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ртериальная гипертония (АГ) и сахарный диабет (СД) – часто со�

четающиеся заболевания. Известно, например, что высокое артериаль�

ное давление (АД) у женщин с СД встречается в 1,7 раза чаще, чем у жен�

щин без СД. У мужчин указанные различия выражены в меньшей степе�

ни [1]. Отчасти, эти различия обусловлены возрастными особенностями

анализируемых популяций – распространенность АГ среди женщин с СД

с возрастом значительно увеличивается, чего не наблюдается в группе

мужчин [1].

У женщин с СД, по данным мета�анализа проспективных и перекрест�

ных исследований, величина систолического АД в среднем на 12,5 мм рт.

ст. выше, чем у женщин без СД, и на 5 мм рт. ст. выше, чем у мужчин с СД

[2]. Эти различия, а также относительно более высокие уровни общего хо�

лестерина и триглицеридов, низкий уровень холестерина липопротеинов

высокой плотности, определяют высокий риск смерти от сердечно�сосу�

дистых причин женщин с СД 2�го типа, который почти на 50% выше, чем у

мужчин с этим заболеванием [2]. Более того, у женщин с АГ развитие СД 2�

го типа ассоциировано с трехкратным увеличением риска наступления

смерти от сердечно�сосудистых причин в течение 10 лет по сравнению с та�
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Первый Московский
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им. И.М. Сеченова 
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КОРРЕСПОНДЕНЦИИ

Сайгитов 
Руслан Темирсултанович,
д.м.н., врач4кардиолог
клинико4эксперимен4
тальной лаборатории
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ: ХАРАТЕРИСТИКА И ЭФФЕКТИВНОСТЬ
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ ПО ДАННЫМ
ИССЛЕДОВАНИЯ АФИНА

Цель исследования: изучить особенности сочетанного течения артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диабета
(СД) у женщин с анализом антигипертензивной эффективности индапамида ретард. Методы: каждый врач включал в ис4
следование 10 женщин с АГ, которым для достижения целевого уровня давления предлагалось добавить индапамид ретард
(Арифон ретард). При наличии условий, препятствующих такому изменению терапии, а также у больных с исходно адек4
ватным контролем АД, врач определял тактику антигипертензивного лечения женщин самостоятельно. Эффективность
терапии оценивали через 12 недель. Результаты: всего в исследование включено 2862 женщины с АГ, СД был диагностиро4
ван в 16% случаев. Женщины с СД, по сравнению с пациентками без этого заболевания, характеризовались худшим профи4
лем факторов кардиоваскулярного риска, чаще получали ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II, блока4
торы кальциевых каналов и статины, характеризовались более высокой приверженностью к лечению АГ. На фоне терапии,
включавшей индапамид ретард, у женщин с СД было отмечено дополнительное, по сравнению с произвольной тактикой ле4
чения, снижение АД на 6/3 мм рт. ст., а также снижение частоты  вызовов скорой помощи и/или госпитализации – скор4
ректированное отношение шансов составило 0,56 (95% ДИ 0,29–1,09; р = 0,089). Заключение: у женщин с АГ развитие и
течение СД ассоциировано с большим числом факторов кардиоваскулярного риска. Использование в терапии женщин с АГ
и СД индапамида ретард приводит к большему снижению АД, чем произвольная тактика лечения.

Ключевые слова: женщины, артериальная гипертензия, сахарный диабет, факторы риска, индапамид ретард, лечение.

Objective: to study the peculiarities of combination of arterial hypertension (AH) and diabetes mellitus (DM) in women and
to analyze antihypertensive efficacy of indapamide retard. Methods: every doctor treated 10 women with AH. As the target level
of blood pressure must be achieved, indapamide retard (Arifon retard) was proposed as a additional drug. In case there are con4
traindications to such a change of treatment scheme or patient's blood pressure level is controlled properly, the doctor could devel4
op the tactics of treatment by himself. Efficacy of therapy was estimated after 12 weeks. Results: the trial included 2,862 women
with AH; DM was diagnosed in 16% of cases. Women with DM had worse profile of cardiovascular risk factors, were treated with
ACE inhibitors, ARB II, calcium blockers and statins more frequently, showed better compliance to antihypertensive treatment
compared to patients without DM. Treatment with combination of antihypertensive drugs and indapamide retard in women with
AH and DM was characterized with additional decrease of blood pressure (6/3 mmHg) and lessening of rate of emergency care
and hospitalization compared to patients without DM – corrected odds ratio 0.56 (95% CI 0.29–1.09; р = 0.089). Conclusion:
women with AH and DM have many cardiovascular risk factors. Treatment of patients with AH and DM with indapamide retard
decreases blood pressure better than unconditioned treatment tactics.

Key words: women, arterial hypertension, diabetes, risk factors, indapamide retard, treatment.
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ковым у женщин без СД. Это более чем в 2 раза

выше, чем у мужчин с АГ и впервые диагностиро�

ванным СД [3].

Контроль течения АГ, особенно у больных с

СД, является трудно решаемой задачей. Эффек�

тивность антигипертензивной терапии у женщин

с СД изучена недостаточно. По некоторым дан�

ным, частота достижения целевого АД у женщин с

АГ и СД может быть даже ниже, чем у мужчин с

этими заболеваниями, хотя в группе больных без

диабета отмечаются прямо противоположные ре�

зультаты [4]. Современные рекомендации по ве�

дению больных СД не делают акцент на особен�

ностях терапии АГ у женщин. Вместе с тем, ука�

зывается на необходимость выбора в качестве

препаратов первой линии ингибиторов ренин�ан�

гиотензин�альдостероновой системы (РААС). Ди�

уретики предлагается использовать для комбини�

рованной терапии АГ [5], а также в качестве пре�

паратов выбора у больных СД с изолированной

систолической АГ [6]. У женщин с АГ особые пре�

имущества применения диуретиков могут быть

обусловлены натрий(объем)�зависимым механиз�

мом развития заболевания [7].

Целью настоящего исследования, выполнен�

ного в рамках исследования АФИНА, явилось

изучение особенностей сочетанного течения АГ и

СД у женщин с анализом антигипертензивной эф�

фективности терапии, включавшей индапамид

ретард.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование АФИНА было многоцентровым,

проспективным в параллельных группах с последо�

вательным включением пациентов. 

Место  проведения

Исследование проведено при участии 293 вра�

чей амбулаторного звена в 56 городах Российской

Федерации.

Участники исследования

Согласно протоколу каждый врач включал в ис�

следование 10 женщин с АГ, последовательно об�

ратившихся в поликлинику за медицинской по�

мощью по любому поводу.

В исследование включали женщин с ранее уста�

новленным диагнозом АГ, в возрасте 18 лет и стар�

ше, с адекватным знанием языка, используемого

для анкетного опроса. 

В исследование не включали женщин, имеющих

аллергические реакции или другие нежелательные

явления, возникавшие на фоне приёма индапами�

да или тиазидных диуретиков (любой давности),

либо при наличии противопоказаний к их приему;

симптоматическую АГ; почечную недостаточ�

ность, либо стойкое повышение креатинина > 200

мкмоль/л или клиренс креатинина < 60 мл/мин;

печеночную недостаточность, либо превышение

нормального уровня трансаминаз в 3 и более раза;

подагру; сахарный диабет в стадии декомпенса�

ции или уровень глюкозы плазмы крови натощак

> 11 ммоль/л; любые нарушения ритма сердца,

требующие медикаментозной терапии; заболева�

ния щитовидной железы, сопровождающиеся на�

рушением ее функции (тиреотоксикоз, либо не�

компенсированный гипотиреоз); страдающих от

алкоголизма и наркомании; перенесших менее

чем за 6 месяцев до включения в исследование ин�

фаркт миокарда или нарушение мозгового крово�

обращения. Не включали в исследование бере�

менных и кормящих женщин, а также регулярно

использующих большие дозы нестероидных про�

тивовоспалительных, кортикостероидных препа�

ратов (за исключением ингаляционных форм) и

транквилизаторов.

Клинические группы 

и  проводимая терапия

На первом визите при наличии высокого АД 

(� 140/90 или � 130/80 мм рт. ст. у больных СД)

врачу для достижения целевого уровня давления

предлагалось добавить индапамид с контролируе�

мым высвобождением (Арифон ретард, Лаборато�

рии Сервье, Франция). При наличии условий, пре�

пятствующих такому изменению терапии, а также у

больных с исходно адекватным контролем АД, врач

определял тактику антигипертензивного лечения

женщин самостоятельно. У больных, не достигших

целевого уровня АД на любом этапе исследования

(< 140/90 или < 130/80 мм рт. ст. у больных сахар�

ным диабетом), к терапии по выбору лечащего вра�

ча можно было добавить любой антигипертензив�

ный препарат (из группы блокаторов кальциевых

каналов – БКК, ингибиторов АПФ – ИАПФ, β�ад�

реноблокаторов – БАБ, блокаторов рецептора ан�

гиотензина II – БРА II, агонистов имидазолиновых

рецепторов). Диуретик в дополнение к уже прово�

димой терапии можно было назначить женщинам,

не включенным в группу Арифона ретард.

Обследование

При включении в исследование и через 90 дней

лечения у всех больных (через 30 дней у женщин,

включенных в группу индапамида ретард) измеря�

лось офисное АД и число сердечных сокращений

(ЧСС), исходно – окружность талии, рост и масса

тела. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по

формуле: ИМТ = вес (кг)/[рост (м)]2. Определяли
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содержание в крови холестерина и его фракций,

триглицеридов, глюкозы, креатинина, мочевины,

калия и мочевой кислоты.

При включении в исследование оценивалась

эффективность ранее проводимой терапии АГ:

врачи определяли ее по 10�бальной шкале, женщи�

ны – с помощью 100�мм визуальной аналоговой

шкалы (в обоих случаях максимальной оценке со�

ответствовала более высокая эффективность).

Приверженность женщин к ранее проводимому ле�

чению оценивалась на основании их ответа на воп�

рос о регулярности приема антигипертензивных

препаратов. При наличии отрицательного ответа

или указании причин нерегулярного приема лекар�

ственных средств приверженность лечению АГ оп�

ределялась как низкая, и как высокая, если жен�

щина указывала, что принимала антигипертензив�

ные средства регулярно.

Статистический анализ

Числовые данные, полученные после завер�

шения исследования, анализировали с помощью

программы SPSS 12.0 (SPSS Inc., США). Сравне�

ние величин с интервальной шкалой измерения,

представленных в виде среднего арифметическо�

го значения ± стандартное отклонение, осущес�

твлялось с помощью t�критерия Стьюдента для

независимых выборок. В отдельных случаях опи�

сание количественных показателей проводилось

с помощью медианы (25;75 процентиля). Разница

средних значений в сравниваемых группах предс�

тавлена вместе с 95% доверительным интервалом

(ДИ). Величину изменения количественного

признака корректировали с учетом других пока�

зателей. Коррекция проводилась с помощью од�

номерной общей линейной модели (General

Linear Model). Корреляционный анализ количе�

ственных признаков выполнен по Пирсону с рас�

четом коэффициента корреляции (r). Дискретные

величины представлены в виде частот (процент

наблюдений к общему числу обследованных).

Для сравнения дискретных величин в независи�

мых группах использован критерий Пирсона χ2

для частотной таблицы 2�2 с введением поправки

на непрерывность (по Йетсу). Анализ ассоциации

независимых факторов с зависимой бинарной пе�

ременной осуществлялся с помощью логистичес�

кой регрессии. Поиск независимых предикторов

осуществлялся методом пошагового исключения.

Связь переменных представлена в виде отноше�

ния шансов (ОШ) и соответствующего 95% ДИ.

Атрибутивное значение независимых перемен�

ных определяли по значению величины χ2 (Wald),

многофакторной модели – по величине «объяс�

ненной» регрессионным уравнением дисперсии

(R2 по Найджелкерку). Результаты сравнения рас�

сматривали как статистически значимые при 

p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика

В исследование были включены 2 862 женщины

с АГ. Причина визита на прием к врачу поликли�

ники была указана для 2 563 (90%) больных, из них

высокое АД было причиной обращения 1438 (67%)

женщин без СД и 262 (61%; р = 0,02) – с СД, сер�

дечно�сосудистое заболевание (в том числе и высо�

кое АД) – 1517 (71%) и 276 (65%) больных соответ�

ственно (р = 0,01).

Из 2 858 больных СД на момент включения в

исследование был диагностирован (определено по

записям в индивидуальной карте пациента) у 462

(16%) женщин, из них в 440 (95%) случаях – СД 2�

го типа. В 4 случаях наличие либо отсутствие СД

врачами отмечено не было (далее не учитывались).

Для 366 женщин была известна длительность анам�

неза как АГ, так и СД. Медиана длительности АГ

составила 10 (6;20) лет, СД – 5 (2;8) лет, разницы

указанных значений – 5 (2;12) лет. При этом, у 41

(11%) женщины высокие значения АД были обна�

ружены уже на фоне диагностированного СД – че�

рез 3 (2;8) года, у 29 (8%) – АГ и СД были диагнос�

тированы практически одновременно (в пределах 1

года), у 296 (81%) женщин АГ предваряла развитие

СД – развитие диабета было зафиксировано через

7 (4;14) лет.

Анализ клинико�анамнестических характерис�

тик женщин, включенных в исследование, пока�

зал, что, по сравнению с женщинами без СД, паци�

ентки с диабетом были старше, чаще страдали от

ожирения, сердечно�сосудистых заболеваний, хро�

нической сердечной недостаточности, нарушений

ритма сердца, хронического заболевания почек и

атеросклероза артерий нижних конечностей (табл.
1). Кроме того, женщины с СД чаще отмечали отя�

гощенный семейный анамнез (событие у родствен�

ников первой степени родства) по инсульту, СД и

случаям смерти от сердечно�сосудистых причин,

но не инфаркту миокарда. 

Артериальное давление 

У женщин с СД при включении в исследова�

ние уровень систолического АД был выше, чем у

женщин без СД, на 3 (95% ДИ 1–5) мм рт. ст.,

пульсового АД – также на 3 (2–5) мм рт. ст.; уро�

вень диастолического АД в сравниваемых группах

не различался (табл. 2). При анализе значений

АД в анамнезе было установлено, что у женщин с
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СД уровни максимального и привычного систо�

лического АД, а также систолического АД при хо�

рошем самочувствии были на 12 (10–15), 6 (5–8)

и 5 (4–7) мм рт. ст. выше, чем у женщин без СД.

Разница средних значений при анализе диастоли�

ческого АД составила 4 (2–5), 2 (1–3) и 2 (1–2)

мм рт. ст., пульсового АД – 9 (7–11), 4 (3–5) и 4

(3–5) мм рт. ст. соответственно. ЧСС при поступ�

лении у женщин в сравниваемых группах не раз�

личалась.

Биохимические показатели

Сравнение величины биохимических показа�

телей крови, зафиксированных при включении в

исследование, позволил обнаружить, что у жен�

щин с СД, по сравнению с пациентками без СД,

были выше значения общего холестерина – на

0,27 ммоль/л (95% ДИ 0,15–0,38), холестерина

липопротеинов низкой плотности – на 0,21

ммоль/л (0,00–0,43), триглицеридов – на 0,30

ммоль/л (0,14–0,46) (табл. 3). Кроме того, у боль�

ных с СД выше были значения уровня глюкозы

натощак – на 2,0 (1,9–2,2) ммоль/л, и через 2 часа

глюкозотолерантного теста – на 2,5 (2,1–2,9)

ммоль/л. У женщин с СД был обнаружен также

относительно высокий уровень мочевины – раз�

ница средних составила 0,33 ммоль/л (0,13–0,54),

но не креатинина. Уровни холестерина липопро�

теинов высокой плотности, калия и мочевой кис�

лоты у женщин в сравниваемых группах не разли�

чались.

Антигипертензивная  терапия

Терапия, проводимая по поводу высокого

АД и/или болезни сердца, у женщин с СД была

более интенсивной, чем женщин в группе срав�

нения (табл. 4). В частности, больше женщин с

СД получали одновременно 2 и более антиги�

пертензивных препарата, а также антиагреганты

(главным образом, аспирин) и липидснижаю�

щие средства (главным образом, статин). Вмес�

те с тем, следует отметить, что частота примене�
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Таблица 1
Общая характеристика женщин с СД в сравниваемых группах

Характеристика (число больных в группах) Женщины без СД Женщины с СД р

Возраст, годы (n = 2 388/461) 56±11 60±9 0,001

ИМТ, кг/м2 (n = 2373/459) 29,5±5,2 31,8±5,0 0,001

– � 30 кг/м2, абс. (%) 982 (41) 276 (60) 0,001

Окружность талии, см (n = 2 244/423) 91±13 1854 (83) 0,001

– � 80 см, абс. (%) 96±13 387 (91) 0,001

В анамнезе, абс. (%)

Стенокардия (n = 2 387/460) 590 (25) 208 (45) 0,001

ИМ/НС (n = 2 395/462) 104 (4) 48 (10) 0,001

Инсульт/ТИА (n = 2 395/462) 115 (5) 45 (10) 0,001

ХСН (n = 2 395/462) 590 (25) 186 (40) 0,001

Аритмия (n = 2 396/461) 279 (12) 71 (15) 0,03

ХОБЛ (n = 2 396/462) 108 (5) 18 (4) 0,644

Хроническое заболевание почек (n = 2 396/462) 158 (7) 59 (13) 0,001

Хроническое заболевание печени (n = 2 396/462) 96 (4) 26 (6) 0,146

Атеросклероз артерий НК (n = 2 396/461) 67 (3) 40 (9) 0,001

Тромбофлебит вен НК (n = 2 396/462) 234 (10) 50 (11) 0,542

Онкологическое заболевание (n = 2 396/462) 54 (2) 12 (3) 0,779

Переломы костей (n = 2 395/462) 114 (5) 32 (7) 0,069

Отягощенный семейный анамнез (n = 2 391/459)

– ИМ 571 (24) 116 (25) 0,566
– Инсульт 705 (29) 164 (36) 0,009
– СД 356 (15) 172 (37) 0,001
– Смерть от ССЗ 802 (34) 186 (41) 0,005

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ИМ – инфаркт миокарда, НС – нестабильная стенокардия, ТИА – транзиторная

ишемическая атака, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, НК – нижние конечности, ССЗ – сердечно�сосудистые

заболевания.



ния антиагрегантов и статинов в группе боль�

ных с ИБС в сравниваемых группах была одина�

ковой.

Оценка больными своей приверженности

проводимой терапии АГ позволила определить,

что нерегулярно (по разным причинам) антиги�

пертензивные препараты принимает каждая чет�

вертая больная. При этом приверженность жен�

щин с СД была выше, чем женщин без этого забо�

левания (нерегулярно принимает лекарственные

средства для лечения АГ 20 и 29% женщин соот�

ветственно; p < 0,001). Несмотря на более высо�

кую частоту применения антигипертензивных

препаратов в группе больных с СД врачи оценили

эффективность их предшествующего лечения в

той же мере, что и у женщин без СД (5,7 ± 2,3 и

5,5 ± 2,4 баллов; р = 0,116). Сами женщины с СД

оценили эффективность проводимого ранее ле�

чения чуть ниже, чем женщины в группе сравне�

ния (50 ± 24 и 52 ± 25 баллов; р = 0,064). Следует

отметить, что корреляция этих оценок (врача и

больной) была невысокой (r = 0,368; p < 0,001) и

не зависела от наличия или отсутствия у женщи�

ны СД. 
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Таблица 2
АД у женщин в анамнезе и при включении в

исследование

Показатель  Женщины Женщины
(число больных без СД с СД р
в группах)

При включении в исследование, мм рт. ст.

