of special 
importance. 
Telmisartan (Micardis®) is an effi  cient cardio-metabolic anti-hypertensive drug, an angiotensin II receptor 
blocker as well as agonist of peroxisome proliferator-activated receptor. Results from the fi rst meta-analysis 
on ten randomized, controlled studies (Level of Evidence 1a) demonstrated that treatment with telmisartan 
may improve metabolic parameters in patients with metabolic syndrome. In particular, by using telmisartan 
in patients with metabolic syndrome and disturbed carbohydrate metabolism it resulted in improved HOMA-IR 
and lipid parameters (potentially due to upregulated level of adiponectin) along with effi  ciently decreased arterial 
blood pressure that was superior to losartan and valsartan. It was accompanied by lowered risk of developing 
cardiovascular diseases, myocardial infarction and stroke.
Key words: type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, arterial hypertension, angiotensin II receptor blockers, 
telmisartan
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Сахарный диабет 2 типа является глобальной проблемой мирового 
здравоохранения. У больных сахарным диабетом 2 типа частота 
артериальной гипертензии в два раза превышает общепопуляционную, 
отмечается также быстрое прогрессирование атеросклеротических 
нарушений. Одним из ранних этапов развития атеросклероза 
считается дисфункция эндотелия, которая лежит в основе всех 
макро- и микрососудистых осложнений сахарного диабета. Наиболее 
эффективными средствами терапии эндотелиальной дисфункции 
признаны ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. 

Ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, квинаприл

Сахарный диабет (СД) 2 типа 
является глобальной про-
блемой здравоохранения. 

Несмотря на  активное развитие 
диабетологии, появление новых 
препаратов для коррекции уров-
ня глюкозы в  крови, количество 
больных в мире с каждым годом 
растет. 
Согласно данным за 2015 г. 415 млн 
человек поставлен диагноз СД 2 ти-
па, 318 млн – нарушение толерант-
ности к глюкозе. К 2040 г. прогно-
зируется увеличение количества 
пациентов с СД 2 типа до 642 млн. 
В России доля таковых составляет 
11% [1]. 
По данным Всемирной организации 
здравоохранения, восемь из десяти 
больных СД 2 типа умирают от кар-
диоваскулярных заболеваний. Из-
вестно, что при сочетании СД 2 типа, 
ишемической болезни сердца, арте-

риальной гипертензии (АГ) карди-
оваскулярный риск увеличивается 
в  несколько раз. Поэтому активно 
изучаются патофизиология АГ, при-
чины более быстрого поражения ор-
ганов-мишеней у больных СД. Боль-
шое внимание уделяется проблеме 
эндотелиальной дисфункции. 
Перспективной группой препа-
ратов, направленных на  орга-
нопротекцию и защиту эндотелия, 
считаются блокаторы ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы 
(РААС), в  частности ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ).

Артериальная гипертензия 
и инсулинорезистентность
На сегодняшний день установлено, 
что у больных СД 2 типа АГ отмеча-
ется в два раза чаще, чем в популя-
ции. При этом распространенность 

заболевания среди пациентов с СД 
2 типа составляет 60–80%, среди лиц 
с нарушением толерантности к глю-
козе – 20–40% [2]. 
Связь гиперинсулинемии и АГ на-
столько прочная, что при выявле-
нии высокой концентрации инсу-
лина в плазме крови в ближайшем 
будущем можно прогнозировать 
развитие АГ [3]. 
Причиной развития АГ и СД 2 типа 
является инсулинорезистентность, 
которая клинически может дебюти-
ровать как повышение уровня арте-
риального давления (АД), а позднее 
привести к нарушению углеводного 
обмена. 
Впервые предположение о еди-
ном происхождении СД (наруше-
ние толерантности к  глюкозе), АГ 
и  дислипидемии (снижение чувс-
твительности периферических тка-
ней к  инсулину) было высказано 
G.M. Reaven в 1988 г. В дальнейшем 
это подтвердили результаты много-
численных исследований, а совокуп-
ность патологических изменений 
получила название «метаболичес-
кий синдром». 
При сочетании СД 2 типа и АГ ате-
росклеротические изменения сосу-
дистой системы морфологически 
сходны с таковыми у лиц без СД, од-
нако имеются некоторые различия. 
У пациентов с СД и АГ выявляют-
ся быстропрогрессирующая форма 
артериосклеротических изменений, 
мультисегментарность и  симмет-
ричность поражения дистально 
расположенных артерий среднего 
и малого калибра.
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Выделяют несколько механизмов 
развития АГ при инсулинорезис-
тентности. 
Инсулин способен активировать 
симпатическую нервную систему 
(СНС). Это было установлено еще 
в 1980-х гг. при проведении иссле-
дований с участием здоровых доб-
ровольцев: длительная инфузия 
инсулина вызывала дозозависимое 
повышение уровня норадренали-
на приблизительно в полтора – два 
раза [4]. Однако механизм влияния 
инсулина на СНС до конца не ясен. 
Предполагают, что он может акти-
вировать СНС путем прямого воз-
действия на центральную нервную 
систему. Инсулин проникает через 
гематоэнцефалический барьер в пе-
ривентрикулярную область гипо-
таламуса, связывается со  своими 
рецепторами на поверхности ней-
ронов, блокирует активность пара-
симпатической нервной системы 
и активирует СНС [5]. 
G.M. Reaven, впервые описавший 
метаболический синдром, предполо-
жил, что причиной гиперактивации 
СНС могут быть инсулинорезистен-
тность и повышенный метаболизм 
глюкозы в ядрах гипоталамуса, что 
тормозит передачу блокирующих 
импульсов на симпатические цент-
ры продолговатого мозга. 
В то же время существует и обратная 
гипотеза, что не инсулинорезистен-
тность является причиной гиперак-
тивации СНС, а высокая активность 
СНС приводит к  развитию резис-
тентности к инсулину. В пользу этой 
гипотезы свидетельствует снижение 
индекса инсулинорезистентности 
на  фоне применения альфа-адре-
ноблокаторов. Инсулин оказывает 
прямое воздействие на проксималь-
ные канальцы почечных нефронов, 
повышая реабсорбцию Na и  жид-
кости [6]. Помимо антинатрийуре-
за инсулин способствует развитию 
антикалийуреза и антиурикозурии 
[7]. В  результате увеличивается 
объем циркулирующей жидкос-
ти. Инсулин блокирует активность 
Na-K- и Ca-Mg-АТФ-азы клеточных 
мембран, что приводит к повыше-
нию внутриклеточного содержания 
Na и  Са. Вследствие накопления 
этих электролитов в  стенке сосу-
дов повышается чувствительность 

сосудистых рецепторов к воздейс-
твию сосудосуживающих факто-
ров. Инсулин также стимулирует 
клеточный рост, пролиферацию 
и миграцию гладкомышечных кле-
ток сосудов, приводит к утолщению 
стенки сосуда.

Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система, 
сахарный диабет и артериальная 
гипертензия
Принципиальным открытием конца 
20 в. стало обнаружение локальных 
(тканевых) РААС непосредственно 
в тканях и органах-мишенях. В пос-
ледние годы активно изучается вклад 
активации тканевой РААС в разви-
тие АГ и сопутствующее поражение 
органов-мишеней. Установлено, что 
именно локальная РААС играет ве-
дущую роль в развитии сосудистых 
осложнений СД: сердечно-сосудис-
той патологии, диабетической не-
фропатии и ретинопатии. 
Согласно концепции о двухком-
понентности РААС выделяют 
центральное звено, включающее 
циркулирующие в крови гормоны, 
и  локальное. Центральное звено 
РААС, как система быстрого реа-
гирования, обеспечивает относи-
тельно кратковременный контроль, 
включающийся у  больных при 
декомпенсации их состояния. Ло-
кальные РААС являются системами 
исключительно медленного регули-
рующего действия. Их активность 
в  тканях остается высокой даже 
в случае нормализации концентра-
ции ренина и ангиотензина II в плаз-
ме периферической крови. 
У больных СД 2 типа роль актива-
ции локальных РААС в повышении 
АД и поражении органов-мишеней 
особенно высока. При СД 2 типа 
отмечается специфический меха-
низм активации локальных РААС. 
Повышение концентрации глюко-
зы в крови проводит к увеличению 
экспрессии гена ангиотензиногена 
в почечной ткани и активации тка-
невой почечной ренин-ангиотензи-
новой системы [8]. В норме инсулин 
подавляет стимулирующий эффект 
гипергликемии. В связи с развити-
ем инсулинорезистентности при 
СД 2 типа подавления инсулином 
глюкозостимулируемой экспрессии 

гена ангиотензиногена не происхо-
дит. В  результате экспрессия гена 
растормаживается, секреция анги-
отензиногена и образование ангио-
тензиновых пептидов усиливаются. 
Этот механизм лежит в основе уве-
личения продукции ангиотензина II 
в клубочковых и канальцевых клет-
ках почечной ткани под влиянием 
гипергликемии. Как следствие, по-
вышается системное АД. 
Установлено также, что концент-
рация ангиотензина II в ткани сер-
дца и эндотелии сосудов во много 
раз превышает его концентрацию 
в плазме крови. Поэтому даже в ус-
ловиях низкой активности рени-
на плазмы именно аутокринные/
паракринные эффекты локально 
синтезированного ангиотензина II 
играют главную роль в патофизио-
логическом ремоделировании тка-
ней и сосудов при СД. Патогенное 
воздействие ангиотензина II обус-
ловлено не только его мощным ва-
зоконстрикторным эффектом, но и 
пролиферативной, прооксидантной 
и протромбогенной активностью. 
При СД отмечается также патоло-
гически высокая чувствительность 
сосудов к  вазопрессорному воз-
действию ангиотензина II. Инсулин 
после взаимодействия со  своими 
рецепторами на поверхности клет-
ки индуцирует тирозин-фосфо-
рилирование белков, в  результате 
каскада реакций осуществляются 
передача сигнала и реализация ме-
таболических и  сосудорасширяю-
щих эффектов инсулина (транспорт 
глюкозы в клетки, синтез NO). Ан-
гиотензин II блокирует сигнальный 
путь инсулина в  клетках сосудов 
и других инсулинзависимых тканях, 
одновременно стимулируя другую 
сигнальную систему инсулина, спо-
собствующую активации митоген-
ных и пролиферативных процессов 
[9]. Таким образом, ангиотензин II 
препятствует основному метаболи-
ческому эффекту инсулина – транс-
порту глюкозы в клетки и усиливает 
атерогенное действие инсулина. 
Следовательно, избыточная актив-
ность системы РААС при АГ, СД 
приводит к  патологическим изме-
нениям органов-мишеней, поэтому 
блокада РААС при указанных состо-
яниях открывает новые возможнос-
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ти лечения и профилактики тяже-
лых органных повреждений.