САД (n = 2 290/440) 159 ± 17 162 ± 19 0,001

ДАД (n = 2 289/439) 95 ± 10 95 ± 10 0,578

ПАД (n = 2 289/439) 64 ± 13 67 ± 14 0,001

ЧСС (n = 2 206/435) 76 ± 9 76 ± 10 0,485

Максимальное в анамнезе

САД (n = 2 351/459) 182 ± 25 194 ± 27 0,001

ДАД (n = 2 191/426) 104 ± 13 108 ± 15 0,001

ПАД (n = 2 191/426) 77 ± 19 85 ± 21 0,001

Привычное в анамнезе

САД (n = 2 338/456) 134 ± 14 140 ± 14 0,001

ДАД (n = 2 195/429) 84 ± 9 86 ± 8 0,001

ПАД (n = 2 195/429) 50 ± 10 54 ± 11 0,001

При хорошем самочувствии

САД (n = 2 339/452) 129 ± 12 134 ± 12 0,001

ДАД (n = 2 197/427) 82 ± 7 83 ± 7 0,001

ПАД (n = 2 197/427) 47 ± 9 51 ± 10 0,001

Таблица 3
Биохимические показатели у женщин с АГ 

при включении в исследование

Показатель  Женщины Женщины
(число больных без СД с СД р
в группах)

Холестерин, ммоль/л
(n = 2 093/404) 5,8 ± 1,1 6,1 ± 1,1 0,001

ЛПВП, ммоль/л 
(n = 695/143) 1,37 ± 0,47 1,34 ± 0,55 0,545

ЛПНП, ммоль/л 
(n = 762/154) 3,15 ± 1,24 3,36 ± 1,15 0,05

Триглицериды, ммоль/л 
(n = 1 031/192) 1,85 ± 0,86 2,15 ± 1,06 0,001

Глюкоза натощак, 
ммоль/л (n = 1 954/395) 5,0 ± 0,9 7,0 ± 1,8 0,001

Глюкоза через 2 с ГТТ, 
ммоль/л (n = 520/149) 6,2 ± 1,3 8,7 ± 2,3 0,001

Креатинин, мкмоль/л 
(n = 1 296/236) 85 ± 36 88 ± 20 0,197

Мочевина, 
ммоль/л (n = 1 251/246) 5,9 ± 1,5 6,2 ± 1,5 0,002

Калий, ммоль/л 
(n = 623/137) 4,24 ± 0,66 4,18 ± 0,68 0,323

Мочевая кислота, 
мкмоль/л (n = 2 093/404) 249 ± 93 259 ± 98 0,266

Таблица 4
Терапия высокого АД и/или болезни сердца у женщин

с АГ при включении в исследование

Женщины Женщины  
Препараты без СД, с СД, р

абс. (%) абс. (%)
(n = 2 396) (n = 462)

Фиксированная 
комбинация 286 (12) 63 (14) 0,345

Ингибиторы АПФ 1555 (65) 360 (78) 0,001

Диуретики 890 (37) 199 (43) 0,019

βAадреноблокаторы 780 (33) 183 (40) 0,004

Блокаторы кальциевых 
каналов 474 (20) 145 (31) 0,001

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II 130 (5) 37 (8) 0,04

Ранее не лечились 263 (11) 15 (3) 0,001
1 препарат 881 (37) 124 (27) 0,001
2 препарата 856 (36) 189 (41) 0,039
� 3 препарата 396 (17) 134 (29) 0,001

Аспирин 531 (22) 157 (34) 0,001
больные с ИБС 257 (44) 102 (49) 0,199

Липидснижающие средства 304 (13) 106 (23) 0,001
больные с ИБС 153 (26) 62 (30) 0,321

Примечание. САД/ДАД/ПАД – систолическое/диастоли�

ческое/пульсовое АД

Примечание. ЛПВП/ЛПНП – холестерин липопротеинов

высокой/низкой плотности, ГТТ – глюкозотолератный тест

с пероральной нагрузкой 75 г глюкозы.



Обращение за  медицинской помощью 

до  начала  исследования

В настоящем исследовании изучалась частота

обращения женщин с АГ за медицинской помощью

(в поликлинику, вызов скорой помощи, госпитали�

зации) по поводу высокого АД и/или болезни сердца

в течение 3 месяцев, предшествовавших началу ис�

следования. Было установлено, что в течение ука�

занного срока в поликлинику обратились 1582 (66%)

женщин без СД и 328 (72%; p = 0,027) женщин с СД,

вызывали скорую помощь – 339 (14%) и 98 (21%; p <

0,001) женщин, госпитализировались – 169 (7%) и 49

(11%; p = 0,012) женщин соответственно. 

Факторы,  ассоциированные с  наличием СД

Многофакторный анализ, выполненный с по�

мощью бинарной логистической регрессии, пока�

зал, что различия женщин в сравниваемых группах

определялись, главным образом, более высокой

частотой семейных случаев СД, величиной ИМТ,

возрастом и уровнем привычного систолического

АД (табл. 5). Кроме того, независимыми фактора�

ми, ассоциированными с наличием СД, были хро�

ническое заболевание почек, стенокардия, атеро�

склероз артерий нижних конечностей. Поправка

на все учтенные в настоящем исследовании кли�

нико�анамнестические показатели позволила так�

же установить, что женщинам с СД чаще назнача�

ли ингибиторы РААС, блокаторы кальциевых ка�

налов и статины. Важно подчеркнуть, что женщи�

ны с СД были более привержены к терапии АГ,

чем женщины без СД. Атрибутивное значение (R2)

всех независимых признаков, ассоциированных с

наличием СД, было равно 20%.

Антигипертензивная  эффективность  

Арифона ретард у  женщин с  СД

Лечение, включавшее в соответствии с прото�

колом исследования Арифон ретард, продемон�

стрировало большее снижение АД, чем произволь�

ная тактика лечения (врач планировал лечение са�

мостоятельно) (табл. 6). Однако следовало учесть,

что женщины в сравниваемых группах различались

по исходному уровню систолического и диастоли�

ческого АД. Поправка (выполнена с помощью од�

номерной общей линейной модели) с учетом этих

показателей, а также возраста, приверженности к

лечению АГ, оценки врачом эффективности лече�

ния АГ, проводимого до начала исследования, а

также принимаемых исходно и в ходе исследова�

ния антигипертензивных препаратов (диуретики

не учитывались) показала, что величина снижения

систолического, диастолического и пульсового АД

в группе женщин с СД, получавших Арифон ре�

тард, превышала аналогичный показатель в группе

произвольной тактики лечения на 6 (95% ДИ 3–8),

3 (1–4) и 3 (1–5) мм рт. ст. соответственно. При

анализе величины снижения АД у женщин, полу�

чавших диуретик в течение всего исследования

(58% в группе сравнения и 98% – в группе индапа�

мида ретард), статистически значимых различий

обнаружено не было (р = 0,101/0,334/0,189 соотве�

тственно).

Обращения женщин с  СД  за  медицинской 

помощью в  ходе  исследования

В течение всего периода исследования (12 не�

дель) скорую помощь по поводу высокого АД

и/или болезни сердца хотя бы раз вызывали 29
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Таблица 5
Независимые признаки, ассоциированные с наличием СД у женщин с АГ

Показатель Wald χ2 ОШ (95% ДИ) р

Отягощенный семейный анамнез по СД 103,175 3,44 (2,71–4,37) 0,001

ИМТ 41,107 1,073 (1,050–1,096) 0,001

Возраст 20,270 1,028 (1,016–1,040) 0,001

Применение ИАПФ 13,867 1,73 (1,30–2,31) 0,001

Привычное САД 11,490 1,014 (1,006–1,022) 0,001

Низкая приверженность лечению АГ 10,416 0,65 (0,50–0,84) 0,001

Хроническое заболевание почек 8,252 1,69 (1,18–2,41) 0,004

Стенокардия в анамнезе 6,331 1,38 (1,07–1,77) 0,012

Применение БРА II 5,097 1,72 (1,07–2,74) 0,024

Применение статина 4,806 1,37 (1,03–1,80) 0,028

Применение БКК 4,181 1,30 (1,01–1,67) 0,041

Атеросклероз артерий НК 3,878 1,58 (1,00–2,49) 0,049

Примечание. В итоговом анализе были учтены данные 2 295 (96%) из 2 396  женщин без СД и 447 (97%) из 462 – с СД. При

проведении регрессионного анализа биохимические показатели не учитывались из�за большого числа пропущенных значений.



(11,6%) женщин с СД из группы произвольной так�

тики лечения и 16 (7,8%) – из группы Арифона ре�

тард (р = 0,240). Госпитализировались по этим же

причинам 12 (4,8%) и 7 (3,4%; р = 0,625) женщин,

соответственно. Любое обращение за медицинской

помощью по экстренным показаниям, а также раз�

витие тяжелого сердечно�сосудистого события

(инфаркт миокарда, инсульт) в течение 12 недель в

сравниваемых группах было зафиксировано в 37

(14,8%) и 21 (10,3%; р = 0,197) случае. При поправ�

ке с учетом возраста, приверженности к лечению

АГ, оценки эффективности лечения АГ, а также ле�

чения до и вовремя исследования (подробно см.

выше) риск (ОШ) обращения женщин с СД за

экстренной медицинской помощью на фоне прие�

ма индапамида ретард составил 0,56 (95% ДИ

0,29–1,09; р = 0,089).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ анамнестических данных пациенток,

включенных в исследование АФИНА, продемон�

стрировал, что у почти 80% женщин с СД заболева�

ние развивается на фоне высоких значений АД.

Возможно доля таких женщин еще больше, т.к. ра�

нее нами было отмечено, что между первыми эпи�

зодами повышения АД и установлением диагноза

заболевания проходит около 2 лет [8]. С другой

стороны, у значительного числа женщин течение

СД долгое время остается бессимптомным и, соот�

ветственно, недиагностированным [3]. Поправка с

учетом этого фактора показывает, что АГ предше�

ствует развитию СД у 65% больных с впервые вы�

явленным заболеванием (как у женщин, так и муж�

чин) [3]. По нашим данным после обнаружения

стойкого повышения АД диагноз СД устанавлива�

ется в среднем через 7 лет и почти у 25% женщин –

в первые 3 года после диагностирования АГ. Это

наблюдение еще раз ставит вопрос о необходимос�

ти и периодичности проведения скрининга на СД

среди больных с АГ.

В соответствии с рекомендациями экспертов

Американской диабетической ассоциации (2010)

скрининг на наличие СД у больных с АГ необходи�

мо проводить при наличии избыточной массы тела

(� 25 кг/м2), а также у лиц старше 45 лет с периодич�

ностью (при нормальном уровне глюкозы при пос�

леднем тестировании) в 3 года [9]. Однако вопрос о

периодичности проведения скрининга нельзя счи�

тать окончательно решенным, так как по данным

нескольких исследований впервые выявленный ди�

абет может «реализовать» ассоциированный с забо�

леванием риск смерти уже в течение ближайших 

2 лет [10–12]. Отражением этого риска является и

тот факт, что по данным исследования АФИНА у

женщин без СД в анамнезе, но с уровнем глюкозы

крови натощак � 7,0 ммоль/л при включении в ис�

следование риск обращения за медицинской по�

мощью по экстренным показаниям (вызов скорой

помощи и/или госпитализация) в течение 3 меся�

цев был выше, чем у женщин без гипергликемии

(частота события 21,1 и 6,7% соответственно) –

ОШ с поправкой на возраст, исходный уровень

систолического АД и наличие в анамнезе стено�

кардии напряжения составило 3,49 (95% ДИ

1,04–11,69).
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Таблица 6
Изменение гемодинамических показателей 

(АД и ЧСС) на фоне 129недельной антигипертензивной
терапии женщин с СД

Произвольная Арифон 
Показатель тактика ретард р

лечения

Систолическое АД

Исходно (n = 244/193) 160 ± 20 165 ± 15 0,007

Через 12 нед 
(n = 222/182) 139 ± 14 136 ± 13 0,02

∆, мм рт. ст. 
(n = 220/177) –21 ± 18 –30 ± 16 0,001

∆, % –12,4 ± 9,8 –17,7 ± 8,3 0,001

Диастолическое АД

Исходно (n = 243/193) 94 ± 10 96 ± 9 0,002

Через 12 нед 
(n = 222/182) 84 ± 8 82 ± 8 0,048

∆, мм рт. ст. 
(n = 219/177) –9 ± 10 –15 ± 9 0,001

∆, % –9,3 ± 9,8 –14,6 ± 9,0 0,001

Пульсовое АД

Исходно (n = 243/193) 67 ± 14 68 ± 13 0,174

Через 12 нед 
(n = 222/182) 55 ± 12 53 ± 10 0,126

∆, мм рт. ст. 
(n = 219/177) –12 ± 13 –15 ± 13 0,004

∆, % –15,4 ± 17,3 –20,8 ± 15,8 0,001

ЧСС

Исходно (n = 238/193) 76 ± 10 76 ± 10 0,696

Через 12 нед 
(n = 212/177) 72 ± 8 71 ± 6 0,016

∆, уд/мин 
(n = 220/177) –4 ± 8 –5 ± 8 0,233

∆, % –4,5 ± 9,4 –5,6 ± 9,4 0,275

Примечание. При анализе не учитывались данные жен�

щин с СД (n = 6), у которых на момент начала исследования

было зафиксировано нормальное АД (< 130/80 мм рт. ст.)



Может ли высокий риск смерти и нефаталь�

ных сердечно�сосудистых осложнений у больных

с впервые выявленным СД быть снижен с по�

мощью антигипертензивной терапии и, причем, в

сжатые сроки? Результаты исследования ALLHAT

свидетельствуют о том, что этот эффект у больных

с АГ и впервые выявленным СД может быть дос�

тигнут уже в течение первых 3 лет терапии, вклю�

чавшей диуретик (хлорталидон) или блокатор

кальциевых каналов (амлодипин), но не ингиби�

тор АПФ (лизиноприл) [13]. И это несмотря на

относительно большее число антигипертензивных

препаратов, которые получали больные в группе с

ингибитором АПФ [14]. Эффективность (сниже�

ние риска смерти, инсульта и микрососудистых

осложнений) интенсивного снижения АД (целе�

вой уровень < 150/85 по сравнению с < 180/105 мм

рт. ст.) у больных СД с небольшим по длительнос�

ти (~2,5 лет) анамнезом заболевания была проде�

монстрирована в исследовании UKPDS [15]. Эф�

фект статистически был подтвержден в среднем

через 8 лет лечения, хотя визуально расхождение

линий Каплана�Мейера при анализе доли боль�

ных с клиническим событием (смерть, ИМ, ин�

сульт и др.), отмечалась уже через 1–3 года после

начала лечения.

Эффективность антигипертензивной терапии

у больных с длительным анамнезом СД не вызыва�

ет сомнений. При этом разные экспертные группы

подчеркивают, что в терапии больных СД опреде�

ляющим является не специфические (органопро�

тективные) свойства антигипертензивных препа�

ратов отдельных классов (например, ингибиторов

АПФ), а величина снижения АД [16, 17]. Вместе с

тем, в ряде рекомендаций эксперты сходятся во

мнении о том, что препаратами первой линии ле�

чения у больных СД являются именно ингибиторы

АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II [9,

18]. Однако, по мнению американских коллег

(JNC 7, 2003), вопрос о выборе препарата для сни�

жения АД у больных СД остается дискуссионным

и вместе с тем, в значительной мере, теоретичес�

ким, так как большинство больных СД нуждаются

в комбинированной терапии АГ, включающей два

и более антигипертензивных средства [19]. Боле

того, американские эксперты указывают на преи�

мущества применения тиазидоподобных диурети�

ков у больных СД как в виде монотерапии, так и в

комбинированном режиме. Данная рекомендация

впоследствии была подтверждена результатами

исследования ALLHAT, согласно которым старто�

вая терапия тиазидоподобным диуретиком у боль�

ных СД 2�го типа как минимум не уступает по эф�

фективности блокатору кальциевого канала и ин�

гибитору АПФ [14].

В исследовании АФИНА было отмечено, что

применение диуретика у всех женщин с СД в срав�

нении с произвольным его назначением (применя�

ли 58% женщин этой группы) позволяет добиться не

только дополнительного снижения АД (на 6/3 мм

рт. ст.), но и, возможно, снизить частоту обращений

за медицинской помощью по экстренным показа�

ниям. И хотя этот результат не был подтвержден

статистически (р = 0,089), точно такое же по вели�

чине снижение риска этих событий было зафикси�

ровано на фоне применения Арифона ретард в груп�

пе женщин без СД – ОШ 0,57 (95% ДИ 0,38–0,86; 

р = 0,007). Отсутствие статистически значимого ре�

зультата в группе больных СД было, очевидно, свя�

зано с небольшой выборкой и, соответственно, не�

достаточной мощностью использованных статисти�

ческих критериев.

Следует отметить, что сравнение характеристик

больных с СД и без этого заболевания показало,

что женщины с СД характеризовались худшим

профилем известных факторов кардиоваскулярно�

го риска (были старше, чаще страдали от сердечно�

сосудистых заболеваний, имели более высокие

значения АД, холестерина, мочевины и, естествен�

но, глюкозы). Вместе с тем, многофакторный ана�

лиз позволил выделить 12 независимых факторов,

определяющих различие женщин с СД и без этого

заболевания. Все эти факторы условно могут быть

сгруппированы следующим образом:

� факторы, ассоциированные с развитием

СД (наследственная предрасположенность, высо�

кий ИМТ, возраст);

� состояния, развивающиеся вследствие СД

(более высокое АД, хроническое заболевание по�

чек, стенокардия напряжения, атеросклероз арте�

рий нижних конечностей) или обусловленные СД

(высокая приверженность к проводимой тера�

пии);

� факторы, отражающие особенности лече�

ния АГ у больных СД (более частое, чем у женщин

без СД, применение в лечении ингибиторов АПФ,

блокаторов рецепторов ангиотензина II, блокато�

ров кальциевых каналов и статинов).

Полученный результат свидетельствует, что

прямое сравнение эффективности лечения боль�

ных с СД и без этого заболевания может быть не

совсем корректным. Так, например, по данным

мета�анализа индивидуальных данных 4 контро�

лируемых исследований было показано, что диу�

ретики снижают риск развития инсульта у боль�

ных СД в той же степени, что и у больных без СД
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[20]. Однако снижение риска смерти от любой

причины и событий, связанных с ИБС, не было

статистически значимым. И это притом, что вели�

чина риска была скорректирована с учетом воз�

раста, пола, наличия привычки курения, исходно�

го систолического АД, ЧСС, ИМТ, указания в

анамнезе на перенесенные инсульт и ИМ, уровня

холестерина, мочевой кислоты, клиренса креати�

нина. По нашим данным, различия между боль�

ными с СД и без СД перечисленные переменные

объясняют не полностью. Более того, использова�

ние более широкого списка независимых факто�

ров, ассоциированных с наличием СД, по нашим

данным объясняла имеющиеся различия только

на 20% (величина R2). Таким образом, нельзя иск�

лючать того, что более полная коррекция величи�

ны риска эти различия в величине эффекта анти�

гипертензивной терапии у больных СД сущест�

венно изменила.

Следует отметить, что практическая ценность

сопоставления эффективности антигипертензив�

ной терапии больных с СД и без СД не столь оче�

видна. Принципиально другое – изменяет ли анти�

гипертензивная терапия прогноз и качество жизни

у больных СД по сравнению с такими же больны�

ми, но не получающими аналогичное лечение. Как

уже отмечалось выше, имеющиеся данные позво�

ляют считать, что терапия больных АГ как с впер�

вые диагностированным СД, так и СД с длитель�

ным анамнезом, снижает риск тяжелых сердечно�

сосудистых событий. Благоприятный эффект наб�

людается уже в первые годы лечения, а при учете

суррогатных точек (снижение частоты обращения

за медицинской помощью по экстренным показа�

ниям на фоне терапии индапамидом ретард) – уже

в первые 3 месяца терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что у

женщин с АГ развитие и течение СД ассоциирова�

но с большим числом факторов кардиоваскуляр�

ного риска. Использование в терапии женщин с

АГ и СД Арифона ретард приводит к большему

снижению АД, чем произвольная тактика лечения.

Этот эффект достигнут на фоне широкого приме�

нения антигипертензивных препаратов, рекомен�

дованных в качестве первой линии лечения боль�

ных с АГ и СД.
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Эффективность  ограничения калорийности  в  сочетании с  физическими
нагрузками или без  них

Дискуссионным остается вопрос о влиянии аэробных физических нагрузок и ожирения на смертность и риск развития

различных заболеваний. В настоящем исследовании проверялась гипотеза о влиянии как самостоятельном, так и при со�

четании с аэробными нагрузками, ограничения калорийности на метаболические показатели. В исследование были вклю�

чены 36 пациентов (16 мужчин и 20 женщин) с избыточной массой тела (индекс массы тела 27,8 ± 1,8 кг/м2). Средний воз�

раст пациентов составил 39 ± 6 лет, средняя масса тела – 82 ± 12 кг. Участники исследования были рандомизированы в 3

группы: 1�я группа – контрольная (обычное питание), 2�я группа – ограничение калорийности (снижение энергетической

ценности рациона на 25%), 3�я группа – сочетание ограничения калорийности и аэробных нагрузок (снижение энергети�

ческих потерь на 12,5% за счет рациона и на 12,5% за счет физических упражнений). Планирование рациона в первые 12

недель и с 22 по 24 недели проводилось организаторами  исследования. В период с 13 по 22 недели пациенты определя�

ли рацион питания самостоятельно, но с учетом рекомендаций по его целевой калорийности. В ходе исследования опре�

делялись масса жира, масса висцерального жира, максимальное потребление кислорода (VO2peak), мышечная сила, уро�

вень липидов крови, метаболизм инсулина (чувствительность и секреция), артериальное давление (АД). В результате бы�

ло показано, что статистически значимое увеличение VO2peak, но не мышечной силы, происходило только в 3�й группе (на

22 ± 5% в сравнении с 7 ± 5% во 2�й и –5 ± 3% – в 1�й группе). Только у пациентов этой группы (но не у пациентов 1�й и 2�

й групп) было отмечено также и статистически значимое снижение уровня диастолического АД (–5%), уровня общего хо�

лестерина (–9%), ЛПНП (–13%), увеличение чувствительности к инсулину (+66%). Величина снижения массы тела (в сред�

нем –10%), массы жира и массы висцерального жира (–25%), систолического АД (–2%) и повышения ЛПВП (+10%) в груп�

пах с ограничением калорийности (2�я и 3�я) была одинаковой. Таким образом, несмотря на сопоставимое снижение мас�

сы тела, сочетание ограничения калорийности с аэробными нагрузками позволяет добиться лучшего контроля метаболи�

ческих показателей и диастолического АД. Полученные данные указывают на необходимость включения в программы по

снижению веса физических упражнений. 

Источник: Larson4Meyer D.E., Redman .L, Heilbronn L.K., et al.
Caloric restriction with or without exercise: the fitness versus fatness debate. 

Med Sci Sports Exerc. 2010;42(1):152–9.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

последние годы стало очевидно, что прогноз больных с артериаль�

ной гипертензией (АГ) определяется не только уровнем артериального дав�

ления (АД), но и в значительной степени вовлеченностью в процесс орга�

нов�мишеней [1]. Мужчины и женщины имеют много общих факторов рис�

ка сердечно�сосудистых заболеваний. Вместе с тем у женщин в период

постменопаузы появляется дополнительный фактор риска – угасание

функции яичников и развитие дефицита женских половых гормонов, преж�

де всего, эстрогенов, чему сопутствует комплексная вегетативная, гормо�

нальная и гуморальная перестройка организма [2, 3]. Результаты эпидемио�

логических исследований свидетельствуют о том, что распространенность

АГ у женщин значительно возрастает после наступления менопаузы [4–6]. 

Ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) при АГ представляет собой

его структурно�геометрические изменения на фоне гипертрофии миокарда

и дилатации камер сердца, приводящие к нарушениям систолической и

диастолической функций [2, 7, 8]. Интерес к проблеме диастолической дис�

функции ЛЖ сохраняется и становится все более пристальным, поскольку

при минимальной клинической симптоматике у пациентов наблюдается

высокий риск осложнений [9]. 

Известно, что постовариэктомический и постгистерэктомический

синдромы, наряду с развитием обменно�эндокринных нарушений [10–11],

сопровождаются структурно�функциональными изменениями миокарда

ЛЖ [13]. Несмотря на доказанный факт формирования диастолической
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ДИАСТОЛИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И БЕЗ НЕЕ В ДО� И ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ ПЕРИОДЫ 

Изучение диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) является важной задачей для предотвращения развития ос4
ложнений сердечно4сосудистых заболеваний у женщин с факторами риска, особенно в период наступления менопаузы. Цель
исследования: изучить особенности диастолической функции ЛЖ у женщин с артериальной гипертензией (АГ) в до4 и пост4
менопаузальном периоде. Методы: диастолическая функция ЛЖ оценивалась с помощью допплер4эхокардиографии. Группу
сравнения составили женщины без АГ (n = 28). Результаты: в исследование была включена 101 женщина с АГ, 36 из кото4
рых находились в доменопаузальном периоде и 65 – в постменопаузальном периоде. У пациенток с АГ в доменопаузальном пе4
риоде признаки диастолической дисфункции (IVRT > 100 мс, DTE – > 200 мс и/или Е/А < 1,0) наблюдались в 25% случаях, а
в периоде ранней менопаузы – у 52, в поздней менопаузе – у 76% женщин. В группе сравнения признаки диастолической дис4
функции у женщин в доменопаузальном периоде не отмечались, в периоде менопаузы – в 30,8% наблюдений (p < 0,05). Ана4
лиз диастолической функции ЛЖ показывает более значимое поражение миокарда у женщин с АГ по сравнению с женщина4
ми без АГ той же возрастной группы. Заключение: период наступления менопаузы является фактором риска развития ди4
астолической дисфункции у женщин как с АГ, так и без нее.

Ключевые слова: женщины, менопауза, артериальная гипертензия, диастолическая функция, левый желудочек.

The study of diastolic function of left ventricle (LV) is necessary for the prevention of complication of cardiovascular diseases in
women with risk factors, especially in menopausal period. The objective: to study the peculiarities of LV diastolic function in women
with arterial hypertension (AH) in pre4 and postmenopausal period. Methods: diastolic function of LV was estimated with Doppler
echocardiography. Comparison group included women without AH (n = 28). Results: the study included 101 women with AH, 36
patient in premenopausal period, and 65 – in postmenopausal period. 25% of patients with AH in premenopausal period had symp4
toms of diastolic disfunction (IVRT > 100 ms, DTE – > 200 ms and/or Е/А < 1.0), 52% of patients in early menopause and 76% in
late menopause had diastolic disfunction as well. Women from comparison group had no any symptom of diastolic disfunction in pre4
menopausal period, and 30.8% of women in menopausal period had diastolic disfunction (p < 0.05). Analysis of diastolic function of
LV showed more significant myocardial lesion in women with AH compared to women without AH of the same age. Conclusion:
menopausal period is a risk factor of diastolic disfunction development in women with or without AH.

Key words: women, menopause, arterial hypertension, diastolic function, left ventricle.
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дисфункции ЛЖ у женщин в постменопаузе, работ

по изучению этой проблемы у женщин с менопау�

зой практически нет. В то же время своевременная

диагностика нарушений систолической функции

миокарда и его диастолического расслабления слу�

жит маркёром не только хронической сердечной

недостаточности, но и позволяет оценивать аде�

кватность корригирующей терапии [14].

Нарушение диастолической функции ЛЖ рас�

сматривается как одно из самых ранних поражений

сердца при АГ. Изменение диастолической функ�

ции связывают с увеличением содержания в мио�

карде фиброзной ткани, коллагена и нарушением

транспорта ионов кальция, что замедляет релакса�

цию и ухудшает растяжимость миокарда ЛЖ [15].

Е.В.Шляхто и соавт. показали, что при АГ увели�

чивается время изометрического расслабления, а

также снижаются отношения скорости раннего и

позднего наполнения ЛЖ (Е/А) [15]. Это указыва�

ет на повышение жесткости и снижение эластич�

ности миокарда и приводит к нарушению диасто�

лической функции по I типу.

Убедительных данных о взаимосвязи дисфунк�

ции эндотелия и диастолической дисфункции ЛЖ

не получено. В экспериментальной работе на жи�

вотных было показано, что наличие эндотелиаль�

ной дисфункции коронарных артерий ухудшает

диастолическое расслабление ЛЖ в условиях уме�

ренной АГ. Высказывалось предположение о том,

что данное нарушение может способствовать разви�

тию диастолической дисфункции ЛЖ. Ухудшение

диастолической функции ЛЖ на фоне развития эн�

дотелиальной дисфункции было обнаружено также

и на примере больных с ишемической болезнью

сердца [16]. В этой связи можно предположить, что

процессы поражения сердца и сосудов при АГ разви�

ваются параллельно. Нельзя исключить, что имеется

тесная взаимосвязь повреждающих механизмов. По�

этому необходимы дальнейшие исследования для

уточнения связей между эндотелиальной дисфунк�

цией и характером поражения сердца при АГ.

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение диастолической функции ЛЖ у женщин с АГ

в до� и постменопаузальном периоде.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Обсервационное одномоментное исследование

с группой контроля.

Место  проведения

Исследование проводилось на базе Клинико�

диагностического центра № 6 г. Москвы в

2007–2010 гг.

Участники исследования

В исследование включали женщин с АГ без до�

полнительных факторов сердечно�сосудистого

риска. В числе других критериев включения были:

� длительность анамнеза АГ не менее одного года;

� отсутствие лекарственной терапии на момент

включения в исследование.

Диагноз АГ устанавливался на основании дан�

ных анамнеза при наличии высокого АД (� 140/90

мм рт. ст.) на момент включения в исследование.

Диагноз подтверждался результатами суточного

мониторирования АД.

Женщины без АГ в до� и постменопаузальном

периоде составили группу сравнения (набор участ�

ников в группу осуществлялся в КДЦ № 6).

Естественной менопаузой считалось отсутствие

менструаций в течение не менее 12 месяцев с мо�

мента последней [2, 11]. Период ранней менопаузы

выделяли при отсутствии менструации в течение

двух лет, поздний – более двух лет [17].

В исследование не включали женщин пожилого

возраста (� 65 лет) с АГ III и IV степени (АД �180

мм рт. ст.), с нарушениями эндокринной функции,

повышенным уровнем глюкозы (> 5,2 ммоль/л),

ожирением (индекс массы тела � 30 кг/м2), при на�

личии тяжелых сопутствующих заболеваний, при�

вычки курения, тяжелых пороков сердца, выра�

женной клапанной регургитации, при отсутствии

согласия пациентки на обследование. 

Допплер�эхокардиографическое  

исследование

Проведено всем больным на аппарате Vivid 3

Vingmed Technology GE (США) с определением раз�

меров камер сердца: конечного диастолического раз�

мера (КДР), конечного систолического размера

(КСР), размера левого предсердия, толщины межже�

лудочковой перегородки (МЖП) и задней стенки ЛЖ

в систолу и диастолу, показателей локальной и гло�

бальной (фракция выброса – ФВ) сократимости. Для

определения диастолической функции ЛЖ проводи�

ли оценку трансмитрального кровотока с определе�

нием соотношения скоростей кровотока в период

раннего диастолического наполнения и в момент

систолы предсердий (Е/А), времени изоволюмичес�

кого расслабления ЛЖ (IVRT) и времени замедления

раннего диастолического наполнения (DTE). Приз�

наками нарушения диастолической функции счита�

лись увеличение значения IVRT > 100 мс, DTE – 

> 200 мс и/или уменьшение значения Е/А < 1,0 [18, 19].

Статистический анализ

Обработка полученных данных проводилась с по�

мощью пакета программ STATISTICА 6.0 (StatSoft

Inc, США). Количественные показатели представле�
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ны в виде среднего арифметического значения ±

стандартное отклонение. Сравнение количественных

показателей в группах проведено с помощью t�крите�

рия Стьюдента для независимых выборок. Статисти�

чески значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика  участников

В исследование были включены 101 женщина с

АГ и 28 женщин без этого заболевания. Анализ ре�

зультатов исследования проведен в пяти группах.

Так, женщины с АГ (основная группа) были разде�

лены на две группы в зависимости от наличия или

отсутствия климактерических проявлений. Пер�

вую группу составили 36 женщин без климактери�

ческих нарушений в анамнезе. Во вторую группу

вошли 65 женщин в периоде менопаузы, которые, в

свою очередь, были разделены на две подгруппы в

зависимости от давности наступления менопаузы:

группа 2А (n = 32) – женщины в периоде ранней

менопаузы, 2Б (n = 33) – пациентки в периоде

поздней менопаузы. В группе сравнения, сопоста�

вимой с основной по возрасту, 15 женщин были в

доменопаузальном периоде (группа А), 13 – в пост�

менопаузальном периоде (группа В). В связи с тем,

что не было выявлено значимых различий между

обследуемыми женщинами в раннем и позднем ме�

нопаузальном периодах в группе сравнения, их

объединили в одну группу В. Исходная клинико�

анамнестическая характеристика женщин, вклю�

ченных в исследование, представлена в таблице 1.

Результаты эхокардиографического  

исследования

Анализ параметров внутрисердечной гемодина�

мики показал, что у всех обследуемых сохранялись

нормальные размеры камер сердца, у 100% пациен�

ток ФВ превышала 60%. Результаты эхокардиогра�

фического (ЭхоКГ) исследования представлены в

таблице 2. Из проведенных данных различий ли�

нейных размеров камер сердца и толщены стенок, а

также сократительной функции миокарда ЛЖ меж�

ду первой, 2А и 2Б группами выявлено не было. 

По сравнению с группой сравнения у женщин с АГ

отмечались более высокие значения КДР, КСР, диа�

метра левого предсердия, толщины МЖП в систолу,

толщины задней стенки ЛЖ в систолу и диастолу.

Диастолическая  функция ЛЖ

Признаки диастолической дисфункции ЛЖ у

пациенток с АГ зарегистрированы во всех трех груп�

пах и были наиболее выражены у женщин в периоде

поздней менопаузы. Так, если у женщин в домено�

паузальный периоде (1�я группа) признаки диасто�

лической дисфункции ЛЖ были выявлены у 9 (25%)

больных, то в периоде ранней менопаузы (группа

2А) – в 16 (50%) случаях, в периоде поздней менопа�

узы (группа 2Б) – у 25 (76%) женщин. Величина по�

казателя Е/А у женщин разного возраста с АГ и без

нее представлена на рис. 1. В группе сравнения у

женщин с нормальным АД усредненное значение

показателя E/A в группе А (до наступления менопа�

узы) составило 1,56 ± 0,10, в группе В (после нас�

тупления менопаузы) – 1,17 ± 0,07 (р = 0,0006). 

И хотя средние значения E/A находились в пределах

нормального диапазона значений, диастолическая

дисфункция зафиксирована у 4 (31%) женщин без

АГ и ни в одном случае – в группе женщин с со�

храненным менструальным циклом (р < 0,05). 

Усредненные значения DTЕ и IVRT у женщин с

АГ в доменопаузальном периоде не превышали

нормальных показателей и составили 196,9 ± 7,76 и

97,3 ± 2,33 мсек, соответственно. В группе ранней

менопаузы (2А) значения DTE и IVRT несколько

превышали нормальные значения (207,0 ± 10,7 и

102,2 ± 1,99 мсек, соответственно), в группе позд�

ней менопаузы (2Б) среднее значение показателя

IVRT достигало 107,7 ± 2,5 мсек и было статисти�

чески значимо выше значений показателя у жен�

щин первой группы (p < 0,05). 

Таблица 1
Клинико9анамнестическая характеристика женщин, включенных в исследование

Показатели Основная группа Группа сравнения

1Aя группа, n = 36 2Aя группа, n = 65 группа А, n = 15 группа В, n = 13

Возраст, годы 43,0 ± 6,0 53,4 ± 3,7 42,9 ± 8,4 52,5 ± 5,0

ИМТ, кг/м2 27,4 ± 2,4 28,1 ± 2,7 22,5 ± 3,4 25,3 ± 2,5

Длительность АГ, годы 4,7 ± 2,7 9,5 ± 5,4 – –

САД за сутки, мм рт. ст. 141,7 ± 14,8 145,5 ± 15,6 – –

ДАД за сутки, мм рт. ст. 93,1 ± 10,7 94,5 ± 10,3 – –

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериаль�

ное давление.
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В группе сравнения показатель времени изово�

люмического расслабления ЛЖ (IVRT) достоверно

отличается у женщин в периоды до менопаузы

(группа А) и постменопаузы (группа В) (р � 0,05).

Изменения показателя IVRT у женщин с АГ и без

нее в до� и постменопаузальные периоды представ�

лены на рис. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Для успешного лечения АГ необходимо учиты�

вать все факторы риска развития сердечно�сосу�

дистых осложнений, в том числе и развитие пора�

жения миокарда ЛЖ. По мнению некоторых авто�

ров, частота развития осложнений напрямую зави�

сит от степени АГ [20]. В проведенном исследова�

нии был оценен вклад наступления периода мено�

паузы как самостоятельного фактора риска на ди�

астолическую функцию ЛЖ как у женщин с АГ, так

и без нее. При этом больные не отличались по ве�

личине АД, и только стаж АГ увеличивался с воз�

растом. 

У женщин с нормальным АД в периоде менопа�

узы диастолические дисфункции ЛЖ встречались в

каждом третьем случае. У 25% женщин с АГ приз�

наки диастолической дисфункции ЛЖ возникают

еще до наступления климактерических наруше�

Рисунок 1. Значения показателя Е/А у женщин разного
возраста в сравниваемых группах

Показатель 1/я группа, 2/я группа Группа сравнения, n = 28

n = 36 группа 2А, n = 32 группа 2Б, n = 33 группа А, n = 15 группа В, n = 13

КДР, см 4,85 ± 0,34* 4,85 ± 0,37** 4,99 ± 0,36*** 4,59 ± 0,35* 4,61 ± 0,28**, ***

КСР, см 3,08 ± 0,53 3,12 ± 0,29** 3,05 ± 0,53 2,96 ± 0,28 2,91 ± 0,23**

ЛП, см 3,49 ± 0,25* 3,57 ± 0,34** 3,53 ± 0,35*** 3,10 ± 0,23* 3,21 ± 0,20**, ***

ТМЖПд, см 0,99 ± 0,13 1,03 ± 0,19 1,08 ± 0,17 0,87 ± 0,11 0,95 ± 0,08

ТМЖПс, см 1,35 ± 0,19* 1,42 ± 0,20** 1,41 ± 0,19*** 1,14 ± 0,11* 1,28 ± 0,15**, ***

ТЗСд, см 0,99 ± 0,13* 1,02 ± 0,17 1,05 ± 0,15*** 0,81 ± 0,08* 0,91 ± 0,09***

ТЗСс, см 1,55 ± 0,24* 1,59 ± 0,20** 1,62 ± 0,21*** 1,27 ± 0,14* 1,23 ± 0,28**, ***

ФВ, % 65,4 ± 4,3 65,6 ± 4,3 66,4 ± 5,1 65,9 ± 3,0 66,4 ± 2,4

ФУ, % 35,9 ± 3,7 36,2 ± 3,3 37,5 ± 4,3 36,4 ± 2,4 36,8 ± 2,1

E/A, ед 1,18 ± 0,321, * 1,04 ± 0,252, ** 0,91 ± 0,191, 2, *** 1,56 ± 0,36* 1,19 ± 0,29**, ***

DTE, мсек 196,9 ± 46,6 207,0 ± 60,7** 213,6 ± 42,7*** 188,1 ± 22,7 190,5 ± 18,2**, ***

IVRT, мсек 97,32 ± 13,91, * 102,2 ± 11,3** 107,7 ± 14,21, *** 76,5 ± 10,8* 87,3 ± 16,7**, ***

Примечание: КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – левое предсердие,

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗС – толщина задней стенки ЛЖ, ФУ – фракция укорочения.

* p < 0,05 – при сравнении показателей 1�й группы и группы сравнения А; ** p < 0,05 – при сравнении группы 2А и группы

сравнения В; *** p < 0,05 – при сравнении группы 2Б и группы сравнения В; 1 p < 0,05 при сравнении 1�й группы и группы 2Б;
2 p < 0,05 – при сравнении групп 2А и 2Б.

Таблица 2
Данные ЭхоКГ исследования женщин в сравниваемых группах
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Рисунок 2. Значения показателя IVRT у женщин
разного возраста в сравниваемых группах
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ний. С наступлением периода менопаузы у жен�

щин с АГ отношение раннего и позднего наполне�

ния ЛЖ прогрессивно снижается и достоверно от�

личается от IIa и I групп больных (р < 0,05). Уже у

76% женщин с АГ после двух лет наличия климак�

терических нарушений имеются признаки диасто�

лической дисфункции ЛЖ.

Значимое увеличение числа женщин с призна�

ками диастолической дисфункции ЛЖ в период

поздней менопаузы как в группе женщин с АГ, так

и в группе сравнения свидетельствует о нарушении

релаксации ЛЖ и связано с нарастающим сниже�

нием эластичности миокарда ЛЖ. Снижение пока�

зателя Е/А за счет увеличения вклада в наполнение

ЛЖ систолы предсердий и повышение временных

характеристик IVRT и DTE как у женщин с АГ, так

и в группе сравнения свидетельствует о вкладе не

только АГ и возраста в развитие диастолической

дисфункции ЛЖ, но и непосредственного отрица�

тельного влияния наступления самого периода ме�

нопаузы в нарушение процессов релаксации ЛЖ.

Для оценки изменений сердечно�сосудистой

системы у женщин как с нормальными цифрами

АД, так и с признаками АГ в анамнезе в период

наступления климактерических нарушений целе�

сообразно рекомендовать ЭхоКГ исследование

сердца для определения размеров камер сердца,

показателей толщины стенок, массы миокарда

ЛЖ, показателей диастолической функции ЛЖ для

определения ранних маркеров патологии сердеч�

но�сосудистой системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У трети женщин без АГ в период развития ме�

нопаузы наблюдается значимое нарушение диасто�

лической функции в виде снижения отношения

скорости раннего и позднего наполнения ЛЖ (по�

казателя Е/А) и увеличения времени изоволюми�

ческого расслабления ЛЖ (IVRT). Наличие АГ у

женщин усугубляет нарушение диастолической

функции ЛЖ, которое становится наиболее значи�

тельным в период поздней менопаузы. В результа�

те проведенного исследования оценен вклад нас�

тупления периода менопаузы как отдельного фак�

тора риска сердечно�сосудистых заболеваний в

возрастную инволюционную перестройку сердца у

женщин.
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шемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из актуальных медико�

социальных проблем современности. ИБС остается наиболее частой при�

чиной смерти (до 51%) взрослого населения. В основе заболевания – пре�

имущественно атеросклеротическое поражение артерий коронарного бас�

сейна [1]. В последние годы отмечено увеличение заболеваемости ИБС

женщин молодого возраста с сохраненной менструальной функцией, что не

укладывается в традиционные представления об ангиопротективных свой�

ствах эстрогенов. Сформировалось понятие «преждевременная ИБС», или,

иными словами, ИБС, развившаяся в возрасте до 55 лет [2]. Для женщин с

ИБС характерен худший, по сравнению с мужчинами, прогноз для жизни –

от первого инфаркта миокарда (ИМ), в том числе и в течение первого года

после него, умирают больше женщин, чем мужчин. По данным Американ�

ской ассоциации кардиологов, в течение года после подтвержденного ИМ

умирают 25% мужчин и 38% женщин [3]. Тем не менее проблеме ИБС у

женщин всегда уделялось недостаточно внимания. Известно, например, что

женщины реже подвергаются углубленному обследованию до момента

констатации уже развившегося сердечно�сосудистого заболевания (ССЗ),

мероприятия по вторичной профилактике у женщин менее интенсивные,

реже проводятся операции по реваскуляризации коронарных сосудов [4].