Эндотелиальная дисфункция 
у больных сахарным диабетом 
2 типа
В последние десятилетия все боль-
шее внимание стало уделяться роли 
эндотелиальных клеток сосудистого 
русла в поражении органов-мише-
ней. Эндотелий сосудов выполняет 
барьерную функцию, а также явля-
ется гормонально активной тканью, 
вырабатывающей большое количес-
тво биологически активных веществ. 
Дисфункция эндотелия – одно 
из  ранних проявлений атероск-
лероза у  больных СД. Она может 
быть выявлена на  начальных ста-
диях заболевания. Считается, что 
потеря регуляторной способности 
эндотелия лежит в основе всех мак-
ро- и микрососудистых осложнений 
СД. В настоящее время установлена 
четкая связь между степенью ги-
пергликемии и патологией сосудов. 
На основании проведенных много-
центровых клинических исследова-
ний (DCCT, UKPDS) Европейская 
группа по изучению сахарного диа-
бета установила, что риск развития 
диабетической ангиопатии низкий 
при идеальной компенсации СД 
(уровень гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c) < 6,5% (норма 
до 6,2%)), умеренный – при HbA1c 
от 6,6 до 7,5% и высокий – при пло-
хой компенсации метаболических 
нарушений (HbA1c > 7,5 %). 
Если ранее патогенез микрососудис-
тых осложнений СД – нефропатии 
и ретинопатии рассматривался изо-
лированно, в настоящее время пред-
ставляется более вероятным, что 
он един и связан с повреждающим 
влиянием гипергликемии на основ-
ную клетку-мишень – эндотелий 
сосудов. Предполагают, что столь 
высокая восприимчивость сосудов 
к воздействию гипергликемии при 
СД обусловлена тем, что эндоте-
лиальные клетки как крупных, так 
и  мелких сосудов являются инсу-
линнезависимыми (то есть не тре-
буют присутствия инсулина для 
транспорта в них глюкозы). Поэтому 
в условиях гипергликемии глюкоза 
может беспрепятственно проникать 
в них, вызывая дисфункцию. 

В физиологических условиях меж-
ду эндотелийзависимыми вазоди-
лататорами и вазоконстрикторами 
существует баланс. Его нарушение 
приводит к  локальному спазму 
и повышению сосудистого тонуса. 
Ауторегуляцию сосудистого тонуса 
обеспечивает система механических 
факторов. Рецепторы, находящиеся 
в эндотелии, преобразуют механи-
ческие сигналы, которые индуци-
руют NO-синтазу. Как следствие, 
накопление NO и  вазодилатация. 
Под влиянием высокого гидравли-
ческого давления (стресс-сдвига) 
происходит механическое повреж-
дение клеток эндотелия, что приво-
дит к неадекватному синтезу этими 
клетками различных биологически 
активных веществ. 
В норме при повышении уровня АД 
сосуды различных органов и тканей 
спазмируются, чтобы не допустить 
передачи высокого АД к органу. При 
СД ауторегуляция тонуса сосудов 
нарушена, поэтому даже при высо-
ком АД они остаются расширенны-
ми. Беспрепятственное повышение 
гидравлического давления сосудис-
того русла органов-мишеней нару-
шает их функции.
Нарушение NO-зависимой дилата-
ции артерий может быть обуслов-
лено снижением продукции NO, 
ускоренной его деградацией и ремо-
делированием сосудов. К снижению 
продукции NO может привести 
повышение уровня простагланди-
на  F2a, тромбоксана, супероксид-
дисмутазы. Однако эндотелиальная 
дисфункция может развиться и при 
нормальной продукции NO. 
Основным антагонистом NO счита-
ется эндотелин. Эндотелин – самый 
мощный вазоконстриктор, синтези-
руемый в эндотелии. Синтез эндо-
телина стимулируют тромбин, адре-
налин, ангиотензин II, интерлейкин, 
клеточные ростовые факторы и др. 
Эндотелин вызывает вазоконстрик-
цию, воздействуя на эндотелиновые 
рецепторы типа А. Меньшая часть 
эндотелина, взаимодействуя с эндо-
телиновыми рецепторами типа В, 
стимулирует синтез NO и вазоди-
латацию. Таким образом, один и тот 
же медиатор регулирует две проти-
воположные сосудистые реакции: 
сокращение и расслабление. 

На  современном этапе большое 
значение в снижении эндотелийза-
висимой вазодилатации отводится 
внутриклеточному свободноради-
кальному окислению.
По  данным иммуногистохимии, 
основная часть АПФ находится не-
посредственно на мембране эндоте-
лиальных клеток. V. Dzau установил, 
что 90% всего объема РААС при-
ходится на органы и ткани (10% – 
на  плазму), среди которых сосу-
дистый эндотелий занимает первое 
место, поэтому гиперактивация 
РААС – обязательное условие эндо-
телиальной дисфункции [10]. 
Регуляция сосудистого тонуса реа-
лизуется через синтез ангиотензи-
на II, оказывающего мощное вазо-
констрикторное воздействие через 
стимуляцию рецепторов гладко-
мышечных клеток. АПФ, извест-
ный как кининаза II, катализирует 
распад брадикинина на неактивные 
фрагменты. Брадикинин, высво-
бождаясь из субстрата кининогена 
посредством калликреина, явля-
ется вазодилатирующим белком. 
Отсутствие стимуляции В2-кини-
новых рецепторов эндотелия спо-
собствует снижению синтеза NO 
и повышению тонуса гладкомышеч-
ных клеток. 
Точкой приложения терапии эн-
дотелиальной дисфункции при АГ 
и СД является блокирование анги-
отензина II и  препятствие разру-
шению кининов посредством ин-
гибиторов АПФ (иАПФ). Блокада 
тканевого (эндотелиального) АПФ 
ингибиторами не  только снижает 
синтез ангиотензина II, но и замед-
ляет распад брадикинина. Высокую 
эффективность в этом отношении 
продемонстрировали иАПФ, кото-
рые обладают наибольшей аффин-
ностью с тканевой (эндотелиальной) 
РААС.
Наибольшую аффинность с ткане-
вой РААС среди иАПФ имеет кви-
наприл (активный метаболит кви-
наприлата), который по  данному 
показателю в два раза превосходит 
периндоприл, в три – рамиприл и в 
15 раз – эналаприл [11]. 
Установлено также, что активное ис-
пользование иАПФ для лечения АГ 
и сосудистых осложнений СД в ряде 
случаев сопровождается эпизодами 
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гипогликемии [12] и снижением ин-
сулинорезистентности [13].

Целевые показатели 
артериального давления 
и особенности 
антигипертензивной терапии 
Артериальная гипертензия, дисли-
пидемия у  больных диабетом от-
носятся к ведущим факторам рис-
ка развития как макрососудистых 
(инфаркты, инсульты), так и мик-
рососудистых осложнений (рети-
нопатии, нефропатии, ангиопатии) 
и  обусловливают очень высокий 
кардиоваскулярный риск. Вследс-
твие суммирования неблагоприят-
ных влияний АГ к целевым уровням 
АД на фоне диабета предъявляются 
более жесткие требования, чем в об-
щей популяции: систолическое АД – 
130 мм рт. ст. (уровень рекоменда-
ций IA), диастолическое – 80  мм 
рт. ст. (уровень рекомендаций IA), 
за исключением некоторых клини-
ческих ситуаций (например, при по-
ражении почек целевые уровни АД 
еще ниже).
Особые требования у этой катего-
рии пациентов предъявляются и к 
антигипертензивной терапии. Со-
гласно последним рекомендациям 
Европейского общества гиперто-
нии/Европейского общества карди-
ологов (2013) у больных СД 2 типа 
и АГ легкой и средней степени тя-
жести возможно назначение моно-
терапии, однако при более высоком 
уровне АД или в  особых клини-
ческих ситуациях, например при 
поражении почек, рекомендована 
комбинированная терапия двумя-
тремя препаратами. У  пациентов 
с высоким и очень высоким риском 
следует чаще прибегать к использо-
ванию фиксированных комбинаций 
уже на первом этапе лечения.

Возможности ингибиторов 
ангиотензинпревращающего 
фермента
Препаратами выбора у больных СД 
считаются иАПФ. Они обладают це-
лым рядом преимуществ, позволяю-
щих рассматривать их как наиболее 
приемлемые у данной категории па-
циентов. 
Показано, что у лиц без метаболи-
ческих нарушений иАПФ не оказы-

вают негативного воздействия на то-
лерантность к глюкозе и показатели 
липидного обмена [14, 15]. 
В эксперименте на животных, а так-
же в  клинических исследованиях 
у  пациентов с  ожирением и  инсу-
линорезистентностью продемонс-
трировано, что иАПФ повышают 
чувствительность периферических 
тканей к инсулину [16, 17]. 
Кроме того, результаты многоцент-
ровых рандомизированных иссле-
дований (САРРР с  применением 
каптоприла, НОРЕ – рамиприла, 
ALLHAT – лизиноприла, PEACE – 
трандолаприла) показали, что 
иАПФ способны снижать риск раз-
вития СД 2 типа у пациентов с АГ. 
Так, в  исследовании САРРР отно-
сительный риск развития СД 2 типа 
снизился на 14%, в НОРЕ – на 34%, 
в  ALLHAT – на  22%, в  PEACE – 
на 17%. Многократно воспроизво-
димые результаты при применении 
различных иАПФ позволяют пред-
положить наличие класс-эффекта 
у препаратов данной группы в от-
ношении профилактики развития 
СД 2 типа.
Назначение иАПФ существенно 
увеличивает сроки до развития хро-
нической почечной недостаточнос-
ти как при диабетической нефропа-
тии, так и при АГ с протеинурией, 
но без СД. Именно поэтому иАПФ 
показаны всем пациентам с АГ и СД, 
а также пациентам с АГ и микроаль-
буминурией, но без СД. 
Доказано, что уровень микроаль-
буминурии является предиктором 
сердечно-сосудистой заболеваемос-
ти и смертности. По степени сни-
жения микроальбуминурии у паци-
ентов с АГ и СД в процессе лечения 
можно судить об уменьшении риска 
развития осложнений. Установлено, 
что квинаприл как в монотерапии, 
так и в сочетании с гидрохлортиа-
зидом снижает микроальбумину-
рию на 37,5% у пожилых пациентов, 
на 29,8% у пациентов среднего воз-
раста и на 11,8% у молодых, что име-
ет большое клиническое значение.
Квинаприл – пролекарство. Он про-
ходит биотрансформацию в печени 
до  квинаприлата – основного ак-
тивного метаболита и двух других 
неактивных метаболитов. Данный 
механизм позволяет обеспечить пос-