Результаты проведенных в последние годы исследований показали, что

медикаментозная гиполипидемическая терапия оказывает положительное

влияние на течение ИБС, урежая ангинозные приступы, уменьшая частоту

ИМ, снижая общую смертность и смертность от ССЗ [5–7]. При этом кли�
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ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ТЕРАПИИ СТАТИНОМ 
ЖЕНЩИН С ИБС: ВЛИЯНИЕ НА ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ 
И КОРРЕКЦИЯ ФАКТОРОВ РИСКА 

Результаты проведенных в последние годы исследований показали, что медикаментозная гиполипидемическая терапия
оказывает положительное влияние на течение ИБС, урежая ангинозные приступы, уменьшая частоту ИМ, снижая смерт4
ность. Цель исследования: изучить влияние приверженности женщин с ИБС к терапии статином на частоту обращений за
медицинской помощью и эффективность коррекции факторов риска. Методы: проанализированы 34летние исходы ИБС у 
29 пациенток, которым при выписке из стационара был назначен статин. Результаты: через три года статин продолжали
принимать 9 (31%) женщин. В группе женщин, приверженных к длительной терапии статином, отмечалась более низкая
частота развития ИМ (11% в сравнении с 55% в группе женщин, прекративших прием статина; р = 0,04), прогрессирования
ХСН (22 и 70% соответственно; р = 0,04), более низкие значения систолического (138 ± 6 и 147 ± 4 мм рт. ст.; р = 0,04) и
диастолического (82 ± 4 и 96 ± 5 мм рт. ст.; р = 0,035) давления, общего холестерина (4,2 ± 1,4 и 6,5 ± 1,0 ммоль/л; р = 0,035)
и гликемии натощак (5,1 ± 1,2 и 6,7 ± 1,0 ммоль/л; р = 0,04). Заключение: приверженность женщин к терапии статином спо4
собствует снижению частоты развития ИМ, прогрессирования ХСН, лучшей коррекции основных факторов риска.

Ключевые слова: женщины, ИБС, статины, лечение, факторы риска.

Results of recent studies showed positive effect of hypolipidemic treatment on clinical course of ischaemic heart disease (IHD), mak4
ing angina attacks rarer and decreasing incidence of myocardial infarction and mortality. The objective was to study an effect of adher4
ence to the treatment with statins in women with IHD on the need in medical aid and correction of risk factors. Methods: 34year outcomes
of IHD in 29 women treated with statins after discharge from the hospital were analyzed. Results: 9 (31%) women continued treatment
with statins after 3 years. Group of women with high adherence to the treatment showed lower incidence of myocardial infarction (11%
compared to 55% in women stopped treatment with statins; р = 0.04), progression of chronic heart failure (22% and 70% accordingly; р
= 0.04), decreased systolic (138 ± 6 and 147 ± 4 mm Hg; р = 0.04) and diastolic (82 ± 4 and 96 ± 5 mm Hg; р = 0.035) blood pres4
sure, common cholesterol (4.2 ± 1.4 and 6.5 ± 1.0 mmol/l; р = 0.035) and glycemia on an empty stomach (5.1 ± 1.2 and 6.7 ± 1.0
mmol/l; р = 0.04). Conclusion: adherence to the treatment with statins in women results in decrease of incidence of myocardial infarc4
tion, progression of chronic heart failure, and better correction of mail risk factors.

Key words: women, IHD, statins, treatment, risk factors.
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ническое улучшение на фоне гиполипидемической

терапии наступает гораздо быстрее, чем происхо�

дит обратное развитие коронарного атеросклероза

[5]. Эффект от лечения наступает не только у лиц с

дислипопротеидемией (ДЛП), но и у больных ИБС

с нормальным уровнем показателей липидного

профиля крови [7].

Применение статинов у женщин снижает риск

смерти (от всех причин) на 26%, нефатального ИМ –

на 36% и основных неблагоприятных коронарных

событий – на 21% [8]. По мнению авторов, терапия

статинами у больных с постинфарктным кардиоск�

лерозом приводит к значительному снижению 

частоты случаев сердечно�сосудистой смерти, пов�

торного ИМ и потребности в новых коронарных

вмешательствах. При этом у женщин удается до�

биться большего снижения риска сердечно�сосу�

дистых событий, чем у мужчин (на 46 и 20%, соот�

ветственно) [8]. 

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение влияния приверженности женщин с ИБС к

терапии статином на частоту обращений за меди�

цинской помощью и эффективность коррекции

факторов риска.

МЕТОДЫ
Место  проведения

Исследование проходило на базе кардиологи�

ческих отделений (6, 7 и 20) Городской клиничес�

кой больницы № 7 г. Москвы. Период проведения

исследования – 2005–2008 гг. 

Участники исследования

В исследование включали женщин с подтверж�

денными клиническими и инструментальными 

исследованиями диагнозом ИБС (стенокардия,

постинфарктный кардиосклероз) и давших инфор�

мированное согласие пациенток на участие в ис�

следовании.

В исследование не включали пациенток с сопут�

ствующими пороками сердца, острым ИМ, сердеч�

ной недостаточностью (СН) III стадии, 3–4 функ�

циональным классом по NYHA, сопутствующей

бронхолегочной патологией, анемией.

Клинические группы

Из числа женщин, включенных в исследова�

ние, для сравнительного анализа были сформиро�

ваны две группы:

1) пациентки, которые получали статин в тече�

ние всего периода наблюдения (1�я группа); 

2) пациентки, которые прекратили прием ста�

тина на любом этапе наблюдения (2�я группа).

Исходы ИБС (случаи смерти или нефатальные

сердечно�сосудистые события), а также выражен�

ность факторов риска анализировали через три го�

да после включения в исследование. 

Обследование

У женщин, включенных в исследование, опре�

деляли уровень общего холестерина (ОХС), прово�

дили стандартный 2�часовой глюкозотолерантный

тест, измеряли артериальное давление (АД) в дина�

мике. Больные вели специальный дневник, в кото�

ром отражались изменения самочувствия, количе�

ство визитов к врачу, госпитализаций и результаты

лабораторно�инструментального обследования.

Статистический анализ

Для статистической обработки результатов ис�

следования использовали пакет программ STATIS�

TICA 8.0 (StatSoft Inc, США). Исходные количест�

венные переменные представлены в виде среднего

арифметического значения ± стандартное откло�

нение. При сравнении числовых параметров ис�

пользовался t�критерий Стьюдента. Сравнение

частот встречаемости бинарных признаков прове�

дено с помощью критерия хи�квадрат или точного

критерия Фишера при числе наблюдений в одной

из ячеек 4�польной таблицы менее 5. При сравне�

нии групп различия считались статистически зна�

чимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика  участников

В исследование были включены 29 пациенток,

которым при выписке из стационара была назначена

терапия, включавшая статин. Средний возраст паци�

енток составил 44,8 ± 4,6 лет. В периоде перименопа�

узы были 17 (59%) женщин, у всех больных имелась

АГ и ДЛП (ОХС > 4,5 ммоль/л, ТГ > 1, 7 ммоль/л,

ЛПНП > 2,5 ммоль/л, ЛПВП > 1,3 ммоль/л и/или ко�

эффициент атерогенности > 3,5). ИМ в анамнезе от�

мечали 7 (24%) пациенток, СД 2 типа был диагности�

рован у 22 (76%), курили 15 (52%) женщин. В течение

трех лет после выписки из стационара статин про�

должали принимать 9 (31%) женщин (1�я группа), ос�

тальные по различным причинам и в различные сро�

ки прекратили прием статина (2�я группа).

Анализ  исходов ИБС

За три года наблюдения в 1�й группе было заре�

гистрировано 13 ± 7 обращений к врачу (21 ± 8 во

2�й группе; р = 0,007) и 4 ± 3 случая госпитализа�

ции (во 2�й группе 9 ± 3; р = 0,02). Наиболее часты�

ми причинами обращений к врачу поликлиники

были повышение АД, прогрессирование стенокар�

дии (учащение приступов стенокардии, усиление

интенсивности болевого синдрома), повышение

уровня гликемии (у больных с СД), появление или

нарастание признаков ХСН и нарушения ритма

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я
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сердца (появление тахисистолического варианта

мерцательной аритмии). Причинами госпитализа�

ций были гипертонические кризы и ИМ (табл. 1).

Анализ факторов риска показал, что у женщин,

приверженных к приему статина, были зафиксиро�

ваны более низкие значения АД (как систоличес�

кого, так и диастолического), ОХС и глюкозы на�

тощак (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день есть все основания пола�

гать, что снижение сердечно�сосудистой заболевае�

мости и смертности при применении статинов ока�

зывается большим, чем того можно было ожидать от

изолированного снижения уровня холестерина [10].

В дополнение к позитивному влиянию на показате�

ли липидного спектра статины обладают плейот�

ропными эффектами, такими как увеличение био�

доступности NO, стабилизация атеросклеротичес�

кой бляшки, противовоспалительное, антитромбо�

тическое, мягкое антигипертензивное, антиаритми�

ческое, антиоксидантное и иммуномодулирующее

действия, способности к улучшению эластичности

артерий и эндотелиальной функции [10]. Дисфунк�

ция эндотелия – один из неблагоприятных прогнос�

тических факторов при СН, влекущий за собой уве�

личение частоты госпитализации по причине де�

компенсации заболевания, а также смерти вслед�

ствие сердечно�сосудистых причин [11]. Таким об�

разом, статины, улучшающие функцию эндотелия

путем потенцирования синтеза NO [12], обеспечи�

вают и улучшение прогноза пациенток.

В нашем исследовании среди больных, получа�

ющих статин, отмечается более низкая частота

прогрессирования хронической СН, чем среди

больных, прекративших прием статина (22 и 70%

соответственно). Известно, что СН характеризует�

ся повышением концентрации маркеров системно�

го воспаления – фактора некроза опухоли и интер�

лейкинов – являющихся предикторами прогресси�

рования заболевания и смерти [14, 15]. Вероятно,

противовоспалительные и иммуномодулирующие

эффекты статинов – еще один механизм влияния

на исход заболевания. Наконец, статины могут вли�

ять на процесс ремоделирования миокарда путем

ингибирования матриксных металлопротеаз, игра�

ющих важную роль в прогрессировании СН [16].

Возможно, статины оказывают позитивное влия�

ние и в плане антиаритмического действия. 

Об этом косвенно свидетельствует тот факт, что у

пациентов с опасной для жизни желудочковой арит�

мией в анамнезе при наличии ИБС и фракции выб�

роса < 40% частота повторной желудочковой арит�

мии снижается при приеме статинов на 60% [13]. 

Статины улучшают вазотонические свойства

артерий и увеличивают их вазодилатирующую спо�

собность и тем самым предотвращают целый кас�

кад жизнеугрожающих событий [17].

В большинстве исследований (Скандинавское

исследование, CARE, LIPID, POST�CABG, PS,

ACCESS) доказана корреляционная зависимость

между снижением в сыворотке уровня ХС ЛПНП и

общего ХС и снижение риска возникновения не�

фатального и фатального повторного инфаркта

миокарда [9]. Аналогичные результаты получены

нами при наблюдении больных в течение трех лет.

Частота ИМ в группе женщин, приверженных к те�

рапии статином, была ниже, чем у женщин в груп�

пе сравнения (11 и 55% соответственно; р = 0,04).

Прием статина оказывал влияние не только на

частоту развития ИМ, прогрессирования ХСН, но

и на степень коррекции основных факторов рис�

ка. Так, например, у женщин 1�й группы были за�

Н.Т.Гибрадзе, В.А.Замула, Н.А.Черкасова и др. Приверженность к терапии статином женщин с ИБС. . .

Таблица 1
Структура причин обращения за медицинской 

помощью за период наблюдения

1/я группа 2/я группа
Причины (n = 9), (n = 20), р

абс. (%) абс. (%)

Амбулаторно

Повышение АД 5 (56) 9 (45) 0,700

Прогрессирование
стенокардии 3 (33) 5 (25) 0,675

Повышение уровня 
гликемии 2 (22) 4 (20) 1,000

Прогрессирование 
ХСН 2 (22) 14 (70) 0,040

Нарушения  
ритма сердца 3 (33) 3 (15) 0,339

Госпитализации

Гипертонический криз 3 (33) 5 (25) 0,675

Инфаркт миокарда 1 (11) 11 (55) 0,043

Таблица 2
Факторы риска у женщин с разной приверженностью 

к приему статина 

1/я группа 2/я группа р

Систолическое АД,
мм рт. ст. 138,2 ± 5,6 147,4 ± 3,9 0,040

Диастолическое АД,
мм рт. ст. 82,4 ± 3,9 96,4 ± 4,8 0,035

ОХС, ммоль/л 4,2 ± 1,4 6,5 ± 1,0 0,035

Глюкоза, ммоль/л 5,1 ± 1,2 6,7 ± 1,0 0,040
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фиксированы более низкие значения систоличес�

кого и диастолического АД, ОХС и гликемии на�

тощак. Последнее представляется настолько же

важным, как и снижение уровня ОХС. Как пока�

зано в целом ряде исследований, интенсивный

контроль гипергликемии уменьшает риск микро�

сосудистых осложнений, таких как нефропaтия и

ретинопатия, но не оказывает такого же положи�

тельного влияния на макрососудистые осложне�

ния диабета (инфаркт миокарда, сердечно�сосу�

дистую смертность) [18]. Вместе с тем в отличие от

гипогликемических препаратов применение ста�

тинов ассоциируется с положительным эффектом

на риск сердечно�сосудистых осложнений у боль�

ных с сахарным диабетом [19]. По данным Амери�

канской диабетической ассоциации, у больных са�

харным диабетом в сочетании с атеросклерозом и

ИБС статины позволяют снизить риск внезапной

коронарной смерти и инфаркта миокарда почти

на 40% [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приверженность женщин с ИБС к длительной

терапии статином невысока: лишь каждая третья

пациентка, по данным настоящего исследования,

продолжала принимать препарат этой группы в те�

чение трех лет после выписки из стационара. Вмес�

те с тем отмечено, что приверженность к длитель�

ной терапии статином ассоциирует с более низкой

частотой развития осложнений ИБС, а также кор�

рекцией уровня АД, ОХС и гликемии.
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реди гормональных нарушений, приводящих к невынашиванию бере�

менности, значительное место занимает гиперандрогения. Это патологичес�

кое состояние обусловлено изменением секреции и метаболизма андрогенов.

В той или иной степени с гиперандрогенией связаны 46–77% нарушений

менструального цикла, 60–74% случаев эндокринного бесплодия и 21–32% –

невынашивания беременности [1]. В период гестации в связи с формирова�

нием фетоплацентарного комплекса невозможно проведение функциональ�

ных проб для выявления скрытых дефектов стероидогенеза и изменений 

метаболизма стероидов. В этой связи определение источника избыточного

синтеза андрогенов у беременных часто представляет определенные труднос�

ти [2–4]. Именно поэтому современные подходы к дифференциальной диаг�

ностике гиперандрогений предполагают проведение полного обследования и

верификации диагноза еще на этапе планирования беременности.
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ЗНАЧЕНИЕ ПРЕДГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ 
В ПРОФИЛАКТИКЕ СИНДРОМА ПОТЕРИ ПЛОДА 
У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРАНДРОГЕНИЕЙ 

Гиперандрогения является одной из ведущих причин развития осложнений беременности. Коррекция гиперандрогении позволит вос4
становить гормональный профиль у женщин до наступления беременности и снизить частоту ее осложнений. Цель исследования: изу4
чить течение и исходы беременности у женщин с гиперандрогенией после проведения предгравидарной коррекции гиперандрогенного сос4
тояния. Методы: у женщин с гиперандрогенией до наступления беременности и через шесть месяцев после проведения предгравидарной
подготовки определяли уровень тестостерона, андростендиона и дигидротестостерона. Предгравидарная подготовка включала при4
менение комбинированных оральных гормональных препаратов, содержащих гестагены (диеногест, дроспиренон). С целью гормональ4
ной поддержки лютеиновой фазы менструального цикла назначались натуральный микронизированный прогестерон и аналог эндоген4
ного прогестерона – дидрогестерон. Для уменьшения проявлений андрогензависимой дермопатии, а также для коррекции гормональных
нарушений, проводилась терапия дексаметазоном в дозе 0,125–0,5 мг/сут. Эффективность лечения оценивалась по частоте возникно4
вения осложнений беременности у женщин с гиперандрогенией и беременных без гиперандрогении. Результаты: коррекция гиперандро4
генного состояния на этапе предгравидарной подготовки позволила добиться снижения уровня общего тестостерона (с 3,75 ± 0,31 до
2,16 ± 0,24 нмоль/л), свободного тестостерона (с 3,85 ± 0,09 до 1,54 ± 0,07 пг/мл), андростендиона (с 13,2 ± 4,6 до 10,5 ± 2,1 нмоль/л)
и дигидротестостерона (с 447,1 ± 11,5 до 182,5 ± 40,6 пг/мл). Достигнутые значения концентрации андрогенов соответствовали их
уровню у беременных без гиперандрогении. Частота осложнений I триместра беременности у женщин с гиперандрогенией даже после
проведения предгравидарной подготовки была выше, чем у беременных без гиперандрогении (угроза прерывания беременности у 90 и 71%
женщин, р = 0,009; токсикоз первой половины беременности у 47 и 21% соответственно, р < 0,01). Вместе с тем в группе пациенток
с гиперандрогенией, прошедших предгравидарную подготовку для профилактики синдрома потери плода, не было зафиксировано ни од4
ного случая потери беременности. Заключение: своевременная коррекция гиперандрогении приводит к существенному снижению уров4
ня андрогенов в I триместре беременности и, в итоге, позволяет предупредить развитие синдрома потери плода.

Ключевые слова: беременные, гиперандрогения, бесплодие, синдром потери плода, профилактика.

Hyperandrogenism is a one of the most significant factors of pregnancy complications. Correction of hyperandrogenism leads to the nor4
malization of women's hormonal profile before pregnancy and decrease of its complications. The objective of a study was to evaluate the clini4
cal course and outcomes of pregnancy in women with hyperandrogenism with correction of their hormonal status. Methods: levels of testos4
terone, androstenediol and dihydrotestosterone were checked in women with hyperandrogenism before pregnancy and after 6 months of pre4
gravid preparation. Pregravid preparation included combined oral hormonal drugs containing gestagens (dienogest, drospirenone). As hor4
monal support of lutein phase of menstrual cycle was needed, natural micronized progesterone and analogue of endogenous progesterone –
dydrogesterone – were administrated. Dexamethasone 0.12540.5 mg daily was administrated for the stopping of androgen4dependent der4
mopathy. Effectiveness of a treatment was estimated at a rate of pregnancy complications in women with hyperandrogenism and women with4
out hyperandrogenism. Results: correction of hyperandrogenism during pregravid preparation resulted in decrease of common testosterone
(from 3.75 ± 0.31 to 2.16 ± 0.24 nmol/l), free testosterone (from 3.85 ± 0.09 to 1.54 ± 0.07 pg/ml), androstenediol (from 13.2 ± 4.6 to 10.5
± 2.1 nmol/l) and dihydrotestosterone (from 447.1 ± 11.5 to 182.5 ± 40.6 pg/ml). The levels of androgens corresponded with their levels in
pregnant women without hyperandrogenism. The rate of I trimester complications in women with hyperandrogenism experienced pregravid
preparation was higher than in women with normal hormonal status (miscarriage threat in 90% and 71% of women, р = 0.009; early gestosis
in 47% and 21% correspondingly, р < 0.01). Patients, experienced pregravid preparation for the prophylaxis of syndrome of fetus loss, did not
develop any case of miscarriage. Conclusion: timely correction of hyperandrogenism results in significant decrease of androgen's level in I
trimester of pregnancy and prevents development of syndrome of fetus loss.

Key words: pregnant women, hyperandrogenism, infertility, syndrome of fetus loss, prophylaxis.
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При неклассической врожденной дисфункции

коры надпочечников – наиболее частой причины

адреналовой гиперандрогении клинические про�

явления минимальны. Мощным фактором, прово�

цирующим появление явных признаков гиперанд�

рогении, является наступившая беременность [5,

6]. При этом наступление беременности у женщи�

ны с гиперандрогенией любого генеза сопровожда�

ется существенным увеличением риска нарушения

имплантации плодного яйца, кровообращения в

матке, склерозирования сосудов миометрия и хо�

риона, разрыва сосудов, образования ретрохори�

альных гематом, отслойки хориона, развития ист�

мико�цервикальной недостаточности, а также соз�

даются предпосылки для внутриутробной вирили�

зации плода женского пола [7–9]. По мнению

большинства авторов, своевременная диагностика

гиперандрогенной дисфункции репродуктивной

системы и патогенетически обоснованная терапия

позволяют сократить репродуктивные потери на

ранних сроках гестации вследствие гиперандро�

генного воздействия на хорион [1, 10, 11]. Учиты�

вая тот факт, что гиперандрогения оказывает суще�

ственное негативное влияние на репродуктивное

здоровье женщины и течение беременности, воз�

никает необходимость обследования беременных

женщин на наличие гиперандрогении и коррекции

имеющихся метаболических нарушений во время

подготовки к беременности.

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение течения и исходов беременности у женщин с

гиперандрогенией после проведения предграви�

дарной профилактики синдрома потери плода.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Обсервационное наблюдение с группой конт�

роля.