тепенное развитие гипотензивного 
эффекта, поэтому при приеме кви-
наприла не отмечено резкого сни-
жения АД. Кроме того, квинаприл 
имеет короткий период полувыве-
дения (3 часа) и быстро элиминиру-
ется. Таким образом снижается риск 
аккумуляции препарата. Благодаря 
более высокой аффинности с АПФ 
плазмы и  тканей (по  сравнению 
с  иАПФ предыдущего поколения) 
увеличивается продолжительность 
действия квинаприла – настолько, 
чтобы обеспечить 24-часовой кон-
троль АД при однократном приеме. 
При пероральном применении кви-
наприл быстро адсорбируется и до-
стигает пика концентрации через 
один час после приема. Примерно 
97% квинаприла и его циркулиру-
ющих метаболитов связываются 
с белками плазмы. Выведение пре-
парата и его метаболитов осущест-
вляется с мочой (61–66%), большей 
частью в виде квинаприлата, и с фе-
калиями (33%) [18].
Механизм положительного воз-
действия квинаприла на  дисфун-
кцию эндотелия связан не  только 
с модулирующим влиянием на ме-
таболизм брадикинина и  улучше-
нием функции В2-рецепторов, но и 
со  способностью восстанавливать 
нормальную деятельность других 
рецепторных систем, в  частности 
мускариновых рецепторов. Вос-
становление вазодилатирующего 
эффекта ацетилхолина, реализу-
ющегося через стимуляцию мус-
кариновых рецепторов эндотелия, 
на  фоне длительного применения 
квинаприла наблюдалось в исследо-
ваниях на кроликах и клинической 
практике. Важно отметить, что ис-
пользование иАПФ, не обладающих 
высокой тканевой активностью, 
не оказывало такого действия [19]. 
Как указывалось выше, стимуляция 
«восстановленных» квинаприлом 
мускариновых и  В2-рецепторов 
эндотелия у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями при-
водит к опосредованной дилатации 
артерий за счет рецепторзависимого 
увеличения синтеза эндотелиально-
го фактора релаксации (ЭФР-NO). 
Однако существуют доказательства, 
что квинаприл оказывает и прямое 
модулирующее влияние на  синтез 
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ЭФР-NO. Подтверждение было по-
лучено в ставшем уже классическим 
исследовании B. Horing и соавт. [20].
Преимущество иАПФ квинаприла 
перед препаратами других классов 
в  отношении влияния на  дисфун-
кцию эндотелия продемонстриро-
вано в открытом рандомизирован-
ном многоцентровом перекрестном 
исследовании BANFF [21]. Терапия 
квинаприлом в дозе 20 мг (n = 56), 
лозартаном в  дозе 50 мг (n = 38), 
эналаприлом в дозе 10 мг (n = 55) 
и амлодипином в дозе 5 мг (n = 45) 
проводилась в течение восьми не-
дель с перерывом на две недели для 
«отмывания» перед назначением 
следующего препарата у пациентов 
с неосложненной ишемической бо-
лезнью сердца. Динамика функции 
эндотелия оценивалась по измене-
нию потокзависимой дилатации 
плечевой артерии. На фоне терапии 
квинаприлом отмечено достоверное 
ее увеличение.
Очевидно, что эссенциальная АГ 
при СД 2 типа является призна-
ком общего патофизиологического 
синдрома – синдрома инсулино-
резистентности. В то же время ин-
сулинорезистентность может быть 
следствием гиперактивности РААС, 
поддерживающей высокий уровень 
АД, или усиливаться при ней. По-
рочный круг замыкается, однако 
разорвать его можно, если воздейс-
твовать сразу на  оба компонента: 
устранить инсулинорезистентность 
(бигуаниды, тиазолидиндионы) 
и блокировать высокую активность 
РАСС.
В исследовании И.Е. Чазовой изу-
чалась антигипертензивная эффек-
тивность квинаприла у пациентов 
с мягкой и умеренной АГ и сопутс-
твующим СД 2 типа [22]. Кроме то-
го, оценивалось влияние препарата 
на показатели углеводного, липидно-
го обмена и гипертрофию миокарда 
левого желудочка. На фоне лечения 
квинаприлом достоверно снизилось 
АД, как систолическое, так и диасто-
лическое, в дневное и ночное время 
(по результатам суточного монито-
рирования). Положительное влия-
ние терапии квинаприлом на пока-
затели суточного мониторирования 
АД отмечено уже через три месяца 
и сохранялось на протяжении 12 ме-

сяцев. При этом частота сердечных 
сокращений достоверно не  изме-
нялась. Кроме того, наблюдалось 
уменьшение гипертрофии миокарда 
левого желудочка.
Монотерапия квинаприлом спо-
собствовала также улучшению по-
казателей углеводного и липидного 
обмена. 
Выраженный гипотензивный эф-
фект, метаболическое и кардиопро-
тективное действие квинаприла 
сопровождались хорошей его пере-
носимостью. Ни у одного пациента 
не было зафиксировано побочных 
реакций. 
Полученные результаты позволили 
сделать вывод: указанные эффек-
ты квинаприла позволяют снизить 
степень сердечно-сосудистого риска 
у больных СД 2 типа. 
Высокая аффинность квинаприла 
с АПФ в тканях, в том числе мио-
карда, и  его способность снижать 
частоту сердечных сокращений 
обусловливают регресс гипертро-
фии миокарда левого желудочка, 
которая, как известно, относится 
к  наиболее характерным пораже-
ниям сердца при АГ. Установлено, 
что с развитием гипертрофии ми-
окарда левого желудочка у пациен-
тов увеличивается риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ишемической болезни сердца, на-
рушения коронарного кровообра-
щения) в два – шесть раз по срав-
нению с пациентами с нормальной 
массой миокарда левого желудочка. 
Эффективность иАПФ в  отноше-
нии уменьшения гипертрофии ми-
окарда левого желудочка напрямую 
зависит от способности препарата 
подавлять активность локальной 
миокардиальной РАСС. Поэтому 
преимуществом обладают те иАПФ, 
которые характеризуются более вы-
сокой аффинностью с АПФ тканей. 
Указанный эффект квинаприла оце-
нивался в исследовании L.W. Franz 
и соавт. На фоне лечения квинапри-
лом уже через семь с половиной ме-
сяцев зафиксировано достоверное 
снижение массы миокарда левого 
желудочка – на 17,5% (по данным 
эхокардиографии). Оно составило 
38,6% к  концу наблюдения. Более 
того, полный регресс гипертрофии 
миокарда левого желудочка был до-

стигнут у 90,5% пациентов. Выявле-
но также достоверное увеличение 
фракции выброса на 14,3%, что сви-
детельствует о снижении ригиднос-
ти стенок сердца [23].

Вывод
Впервые о том, что СД 2 типа – это 
кардиоваскулярное заболевание, за-
явила Американская диабетическая 
ассоциация в 2002 г. С тех пор дан-
ное утверждение было подтвержде-
но многими клиническими иссле-
дованиями и на сегодняшний день 
не должно вызывать сомнений. 
Благодаря исследованиям, прове-
денным за последние десятилетия, 
доказана сложная и тесная взаимо-
связь инсулинорезистентности, ак-
тивации РААС, как следствие, эндо-
телиальной дисфункции в развитии 
АГ у больных СД 2 типа. 
Роль эндотелия как нейроэндокрин-
ного органа заключается в обеспе-
чении дилатации сосудистого русла, 
соответствующей потребности пе-
риферической мускулатуры и внут-
ренних органов в  адекватном на-
грузкам кровоснабжении. 
Причины развития эндотелиаль-
ной дисфункции разнообразны 
и связаны главным образом с дли-
тельно существующей гемодина-
мической перегрузкой проводящих 
артерий (высоким напряжением 
сдвига), гиперактивацией РААС, 
симпатико-адреналовой и  ряда 
других нейрогуморальных систем, 
что проявляется извращением ди-
латирующей реакции эндотелия 
на обычные стимулы, нарушением 
образования или блокадой дейс-
твия систем брадикинина и ЭФР-
NO. 
Наиболее эффективными при эндо-
телиальной дисфункции являются 
иАПФ, преимущество которых за-
ключается не столько в уменьшении 
синтеза ангиотензина II, сколько 
в замедлении деградации брадики-
нина и  восстановлении функции 
рецепторного аппарата эндотелия. 
Среди иАПФ наиболее эффектив-
ными представляются препараты, 
обладающие высокой аффинностью 
с тканевой РААС. Препаратом вы-
бора может стать квинаприл, пре-
восходящий по данному показателю 
другие иАПФ.  
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В статье представлены данные об антигипертензивной эффективности 
агониста имидазолиновых рецепторов моксонидина, о возможностях 
его применения в составе комбинированной терапии артериальной 
гипертензии. Рассмотрены механизмы антигипертензивного действия 
препарата, его влияние на углеводный обмен, чувствительность тканей 
к инсулину. Моксонидин обладает органопротективным действием, 
а благодаря своей способности снижать инсулинорезистентность 
рекомендован для лечения артериальной гипертензии у пациентов 
с метаболическим синдромом, сахарным диабетом, ожирением. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, агонисты 
имидазолиновых рецепторов, моксонидин, метаболический синдром, 
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Артериальная гипертензия 
(АГ) является серьезной 
проблемой здравоохра-

нения и  входит в  перечень со-
циально значимых заболеваний, 
поскольку велика ее распростра-
ненность (до  40% среди взрос-
лого населения России) и  вклад 
в  повышение риска сердечно-
сосудистых осложнений. Забо-
леваемость АГ увеличивается 
с возрастом и у лиц старше 60 лет 
достигает 50–60% [1].

Согласно последним националь-
ным рекомендациям и рекомен-
дациям Европейского общества 
кардиологов (European Society 
of  Cardiology – ESC) основная 
цель лечения АГ – максимальное 
снижение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и  тем самым сердечно-сосудис-
той смерти [2, 3].
Для реализации поставленной 
цели необходимо достичь це-
левого уровня артериального 

давления (АД), снизить выра-
женность имеющихся у пациен-
та модифицируемых факторов 
риска или устранить их (курение, 
дислипидемия, ожирение и др.), 
добиться регресса выявленного 
поражения органов-мишеней и, 
наконец, эффективно лечить со-
путствующие заболевания, пре-
жде всего ишемическую болезнь 
сердца (ИБС) и сахарный диабет 
(СД). Наличие ИБС и СД 2 типа 
у больных АГ означает высокий 
либо очень высокий сердечно-
сосудистый риск. Поэтому вы-
бираемая для этих пациентов 
антигипертензивная терапия как 
минимум не  должна ухудшать 
течение сопутствующих заболе-
ваний. 
Ранее было отмечено увеличение 
риска развития инфаркта мио-
карда (для препаратов рауволь-
фии) и  критическое ухудшение 
периферического кровообраще-
ния у больных СД с макроанги-
опатиями в ответ на применение 
неселективных бета-адренобло-
каторов. Кроме того, некоторые 
эффективно снижающие АД ан-
тигипертензивные препараты 
могут оказывать неблагоприят-
ное воздействие на  углеводный 
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и липидный обмен (неселектив-
ные бета-адреноблокаторы, ти-
азидные диуретики в  высоких 
дозах).
Более десяти лет в России реали-
зовывалась программа борьбы 
с АГ, и именно с успехами в ле-
чении АГ связывают достигну-
тое в  последние годы снижение 
сердечно-сосудистой смертнос-
ти. Однако частота достижения 
целевого уровня АД (< 140/90 мм 
рт.  ст.) в  среднем не  превышает 
25%, в то время как в Европе та-
ковая составляет 57%.
Для лечения АГ в  современных 
рекомендациях предложены 
пять основных классов препара-
тов: ингибиторы ангиотензинп-
ревращающего фермента (АПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), бета-адренобло-
каторы, блокаторы медленных 
кальциевых каналов, диуретики. 
К  дополнительным антигипер-
тензивным препаратам относят 
селективные агонисты I1-ими-
дазолиновых рецепторов, в час-
тности препарат моксонидин, 
и  альфа-адреноблокаторы (док-
сазозин).
Поскольку в патогенезе АГ важ-
ную роль играет активация сим-
патической нервной системы 
(СНС), для лечения АГ целесо-
образно назначать препараты, 
способные снижать активность 
СНС, в первую очередь бета-ад-
реноблокаторы. Однако у  части 
больных их назначение невоз-
можно из-за  наличия абсолют-
ных или относительных проти-
вопоказаний. В  этой ситуации 
можно использовать препараты 
центрального действия второго 
поколения, такие как селектив-
ные агонисты I1-имидазолино-
вых рецепторов (моксонидин, 
рилменидин).

Механизм действия 
моксонидина 
Моксонидин является агонистом 
имидазолиновых рецепторов. 
Существует три типа имидазо-
линовых рецепторов [4–6]. Ими-
дазолиновые рецепторы 1 типа 
локализуются в  центральной 
нервной системе (в  ядрах рети-

кулярной формации, ростраль-
ной вентролатеральной области 
продолговатого мозга). Их  ак-
тивация приводит к  снижению 
активности симпатоадреналовой 
системы, уровня норадренали-
на и, следовательно, уровня АД 
за  счет снижения периферичес-
кого сосудистого сопротивления 
при одновременном уменьшении 
частоты сердечных сокращений. 
Имидазолиновые рецепторы 
2 типа находятся в симпатичес-
ких нервных окончаниях (регу-
лируют высвобождение норадре-
налина и  адреналина) и  почках 
(при их стимуляции снижается 
уровень ренина плазмы, обеспе-
чивается умеренный натрийу-
ретический эффект). Имида-
золиновые рецепторы 3 типа 
обнаружены в  поджелудочной 
железе (регулируют секрецию 
инсулина бета-клетками остров-
ков Лангерганса). 
Свой вклад в  антигипертензив-
ное действие моксонидина также 
может вносить повышение уров-
ня предсердного натрийурети-
ческого пептида [7].

Фармакокинетика 
При приеме внутрь 90% моксо-
нидина абсорбируется из  же-
л у дочно-к ишечного т ра кта , 
максимальная концентрация 
достигается через 60 минут [8]. 
Период полувыведения моксо-
нидина и  его метаболитов со-
ставляет 2,5 и 5 часов соответс-
твенно. Антигипертензивное 
действие при этом продолжа-
ется в  течение суток благодаря 
прочному связыванию с I1-ими-
да золиновыми рецептора ми 
в  продолговатом мозге. Моксо-
нидин экскретируется преиму-
щественно с  мочой (в  течение 
24 часов выводится более 90% 
препарата) путем клубочковой 
фильтрации и канальцевой сек-
реции и  не кумулируется при 
длительном применении, в  том 
числе у больных с почечной не-
достаточностью средней степени 
тяжести. У  пациентов с  терми-
нальной почечной недостаточ-
ностью (клиренс креатинина 
менее 10 мг/мин) концентрация 

моксонидина в  плазме крови 
может оказаться в несколько раз 
выше по сравнению с больными 
с нормальной функцией почек.

Применение в клинической 
практике
Показанием к применению мок-
сонидина считается АГ. Анти-
гипертензивное действие после 
приема 0,2–0,4 мг препарата на-
чинается через 30 минут, дости-
гает максимума через 2–5 часов 
и продолжается до 24 часов. Мок-
сонидин не вызывает чрезмерно-
го снижения АД в ночные часы, 
в  то же время эффективно пре-
дупреждает подъем АД в ранние 
утренние часы.
При лечении моксинидином 
отмечается снижение систо-
лического АД на  20–30 мм рт. 
ст., диастолического – на  10–
20 мм рт. ст. Наибольший антиги-
пертензивный эффект достигает-
ся через три недели терапии, его 
ускользания не наблюдается [9]. 
В  отличие от  препаратов цент-
рального действия первого поко-
ления (в  частности, клонидина) 
при прекращении приема мок-
сонидина не отмечается синдро-
ма отмены в виде «рикошетной» 
гипертензии [10] – АД постепен-
но возвращается к  исходному 
уровню. 
Антигипертензивная эффектив-
ность моксонидина сопоставима 
с  таковой диуретиков, бета-ад-
реноблокаторов, антагонистов 
кальция и  ингибиторов АПФ 
[11–15]. Отношение остаточно-
го снижения АД к  максималь-
ному у  моксонидина составля-

Наличие ИБС и СД 2 типа у больных АГ 
означает высокий либо очень высокий 
сердечно-сосудистый риск. Поэтому 
выбираемая для этих пациентов 
антигипертензивная терапия как минимум 
не должна ухудшать течение сопутствующих 
заболеваний
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ет 70%  [15]. Это очень важный 
показатель, характеризующий 
продолжительность антигипер-
тензивного эффекта и, следова-
тельно, возможность назначения 
препарата один раз в сутки. 
Работа W. Scwarz и  соавт. про-
демонстрировала, что терапия 
моксонидином в  дозе 0,2 мг/сут 
у пациентов с АГ первой и второй 
степени способствует нормализа-
ции АД в 62% случаев. Еще у 36% 
больных нормализация АД была 
достигнута при увеличении дозы 
до 0,4 мг/сут. Максимальное сни-
жение АД отмечается на третьей 
неделе терапии, полученный эф-
фект сохраняется на протяжении 
года наблюдения [9].
У пожилых пациентов с АГ мок-
сонидин приводит к  мягкому, 
постепенному снижению АД, 
при этом отмечается его хорошая 
переносимость [16]. Важно, что 
существенных различий в  эф-
фективности и частоте побочных 
эффектов терапии у  пожилых 
и более молодых больных не за-
фиксировано.
Моксонидин также может при-
меняться в  составе комбини-
рованной антигипертензив-
ной терапии. В  исследовании 
TOPIC, проведенном в  Вели-
кобритании, была изучена эф-
фективность моксонидина как 
в виде монотерапии, так и в ви-
де комбинированной терапии 
у  566  пациентов с  АГ [17]. При 
монотерапии моксонидином 
в дозе 0,2–0,4 мг/сут контроль АД 
был достигнут у 52% пациентов. 
При комбинированной терапии 
с гидрохлортиазидом (25 мг/сут), 
амлодипином (5 мг/сут) или эна-
лаприлом наиболее эффектив-
ной оказалась комбинация со 
вторым препаратом. 
J. Abellan и соавт. назначали мок-
сонидин в дозе 0,4 мг 112 пациен-
там с АГ и ожирением, у которых 
предшествующая антигипертен-
зивная терапия была неэффек-
тивной. Через шесть месяцев от-
мечено снижение систолического 
АД в среднем на 23 мм рт. ст., диа-
столического – на 12,9 мм рт. ст. 
При этом 63% участников иссле-
дования достигли целевого уров-

ня систолического АД, 86% – диа-
столического [18].

Применение 
при неосложненных 
гипертонических кризах
Поскольку при назначении мок-
сонидина при АГ более высокий 
исходный уровень АД ассоци-
ируется с  более сильным его 
снижением, активно изучалась 
возможность применения пре-
парата для купирования гипер-
тонических кризов [19, 20]. При 
сублингвальном приеме моксо-
нидина в дозе 0,4 мг значитель-
ное снижение АД наблюдалось 
у  90% пациентов [19]. Сущест-
венное снижение систолического 
и диастолического АД после од-
нократного приема моксонидина 
фиксировалось через 20 минут 
и  достигало максимума через 
1,5  часа. Согласно результатам 
исследования AVES моксонидин 
при однократном приеме в дозе 
0,4 мг достоверно снижает уро-
вень АД через 30 минут [21]. 
Важно, что после приема моксо-
нидина АД уменьшается посте-
пенно (не более 25% от исходного 
уровня), что является непремен-
ным условием безопасного лече-
ния неосложненных гипертони-
ческих кризов. При этом эффект 
сохраняется 12 часов (в отличие 
от  каптоприла, продолжитель-
ность действия которого не пре-
вышает 6 часов) [22, 14].