Место  проведения

Исследование проведено на базе гинекологи�

ческого отделения Городской клинической боль�

ницы № 67 г. Москвы и в Медицинском женском

центре г. Москвы в период с 2005 по 2010 г.

Участники исследования

В исследование включали беременных с уста�

новленной гиперандрогенией. Критериями гипер�

андрогении являлись:

– клинические признаки андрогензависимой

дермопатии (гирсутизм, акне, себорея, алопеция),

возникшие в раннем возрасте или с начала периода

полового созревания;

– повышение концентрации общего тестосте�

рона (Тобщ) � 3,0 нмоль/л, свободного тестостеро�

на (Тсв) � 2,5 пг/мл, андростендиона � 10,0

нмоль/л и дигидротестостерона � 350 пг/мл.

В исследование не включали беременных с вы�

раженными нарушениями функции щитовидной

железы, гиперпролактинемией, болезнью Иценко�

Кушинга, гормонально�активными андрогенпро�

дуцирующими опухолями яичников и надпочечни�

ков, тяжелыми экстрагенитальными заболевания�

ми, приводящими к нарушению гормонального 

гомеостаза, с патологией системы гемостаза (врож�

денными или приобретенными формами тромбо�

филии).

Клинические группы

В настоящем исследовании по результатам

гормонального исследования все пациентки были

распределены в три клинические группы. Первую

группу составили беременные с гиперандрогени�

ей, выявленной еще до наступления беременнос�

ти. Пациентки этой группы в ходе комплексной

предгравидарной подготовки получали, помимо

метаболической терапии, патогенетически обос�

нованную терапию с целью коррекции гиперанд�

рогении, после отмены которой беременность

наступила в течение 3–6 месяцев. Во время бере�

менности критериями гиперандрогении счита�

лись уровень Тобщ � 3,0 нмоль/л и/или отноше�

ние Тобщ/эстрадиол (Е2) > 2. Во вторую группу

вошли беременные с неразвивающейся беремен�

ностью – с невынашиванием беременности в

анамнезе в сочетании с гиперандрогенией и не

получавшие предгравидарную подготовку. У жен�

щин этой группы признаки гиперандрогении

(Тобщ > 3,0 моль/л и/или отношение Тобщ/Е2 > 2),

а также другие гормональные критерии гиперанд�

рогении при исключении прочих причин нераз�

вивающейся беременности, таких как антифос�

фолипидный синдром, анатомические факторы,

генетические мутации эмбриона/плода, во время

беременности были выявлены впервые. Третью

группу (группу сравнения) составили беременные

без гиперандрогении (Тобщ < 3,0 нмоль/л и/или

отношение Тобщ/Е2 � 2).

Определение гормонального  статуса

Определение уровня пептидных (лютеинизиру�

ющий гормон – ЛГ, фолликулостимулирующий

гормон – ФСГ, пролактин) и стероидных (Е2, Тобщ,

Тсв, андростендион, 17�оксипрогестерон – 17ОНП,

дегидроэпиандростерон�сульфат – ДГЭА�С и ди�

гидротестостерон – ДГТ, кортизол) половых гор�

монов проводилось в лаборатории ИНВИТРО

(Москва). Определение концентрации гормонов

осуществлялось на 5–7 и 21–23 дни менструально�

го цикла и в ранние сроки беременности (5–8 неде�
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ля гестации). Забор крови для анализа проводили в

8–10 часов утра натощак из локтевой вены. Конце�

нтрацию гормонов определяли иммунохемилюми�

несцентным методом, с использованием реактивов

Abbott (США), на автоматическом анализаторе

Architect c8000 (США). Кроме определения количе�

ственных показателей перечисленных гормонов,

рассчитывались качественные показатели, в част�

ности, соотношения ЛГ/ФСГ, Тобщ/Е2, Е2/Тсв,

ДГТ/Е2. Для того, чтобы исключить патологию щи�

товидной железы, определялся уровень тиреодных

гормонов в крови (тиреотропного гормона, свобод�

ных фракций Т3 и Т4). 

Медицинское  вмешательство

С целью коррекции нарушений менструальной

и генеративной функций, а также первым этапом

стимуляции овуляции (достижение ребаунд�эф�

фекта) при гиперандрогении проводилась терапия

комбинированными оральными контрацептивами,

содержащими гестагены с доказанным антиандро�

генным эффектом: диеногест (Жаннин) и дроспи�

ренон (Джес, Bayer Shering Pharma, Германия). Для

гормональной поддержки лютеиновой фазы

менструального цикла назначали натуральный

микронизированный прогестерон – Утрожестан

100 мг (Laboratoires BESINS INTERNATIONAL,

Франция) в суточной дозе 200–300 мг и аналог эн�

догенного прогестерона дидрогестерон (Дюфастон,

Solvay Pharma, Нидерланды) в режиме 10–14 дней

в дозе 10–20 мг/сут. Для уменьшения проявлений

андрогензависимой дермопатии, а также для кор�

рекции гормональных нарушений проводилась те�

рапия дексаметазоном в дозе 0,125–0,5 мг/сут, до�

зировку препарата выбирали индивидуально в за�

висимости от степени выраженности клинических

проявлений гиперандрогении. Результаты лечения

оценивались через 3–6 месяцев лечения в циклах

до наступления беременности. Также оценивались

признаки угрозы прерывания беременности (боле�

вой синдром, наличие тонуса миометрия при УЗИ

органов малого таза, кровяные выделения из поло�

вых путей).

Статистический анализ

Статистический анализ полученных данных

выполнен с помощью пакета программ SPSS 9.0

(SPSS Inc, США). Описание количественных пока�

зателей выполнено с помощью среднего арифмети�

ческого значения ± стандартное отклонение. Раз�

личие количественных показателей оценивалось с

помощью t�критерия Стьюдента для независимых

выборок и t�критерия Стьюдента для парных срав�

нений. Различия считались статистически значи�

мыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика  участников

Всего в исследование были включены 119 бере�

менных, из них 1�ю группу составили 73 женщины

в возрасте от 21 до 37 лет, 2�ю группу – 12 женщин

в возрасте от 24 до 43 лет, 3�ю группу – 34 женщи�

ны в возрасте от 20 до 43 лет. Все обследованные

нами женщины имели равное социально�экономи�

ческое положение и не отмечали вредных условий

работы. Анамнестическая клиническая характерис�

тика женщин в сравниваемых группах представлена

в таблице 1. По данным гинекологического анам�

неза у беременных с гиперандрогенией чаще, чем у

обследованных 3�й (контрольной) группы, отмеча�

лись дисфункция яичников и синдром поликистоз�

ных яичников (СПКЯ). Одинаково часто у женщин

в сравниваемых группах в анамнезе имели место

инфекции, передаваемые половым путем (у около

40% женщин), и эрозия шейки матки. Не было ус�

тановлено достоверных различий между сравнивае�

мыми группами по частоте встречаемости заболева�

ний щитовидной железы, хронического тонзилли�

та, хронического пиелонефрита.

При изучении репродуктивной функции выяв�

лено, что бесплодие в анамнезе (как первичное,

так и вторичное) чаще отмечалось у женщин с ги�

перандрогенией, чем у женщин группы сравнения

(табл. 2). Кроме того, у пациенток с гиперандроге�

нией чаще отмечались такие состояния, как само�

произвольный выкидыш до 12 недель, неразвиваю�

щаяся беременность, синдром потери плода. Хотя

Р.А.Саидова, З.С.Гусейнова. Значение предгравидарной подготовки в профилактике синдрома потери плода. . .

1/я  2/я 3/я
Показатели группа группа группа

(n = 73) (n = 12) (n = 34)

Возраст, годы 28 ± 5 30 ± 6 29 ± 5

Гинекологический
анамнез:

– дисфункция яичников 41 (57) 29 (41) 26 (40)

– ИППП 24 (34) 8 (67) 5 (42)

– эрозия шейки матки 4 (33) 5 (42) 12 (35)

– СПКЯ 13 (38) 8 (24) –

Заболевание щитовидной
железы 10 (14) – 8 (24)

Хронический тонзиллит 12 (17) 3 (25) 7 (21)

Хронический пиелонефрит 12 (17) 1 (8) 6 (18)

Таблица 1
Клиническая характеристика женщин, 

включенных в исследование

Примечания: ИППП – инфекции, передаваемые половым

путем, СПКЯ – синдром поликистозных яичников.
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бы одно из числа проанализированных нарушений

репродуктивной функции отмечалось у большин�

ства беременных с гиперандрогенией (при сравне�

нии с группой контроля в обоих случаях p < 0,001).

Анализ  гормонального  статуса

У женщин с гиперандрогенией (1�я и 2�я груп�

пы) до наступления беременности уровень всех

гормонов был выше, чем у беременных группы

сравнения (табл. 3). Предгравидарная подготовка

(беременные в 1�й группе) привела к существенно�

му снижению уровня тестостерона, ДГТ и 17�ОНП.

Средний уровень этих гормонов после проведен�

ной коррекции соответствовал аналогичным зна�

чениям у беременных без гиперандрогении. Сни�

жение уровня андростендиона и ДГЭА�С у бере�

менных с гиперандрогенией на фоне коррекции

было менее значительным (см. табл. 3)

Исходы беременности

Наиболее частым осложнением I триместра бе�

ременности явилась угроза прерывания беремен�

ности – у 66 (90%) в 1�й группе, у 9 (75%) – во 2�й

группе и у 24 (71%) – в 3�й группе (при сравнении 

1�й и 3�й групп р = 0,009). Токсикоз первой половины

беременности встречался достоверно чаще (р < 0,01)

в группе с гиперандрогенией и развивающейся бе�

ременностью по сравнению с группой без гиперанд�

рогении: у 34 (47%), 2 (17%) и 7 (21%) женщин соот�

ветственно. Несоответствие между менструальным

и сонографическим возрастом также выявлено дос�

товерно чаще (р < 0,001) у 13 (18%) и 8 (67%) паци�

енток в 1�й и 2�й группах по сравнению с 3�й груп�

пой, в которой это несоответствие обнаружено не

было. Следует отметить, что в конце I триместра у

пациенток с гиперандрогенией, прошедших пред�

гравидарную подготовку для профилактики синдро�

ма потери плода, наблюдалось меньшее число ос�

ложнений беременности, не были зафиксированы

потери беременности. Из 85 беременных у 12 (14%)

пациенток, не получавших предгравидарную пато�

генетическую терапию для коррекции гиперандро�

гении, была диагностирована неразвивающаяся бе�

ременность. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами исследование показало, что

осложнения во время беременности отмечались у

значительного числа женщин с гиперандрогенией:

угроза прерывания беременности в I триместре

(5–12 неделя) в 90% случаев, ранний токсикоз – у

каждой второй, несоответствие между менструаль�

ным и сонографическим возрастом – у каждой чет�

вертой пациентки. В то же время, по данным ряда

авторов, наиболее частым осложнением I тримест�

ра беременности у пациенток с гиперандрогенией

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 2
Частота нарушений репродуктивной функции 

у женщин в сравниваемых группах

1/я  2/я 3/я
Показатели группа группа группа

(n = 73) (n = 12) (n = 34)

Бесплодие 31 (42)*** 5 (42)** 2 (6)

– первичное 19 (26)* 2 (17) 2 (6)

– вторичное 12 (16)* 3 (25)* –

Репродуктивные потери 23 (32) 8 (67)* 10 (29)

Синдром потери плода
до 12 недель

– самопроизвольные
выкидыши 6 (8) 2 (17) 2 (9)

– неразвивающаяся
беременность 13 (18) 4 (33) 6 (18)

Синдром потери плода
после 12 недель 4 (5) 2 (17) 2 (6)

Хотя бы одно нарушение
репродуктивной функции 54 (74)*** 11 (92)*** 12 (35)

Примечание: * p < 0,05 **, p < 0,01 ***, p < 0,001 – по срав�

нению с показателем в 3�й (контрольной) группе.

Показатели 1/я группа (n = 73) 2/я группа 3/я группа 

Исходно После лечения (n = 12) (n = 34)
(6 месяцев)

Тобщ, нмоль/л 3,75 ± 0,31 2,16 ± 0,24 4,27 ± 1,04 1,56 ± 0,09

Тсв, пг/мл 3,85 ± 0,09 1,54 ± 0,07 6,03 ± 1,12 1,70 ± 0,18

ДГТ, пг/мл 447,1 ± 11,5 182,5 ± 40,6 504,5 ± 38,5 238,3 ± 5,2

Андростендион, нмоль/л 13,2 ± 4,6 10,5 ± 2,1 17,7 ± 2,9 4,8 ± 0,9

ДГЭАAС, мкмоль/л 7,18 ± 0,24 5,1 ± 0,5 5,5 ± 0,7 2,9 ± 0,2

17AОНП, нмоль/л 16,1 ± 1,2 4,8 ± 1,7 16,0 ± 3,0 4,1 ± 0,3

Таблица 3
Показатели андрогенов у беременных с гиперандрогенией после проведения предгравидарной подготовки
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является угроза прерывания беременности, частота

которой варьирует от 65 до 95% [3, 10, 13]. Частота

неразвивающейся беременности составляет по раз�

ным данным от 1,6 до 10,2%; анэмбрионии – 2,6;

частота самопроизвольного выкидыша – 1,4; час�

тота токсикоза первой половины беременности –

9–26% [3, 10, 13]. По данным нашего исследова�

нии, сохранить беременность не удалось у 14% па�

циенток, которые не получали предгравидарную

патогенетическую терапию для коррекции гипер�

андрогении. 

При проведении профилактики гиперандроге�

нии отмечено снижение частоты гестоза (нефропа�

тия в 2,9% случаев, отеки – у 22% женщин) до

уровня, отмеченного в группе беременных без ги�

перандрогении. Выявлена относительно малая вы�

раженность симптоматики течения гестоза. По�ви�

димому, это можно объяснить тем, что обследован�

ные беременные регулярно обследовались, и им

проводилась терапия с целью профилактики ги�

поксии плода и плацентарной недостаточности в

амбулаторных и стационарных условиях. Извест�

но, что одним из патогенетических звеньев пла�

центарной недостаточности независимо от ее гене�

за является нарушение маточно�плацентарного

кровотока на уровне микроциркуляции, которое во

многом обусловлено изменением реологических и

коагуляционных свойств крови матери [1, 11]. По

данным ряда авторов, основными осложнениями

II триместра беременности с гиперандрогенией яв�

ляются угрожающее прерывание беременности

(25–69%) и развитие истмико�цервикальной не�

достаточности (у 7–48% беременных). У 40% паци�

енток в течение беременности возникает функцио�

нальная истмико�цервикальная недостаточность

или фиксируется низкое предлежание плаценты.

Наиболее частыми осложнениями III тримест�

ра беременности являются развитие плацентарной

недостаточности (8–64%), гестозов (18–48%), воз�

никает угроза преждевременных родов (6–70%) [7,

10, 14]. Известно, что избыток андрогенов во время

беременности ведет к стазу и склеротическим из�

менениям в микроциркуляторном русле, повыше�

нию ломкости сосудов миометрия и плаценты, что

неблагоприятно сказывается на состоянии маточ�

но�плацентарного кровотока и приводит к наруше�

нию функционирования фетоплацентарной систе�

мы, развитию плацентарной недостаточности и

внутриутробному страданию плода [8, 9].

Оценкой эффективности проводимой коррек�

ции гиперандрогении является благополучное те�

чение беременности. В нашем исследовании синд�

ром задержки плода в группе с гиперандрогенией

отмечался в 2,7% случаев, что было в 2,2 раза мень�

ше, чем в группе сравнения (5,9%). Угроза преж�

девременных родов и фетоплацентарная недоста�

точность также развивались относительно редко,

не наблюдались случаи истмико�цервикальной не�

достаточности. Шансы развития этих осложнений

без проведения профилактики были бы значитель�

но выше, чем при ее проведении. Тем не менее

низкая плацентация была выявлена у 8,5% пациен�

ток с гиперандрогенией, что в 2,9 раза выше, чем в

группе сравнения (в 2,9%). Согласно ранее прове�

денным исследованиям, повышенный уровень

продукции андрогенов приводит к развитию геста�

ционных осложнений – формированию первичной

плацентарной недостаточности и, как следствие, к

нарушению кровоснабжения плода и спонтанным

выкидышам (1,4–2,0%) [1, 10].

При выявлении повышенного уровня андроге�

нов в крови целесообразна профилактика не только

ранних, но и поздних осложнений беременности.

При сохранении беременности у женщин с гипер�

андрогенией на фоне плацентарной недостаточнос�

ти во II и III триместрах беременности гестозы раз�

виваются с частотой 28–48% (ранние – с частотой

18–6%, поздние – с частотой 26–46%); преэкламп�

сия развивается в 2,5% случаев, преждевременная

отслойка нормально расположенной плаценты – у

8,4% женщин. Развиваются также следующие ос�

ложнения родов: слабость родовой деятельности

(19–48%), несвоевременное излитие околоплодных

вод (19–40%), преждевременные роды (5–25%).

Осложнения со стороны плода отмечаются в

17–76% случаев, в том числе у 38–76% – хроничес�

кая внутриутробная гипоксия плода, у 5–30% –

синдром задержки развития плода [4, 9–12].

Многочисленные исследования показывают,

что количество оперативных родов (кесарево сече�

ние) при гиперандрогении оказывается выше, чем

при физиологической беременности, и, по данным

разных авторов, оперативное родоразрешение у

женщин с гиперандрогенией проводится в 20–54%

случаев [6, 7, 13]. Это объясняется отягощенным

акушерско�гинекологическим анамнезом (позд�

ний репродуктивный возраст, бесплодие или при�

вычное невынашивание беременности), большой

частотой плацентарной недостаточности, а также

повышенной частотой аномалий родовой деятель�

ности в сочетании с гипоксией плода. В нашем ис�

следовании по результатам анализа методов родо�

разрешения у женщин с гиперандрогенией опера�

ция кесарева сечения проводилась в 22% случаев,

что практически не отличается от частоты этой

операции (27%) в группе сравнения. Следует отме�

Р.А.Саидова, З.С.Гусейнова. Значение предгравидарной подготовки в профилактике синдрома потери плода. . .
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тить, что высокая частота гестационных осложне�

ний при гиперандрогении диктует необходимость

разработки мероприятий по их профилактике уже с

ранних сроков беременности, а также на этапе

предгравидарной подготовки.

Предгравидарная профилактика развития синд�

рома потери плода у женщин с гиперандрогенией

способствовала снижению уровня андрогенов до

нормального уровня. Критерием коррекции имев�

шихся гормональных нарушений являлось приведе�

ние к 9–10 неделям гестации уровня тестостерона,

прогестерона, Е2 к значениям, соответствующим

нормальной беременности. О восстановлении пол�

ноценной гормональной функции плаценты у жен�

щин с угрозой прерывания беременности свиде�

тельствует нормальной уровень хорионического го�

надотропина в сроке 9–11 недель беременности [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дифференцированная предгравидарная подго�

товка у женщин с гиперандрогенией должна про�

водиться с учетом факторов, осложняющих тече�

ние гестационного процесса. В первую очередь

ввиду чрезвычайной важности в патогенезе тяже�

лых акушерских и перинатальных осложнений по�

казано (как на этапе предгравидарной подготовки,

так на протяжении беременности) исследование

системы гемостаза с целью обнаружения генети�

ческой и врожденной тромбофилии, антифосфо�

липидного синдрома. Кроме того, необходимо

проведение тестов для обнаружения инфекцион�

ных факторов (ИППП, вирусные инфекции, хро�

нические воспалительные заболевания), являю�

щихся важными факторами риска возникновения

осложнений беременности и развития плода. Важ�

ным компонентом специфической профилактики

синдрома потери плода до беременности является

предгравидарная коррекция гиперандрогении. Та�

кая тактика подготовки к беременности позволяет

снизить число осложнений на протяжении всей

гестации, а также потребность в оперативном ро�

доразрешении. В этой связи актуальным представ�

ляется проведение своевременной диагностики ги�

перандрогении.
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акроорганизм и его микрофлора составляют единую динамичную

экологическую систему. Микроорганизмы утилизируют непереваренные

пищевые вещества, образуя при этом ряд веществ, которые всасываются

из кишечника и включаются в обмен веществ организма человека. С учас�

тием микрофлоры кишечника в организме происходит обмен белков, фос�

фолипидов, желчных и жирных кислот, билирубина, холестерина [1–3].

При снижении реактивности организма кишечная микрофлора может

инициировать (провоцировать) развитие воспалительных заболеваний ки�

шечника (язвенного колита) и злокачественных опухолей [4].