Органопротективное действие 
Моксонидин может способство-
вать регрессу гипертрофии ле-
вого желудочка. Данный эффект 
был установлен при лечении 
моксонидином в  течение шести 
месяцев больных АГ, при этом 
фракция выброса существенно 
не изменилась [23]. Уменьшение 

гипертрофии левого желудоч-
ка было подтверждено в  экспе-
риментальных исследованиях. 
Механизм воздействия моксо-
нидина на  миокард может быть 
объяснен активацией имидазо-
линовых рецепторов, локализую-
щихся в сердце, регуляцией про-
цессов апоптоза и стабилизацией 
ДНК [24].
В  группе больных эссенциаль-
ной АГ и микроальбуминурией 
(n = 56) была исследована эф-
фективность монотерапии мок-
сонидином. Пациенты получали 
препарат в  дозе 0,3–0,4  мг/сут 
в  течение шести месяцев. Мок-
сонидин способствова л до-
стоверном у сни жению А Д, 
у меньшению выра женности 
альбуминурии, концентрации 
тромбомодулина плазмы крови 
и ингибитора активатора плаз-
миногена. Динамику уровней 
этих маркеров авторы иссле-
дования связывали с  нормали-
зацией состояния эндотелия 
на фоне лечения [25].
Клиническую и  фармакоэко-
номическу ю эффективность 
моксонидина и  нитрендипина 
сравнивали в проспективном ран-
домизированном исследовании. 
В  него были включены больные 
АГ, страдавшие хронической по-
чечной недостаточностью. За три 
года наблюдения у  получавших 
нитрендипин терминальная хро-
ническая почечная недостаточ-
ность развилась в  38% случаев, 
у получавших моксонидин – в 7%. 
Общая стоимость лечения моксо-
нидином оказалась в четыре раза 
ниже стоимости лечения нитрен-
дипином [26]. 
Ренопротективные свойства 
мокс он и д и н а  под т в е рж д е -
ны J.  Radermacher и  соавт. [27]. 
У 601 пациента, перенесшего ал-

После приема моксонидина АД снижается постепенно 
(не более 25% от исходного уровня), что является 

непременным условием безопасного лечения 
неосложненных гипертонических кризов
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лотрансплантацию почки, тера-
пия моксонидином приводила 
к  снижению риска недостаточ-
ности аллотрансплантата на 70%.
Установлено, что применение 
моксонидина также может умень-
шить частоту и  продолжитель-
ность пароксизмов мерцательной 
аритмии. Так, 56 больных парок-
сизмальной мерцательной арит-
мией получали моксонидин или 
плацебо в течение шести недель 
(использовался перекрестный 
дизайн) под контролем 48-часо-
вого мониторирования электро-
кардиографии. На фоне лечения 
моксонидином отмечено досто-
верное снижение диастоличес-
кого АД и  уменьшение средней 
продолжительности эпизодов 
мерцательной аритмии за сутки 
с  28 до  16 минут. Авторы пред-
положили, что антиаритмичес-
кий эффект моксонидина связан 
с его симпатолитической актив-
ностью [28].

Метаболические эффекты 
Инсулинорезистентность и гипер-
инсулинемия – ведущие звенья 
патогенеза метаболического син-
дрома. Способность моксониди-
на влиять на  чувствительность 
тканей к  инсулину изучалась 
в нескольких исследованиях [29]. 
Так, G. Derosa и  соавт. сравни-
ли эффективность моксонидина 
в виде монотерапии и в комбина-
ции с ирбесартаном у 99 больных 
АГ и СД. В течение трех месяцев 
все пациенты получали моксо-
нидин в дозе 0,2 мг, затем одним 
из  них дозу препарата удвоили, 
другим – добавили ирбесартан 
в дозе 150 мг/сут. В обеих группах 
зафиксировано достоверное сни-
жение АД, однако только у при-
нимавших моксонидин в  дозе 
0,4 мг/сут установлено снижение 
уровня глюкозы крови, гликиро-
ванного гемоглобина, улучше-
ние индекса чувствительности 
к инсулину, а также достоверное 
повышение уровня холестерина 
липопротеинов высокой плот-
ности [30].
Моксонидин модулирует все три 
типа имидазолиновых рецеп-
торов, оказывая таким образом 

комплексное воздействие на уро-
вень АД и метаболический про-
филь. 
Влияние моксонидина на метабо-
лический статус продемонстри-
ровано в исследовании ALMAZ. 
Показано, что чувствительность 
тканей к  инсулину повышалась 
одинаково и  при назначении 
моксонидина, и при назначении 
метформина [31, 32]. Терапия 
моксонидином сопровож да-
лась улучшением параметров 
углеводного и  липидного обме-
на, снижением уровня лептина, 
улучшением функции эндотелия, 
уменьшением массы тела.
Эффективность и  безопасность 
моксонидина у  пациентов с  АГ 
и  метаболическим синдромом 
оценены в  крупном многоцент-
ровом международном исследо-
вании MERSY. В нем принимала 
участие и  Россия (272 пациента 
с  АГ и  метаболическим синд-
ромом, в  том числе женщины 
в пост менопаузе). Почти у поло-
вины участников исследования 
после добавления к терапии мок-
сонидина отмечен целевой уро-
вень АД, причем эффективность 
антигипертензивной терапии 
была выше у  женщин с  сохран-
ной менструальной функцией, 
чем у  женщин в  постменопаузе 
(целевой уровень АД достигнут 
в 73 и 41% случаев соответствен-
но). У  всех пациентов наблю-
далось достоверное улучшение 
показателей, характеризующих 
углеводный и  липидный обмен. 
Особенно впечатляющим оказа-
лось снижение уровня триглице-
ридов – на 24% [33]. 
Влияние моксонидина на  инсу-
линорезистентность связывают 
с  воздействием на  симпатичес-
кую активность, что сопровож-
дается снижением гидролиза жи-
ров, содержания жирных кислот, 
доли инсулинорезистентных (тип 
IIВ) волокон в  скелетных мыш-
цах, ускорением метаболизма 
глюкозы в тканях. Именно повы-
шением чувствительности тка-
ней к инсулину можно объяснить 
достоверное снижение массы 
тела у пациентов с метаболичес-
ким синдромом, участвовавших 

как в исследовании MERSY, так 
и в исследовании ALMAZ.
Применение моксонидина спо-
собствует активации липоли-
за жировой ткани и  снижению 
массы тела. Это было показано 
в большом открытом исследова-
нии CAMUS. 4005 больных АГ, 
которые также страдали ожире-
нием или метаболическим син-
дромом, получали моксонидин 
в виде монотерапии и в составе 
комбинированной терапии. По-
мимо гипотензивного эффекта 
моксонидин достоверно умень-
шал массу тела. При этом степень 
ее снижения зависела от  исход-
ного индекса массы тела. За во-
семь недель наблюдения на фоне 
терапии моксонидином масса те-
ла пациентов в среднем по груп-
пе снизилась на 1,4 кг, в то вре-
мя как у пациентов с ожирением 
третьей степени – на  4 кг [34]. 
Исходя из  полученных данных, 
Минздрав России рекомендо-
вал моксонидин для лечения АГ 
у данной категории больных [35].

Моксонидин и хроническая 
обструктивная болезнь легких 
Моксонидин эффективно сни-
жает АД у больных хронической 
обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), у которых нередко возни-
кают проблемы при назначении 
бета-адреноблокаторов и  инги-
биторов АПФ. Первые ухудшают 
бронхиальную проходимость, 
вторые провоцируют кашель 
и  усиливают бронхиальную об-
струкцию. Так, на фоне терапии 
моксонидином у  40 пациентов, 

Влияние моксонидина 
на инсулинорезистентность связывают 
с воздействием на симпатическую 
активность, что сопровождается снижением 
гидролиза жиров, содержания жирных 
кислот, доли инсулинорезистентных (тип IIВ) 
волокон в скелетных мышцах, ускорением 
метаболизма глюкозы в тканях
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страдавших АГ и ХОБЛ, систоли-
ческое и диастолическое АД сни-
зилось на  15,4  и  17,4% соответс-
твенно, при этом большая часть 
больных достигла целевого уров-
ня АД. Кроме того, улучшилась 
гемодинамика в большом и малом 
кругах кровообращения [36].

Безопасность и переносимость 
Моксонидин по сравнению с пре-
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Безопасность и  переносимость 
моксонидина проанализированы 
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Заключение
Селективный ингибитор I1-ими-
дазолиновых рецепторов моксо-
нидин может рассматриваться 
в качестве универсального анти-

гипертензивного препарата, эф-
фективного как для длительного 
лечения АГ, так и для купирования 
неосложненных гипертонических 
кризов. 
Моксонидин обладает орга-
нопротективным действием, 
удобен в  применении (один раз 
в день утром), его отличает хоро-
шая переносимость, в том числе 
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Положительное влияние моксо-
нидина на  углеводный и  липид-
ный обмен делает его препаратом 
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тании с ингибиторами АПФ, БРА, 
антагонистами кальция, диуре-
тиками.  
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Проблема гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) по-прежнему 
сохраняет свою актуальность, учитывая распространенность 
заболевания (1:500), риск внезапной сердечной смерти (ВСС) у лиц 
молодого трудоспособного возраста. В связи с этим особую значимость 
приобретает поиск дополнительных клинических, инструментальных 
и генетических маркеров, факторов окружающей среды, которые 
способны повлиять на формирование клинического варианта течения 
ГКМП, риск ВСС и общий прогноз. Кроме того, требует дальнейшего 
изучения молекулярно-генетическая характеристика заболевания. 
Необходима единая номенклатура различных форм и вариантов 
течения ГКМП для выработки тактики ведения больных и оценки 
результатов многоцентровых исследований.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, варианты 
течения, прогноз, медикаментозная терапия

Гипертрофическая карди-
омиопатия (ГКМП) – одна 
из основных и, вероятно, на-

иболее распространенных форм 
кардиомиопатий, заболеваний 
миокарда, сопровождающихся его 
дисфункцией [1]. 
Полувековая история изучения 
проблемы ГКМП отражает значи-
тельную эволюцию знаний в воп-
росах этиологии, патогенеза, диа-
гностики, клинического течения 
и  прогноза, способов лечения. 
За этот период только в англоязыч-
ных изданиях опубликовано бо-
лее 1300 крупных научных работ. 
В  2003 г. создан Международный 
комитет Американского колледжа 
кардиологии (American College of 

Cardiology – ACC) и Европейского 
общества кардиологов (European 
Society of Cardiology – ESC) и впер-
вые опубликовано сообщение, 
суммировавшее основные положе-
ния по ГКМП, включая стратегию 
лечебных мероприятий. В декабре 
2011 г. членами рабочей группы 
Американского колледжа кардио-
логии и Американской ассоциации 
сердца (American Heart Association – 
АНА) проведен детальный анализ 
многоцентровых исследований ги-
пертрофической кардиомиопатии. 
В очередных рекомендациях рабо-
чей группы ACCF/AHA (2011), а за-
тем ESC  (2014) проанализированы 
вопросы номенклатуры, эпидемио-
логии, патофизиологии, вариантов 

течения, дифференциальной диа-
гностики и лечения ГКМП [2].

Эпидемиология и история 
вопроса
Эпидемиологические исследования 
в различных удаленных друг от дру-
га странах мира [3, 4] показали 
схожий коэффициент распростра-
ненности гипертрофии левого же-
лудочка (ЛЖ) неясного генеза, ко-
торая является наиболее типичным 
фенотипом ГКМП. Коэффициент 
распространенности патологии со-
ставляет приблизительно 0,2% по-
пуляции (1:500), что эквивалентно, 
по крайней мере, 600 000 человек, 
страдающих этим заболеванием 
в США [5]. Приведенная статистика 
заболеваемости превышает относи-
тельно малый процент диагностики 
ГКМП в кардиологической практи-
ке. Это означает, что в большинстве 
случаев заболевание протекает без 
симптомов и  изменения средней 
продолжительности жизни и оста-
ется недиагностированным.
ГКМП является предпочтитель-
ным термином для определения 
этой патологии [6], однако путани-
ца в названиях, используемых для 
ее описания, возникла уже давно. 
В ранних исследованиях для обоз-
начения ГКМП использовали более 
80 самостоятельных терминов и со-
кращений [6]. Кроме того, номенк-
латура, популярная в 1960–70-х гг., 
например «идиопатический ги-
пертрофический субаортальный 
стеноз» или «гипертрофическая 
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обструктивная кардиомиопатия», 
может сбить с толку. Не менее чем 
у трети пациентов не наблюдается 
обструкции ни в покое, ни после 
физиологической провокации [7]. 
В настоящее время термин ГКМП, 
впервые использованный в 1979 г., 
который подразумевает нарушен-
ную и нормальную гемодинамику, 
является основным [6].

Диагноз и варианты течения 
гипертрофической 
кардиомиопатии 
Гипертрофическая кардиомио-
патия – заболевание, которое ха-
рактеризуется гипертрофией ЛЖ, 
развивающейся в  остутствие за-
болеваний, приводящих к  гипер-
трофии миокарда [5, 6, 8–10]. При 
этом пациенты, положительные 
по генотипу, могут быть негатив-
ными по фенотипу (без признаков 
выраженной гипертрофии) [11, 12]. 
Клинически ГКМП обычно диа-
гностируется при толщине стенки 
ЛЖ ≥ 15 мм, согласно рекоменда-
циям ESC (2014) ≥ 13 мм, особен-
но при получении другой убеди-
тельной информации о наличии 
этой патологии, например при се-
мейном анамнезе ГКМП. ГКМП – 
это генетически обусловленная 
болезнь саркомера, наследуемая 
по аутосомно-доминантному типу 
с неполной пенетрантностью.
Таким образом, диагноз «гипер-
трофическая кардиомиопатия» 
оправдан: 
1) у  пациентов с  явными кли-

ническими проявлениями за-
болевания и  установленной 

мутацией гена, кодирующего 
сократительные белки сердеч-
ного саркомера, или при ее 
отсутствии, в  частности когда 
генотип не может быть опреде-
лен с помощью существующих 
генетических тест-систем;

2) у членов семьи пробанда с ус-
тановленной мутацией гена, 
кодирующего сократительные 
белки сердечного саркомера 
при отсутствии фенотипичес-
ких проявлений, характерных 
для ГКМП. 

Проведенный нами анализ сов-
ременной литературы позволил 
более подробно описать патофи-
зиологические механизмы разви-
тия нарушений внутрисердечной 
гемодинамики, характерных для 
ГКМП, формирующих клини-
ческую картину и  влияющих на 
его  течение. Патофизиология 
ГКМП очень сложна и определяет-
ся комплексом взаимосвязанных 
факторов, в том числе обструкци-
ей выносящего тракта ЛЖ, диа-
столической дисфункцией, мит-
ральной регургитацией, ишемией 
миокарда и аритмиями [8, 13, 14]. 
С клинической точки зрения важ-
но различить обструктивную и не-
обструктивную формы ГКМП, 
потому что стратегически лечение 
в  значительной степени зависит 
от наличия или отсутствия симп-
томов, вызванных обструкцией. 
Клиническое значение градиента 
выносящего тракта периодичес-
ки оспаривалось [15–18], однако 
проведенные исследования проде-
монстрировали, что встречается 

истинная механическая обструк-
ция выносящего тракта, достовер-
но влияющая на  формирование 
клинической картины заболева-
ния [13, 14]. Не следует забывать 
о наличии латентной обструкции, 
которую можно выявить при про-
ведении стресс-тестов. 
На  сегодняшний день выделяют 
пять вариантов течения ГКМП: 
стабильное, прогрессирующее, 
фибрилляция предсердий, конеч-
ная стадия и  внезапная сердеч-
ная смерть (ВСС), что указывает 
на структуру клинических прояв-
лений ГКМП и помогает в выборе 
тактики ведения пациентов. Под 
конечной стадией подразумева-
ют особый вариант течения за-
болевания, характеризующийся 
снижением глобальной систоли-
ческой функции миокарда [19]. 
Его эпидемиологические характе-
ристики были изучены в крупном 
ретроспективном исследовании 
[20]. При анализе 1259  больных 
ГКМП (когорты США и  Италии) 
у 3,5% была выявлена систоличес-
кая дисфункция (фракция выброса 
менее 50% в покое). Клинические 
характеристики вариантов течения 
ГКМП представлены в табл. 1, ге-
нетические – в табл. 2. Эти  данные  
сформулированы  на  основании  
результатов многолетней работы  
клиники и кафедры госпитальной  
терапии  ПМГМУ им. И.М. Сече-
нова.

Подходы к терапии
Стратегические подходы к  веде-
нию больных ГКМП определяют-

Таблица 1. Клинические характеристики вариантов течения ГКМП
Стабильное Прогрессирующее Фибрилляция предсердий ВСС
Минимальные клинические 
проявления и позднее их 
появление
Ограниченный вариант 
гипертрофии с наименьшей 
степенью гипертрофии
Умеренные изменения 
или отсутствие изменений 
диастолической функции ЛЖ
Минимальный/нормальный 
уровень градиента выносящего 
тракта ЛЖ
Отсутствие патологических зубцов 
на электрокардиограмме
Отсутствие факторов риска ВСС

Раннее появление первых 
клинических симптомов
Наиболее частое появление ишемии 
и диастолического варианта ХСН
Выраженные диастолические 
нарушения с предсердно-
желудочковым отношением > 1,0 
и нарушения по псевдонормальному 
типу
Максимальное значение градиента 
выносящего тракта ЛЖ
Наибольшая частота негативного 
Т-зубца
Наличие одного-двух факторов 
риска ВСС

Позднее появление 
клинических симптомов
Повышение массы 
миокарда ЛЖ, однако менее 
выраженное, чем при ВСС
Нарушение диастолической 
функции первого типа, 
максимальный уровень 
резистентных к окислению 
липопротеинов
Максимальная частота блокад 
и патологического Q-зубца
Наличие одного-двух 
факторов риска ВСС

Раннее появление первых 
клинических симптомов
Наибольшая степень 
гипертрофии 
с максимальными значениями 
массы миокарда и индекса 
массы миокарда ЛЖ
Максимально выраженная 
диастолическая дисфункция 
с псевдонормальным типом 
нарушений
Наличие двух-трех факторов 
риска ВСС

Тема номера: сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с эндокринными патологиями
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ся правильной оценкой факторов 
риска ВСС и прогностических кри-
териев. Еще в начале нового века 
немецкими учеными была предло-
жена шкала госпитального риска 
ВСС, основанная на трактовке та-
ких симптомов, как синкопальные 
состояния, головокружения, син-
дром стенокардии, развивающих-
ся не только на фоне физической 
нагрузки, но и после приема даже 
небольших объемов пищи, что 
прогностически оценивалось как 
крайне неблагоприятный фактор 
наряду с  неадекватной реакцией 
артериального давления, неустой-
чивой желудочковой тахикардией 
и  желудочковыми нарушениями 
ритма высокого класса. 
Останавливаясь более подробно 
на вопросах стратификации риска 
развития ВСС у  больных ГКМП, 
следует отметить, что данное прояв-
ление/осложнение может быть пер-
вым и  единственным симптомом 
заболевания. Следовательно, одной 
из важнейших задач, которые стоят 
перед клиницистом, является про-
ведение стратификации риска этого 
серьезного осложнения. 
Вторичная профилактика ВСС по-
казана пациентам, которые пере-
несли документированную ВСС. 
К  доказанным факторам риска 
ВСС относятся синкопальные 
состояния, выраженная гипер-
трофия миокарда ЛЖ, толщина 
миокарда ≥ 30 мм, пароксизмы 
неустойчивой желудочковой та-
хикардии, неадекватная реакция 
артериального давления на  фи-
зическую нагрузку, перенесенная 
ВСС у  больного в  анамнезе или 
у членов семьи до 40 лет. Основ-
ными обсуждаемыми факторами 
риска являются патологический 
градиент выходного тракта ЛЖ, 
степень диастолических наруше-

ний ЛЖ, наличие ишемических 
изменений и генетических марке-
ров риска ВСС.
Определены прогностические 
критерии ГКМП, среди кото-
рых следует выделить хроничес-
кую сердечную недостаточность 
(ХСН), фибрилляцию предсердий 
и  тромбоэмболический синдром 
с  преобладанием артериальных 
тромбозов – развитием прежде 
всего острого нарушения мозго-
вого кровообращения. Перечис-
ленные критерии существенно 
ухудшают прогноз и требуют диф-
ференцированного подхода к оп-
ределению тактики ведения боль-
ных ГКМП. 
При наличии у пациентов обструк-
тивного варианта ГКМП тактика 
ведения определяется степенью 
обструкции выходного отдела ле-
вого/правого желудочка. Уровень 
пикового градиента выносящего 
тракта ЛЖ ≥ 50 мм рт. ст. счита-
ется показанием для проведения 
хирургических и других интервен-
ционных методов лечения. 
Подходы к медикаментозной тера-
пии этой группы больных требу-
ют четкой оценки всех вышепере-
численных факторов и грамотной 
оценки параметров внутрисердеч-
ной гемодинамики. 
Правильно подобранная терапия 
позволяет уменьшить степень 
выраженности клинических про-
явлений заболевания, улучшить 
качество жизни больных, обеспе-
чить профилактику осложнений 
и модифицировать течение забо-
левания. Следует отметить, что 
ни в одном из проведенных ран-
домизированных исследований 
не  удалось доказать, что назна-
чение фармакотерапии больным 
ГКМП может как-то изменить 
прогноз заболевания [21]. 