Холестериновый гомеостаз организма человека в значительной 

степени зависит от количества и спектра стероидов, а также других ли�

пидов, входящих в состав пищи. Кроме того, его определяют интенсив�

ность эндогенного синтеза холестерина, его абсорбции из пищевари�

тельного тракта, деструкции и трансформации в другие соединения тка�

невыми и микробными ферментами. Влияние на обмен холестерина

оказывают также и желчные кислоты (интенсивность их печеночно�

кишечной циркуляции, величина экскреции с фекалиями), гормональ�

ный статус и т.д. [5]. 
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МИКРОБИОЦЕНОЗ КИШЕЧНИКА И МЕТАБОЛИЗМ
ЛИПИДОВ У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ГЕМИКОЛЭКТОМИИ 

Микрофлора кишечника человека участвует в обмене белков, фосфолипидов, желчных и жирных кислот, билирубина,
холестерина. Остается неизученной связь состояния микробиоценоза кишечника и метаболизма липидов у больных после
резекции части толстой кишки (гемиколэктомии). Цель исследования: изучить изменения микробиоценоза кишечника и
метаболизма липидов у женщин после гемиколэктомии в зависимости от типа резекции толстой кишки (правосторонней
и левосторонней). Методы: в исследование включали женщин, находившихся на амбулаторном или стационарном лечении
по поводу ранее выполненной гемиколэктомии (правосторонней или левосторонней). Уровень короткоцепочечных жирных
кислот в фекалиях определяли с помощью газо4жидкостного хроматографического анализа. Проводили бактериологичес4
кое исследование кала, анализировали уровень липидов периферической крови. Результаты: в исследование были включены
79 женщин, из них 46 (58%) пациенток после правосторонней и 33 (42%) – после левосторонней гемиколэктомии. Средняя
продолжительность периода после выполненной гемиколэктомии составила 7,6 ± 2,5 лет. Причинами резекции толстой
кишки были злокачественные опухоли и полипы толстой кишки, болезнь Крона и осложненная дивертикулярная болезнь. У
женщин, перенесших левостороннюю гемиколэктомию, отмечались более низкий уровень уксусной и масляной кислот в фе4
калиях и более выраженные изменения микрофлоры кишечника. Кроме того, у женщин этой группы зафиксированы более
высокие уровни общего холестерина, ЛПНП и триглицеридов. Заключение: левосторонняя гемиколэктомия у женщин
«прогностически» менее благоприятный тип резекции толстой кишки, сопровождающийся более выраженными изменени4
ями состава микрофлоры кишечника и метаболизма липидов, по сравнению с изменениями, зафиксированными у женщин
после правосторонней гемиколэктомии.

Ключевые слова: женщины, гемиколэктомия, микробиоценоз, липиды.

Intestinal microflora takes part in metabolism of proteins, phospholipids, bilious and fatty acids, bilirubin, cholesterol. The correla4
tion between intestinal microbiocenose and lipids' metabolism in patients after resection of a part of large intestine (hemicolectomy) is still
unknown. The objective was to study changes of intestinal microbiocenose and lipids' metabolism in women after hemicolectomy depend4
ing on the type of resection (left or right colonic resection). Methods: the study included women treated in hospital and in out4patient clin4
ic and experienced hemicolectomy. The level of short4chain fatty acids in faeces was detected by gas4liquid chromatography.
Bacteriological analysis of faeces and blood lipids were checked as well. Results: the study included 79 women, 46 (58%) of patients expe4
rienced right colonic resection, and 33 (42%) experienced left colonic resection. The median duration of a period after resection was 7.6
± 2.5 years. The causes of hemicolectomy were malignant neoplasms, polyps of large intestine, Crohn's disease and complicated diver4
ticula. Women experienced left colonic resection had lower level of acetic and butyric acids in faeces and significant changes of intestin4
al microflora. Besides, this group of women had higher levels of common cholesterol, LDL and triglycerides compared to patients with
right colonic resection. Conclusion: left colonic resection is prognostic less favorable type of hemicolectomy, it is accompanied with signif4
icant changes of intestinal microflora and lipids' metabolism compared to women experienced right colon resection.

Key words: women, hemicolectomy, microbiocenosis, lipids.
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В 1935 г. была предложена гипотеза об участии

кишечной микрофлоры в холестериновом обмене.

С тех пор накоплено много данных в пользу того,

что резидентная и транзиторная микрофлора «хозя�

ина», синтезируя, трансформируя или разрушая эк�

зогенные и эндогенные стерины, активно участвует

в метаболизме липидов. Кишечные микроорганиз�

мы не только разрушают, но и синтезируют холесте�

рин, причем интенсивность синтеза напрямую за�

висит от степени колонизации организма микроб�

ными штаммами [6, 7].

Изменение липидного состава крови всегда от�

мечается на фоне глубоких микроэкологических

нарушений в кишечнике. Они проявляются в виде

повышенного количества аэробов, гемолитических

кишечных палочек, стафилококков и грибов с од�

новременным снижением в фекалиях числа лакто–

и бифидобацилл [8]. Любые вмешательства, затра�

гивающие состав анаэробных бактерий, изменяют

пул ацетата, пропионата и других летучих жирных

кислот в организме хозяина и, как следствие, коли�

чество синтезируемого клетками холестерина [9].

В основе гипохолестеринемического эффекта

бифидобактерий и бифидогенных агентов (олиго�

сахаридов) лежит снижение рН толстой кишки,

обусловленное ферментацией полисахаридов. При

низких значениях рН подавляется бактериальная

деградация первичных желчных кислот, что ведет к

изменению их кишечно�печеночной циркуляции

и, как следствие, к подавлению синтеза в печени

жирных кислот и эндогенного холестерина, сниже�

нию уровня плазменного холестерина [10].

В литературе практически отсутствуют работы

по изучению микробиоценоза кишечника и мета�

болизма липидов у больных после резекции части

толстой кишки (гемиколэктомии), в частности у

женщин.

Целью настоящего исследования явилось изу�

чение изменения микробиоценоза кишечника и

метаболизма липидов у женщин после гемиколэк�

томии в зависимости от типа резекции толстой

кишки (правосторонней и левосторонней). 

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Обсервационное одномоментное исследование

Место  проведения

Исследование проведено на базе отделения па�

тологии кишечника Центрального НИИ гастроэн�

терологии (г. Москва) в период с 2004 по 2008 г.

Участники исследования

В исследование включали женщин, находив�

шихся на амбулаторном или стационарном лече�

нии по поводу ранее выполненной гемиколэкто�

мии (правосторонней или левосторонней). В ис�

следование не включались женщины с метастати�

ческими поражениями печени, а также рецидива�

ми злокачественного роста после гемиколэктомии.

Определение короткоцепочечных жирных

кислот

Исследование проводили в лаборатории лекар�

ственного мониторинга и метаболизма ЦНИИГ.

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) в

фекалиях определяли с помощью газо�жидкостно�

го хроматографического анализа на аппарате

«Кристалл 2000 М» с плазменно�ионизационным

детектором на кварцевой капиллярной колонке

длиной 30 м, внутренним диаметром 0,25 мм, с не�

подвижной фазой типа FFAP толщиной пленки

0,25 мкм. Режим работы: изотермический с темпе�

ратурой термостата +140 0С, температурой испари�

теля и детектора +230 0С; газ�носитель – азот с дав�

лением на входе в колонку 1,8 атм. Расход газа�

носителя 2 мл/мин, водорода 25 мл/мин, воздуха

300 мл/мин. Соотношение потоков газа�носителя

на сброс и в колонку 50:1. Время анализа 20 минут. 

Наряду с абсолютным содержанием КЦЖК оп�

ределялась их доля в общем пуле жирных кислот,

вычисляли соотношение изоформ к самим кисло�

там, общее содержание метаболитов, анаэробный

индекс (отношение суммы всех кислот, кроме ук�

сусной, к концентрации уксусной кислоты). В ка�

честве нормы использовали данные О.А.Кондрако�

вой и соавт. (2002) [11] и М.Д.Ардатской (2000) [12]. 

Анализ  микрофлоры

Для выявления степени выраженности дисбио�

тических проявлений проводилось бактериологи�

ческое исследование кала. Использовалась методи�

ка количественного определения микроорганизмов,

позволяющая выявить основных представителей

кишечной облигатной и факультативной аэробной

флоры и некоторые виды анаэробных микроорга�

низмов. Исследование и оценка результатов прово�

дились в ЦНИИ эпидемиологии (г. Москва).

Биохимические исследования

Анализ биохимического профиля женщин в от�

даленный период после гемиколэктомии был вы�

полнен в клинико�диагностической лаборатории

ЦНИИГ на автоматическом биохимическом ана�

лизаторе Olympus AU 400 (Olympus, Япония). Оп�

ределяли уровень общего холестерина (ОХС),

триглицеридов, холестерина липопротеидов низ�

кой (ЛПВП) и высокой (ЛПВП) плотности. Ин�

декс атерогенности (ИА), характеризующий соот�

ношение атерогенных и антиатерогенных фракций

липидов, рассчитывали по формуле:
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ИА = (ОХС – ЛПВП) / ЛПВП.

Значения индекса атерогенности � 3 считали

нормальными.

Статистический анализ

Статистический анализ результатов исследова�

ния проведен с помощью пакета программ STA�

TISTICA 6.0 (StatSoft Inc, США). Количественные

признаки представлены в виде среднего арифмети�

ческого значения ± стандартное отклонение. Для

анализа связи значений количественных призна�

ков проводили корреляционный анализ по Пирсо�

ну. Статистически значимыми считали различия

при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Общая характеристика  участников

Всего в исследование были включены 79 жен�

щин, из них 46 (58%) женщин после правосторон�

ней (средний возраст 59,7 ± 16,3 лет) – 1�я группа,

33 (42%) – после левосторонней гемиколэктомии

(средний возраст 62,8 ± 12,4 лет) – 2�я группа.

Средняя продолжительность периода после выпол�

ненной гемиколэктомии составила 7,6 ± 2,5 лет

(диапазон от 3 до 12 лет). Причины резекции толс�

той кишки у женщин 1�й и 2�й групп представлены

в таблице 1.

Клиническая симптоматика у женщин после

операции гемиколэктомии характеризовалась раз�

нообразием жалоб, определявшихся локализацией

резекции толстой кишки и наличием сопутствую�

щих заболеваний. Чаще всего больные в обеих

группах предъявляли жалобы на боль в проекции

толстой кишки, в правом и левом подреберье и в

околопупочной области. После левосторонней ге�

миколэктомии в послеоперационном периоде ча�

ще отмечались астенические (общая слабость,

утомляемость, изменения аппетита) и диспепси�

ческие симптомы (тошнота, изжога, горечь во рту),

а также нарушения стула (запор, чувство неполно�

го опорожнения) (табл. 2).

Результаты определения КЦЖК

Определение концентрации КЦЖК в кале

больных как маркера метаболической активности

микрофлоры толстой кишки после гемиколэкто�

мии показало, что значения этого параметра варь�

ировали в широких пределах: от 2,1 до 18,9 мг/г

(при среднем значении у здоровых 10,6 ± 0,6 мг/г).

Общий уровень КЦЖК не отличался от средних

значений у здоровых лишь у 25% больных. При

этом у женщин после правосторонней гемиколэк�

томии общий уровень микробных метаболитов

почти на 40% превышал средние значения у здоро�

вых, тогда как у женщин после левосторонней ге�

миколэктомии отмечалось снижение значений

этого параметра (табл. 3). 

Л.Б.Лазебник, И.А.Ли, В.Н.Дроздов и др. Микробиоценоз кишечника и метаболизм липидов у женщин. . .

Причины Абс. (%)

1/я группа (n = 46)

Опухоль печеночного изгиба ободочной
кишки 10 (22)

Опухоль слепой кишки 23 (50)

Опухоль поперечноAободочной кишки 5 (11)

Опухоль восходящего отдела ободочной кишки 6 (13)

Болезнь Крона 2 (4)

2/я группа (n = 33)

Опухоль сигмовидной кишки 23 (70)

Опухоль селезеночного изгиба толстой кишки 2 (6)

Полипы сигмовидной кишки 5 (15)

Дивертикулярная болезнь толстой кишки 
(перфорация дивертикула сигмовидной кишки) 3 (9)

Таблица 1
Причины гемиколэктомии

Таблица 2
Симптомы в отдаленном периоде 

после гемиколэктомии в зависимости от типа резекции
толстой кишки

1/я группа 2/я группа
Симптомы (n = 46), (n = 33), р

абс. (%) абс. (%)

Боль в:

– правом подреберье 11 (24) 24 (73) 0,001

– эпигастральной области 8 (17) 16 (48) 0,001

– левом подреберье 17 (37) 22 (67) 0,009

– околопупочной области 35 (76) 27 (82) 0,543

– проекции толстой кишки 14 (30) 31 (94) 0,001

Вздутие живота 15 (33) 21 (64) 0,006

Урчание в животе 6 (13) 13 (39) 0,001

Запоры 12 (26) 28 (85) 0,001

Диарея 2 (4) 3 (9) 0,644

Неустойчивый стул 5 (11) 2 (6) 0,693

Чувство неполного
опорожнения 7 (15) 16 (48) 0,001

Диспепсические симптомы 8 (17) 30 (91) 0,001

Аппетит:

– сохранен 38 (83) 6 (18) 0,001

– снижен 3 (7) 20 (61) 0,001

– повышен 4 (9) 2 (6) 1,000

– отсутствует 1 (2) 5 (15) 0,077

Общая слабость, 
утомляемость 8 (17) 26 (79) 0,001
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Бактериологический анализ  кала

Результаты бактериологического исследования

кала показали, что в группе женщин после лево�

сторонней гемиколэктомии отмечались более вы�

раженные изменения качественного и количест�

венного состава микробных популяции (уменьше�

но количество бифидо– и лактобактерий, увеличе�

но количество условнопатогенных и патогенных

энтеробактерий: энтерококков, клостридий, ки�

шечной палочки, грибов рода Candida и плесневых

грибов), чем в группе после правосторонней геми�

колэктомии. Это свидетельствовало о наличии вы�

раженного дисбиоза толстой кишки у женщин пос�

ле левосторонней гемиколэктомии (табл. 4).

Биохимический анализ  крови

Состояние липидного спектра сыворотки крови

у женщин представлено в таблице 5. В группе после

левосторонней гемиколэктомии отмечалось повы�

шение уровня холестерина крови на 20,7% относи�

тельно верхней границы нормы (5,6 ммоль/л) и на

13,2% относительно группы после правосторонней

гемиколэктомии, в основном за счет уровня

ЛПНП. Значение уровня ЛПНП после левосторон�

ней гемиколэктомии на 18,6% превышало нормаль�

ные значения. Уровень ЛПВП в группе после пра�

восторонней гемиколэктомии был выше на 37,9%

по сравнению со значениями показателя у женщин,

перенесших левостороннюю гемиколэктомию.

При проведении корреляционного анализа

сравнивались значения ОХС и отношения кон�

центраций уксусной и пропионовой кислот (С2/С3)

в содержимом толстой кишки. В результате прове�

денного анализа между значениями указанных по�

казателей была выявлена корреляция средней силы

О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я

Таблица 3
Результаты биохимического анализа микрофлоры кишечника у женщин в отделенном периоде 

после гемиколэктомии

Показатели Норма 1/я группа (n = 46) 2/я группа (n = 33)

Общий уровень микробных метаболитов, мг/г 10,6 ± 0,6 14,8 ± 1,1 8,1 ± 0,5*

Анаэробный индекс 0,75 ± 0,30 0,68 ± 0,12 0,83 ± 0,08*

Уксусная ЖК (С2), мг/г 5,8 ± 0,41 7,88 ± 0,36 4,42 ± 0,17*

Пропионовая ЖК (С3), мг/г 1,47 ± 0,12 2,09 ± 0,10 1,98 ± 0,11

Масляная ЖК (С4), мг/г 1,77 ± 0,10 1,86 ± 0,12 0,85 ± 0,03*

Валериановая ЖК (C5), мг/г 0,33 ± 0,11 0,33 ± 0,06 0,33 ± 0,15

Изомасляная ЖК (IC4), мг/г 0,24 ± 0,02 0,32 ± 0,01 0,19 ± 0,01

Изовалериановая ЖК (IC5), мг/г 0,4 ± 0,05 0,55 ± 0,01 0,31 ± 0,03

Примечание: ЖК – жирная кислота; * p < 0,05 – по сравнению с показателем в 1�й группе.

Микроорганизмы Норма 1/я группа (n = 46) 2/я группа (n = 33)

Бифидобактерии 109–1010 < 1,0 � 109 < 1,0 � 107

Лактобактерии 107–108 < 1,0 � 107 < 1,0 � 105

Бактероиды 109–1010 – –

Стрептококки (сапрофитные) 106–107 – –

Энтерококки 105–107 < 2,6 � 108 < 6,8 � 108

Клостридии < 105 – 5,6 � 107

E. coli типичные 107–108 1,4 � 109 3,7 � 109

E. coli лактозонегативные < 105 – 4,2 � 106

E. coli гемолитические 0 – 5,2 � 106

Другие условнопатогенные энтеробактерии < 102 1,9 � 103 2,6 � 107

Стафилококк золотистый 0 – –

Грибы рода Candida, плесневые грибы 0–< 103 – 2,1 � 106

Таблица 4
Результаты бактериологического исследования кала у женщин в отдаленном периоде 

после гемиколэктомии (КОЕ/г фекалий)
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(рис. 1). Корреляционный анализ уровня триглице�

ридов крови и концентрации масляной кислоты в

кале женщин после гемиколэктомии продемон�

стрировал сильную связь между концентрацией бу�

тирата и сывороточных триглицеридов (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
У женщин, перенесших операцию – левосто�

роннюю гемиколэктомию, в клинической картине

чаще преобладали жалобы на боль в правом подре�

берье, в проекции толстой кишки, отмечались

симптомы метеоризма, запоры, диареи и астени�

ческого синдрома в виде снижения аппетита и об�

щей слабости по сравнению с группой после пра�

восторонней гемиколэктомии.

У всех женщин имелись нарушения в структуре

КЦЖК, отражающие разнонаправленные измене�

ния в количестве и составе просветных жирных

кислот. В частности, в группе женщин после лево�

сторонней гемиколэктомии был отмечен более

низкий уровень масляной кислоты по сравнению с

женщинами после правосторонней резекции толс�

той кишки. В кале женщин обеих групп было обна�

ружено повышение концентрации пропионовой

кислоты. Этот результат может свидетельствовать о

снижении функции печени у таких больных, пос�

кольку метаболизм пропионата осуществляется в

основном в гепатоцитах [13].

По данным бактериологического исследова�

ния было установлено, что у женщин после левос�

торонней гемиколэктомии в отличие от правосто�

ронней гемиколэктомии отмечались более частые

и выраженные изменения микрофлоры кишечни�

ка, приводящие к выраженной частоте тяжелых

форм дисбиоза (соответствовало 3 и 4 степени дис�

биоза по классификации С.Д.Митрохина, 1996 г.;

В.М.Бондаренко и соавт., 1998 г.). Как уже было

отмечено выше, микрофлора толстой кишки

участвует в обмене липидов посредством низкомо�

лекулярных метаболитов, вырабатываемых бакте�

риями в толстой кишке. Ацетат, попадая в кровя�

ное русло и достигая печени, активизируется в ци�

тозоле клеток печени, где протекают процессы 

липо– и холестериногенеза. С другой стороны, из�

вестно, что пропионат способен ингибировать

синтез и абсорбцию холестерина [14], что некото�

рые исследователи рассматривают как причину 

гипохолестеринемического эффекта пищевых во�

локон. В литературе обсуждается также и вопрос

гиполипидемического действия бутирата. Так, в

экспериментальной работе V.Marcil и соавт.

Л.Б.Лазебник, И.А.Ли, В.Н.Дроздов и др. Микробиоценоз кишечника и метаболизм липидов у женщин. . .

Показатели Норма 1/я группа (n = 46) 2/я группа (n = 33) р

ОХС, ммоль/л 1,4–1,6 5,47 ± 1,48 7,24 ± 1,31 0,002

ЛПНП, ммоль/л 2,1–3,3 2,21 ± 1,24 5,04 ± 1,21 0,036

ЛПВП, ммоль/л 1,1–2,3 2,79 ± 0,42 1,06 ± 0,24 0,007

Триглицериды, ммоль/л 0–1,7 1,63 ± 0,56 2,02 ± 0,81 0,018

Глюкоза, ммоль/л 4,1–5,9 5,8 ± 0,77 6,27 ± 0,82 0,002

ИА � 3 2,68 ± 0,31 6,18 ± 1,27 0,05

Таблица 5
Показатели липидного спектра крови у женщин в отдаленном периоде после гемиколэктомии

Примечание: *достоверность разницы между группами (p < 0,05).
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Рисунок 1. Корреляция уровня ОХС и отношения 
концентраций просветных уксусной и пропионовой
жирных кислот (С2/С3)
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в кале и триглицеридов крови у женщин после 
гемиколэктомии
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(2001), выполненной на культуре клеток Сасо�2,

убедительно показано, что бутират влияет на мета�

болизм липидов, снижая процесс «сборки» липоп�

ротеидов очень низкой плотности, что проявляет�

ся и в снижении уровня циркулирующих триглице�

ридов [15]. Выполненный в рамках данной работы

корреляционный анализ уровня триглицеридов

крови и концентрации масляной кислоты в кале

женщин после гемиколэктомии продемонстрировал

высокий уровень корреляционных отношений меж�

ду концентрацией бутирата и сывороточных тригли�

церидов. Однако характер корреляций был проти�

воположный ожидаемому. Это, вероятно, связано с

недостаточной адсорбцией бутирата колоноцитами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало: у женщин

в отдаленные периоды после гемиколэктомии отме�

чается изменение концентрации КЦЖК в кале, что

отражает негативные изменения метаболической

активности микрофлоры толстой кишки и указыва�

ет на нарушение микробиоценоза толстой кишки

различной степени выраженности. Результаты бак�

териологического исследования кала говорят о том,

что у женщин после левосторонней гемиколэкто�

мии отмечались более выраженные изменения дис�

биоза, чем у пациенток после правосторонней геми�

колэктомии. Это могло привести к изменению 

содержания основных метаболитов микрофлоры

толстой кишки в кале женщин с различными вари�

антами гемиколэктомии. Исследование липидного

спектра плазмы крови продемонстрировало повы�

шение уровня ОХС, ЛПНП и триглицеридов у жен�

щин после левосторонней гемиколэктомии, антиа�

терогенных ЛПВП – у женщин, перенесших пра�

востороннюю гемиколэктомию. Были выявлены

положительная корреляция значений ОХС и отно�

шения концентраций просветных уксусной и про�

пионовой кислот (С2/С3), а также положительная

корреляция концентрации бутирата и уровня триг�

лицеридов. Проведенное нами исследование свиде�

тельствует, что гемиколэктомия приводит к измене�

ниям микрофлоры, которые могут сказываться не

только на ее составе и количестве, но и на ее роли в

метаболизме липидов. Правосторонняя гемиколэк�

томия является прогностически более благоприят�

ной и сопровождается «положительными» измене�

ниями обмена липидов.
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ибрилляция предсердий (ФП) – самое частое нарушение ритма. Час�

тота ее встречаемости в общей популяции достигает 1–2% [1]. Эту аритмию

нельзя считать безобидной. ФП приводит к пятикратному увеличению рис�

ка развития ишемических инсультов. Следует отметить, что ишемические

инсульты, связанные с ФП, протекают тяжелее, чем инсульты другой этио�

логии, и часто заканчиваются фатально. ФП ассоциируется с появлением и

прогрессированием сердечной недостаточности, увеличением смертности

[2]. Частые срывы ритма влекут за собой бесконечные госпитализации, что

существенно ухудшает качество жизни больных. В этой связи лечение и

профилактика ФП являются одними из первостепенных задач в аритмоло�

гии и кардиологии. 