Фармакотерапия больных 
гипертрофической 
кардиомиопатией…
…с обструкцией выносящего тракта 
левого желудочка
У  больных ГКМП с  выраженной 
обструкцией выносящего тракта 
ЛЖ даже в отсутствие прогресси-
рования заболевания было показа-
но увеличение смертности [22, 23]. 
Поэтому выявление у  пациента 
с ГКМП градиента обструкции вы-
носящего тракта ЛЖ более 30 мм 
рт. ст. в покое требует назначения 
медикаментозной терапии, на-
правленной на снижение степени 
таковой [24]. Фармакологическую 
коррекцию обструкции выносяще-
го тракта ЛЖ следует также прово-
дить больным с латентной и сред-
нежелудочковой обструкцией [8, 
14, 25, 26]. Крайне важно отметить, 
что препараты, увеличивающие 
обструкцию выносящего тракта 
ЛЖ, – периферические вазодила-
таторы, или препараты с положи-
тельным инотропным действием, – 
не могут быть использованы [27].
Целью терапии является поиск 
наименьшей эффективной дозы 
препарата, обеспечивающей ми-
нимальный риск развития побоч-
ных эффектов. Поэтому терапию 
любым препаратом начинают с на-
именьших доз, на титрование ко-
торых может уходить достаточно 
большое количество времени [22, 
28]. Для терапии обструктивной 
формы ГКМП могут применять-
ся бета-блокаторы, дизопирамид 
и верапамил. Обсуждается также 
возможность использования и дру-
гого антиаритмического препарата 
из IА класса – цибензолина. Было 
показано, что лечение цибензоли-
ном приводит к снижению гради-
ента обструкции выносящего трак-
та ЛЖ у больных ГКМП [20, 29–32].

Таблица 2. Генетические характеристики вариантов течения ГКМП
Стабильное Прогрессирующее Фибрилляция предсердий ВСС
Ангиотензиноген (AGT), 
T/C, p = 0,03
Химаза (CMP1), G/G, 
p = 0,03
Эндотелин 1 (EDN1), G/G, 
p = 0,001
Рецептор эндотелина типа A 
(EDNRA), C/T, p = 0,033

Эндотелиальная NO-синтаза (NOS3), T/T, 
p = 0,03
Эндотелин 1 (EDN1), G/T, p = 0,06
Рецептор эндотелина типа A (EDNRA), 
T/T, p = 0,046, C/C, p = 0,044
Ангиотензиноген (AGT), C/C, p = 0,03
Тромбоцитарный гликопротеин (ITGB3), 
T/C, p = 0,057

Химаза (CMP1), A/A, p = 0,08
Эндотелиальная NO-синтаза 
(NOS3), G/T, p = 0,005

Эндотелиальная NO-синтаза 
(NOS3), G/G, p = 0,039
Рецептор эндотелина типа A 
(EDNRA), T/T, p = 0,033
Матриксная 
металлопротеиназа (MMP3), 
6/5, p = 0,014
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…с диастолической дисфункцией 
в отсутствие обструкции выносящего 
тракта левого желудочка
В  основе прогрессирования за-
болевания у  пациентов с ГКМП 
необструктивной формы лежит 
диастолическая дисфункция. Из-
вестно, что развитие диастоли-
ческой дисфункции может быть 
обусловлено как нарушением ак-
тивного расслабления миокарда 
ЛЖ (ранняя диастола), так и  из-
менением его физических свойств 
(поздняя диастола) [33]. В  ми-
ровой практике существуют три 
основные группы лекарственных 
средств (антагонисты кальция, 
бета-блокаторы и  дизопирамид), 
способных повлиять на состояние 
ранней диастолы у больных ГКМП 
[34]. Имеется большое количество 
исследований на животных моде-
лях ГКМП, в которых продемонс-
трирована возможность фармако-
логического влияния на  степень 
выраженности гипертрофии мио-
карда и интерстициального фиб-
роза [35–37]. 
У  больных ГКМП необструк-
тивной формы также нередко 
используются верапамил и бета-
блокаторы. В ряде исследований 
показано увеличение толерант-
ности к  физическим нагрузкам 
у  пациентов, принимавших ука-
занные препараты [38]. В  рам-
ках доказательной медицины 
установлено, что применение 
ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента у пациен-
тов с артериальной гипертензией 
приводит к уменьшению степени 
выраженности вторичной гипер-
трофии миокарда. Подтвержде-
нием значимости влияния ренин-
ангиотензин-альдостероновой 
системы на  формирование ги-
пертрофии миокарда у  больных 
ГКМП может также служить тот 
факт, что наличие DD-генотипа 
ангиотензинпревращающего фер-
мента приводит к развитию более 
выраженной гипертрофии ЛЖ. 
Поэтому логично предположить, 
что использование этой группы 
препаратов может способство-
вать уменьшению степени выра-
женности гипертрофии миокарда 
у пациентов с ГКМП [37, 39–42]. 

Существует достаточно огра-
ниченное количество исследо-
ваний, посвященных изучению 
этой проблемы у больных ГКМП. 
Так, при исследовании биопта-
тов миокарда, полученных от 38 
больных ГКМП, принимавших 
верапамил, не было обнаружено 
какого-либо эффекта указанной 
терапии на степень выраженнос-
ти гипертрофии кардиомиоци-
тов и интерстициального фибро-
за [43, 44]. 
В настоящее время изучение вли-
яния препаратов на  структуру 
миокарда у  человека сопряжено 
с  большими трудностями, кото-
рые в первую очередь обусловле-
ны этическими нормами: оценка 
динамики патоморфологических 
изменений возможна только с по-
мощью серийного проведения 
биопсии миокарда. Основным 
объектом исследования сейчас 
являются трансгенные живот-
ные, в  геном которых введены 
мутации генов белков саркомера 
[45, 46]. 
Интересным открытием стала 
возможность предотвращения 
развития гипертрофии миокар-
да в  эксперименте на  трансген-
ных альфа-MHC403/+ мышах при 
использовании дилтиазема. 
Введение дилтиазема коротким 
курсом в  прегипертрофическую 
фазу (до  развития гистологи-
ческих и  морфологических при-
знаков заболевания) приводило 
к  более поздней манифестации 
заболевания с задержкой появле-
ния признаков гипертрофии ми-
окарда и  других морфологичес-
ких изменений, характерных для 
ГКМП [47]. 
Влияние других классов препара-
тов на  выраженность гистологи-
ческих изменений, наблюдающих-
ся при ГКМП, было также широко 
исследовано на трансгенных жи-
вотных. Установлено, что приме-
нение лозартана сопровождается 
достоверным уменьшением синте-
за трансформирующего ростового 
фактора бета 1. Этот цитокин вы-
рабатывается в ответ на действие 
ангиотензина II и является факто-
ром прогрессирования фиброза. 
Неудивительно, что при приме-

нении лозартана у животных от-
мечалось достоверное снижение 
степени выраженности интерсти-
циального фиброза [39]. В другом 
исследовании продемонстриро-
вано, что использование симвас-
татина у  трансгенных кроликов 
приводило к уменьшению степе-
ни выраженности гипертрофии 
миокарда и  интерстициального 
фиброза [19]. Интересные ре-
зультаты получены при изучении 
влияния спиронолактона у транс-
генных крыс и  кошек. Показано, 
что применение антагониста аль-
достерона способствует не только 
регрессу гипертрофии миокарда 
и  интерстициального фиброза, 
но  и снижению выраженности 
дезорганизации кардиомиоцитов 
[35, 36]. 
К сожалению, до настоящего вре-
мени отсутствуют убедительные 
доказательства эффективности 
каких-либо лекарственных пре-
паратов, способных уменьшить 
степень гипертрофии и  фиброза 
миокарда у  больных ГКМП. Ве-
роятно, в  будущем будут разра-
ботаны алгоритмы терапии, на-
правленные на  предотвращение 
развития гипертрофии миокарда 
у больных ГКМП или ее регресс. 
Однако в настоящее время обсуж-
дение этой проблемы носит гипо-
тетический характер.
 
…с ишемией миокарда в отсутствие 
обструкции выносящего тракта 
левого желудочка 
Ишемия миокарда является одним 
из важных патофизиологических 
механизмов прогрессирования 
ГКМП. Основным препаратом, 
доказавшим свою эффективность 
в ее лечении, является верапамил 
[48, 49]. 
В  проведенных исследованиях 
установлено, что назначение это-
го препарата приводит не только 
к  уменьшению количества при-
ступов стенокардии, но  и исчез-
новению преходящих дефектов 
перфузии миокарда при проведе-
нии однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии сер-
дца. Так, из 14 больных ГКМП, 
у  которых в  момент включения 
в  исследование были выявлены 
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признаки преходящей ишемии 
миокарда, при назначении вера-
памила у 70% было отмечено их 
исчезновение [50]. Эти результаты 
были подтверждены и другими ра-
ботами [51].

…с нарушениями ритма
Наиболее часто наблюдаемыми 
и имеющими клиническое значе-
ние нарушениями ритма являются 
фибрилляция предсердий и жиз-
неугрожающие аритмии [52].
Фибрилляция предсердий. В  на-
стоящее время отсутствуют про-
спективные исследования, ре-
зультаты которых позволили бы 
разработать рекомендации по ве-
дению больных ГКМП с фибрил-
ляцией предсердий. Поэтому сов-
ременная тактика ведения таких 
больных в  основном строится 
на  стандартных рекомендаци-
ях, предложенных для пациентов 
с фибрилляцией предсердий дру-
гой этиологии [53–55]. 
Однако использование этих реко-
мендаций должно проводиться с уче-
том особенностей внутрисердечной 
и  центральной гемодинамики, то 
есть только при наличии выражен-
ной диастолической  дисфункции и 
обструкции выносящего тракта ЛЖ  
должны вноситься коррективы в так-
тику ведения пациентов.
Накопленный клинический опыт 
свидетельствует, что у  больных 
ГКМП с  редкими пароксизмами 
фибрилляции предсердий необхо-
димо стремиться к  максимально 
быстрому восстановлению синусо-
вого ритма. Для этого используются 
фармакологические или электричес-
кие кардиоверсии. При восстанов-
лении синусового ритма пациенты 
нуждаются в длительной профилак-
тической антиаритмической и анти-
коагулянтной терапии [56]. 
В ретроспективном исследовании 
больных ГКМП с  фибрилляцией 
предсердий продемонстрировано, 
что применение малых доз ами-
одарона с  целью профилактики 
пароксизмов фибрилляции пред-
сердий имеет существенные пре-
имущества перед применением 
бета-блокаторов, дигоксина, вера-
памила и препаратов IА и С клас-
са [54]. Эффективность и  безо-