В области медикаментозной терапии ФП наметилась тенденция к про�

движению вперед. Так, апробированы новые антиаритмические препараты, в

частности, препарат III класса дронедарон, улучшающий прогноз у больных

с ФП [3–5]. В исследовании ATHENA препарат по сравнению с плацебо дос�

товерно (р < 0,001) на 24% уменьшал относительный риск сердечно�сосудис�

тых госпитализаций или смерти по любой причине (первичная конечная точ�

ка), достоверно (р = 0,03) на 29% снижал относительный риск сердечно�со�

судистой смерти (вторичная конечная точка). С приходом в клиническую

практику дронедарона изменились подходы к тактике ведения больных с

ФП. Современная терапия ФП должна быть направлена, прежде всего, на

улучшение отдаленного прогноза и уменьшение смертности больных.

Появились новые антикоагулянты, один из которых, дабигатрана этек�

силат, как показало исследование RE�LY, в дозе 150 мг 2 раза в сутки по

своей эффективности в плане профилактики ишемических инсультов и

системных эмболий у больных с ФП превзошел варфарин при том же риске

геморрагических осложнений, в дозе 110 мг 2 раза в сутки дабигатрана этек�

силат оказался не хуже варфарина при меньшем риске геморрагических ос�

ложнений [6].

Принятие на очередном европейском конгрессе кардиологов в Сток�

гольме в конце августа 2010 г. новых рекомендаций по лечению ФП было
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НОВЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА
КАРДИОЛОГОВ ПО ЛЕЧЕНИЮ ФИБРИЛЛЯЦИИ
ПРЕДСЕРДИЙ: ВРЕМЯ ПЕРЕМЕН 

В статье представлен анализ основных изменений в лечении фибрилляции предсердий, изложенных в новых рекоменда4
циях Европейского общества кардиологов по лечению фибрилляции предсердий. Рассмотрена новая классификация фибрил4
ляции предсердий, а также шкалы стратификации риска развития ишемического инсульта и системных тромбоэмболий.
Проанализированы вопросы стратификации риска больших кровотечений на фоне антитромботической терапии, приме4
нения новых антикоагулянтов и антиаритмических препаратов.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, рекомендации, лечение.

The article presented the analysis of the basic changes in treatment of atrial fibrillation which are stated in the new Guidelines for
the management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology. New classification of atrial fibrillation, new score of risk
stratification for stroke and systemic thrombo4embolism, risk stratification of major bleeding on a background of antithrombotic ther4
apy, new anticoagulants, new antiarrhythmic drugs are considered in the article.

Key words: atrial fibrillation, guidelines, management.
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продиктовано принципиальными изменениями не

только в лечении аритмии, но и в понимании меха�

низмов ее возникновения и развития. Прежде все�

го, прогресс медикаментозных и немедикаментоз�

ных методов лечения ФП потребовал пересмотра

классификации. Выделен новый тип ФП – дли�

тельно существующая персистирующая ФП. Тер�

мин применим к ФП, существующей не менее од�

ного года, если, несмотря на длительность сущест�

вования ФП, врач и больной принимают решение

выбрать тактику восстановления и поддержания

синусового ритма. Такие ситуации реально встре�

чаются в клинической практике. В частности, в го�

родской антиаритмический центр при Городской

Покровской больнице обратился больной 48 лет, у

которого в течение трех лет по его субъективным

ощущениям, а также на всех регистрировавшихся

за этот период времени ЭКГ была ФП. При обсле�

довании больного мы не выявили значимых струк�

турных изменений в сердце, тахисистолия при фи�

зических нагрузках ограничивала его привычный

образ жизни. Было принято коллегиальное реше�

ние о проведении электрической кардиоверсии

после соответствующей подготовки (варфарин,

амиодарон). Синусовый ритм восстановлен и удер�

живается. В данном случае имела место длительно

существующая персистирующая форма ФП. 

Новая классификация ФП представлена на рис. 1.

Выделяют пять типов ФП: 

� впервые документированная ФП;

� пароксизмальная, при которой в течение не�

дели, а чаще в первые 48 часов наступает спонтан�

ное восстановление синусового ритма, вероят�

ность спонтанного восстановления ритма через

семь дней от начала ФП крайне низкая;

� персистирующая, существующая, как прави�

ло, более семи дней, для восстановления синусово�

го ритма требуется кардиоверсия, электрическая

или медикаментозная;

� длительно существующая персистирующая,

сохраняющаяся более одного года в случае, если

принято коллегиальное решение восстановить си�

нусовый ритм, а клинические и гемодинамические

показатели свидетельствуют в пользу того, что вос�

становление и удержание синусового ритма воз�

можно;

� постоянная, при которой восстановление си�

нусового ритма не планируется, и оно в силу ряда

причин невозможно.

Впервые документированная ФП исходно мо�

жет быть либо пароксизмальной, либо персистиру�

ющей, либо длительно существующей персистиру�

ющей, либо постоянной. По мере развития и прог�

рессирования заболевания пароксизмальная фор�

ма ФП может трансформироваться в один из вари�

антов персистирующей или в постоянную форму.

Персистирующая форма через длительно сущест�

вующую персистирующую на каком�то этапе пере�

ходит в постоянную форму. У ряда больных ФП

может носить бессимптомный, или «немой» харак�

тер и выявляется случайно в момент появления ос�

ложнений (ишемический инсульт, сердечная не�

достаточность) или при регистрации ЭКГ по дру�

гому поводу. Бессимптомная фибрилляция, как и

симптомная, встречается в одной из четырех форм:

пароксизмальная, персистирующая, длительно су�

ществующая персистирующая и постоянная.

ФП – аритмия, порождающая себя. Однажды

появившись, ФП, как симптомная, так и бессимп�

томная, запускает порочный круг структурного,

электрического и механического ремоделирования

и создает условия для новых рецидивов и последу�

ющего перехода в персистирующую и постоянную

форму. В этой связи родилась концепция так назы�

ваемой upstream therapy, или «терапии вверх по те�

чению», предупреждающей появление фибрилля�

ции и начинающейся до того, как ФП появилась.

Upstream therapy – это, прежде всего, адекватное

лечение заболеваний, которые чаще всего приводят

к ФП (артериальная гипертензия, сердечная недос�

таточность и др.) (рис. 2). Лечение основного забо�

левания как форма первичной профилактики ФП

начинается задолго до ее появления и продолжает�

О Б З О Р Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Рисунок 1. Типы ФП (адаптировано из A.J.Camm и со9
авт. [1])

Примечание. КВ – кардиоверсия (электрическая или ме�

дикаментозная).

Впервые документированная ФП

Пароксизмальная
(обычно � 48 ч)

Персистирующая
(> 7 дней и/или
требующая КВ)

Длительно существующая
персистирующая 

(более одного года)

Постоянная
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ся в качестве вторичной профилактики при появле�

нии ФП, это непрерывная профилактическая базо�

вая терапия, направленная на предупреждение и

торможение ремоделирования сердца. Рекомендо�

ванные для профилактической терапии ФП классы

препаратов представлены в таблицах 1 и 2.

Доказательная база в отношении профилакти�

ческого влияния на течение ФП омега�3�полине�

насыщенных жирных кислот находится в состоя�

нии накопления информации. Омега�3�полинена�

сыщенные жирные кислоты, главным образом 

эйкозапентаеновая и докозагексаеновая, являются

универсальными компонентами биологических

мембран, оказывают стабилизирующие эффекты

на натриевые, калиевые и кальциевые каналы,

противодействуют электрическому и структурному

ремоделированию предсердий [1].

В новых рекомендациях большое внимание уде�

ляется еще одному виду профилактической терапии –

антитромботической терапии с целью профилакти�

ки тромбоэмболических осложнений. Согласно ре�

комендациям, как только ФП впервые документи�

рована, сразу же следует стратифицировать риск

Т.Н.Новикова. Новые рекомендации европейского общества кардиологов по лечению фибрилляции. . .

Рисунок 2. Алгоритм ведения больных с ФП (адапти9
ровано из A.J.Camm и соавт. [1]).

Upstream therapy заболеваний, приводящих к ФП

Антикоагулянтная терапия
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Таблица 1
Рекомендации по первичной профилактике ФП с помощью upstream therapy

(адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Рекомендации Класс Уровень 
показаний доказательности

ИАПФ и БРА могут рассматриваться как препараты для профилактики
появления ФП у больных с ХСН и низкой ФВ IIa A

ИАПФ и БРА могут рассматриваться как препараты для профилактики появления ФП
у больных с артериальной гипертензией, особенно при наличии гипертрофии ЛЖ IIa В

Статины могут рассматриваться как препараты для профилактики появления ФП 
у больных после АКШ, изолированного либо в сочетании с вмешательствами 
на клапанах IIa В

Статины могут рассматриваться как препараты для профилактики появления ФП 
у больных с заболеваниями сердца, особенно при наличии сердечной недостаточности IIb В

Лечение ИАПФ, БРА и статинами не рекомендуется для профилактики появления 
ФП у больных без сердечноAсосудистых заболеваний III C

Таблица 2
Рекомендации по вторичной профилактике ФП с помощью upstream therapy

(адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Рекомендации Класс Уровень 
показаний доказательности

ИАПФ и БРА могут рассматриваться как препараты для лечения больных 
с рецидивирующей формой ФП, получающих антиаритмические препараты IIb B

БРА или ИАПФ могут быть полезными для профилактики рецидивов при
пароксизмальной ФП, а также у больных с персистирующей ФП, которым 
проводится электроимпульсная терапия, при отсутствии у больных значимых 
структурных заболеваний сердца и наличии показаний к назначению этих 
препаратов по другим причинам (например, артериальная гипертензия) IIb B

Примечание. Здесь и в таблице 2: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецеп�

торов к ангиотензину II, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ – фракция выброса, ЛЖ – левый желудочек,

АКШ – аортокоронарное шунтирование.
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тромбоэмболических осложнений и решить вопрос

о том или ином виде антитромботической терапии

(рис. 2). Рекомендована новая шкала для оценки

риска тромбоэмболических осложнений у больных

с неклапанной ФП – CHA2DS2�VASc (табл. 3), где

С (Congestive heart failure/LV dysfunction) – сердеч�

ная недостаточность/умеренная или тяжелая систо�

лическая левожелудочковая дисфункция (фракция

выброса � 40%), оцениваемая в 1 балл риска тром�

боэмболических осложнений, Н (Hypertension) –

артериальная гипертензия – 1 балл, А2 (Age � 75) –

возраст � 75 лет – 2 балла, D (Diabetes mellitus) – са�

харный диабет – 1 балл, S2 (Stroke) – ишемический

инсульт или транзиторные ишемические атаки

(ТИА в анамнезе) – 2 балла, V (Vascular disease) –

сердечно�сосудистые заболевания, такие как пере�

несенный инфаркт миокарда, заболевание перифе�

рических артерий, атеросклеротические бляшки в

аорте – 1 балл, A (Age 65–74) – возраст 65–74 года –

1 балл, Sс (Sex category, i.e. female sex) – женский

пол – 1 балл. Необходимость разработки новой

шкалы, помимо использовавшейся в прежние годы

CHADS2, была связана с тем, что в шкале CHADS2

имеет место недооценка пожилого возраста, при�

надлежности к женскому полу и сопутствующих

сердечно�сосудистых заболеваний как факторов

риска тромбоэмболических осложнений. В отличие

от шкалы CHADS2, согласно которой факторы рис�

ка были разделены на категории высокого, умерен�

ного и низкого риска, в шкале CHA2DS2�VASc фак�

торы риска делятся на большие, оцениваемые в 

2 балла каждый, и клинические «небольшие», оце�

ниваемые в 1 балл каждый. К большим факторам

риска, кроме перенесенных ишемических инсуль�

тов и ТИА, относят пожилой возраст � 75 лет (по

шкале CHADS2 пожилой возраст расценивался как

умеренный фактор риска и оценивался в 1 балл). К

клиническим «небольшим» факторам риска, кроме

умеренных факторов по шкале CHADS2, таких как

сердечная недостаточность/систолическая левоже�

лудочковая дисфункция, артериальная гипертензия,

сахарный диабет, причислены сердечно�сосудистые

заболевания (перенесенный инфаркт миокарда, за�

болевания периферических артерий, атеросклероти�

ческие бляшки в аорте), возраст 65–74 года и женс�

кий пол, относившиеся по шкале CHADS2 к слабым

факторам риска и не получавшие оценку в баллах.

При наличии хотя бы одного «большого» фак�

тора риска или как минимум двух клинических

«небольших» факторов риска больному следует

назначить антикоагулянтную терапию (табл. 4).

Если же имеется только один клинический «не�

большой» фактор риска, больному можно назна�

чить или антикоагулянтную терапию, или аспирин

в дозе 75–325 мг в сутки (дозы аспирина 75–100 мг

безопаснее более высоких доз). В новых рекомен�

дациях подчеркнуто, что даже при наличии всего

лишь 1 балла риска тромбоэмболических осложне�

ний предпочтение все�таки следует отдавать анти�

коагулянтной терапии. При отсутствии факторов

риска антикоагулянты не назначаются, решается

вопрос о назначении аспирина в дозе 75–325 мг в

сутки либо принимается решение вовсе не назна�

чать антиагрегантную терапию. Рекомендации со�

ветуют отдавать предпочтение отсутствию антит�

ромботической терапии, т.к. риск геморрагических

осложнений на фоне терапии аспирином может

превысить невысокий риск тромбоэмболических

осложнений у этой категории больных.

Прежде, чем назначить антитромботическую те�

рапию, рекомендуется оценить риск больших кро�

вотечений у больного с ФП по шкале HAS�BLED,

где H (Hypertension) – артериальная гипертензия –

1 балл риска больших кровотечений; A (Abnormal

renal and liver function) – нарушенная функция по�

чек и печени – по 1 баллу каждая, при этом значи�

мым нарушением функции почек, приводящим к

увеличению риска кровотечений, считаются гемо�

диализ, трансплантация почки или увеличение

О Б З О Р Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Таблица 3
Факторы риска ишемического инсульта и других

системных тромбоэмболических осложнений 
у больных с неклапанной ФП по шкале CHA2DS29VASc

(адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Факторы риска

«Большие»

Перенесенные ишемические инсульты и ТИА

Возраст � 75 лет 

Клинические «небольшие»

Сердечная недостаточность/систолическая
левожелудочковая дисфункция (фракция
выброса � 40%)

Артериальная гипертензия

Сахарный диабет

СердечноAсосудистые заболевания (переA
несенный инфаркт миокарда, заболевания
периферических артерий, включая предшеA
ствовавшие реваскуляризации, ампутации
или ангиографическое подтверждение заA
болевания периферических артерий, атеA
росклеротические бляшки в аорте)

Возраст 65–74 года

Женский пол

Оценка,
баллы

2

2

1

1

1

1

1

1
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уровня креатинина в сыворотке крови � 200

мкмоль/л, значимым нарушение функции печени

считается цирроз или повышение уровня билируби�

на в два раза выше верхней границы нормы и уровня

трансаминаз, щелочной фосфатазы в три раза выше

верхней границы нормы; S (Stroke) – инсульт –

1 балл; B (Bleeding) – кровотечения в анамнезе – 

1 балл; L (Labile INRs – лабильное МНО – 1 балл; 

E (Elderly) – возраст > 65 лет – 1 балл; D (Drugs or

alcohol) – употребление наркотиков или злоупот�

ребление спиртными напитками – 1 балл каждое

(табл. 5). 

Выделяют три категории риска больших крово�

течений: низкий, умеренный и высокий. При отка�

зе от антитромботической терапии при ФП имеет

значение лишь высокий риск больших кровотече�

ний. О высоком риске следует думать при оценке

по шкале HAS�BLED � 3 балла. Тем не менее, взве�

шивая риск тромбоэмболических осложнений и

больших кровотечений, врач иногда склоняется в

пользу антитромботической терапии даже при вы�

соком риске кровотечений. В частности, пожилые

люди, с одной стороны, имеют высокий риск раз�

вития инсульта на фоне ФП, с другой стороны, 

пожилой возраст сам по себе является фактором

риска кровотечений, кроме того, у пожилых, как

правило, имеются сопутствующие заболевания, яв�

ляющиеся дополнительными факторами риска ин�

сульта и кровотечений. Следует обратить внима�

ние, что риск кровотечений на фоне приема аспи�

рина у пожилых таков же, как и на фоне приема

варфарина в дозах, обеспечивающих безопасный

«коридор» МНО (2,0–3,0). Риск интракраниальных

кровотечений у пожилых увеличивается лишь при

значениях МНО > 3,5–4,0. Рекомендации вести

больных пожилого возраста на цифрах МНО

1,8–2,5 с целью уменьшения вероятности больших

кровотечений, не имеют под собой достаточной до�

казательной базы [1]. Напротив, когортные иссле�

дования показали, что при значениях МНО 1,5–2,0

риск ишемических инсультов увеличивается в 2 ра�

за [1]. В новых рекомендациях подчеркнуто, что

при приеме варфарина независимо от возраста зна�

чения МНО < 2,0 не рекомендованы. Прием варфа�

Т.Н.Новикова. Новые рекомендации европейского общества кардиологов по лечению фибрилляции. . .

Таблица 4
Подходы к выбору терапии для профилактики тромбоэмболических осложнений при неклапанной ФП 

(адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Категории риска

Один «большой» фактор риска 
или два и больше клинически
«небольших» факторов риска

Один клинический «небольшой»
фактор риска

Нет факторов риска

Рекомендуемая 
антитромботическая терапия

Оральные антикоагулянты

Или оральный антикоагулянт, или аспирин 
в дозе 75–325 мг в сутки, предпочтение
отдается оральному антикоагулянту

Или аспирин в дозе 75–325 мг сутки, или
отсутствие антитромботической терапии,
предпочтение отдается отсутствию
антитромботической терапии

Оценка по шкале 
CHA2DS2/VASc

�� 2

1

0

Таблица 5
Шкала HAS9BLED для стратификации риска кровотечений (адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Обозначение Клиническая характеристика Оценка 
в баллах

H (Hypertension) Артериальная гипертензия 1

A (Abnormal renal and l iver function) Нарушение функции почек и/или печени (1 балл каждое) 1 или 2

S (Stroke) Инсульт 1

B (Bleeding) Кровотечение в анамнезе 1

L (Labile INRs) Лабильное МНО 1

E (Elderly) Возраст > 65 лет 1

D (Drugs or alcohol) Употребление наркотиков и/или злоупотребление
спиртными напитками (1 балл каждое) 1 или 2
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рина в дозах, обеспечивающих целевые уровни

МНО (2,0–3,0), уменьшает относительный риск

любых инсультов у больных с неклапанной ФП на

64% по сравнению с плацебо при условии стабиль�

ности целевых уровней МНО [7]. Как показали

многоцентровые контролируемые исследования,

протективные свойства варфарина имеют место

лишь в случае, если целевое МНО поддерживается

не меньше 60% времени приема варфарина. В ре�

альной жизни довольно часто больные имеют целе�

вые значения МНО не более 50% времени приема

варфарина. В таких ситуациях эффект варфарина

практически равен эффекту плацебо. К сожалению,

фармакокинетические свойства варфарина обеспе�

чивают препарату частую нестабильность МНО. Ас�

пирин не может быть альтернативой варфарину у

больных высокого риска тромбоэмболических ос�

ложнений, т.к. по результатам мета�анализа относи�

тельный риск тромбоэмболических осложнений и

любых инсультов на фоне приема аспирина оказал�

ся на 39% выше по сравнению с варфарином [1]. Ис�

следование ACTIVE A (Atrial fibrillation Clopidogrel

Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events –

Aspirin arm) продемонстрировало достоверное

уменьшение относительного риска инсультов на

28% (р = 0,01) на фоне терапии аспирином в сочета�

нии с клопидагрелем по сравнению с терапией од�

ним аспирином [8]. Таким образом, у больных, кото�

рые по тем или иным причинам не могут принимать

варфарин, может быть рассмотрен вопрос о назначе�

нии аспирина в комбинации с клопидогрелем (класс

показаний IIa, уровень доказательности B) [1]. 