пасность применения у  больных 
ГКМП антиаритмиков III класса 
(соталол) не установлены [53, 57, 
58]. 
Пациентам с ГКМП с персисти-
рующей формой фибрилляции 
предсердий, у которых, как пра-
вило, профилактическая антиа-
ритмическая терапия оказывает-
ся малоэффективной, показано 
медикаментозное лечение, на-
правленное на  поддержание 
оптимальной частоты сердеч-
ных сокращений – 55–60 ударов 
в минуту [22, 53, 57, 59]. Это чаще 
достигается при назначении бе-
та-блокаторов, верапамила, дил-
тиазема или амиодарона в  виде 
моно- или комбинированной 
терапии. Применение гликози-
дов, противопоказанных при 
обструктивной форме ГКМП, 
возможно у  пациентов без об-
струкции выносящего тракта ЛЖ 
и особенно в «конечной стадии» 
заболевания.
Суточное мониторирование элек-
трокардиограммы позволяет осу-
ществлять адекватный контроль 
эффективности проводимой те-
рапии. В  отношении больных 
тахикардией, резистентной к ме-
дикаментозной терапии, может 
обсуждаться вопрос о проведении 
радиочастотной абляции атрио-
вентрикулярного узла с  имплан-
тацией постоянного электрокар-
диостимулятора [53, 54]. 
Результаты многоцентрового 
исследования AFFIRM и  ряда 
других исследований свидетель-
ствуют, что выживаемость паци-
ентов с  фибрилляцией предсер-
дий и  оптимальным контролем 
частоты сердечных сокращений 
не  отличается от  таковой паци-
ентов с  синусовым ритмом [60, 
61]. Однако подобная закономер-
ность не характерна для больных 
ГКМП, поскольку установлено, 
что ежегодная смертность паци-
ентов с фибрилляцией предсердий 
выше, чем пациентов с синусовым 
ритмом (3 против 1%) [62]. 
Учитывая гемодинамические осо-
бенности, характерные для боль-
ных ГКМП, и плохой прогноз при 
персистировании фибрилляции 
предсердий, необходимо всеми до-

ступными средствами стремиться 
к  поддержанию синусового рит-
ма у данной категории пациентов 
[63]. 
Жизнеугрожающие нарушения 
ритма у  больных ГКМП служат 
основной причиной ВСС [64]. 
На  начальных этапах изучения 
ГКМП в  качестве профилактики 
развития ВСС большие надежды 
возлагались на  бета-блокаторы, 
верапамил и  антиаритмические 
препараты IА класса, такие как 
прокаинамид и хинидин. Однако 
ни  в одном исследовании не  бы-
ло доказано, что бета-блокаторы 
или верапамил способны снижать 
риск ВСС [47]. 
В  настоящее время в  качестве 
средства профилактики развития 
жизнеугрожающих нарушений 
ритма можно рассматривать толь-
ко амиодарон [65]. Однако лишь 
в  одном исследовании (ретрос-
пективном нерандомизирован-
ном с  историческим контролем), 
проведенном около 20 лет назад, 
было показано, что назначение 
амиодарона приводит к снижению 
риска ВСС [47]. В дальнейшем ни в 
одном из исследований подобных 
результатов получено не было. 
На данный момент единственным 
эффективным способом про-
филактики жизнеугрожающих 
нарушений ритма считается им-
плантация кардиовертера-дефиб-
риллятора [66, 67]. 
Тем не  менее существуют клини-
ческие ситуации, когда использо-
вание амиодарона становится не-
избежным. Так, психологическая 
незрелость пациентов детского 
возраста часто становится пре-
пятствием для имплантации кар-
диовертера-дефибриллятора [68]. 
Кроме того, социально-экономи-
ческие проблемы также могут быть 
непреодолимым барьером для про-
ведения этой процедуры. Лечение 
таких больных амиодароном мож-
но сравнить с терапией отчаяния.

Фармакотерапия хронической 
сердечной недостаточности 
у больных гипертрофической 
кардиомиопатией 
Учитывая диастолический вари-
ант развития ХСН при ГКМП, те-
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рапия данного состояния сложна. 
В настоящее время не существует 
четко сформулированных реко-
мендаций по  данному вопросу. 
Согласно рекомендациям ESC 
(2014) основными препаратами 
для лечения ХСН у  пациентов 
с необструктивными вариантами 
ГКМП являются бета-адренобло-
каторы, фенилалкиламины. Од-
нако терапия бета-адреноблока-
торами и антагонистами кальция 
не  влияет на  фиброз миокарда, 
который считается одной из  ос-
новных причин развития диасто-
лической ХСН при ГКМП [69]. 
Учитывая характер нарушений 
внутрисердечной гемодинамики, 
для лечения не могут быть исполь-
зованы периферические вазодила-
таторы, или препараты с положи-
тельным инотропным действием, 
которые наиболее часто применя-
ются для лечения ХСН при других 
нозологиях. Особенно трудно по-
добрать терапию пациентам с об-
структивными вариантами ГКМП, 
когда список необходимых для ле-
чения ХСН препаратов сводится 
к минимуму. Наиболее часто ис-
пользуется спиронолактон (Веро-
шпирон) с диуретиками, избегая 
при этом форсированного диуре-
за, в комплексе с основными фоно-
выми препаратами: бета-блокато-
рами, верапамилом, дилтиаземом, 
Кордароном – по показаниям. 
Сегодня для лечения ХСН у  па-
циентов с  необструктивными 
вариантами ГКМП допускается 
применение препаратов, блокиру-
ющих ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему: ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента и антагонистов рецепторов 
ангиотензина. При этом у больных 
с  использованием стресс-тестов 
должна быть исключена даже ла-
тентная обструкция. 
Следует отметить, что данная 
группа препаратов приводит 
к  структурным изменениям ар-
териальной стенки, уменьшению 
гипертрофии гладкомышечных 
клеток и ограничению количест-
ва избыточного коллагена, то есть 
уменьшению степени фиброза. 
При необструктивных вариантах 
ГКМП ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента и анта-
гонисты рецепторов ангиотензи-
на являются препаратами первой 
линии для лечения ХСН – класс I, 
уровень доказательности А  [70] 
(28-Д). 
Согласно рекомендациям ESC 
(2014) назначение данных препа-
ратов соответствует IIB классу, 
уровню доказательности С  [71] 
(59-Д). 
Среди последних работ по оценке 
внутрисердечной гемодинамики 
и  эффективности лечения ХСН 
блокаторами ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы 
у пациентов с необструктивными 
вариантами ГКМП следует выде-
лить работу А.Е. Демкиной [72], 
в которой автор на современном 
уровне оценивает внутрисердеч-
ную гемодинамику у  больных 
ГКМП при ХСН и  доказывает 
целесообразность и безопасность 
использования периндоприла 
(Престариума) в сочетании с бе-
та-адреноблокаторами. Так, уже 
через шесть месяцев терапии на-
блюдается улучшение диастоли-
ческой функции ЛЖ, уменьшение 
степени гипертрофии и  клини-
ческих симптомов ХСН.
Не следует забывать о профилак-
тике тромбоэмболических ос-
ложнений, свойственных ГКМП, 
проводить которую необходимо 
по общепризнанным схемам. 
Особое место занимает профилак-
тика инфекционного эндокардита, 
характерного для обструктивных 
вариантов заболевания и  проте-
кающего с  наиболее частым по-
ражением митрального клапана. 
Больные ГКМП имеют среднюю 
степень риска присоединения ин-
фекционного эндокардита. Реко-
мендации по  профилактическим 
мероприятиям аналогичны тако-
вым при врожденных и приобре-
тенных пороках сердца. 
Представляет интерес возмож-
ность применения при ГКМП 
класса брадикардитических селек-
тивных ингибиторов If-каналов 
синусового узла, в частности иваб-
радина (Кораксана). Согласно ана-
лизу литературы ивабрадин обла-
дает такими свойствами, которые 
позволяют рассчитывать на  до-

стижение клинического эффекта 
у больных ГКМП. В эксперимен-
тальных исследованиях проде-
монстрировано, что ивабрадин 
увеличивает продолжительность 
диастолы, улучшает заполнение 
ЛЖ и перфузию миокарда [73–75]. 
В  исследованиях, проведенных 
у больных со стенокардией напря-
жения, зафиксирован антианги-
нальный эффект ивабрадина [76]. 
Это послужило предпосылкой для 
проведения ряда исследований 
по изучению эффективности Ко-
раксана у больных ГКМП. 
В работе И.В. Маркеловой (2010) 
отмечено, что у  больных ГКМП 
отрицательный хронотропный 
эффект селективного ингибитора 
If-каналов синусового узла ивабра-
дина (Кораксана) при физической 
нагрузке выражен в  значительно 
большей степени, чем в  покое, а 
терапия препаратом сопровож-
дается достоверным повышени-
ем толерантности к  физической 
нагрузке и  препятствует неадек-
ватному снижению уровня арте-
риального давления при нагрузке 
[77]. Больным ГКМП с сохранен-
ным синусовым ритмом рекомен-
дуется монотерапия Кораксаном 
в дозе 7,5 мг два раза в день. Ко-
раксан может быть назначен при 
непереносимости бета-блокаторов 
и верапамила и в качестве препа-
рата выбора.

Заключение
Для правильного выбора медика-
ментозной терапии ГКМП необ-
ходимо ориентироваться на при-
нципы персонифицированной 
и  доказательной медицины, то 
есть следует учитывать формы, 
вариант течения ГКМП, риск ВСС 
и характер прогностических кри-
териев. Согласно существующим 
критериям и  показаниям четко 
определять необходимость/по-
казания к проведению интервен-
ционных и оперативных методов 
лечения, не откладывая решение 
этого вопроса, так как при данном 
заболевании неправильный стра-
тегический выбор может стоить 
жизни пациенту, привести к ВСС, 
в том числе у пациентов детского 
и молодого возраста.  
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Hypertrophic Cardiomyopathy: Forms and Course, Approaches to Medical Therapy 
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Hypertrophic cardiomyopathy (HTCM) still retains its relevance given its prevalence (1:500) and risk of sudden 
cardiac death (SCD) in young working age persons. In connection with this, a search for additional clinical, 
instrumental and genetic markers, environmental factors able to infl uence development of clinical variant 
of HTCM, SCD risk and general prognosis is of great interest. Moreover, molecular and genetic characteristics 
of the disease require further investigation. A unifi ed nomenclature on various variants and forms of HTCM 
is necessary to formulate management of patients and assess results from multi-center studies.
Key words: hypertrophic cardiomyopathy, variants of disease course, prognosis, medical therapy
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