С появлением новых антикоагулянтов откры�

вается реальная возможность выбора эффективных

и безопасных препаратов для профилактики тром�

боэмболических осложнений у больных с ФП. Уп�

равление контроля качества продуктов и лекар�

ственных средств США (FDA) в октябре 2010 г.

одобрило применение одного из них, дабигатрана

этексилата (препарат Прадакса) в дозе 150 мг 2 ра�

за в сутки для профилактики инсульта при ФП. Да�

бигатрана этексилат является прямым ингибито�

ром тромбина, применение которого не требует ру�

тинного лабораторного мониторинга показателей

коагуляционной системы. В Европе ожидается ре�

гистрация показаний «профилактика инсульта при

ФП» для обеих доз дабигатрана этексилата (150 и

110 мг 2 раза в сутки). У больных с низким и уме�

ренным риском кровотечений (оценка по шкале

HAS�BLED 0–2 балла) в качестве альтернативы

варфарину может быть использован дабигатрана

этексилат в дозе 150 мг 2 раза в сутки, позволяю�

щей улучшить эффективность протективной тера�

пии. У больных высокого риска кровотечений

(оценка по шкале HAS�BLED � 3 балла) дабигатра�

на этексилат рекомендуется в меньшей дозе – 110 мг

2 раза в сутки. В этой дозе препарат также эффек�

тивно, как варфарин, предупреждает ишемические

инсульты и системные эмболии при меньшем рис�

ке интракраниальных геморрагий и больших кро�

вотечений. Кроме того, доза дабигатрана 110 мг 2

раза в сутки может рассматриваться не только как

альтернатива варфарину, но и как альтернатива ас�

пирину у больных с невысоким риском тромбоэм�

болических осложнений на фоне ФП (оценка по

шкале CHA2DS2�VASc 1 балл), т.к. предполагается,

что риск интракраниальных геморрагий и больших

кровотечений на фоне приема 110 мг дабигатрана

этексилата 2 раза в сутки ниже, чем при приеме не

только непрямых антикоагулянтов, но и, возмож�

но, аспирина [1].

В новых рекомендациях большое внимание

уделено вопросам комбинированной терапии не�

прямыми антикоагулянтами и антиагрегантами.

Чаще всего комбинированная терапия требуется у

больных с ФП в сочетании с ИБС, атеросклероти�

ческим поражением сонных артерий, артерий ниж�

них конечностей. Длительная терапия непрямыми

антикоагулянтами в сочетании с аспирином при

стабильном течении сосудистых заболеваний не

уменьшает риск инсульта и других сосудистых со�

бытий, включая инфаркт миокарда, но существен�

но увеличивает риск геморрагических осложнений

[1]. Применение комбинированной терапии оп�

равдано лишь у больных с острым коронарным

синдромом и у больных, прошедших ангиопласти�

ку коронарных артерий со стентированием. Часто�

та больших кровотечений на фоне кратковремен�

ной (30 дней) тройной терапии (варфарин, аспи�

рин, клопидогрель) невелика и составляет

2,6–4,6%, увеличиваясь до 7,4–10,3% к 12 месяцу

[1]. Алгоритмы комбинированной терапии пред�

ставлены в таблице 6.

У больных, которые перенесли ишемический

инсульт или другие системные эмболии на фоне

приема непрямых антикоагулянтов и целевых зна�

чений МНО (2,0–3,0), целесообразно увеличить

дозу непрямого антикоагулянта до значений МНО

3,0–3,5, а не добавлять антиагреганты (класс пока�

заний IIb, уровень доказательности С). 

В новых европейских рекомендациях две стра�

тегии ведения больных с ФП (контроль синусового

ритма и контроль частоты сердечных сокращений –

ЧСС) не противопоставляются друг другу. Страте�

гия ведения больного в каждом конкретном случае

выбирается индивидуально, с учетом формы ФП,

О Б З О Р Л И Т Е Р А Т У Р Ы
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длительности ее существования, возраста больно�

го, сопутствующих заболеваний, размера левого

предсердия и других показателей. В течение всей

жизни больного, страдающего ФП, врач должен

заботиться об адекватном контроле ЧСС не зави�

симо от того, какая форма ФП имеет место у боль�

ного, постоянная, персистирующая или короткий

эпизод нарушения ритма при пароксизмальной

форме. После публикации результатов исследова�

ния RACE II целевые значения верхнего предела

ЧСС при постоянной форме ФП стали менее жест�

кими. Исследование RACE II не показало досто�

верности различия в частоте достижения комби�

нированной первичной конечной точки (сердеч�

но�сосудистая смертность, госпитализации по по�

воду ХСН, инсульты, системные эмболии, боль�

шие кровотечения, синкопальные состояния, ус�

тойчивые желудочковые тахикардии, внезапная

смерть, угрожающие жизни побочные эффекты от

применения препаратов для контроля ЧСС, имп�

лантация постоянного электрокардиостимулятора

в связи с брадикардией и кардиовертера�дефиб�

риллятора в связи с желудочковыми нарушениями

ритма) между группой больных со строгим конт�

ролем ЧСС на фоне постоянной формы ФП (< 80

ударов в 1 минуту в покое) и группой больных с

мягким (снисходительным) контролем ЧСС (< 110

ударов в 1 минуту в покое) [9]. В этой связи исход�

но рекомендуется выбирать стратегию мягкого

контроля ЧСС (< 110 ударов в 1 минуту в покое) и

переходить на стратегию строгого контроля ЧСС

(< 80 ударов в 1 минуту в покое и < 110 ударов в 

1 минуту при умеренной физической нагрузке)

только в случае сохраняющейся симптоматики и

плохой переносимости ЧСС в покое > 80 ударов в

1 минуту и при нагрузке > 110 ударов в 1 минуту. 

В случае, если наращивание дозы препарата не

позволяет добиться адекватного контроля ЧСС,

используют комбинации ритм�урежающих препа�

ратов. При сохраняющейся симптоматике, несмот�

ря на строгий контроль ЧСС, следует отдать пред�

почтение стратегии контроля синусового ритма.

Если контроль синусового ритма невозможен,

прибегают к радиочастотной деструкции АВ соеди�

нения и имплантации постоянного электрокардио�

стимулятора.
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Таблица 6
Алгоритмы комбинированной антитромботической терапии у больных с ФП после ангиопластики коронарных 

артерий со стентированием (адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Схема антитромботической терапии

1 месяц: тройная терапия НА (МНО 2,0–2,5) + аспирин 
� 100 мг/сут + клопидогрель 75 мг/сут. Пожизненно: НА
(МНО 2,0–3,0) в виде монотерапии.

От 3 (покрытие sirolimus, everolimus и tacrolimus) до 6
месяцев (покрытие paclitaxel): тройная терапия НА (МНО
2,0–2,5) + аспирин � 100 мг/сут + клопидогрель 75 мг/сут.
До 12 месяцев: комбинированная терапия НА (МНО
2,0–2,5) + клопидогрель 75 мг/сут (или аспирин 100 мг/сут).
Пожизненно: НА (МНО 2,0–3,0)

6 месяцев: тройная терапия НА (МНО 2,0–2,5) + аспирин
� 100 мг/сут + клопидогрель 75 мг/сут. До 12 месяцев:
комбинированная терапия НА (МНО 2,0–2,5) + клопидогрель
75 мг/сут (или аспирин 100 мг/сут). Пожизненно: НА
(МНО 2,0–3,0)

2–4 недели: тройная терапия НА (МНО 2,0–2,5) + 
+ аспирин � 100 мг/сут + клопидогрель 75 мг/сут.
Пожизненно: НА (МНО 2,0–3,0)

4 недели: тройная терапия НА (МНО 2,0–2,5) + аспирин 
� 100 мг/сут + клопидогрель 75 мг/сут. До 12 месяцев:
комбинированная терапия НА (МНО 2,0–2,5) + 
+клопидогрель 75 мг/сут (или аспирин 100 мг/сут).

Пожизненно: НА (МНО 2,0–3,0)

Риск
кровотечений

Низкий или
умеренный
(HASABLED 0–2)

Высокий 
(HASABLED � 3)

Вид
стентирования

Плановое

Плановое

ОКС

Плановое

ОКС

Вид
стента

Без покрытия

С покрытием

С покрытием
или без

Без покрытия* 

Без покрытия*

Примечание. НА – непрямые антикоагулянты, ОКС – острый коронарный синдром.

* По возможности следует избегать применения стентов с лекарственным покрытием, в случае применения стентов с ле�

карственным покрытием тройная терапия должна быть более длительной – до 3–6 месяцев.
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Алгоритм выбора препаратов для адекватного

контроля ЧСС при ФП в зависимости от сопут�

ствующей патологии представлен на рисунке 3. 

Как для хронического, так и для острого конт�

роля ЧСС чаще всего используются β�адренобло�

каторы, блокаторы медленных кальциевых каналов

недигидропиридинового ряда и дигоксин. Боль�

ным с ХСН противопоказано применение блокато�

ров медленных кальциевых каналов в силу их отри�

цательного инотропного действия. В случае недос�

тижения целевых значений ЧСС у больных с ХОБЛ

на фоне терапии блокаторами медленных кальцие�

вых каналов недигидропиридинового ряда и ди�

гоксином могут быть использованы малые дозы се�

лективных β1�адреноблокаторов. Амиодарон также

может применяться для достижения целевых зна�

чений ЧСС, если ФП остается симптомной на фо�

не приема β�адреноблокаторов, блокаторов мед�

ленных кальциевых каналов недигидропиридино�

вого ряда и дигоксина. 

Новый антиаритмический препарат III класса

– дронедарон также способен контролировать час�

тоту желудочковых ответов в момент перехода на

ФП [1, 10, 11]. В исследовании ERATO добавление

дронедарона к стандартной ритм�урежающей тера�

пии ФП (β�блокаторы, дигоксин или блокаторы

медленных кальциевых каналов недигидропириди�

нового ряда) позволило уменьшить среднюю су�

точную частоту желудочковых ответов на 11,7 уда�

ров в 1 минуту уже к 14 дню лечения (р < 0,001) [10].

Ритм�урежающий эффект дронедорона сохранялся

в течение всего периода исследования (шесть меся�

цев). Примечательно, что ритм�урежающие свой�

ства препарата во время физической нагрузки бы�

ли более выраженными, чем в покое (среднее уре�

жение ритма на 24,5 удара в 1 минуту к 14 дню те�

рапии по сравнению с частотой при физической

нагрузке на этапе включения в исследование; 

р < 0,001). Дронедорон прекрасно сочетался c дру�

гими ритм�урежающими препаратами, не потен�

цируя их побочные эффекты, было отмечено лишь

увеличение на 41% концентрации дигоксина в сы�

воротке крови. В новых европейских рекомендаци�

ях дронедарон предлагается в качестве препарата

для контроля ЧСС в момент рецидивов ФП, при�

менение его при постоянной форме ФП пока еще

не одобрено [1].

В рекомендациях даны четкие указания в отно�

шении тактики ведения больных с недавно развив�

шейся ФП (рис. 4).

Для медикаментозной кардиоверсии при нали�

чии структурных заболеваний сердца (низкая

фракция выброса, наличие гипертрофии левого

О Б З О Р Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Рисунок 3. Алгоритм выбора препаратов 
для адекватного контроля ЧСС при постоянной форме
ФП в зависимости от сопутствующей патологии
(адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ХСН – хро�

ническая сердечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая

обструктивная болезнь легких.

Рисунок 4. Алгоритм восстановления синусового ритма
у больных с недавно развившейся (< 48 часов) ФП
(адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Примечание. * Препараты не зарегистрированы в Россий�

ской Федерации.

Фибрилляция предсердий

Недавно развившаяся ФП (< 48 часов)

Нестабильная гемодинамика

Амиодарон в/в Флеканид в/в*
или пропафенон в/в
или ибутилид в/в* 

Структурное заболевание
сердца

Электрическая
кардиоверсия

Неактивный образ жизни Активный образ жизни

Сопутствующие заболевания 

Дигоксин БетаA
блокаторы

Дилтиазем

Верапамил

Дигоксин

БетаA
блокаторы

Дигоксин

Дилтиазем

Верапамил

Дигоксин

Селективные
бетаA

блокаторы

ХСННет или АГ ХОБЛ

Да Нет

НетДа
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желудочка и т.д.) рекомендован лишь один препа�

рат – амиодарон. Из препаратов, рекомендован�

ных у больных без структурных изменений в серд�

це, в Российской Федерации зарегистрирован

только пропафенон. Дозы препаратов, рекомендо�

ванные для медикаментозной кардиоверсии,

представлены в таблице 7.

В таблице 7 представлен препарат принципи�

ально нового класса антиаритмиков, задерживаю�

щих реполяризацию миокарда предсердий (atrial

repolarization�delaying agents – ARDAs) – вернака�

лант [11]. Препараты этого класса обладают высо�

кой селективной афинностью к Kv1.5�каналам,

ответственным за процессы реполяризации в

предсердной ткани. Kv1.5�каналы представлены

преимущественно в миокарде предсердий, их

экспрессия в желудочках невелика, благодаря че�

му, как полагают, проаритмогенное действие

ARDAs и негативное влияние на интервал QT ми�

нимальны [11–13]. В 2010 г. вернакалант включен

в список препаратов, рекомендованных для фар�

макологической кардиоверсии недавно развив�

шейся ФП [1].

Произошли изменения и в выборе антиарит�

мических препаратов для контроля синусового

ритма после кардиоверсии или спонтанного вос�

становления. Алгоритм выбора антиаритмическо�

го препарата в зависимости от вида патологии, на

фоне которой появилась ФП, представлен на ри4
сунке 5.

В Европейских рекомендациях по лечению ФП

2010 г. новый антиаритмический препарат III клас�

са дронедарон рекомендован в качестве препарата

первой линии для контроля синусового ритма как у

больных без структурных заболеваний сердца, так

и при любой ассоциированной сердечно�сосудис�

той патологии, за исключением ХСН III–IV функ�

циональных классов по NYHA и нестабильной

ХСН II функционального класса [1]. 

Амиодарон по�прежнему остается самым эф�

фективным резервным (препарат второй линии те�

рапии) антиаритмическим препаратом для контро�

ля синусового ритма у больных с симптомными,

частыми рецидивами ФП. Альтернативой амиода�

рону может быть радиочастотная катетерная абла�

ция, особенно у молодых больных с симптомной

пароксизмальной формой ФП, резистентной хотя

бы к одному антиаритмическому препарату первой

линии. У молодых больных с симптомной парок�

сизмальной формой ФП при отсутствии значимых

структурных изменений в сердце радиочастотная

катетерная аблация может быть даже методом пер�

вого выбора и альтернативой исходной медикамен�

тозной терапии [1, 14].

Т.Н.Новикова. Новые рекомендации европейского общества кардиологов по лечению фибрилляции. . .

Таблица 7
Препараты и дозы для медикаментозной кардиоверсии 

при недавно развившейся (< 48 часов) ФП (адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Осложнения

Флебит, гипотония. Замедляет желудочковый ритм. ОтсA
роченное восстановление синусового ритма

Нельзя назначать больным со структурными заболеванияA
ми сердца. Вызывает удлинение QRS и, соответственно,
интервала QT. Может вызвать увеличение частоты желуA
дочкового ритма при трансформации ФП в трепетание
предсердий с проведением 1:1

Может вызвать удлинение QT и развитие желудочковой 
тахикардии по типу «пируэт». Необходимо контролировать
зубцы ТAU или удлинение QT. Замедляет желудочковый
ритм

Нельзя назначать больным со структурными заболеванияA
ми сердца. Может вызвать удлинение QRS. Несколько заA
медляет частоту желудочкового ритма, но может вызвать
ее увеличение при трансформации ФП в трепетание предA
сердий с проведением 1:1

Изучался только в клинических исследованиях. Недавно
рекомендован к одобрению для клинического применения
в Европе

Препарат

Амиодарон

Флекаинид*

Ибутилид*

Пропафенон

Вернакалант*

Доза

5 мг/кг в/в 
в течение 1 часа

2 мг/кг в/в в
течение 10 мин
или 200–300 мг 
per os

1 мг в/в в течение
10 минут

2 мг/кг в/в в
течение 10 минут
или 450–600 мг 
per os

3 мг/кг в/в в
течение 10 минут

Примечание. * Препараты не зарегистрированы в Российской Федерации.

Последующая 
доза

50 мг/час

–

1 мг в/в в течение
10 минут через 
10 минут после перA
вой дозы

–

Инфузия 2 мг/кг в/в
в течение 10 минут
через 15 минут посA
ле первой дозы



46 ПРОБЛЕМЫ ЖЕНСКОГО ЗДОРОВЬЯ № 1, том 6, 2011

Внедрение в повседневную клиническую прак�

тику новых рекомендаций по лечению ФП, новых

антиаритмических препаратов, новых антикоагу�

лянтов позволит не только улучшить качество жиз�

ни больных, но и позитивно повлиять на отдален�

ный прогноз и исходы заболевания.
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Рисунок 5. Алгоритм выбора антиаритмических препаратов для контроля синусового ритма в зависимости от вида
патологии, на фоне которой появилась ФП (адаптировано из A.J.Camm и соавт. [1])

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ХСН – хроническая сердечная не�

достаточность.

* Препараты не зарегистрированы в Российской Федерации, регистрация дронедарона ожидается в 2011 г.
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арушения мозгового кровообращения остаются серьезной медико�

социальной проблемой современного общества. Заболевания этой группы

являются основными причинами смертности и стойкой утраты трудоспо�

собности взрослого населения по всему миру, в том числе и в Российской

Федерации [1, 2].

Традиционно выделяют бессимптомные (выявляемые только при

инструментальном обследовании стеноз сонных артерий и «немой» ин�

фаркт мозга) и клинически явные случаи нарушения мозгового кровообра�

щения, а в числе последних – хронические (дисциркуляторная энцефало�

патия – ДЭ) и острые случаи болезни (транзиторная ишемическая атака –

ТИА, инсульт). ДЭ – прогрессирующая недостаточность кровоснабжения

головного мозга, приводящая к структурным церебральным изменениям и

возникновению одного или нескольких неврологических синдромов, сни�

жению критики к своему состоянию, нарастанию дезадаптации очаговых

неврологических расстройств. Острое нарушение мозгового кровообраще�

ния может протекать по типу ТИА (неврологический дефицит регрессирует

в течение 24 часов после появления первых симптомов) или собственно ин�

сульта (неврологический дефицит, сохраняющийся более суток). В зару�

бежной клинической практике все большее распространение получает тер�

мин «острый ишемический цереброваскулярный синдром» [3], что связано

с трудностями дифференцировки транзиторных и стойких нарушений моз�

гового кровообращения притом, что лечение заболевания должно быть на�

чато как можно раньше, часто еще до установления истинной причины воз�

никновения очаговой неврологической симптоматики.

Эпидемиология
Бессимптомный стеноз каротидных артерий является одним из важных

факторов риска развития инсульта [4, 5]. По данным мета�анализа 8 иссле�

дований бессимптомные случаи стеноза каротидных артерий (� 50% прос�

вета сосуда) у мужчин встречаются в два раза чаще, чем  у женщин: в возрас�

те до 70 лет у 4,8 и 2,2%, в возрасте страше 70 лет – у 12,5 и 6,9% соответ�

ственно [6]. Этот результат был подтвержден при проведении мета�регрес�

сионного анализа, в котором учитывались возраст, объем исследований, их

география, год проведения, качество, а также метод, использовавшийся для

определения стеноза [6].
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Проведен анализ развития и течения нарушений мозгового кровообращения у мужчин и женщин. Представлены данные
эпидемиологии состояний этой нозологической группы. Дана краткая  характеристика факторов риска инсульта. Перечислены
основные рекомендации по первичной и вторичной профилактике ишемического инсульта, а также особенности его лечения.
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Эпидемиология хронических нарушений моз�

гового кровообращения в нашей стране остается

неизученной. Частота случаев острого нарушения

мозгового кровообращения (инсульта) в России

составляет около 450 тыс. в год или 2,4 случая забо�

левания на 1000 населения [2], что почти вдвое ни�

же заболеваемости в США [7]. Следует отметить,

что уровень заболеваемости инсультом в России

может быть недооценен по объективным причи�

нам. Так, например, известно, что от 11 (в возрасте

55–64 года) до 43% (среди лиц � 85 лет) случаев ин�

сульта остаются не диагностированными вслед�

ствие скудной симптоматики заболевания [7].

О заболеваемости инсультом мужчин и женщин

в России можно судить по данным Национального

регистра инсульта. В частности, известно, что стан�

дартизованный показатель заболеваемости в Рос�

сии в когорте мужчин на 45% выше, чем у женщин

(3,2 и 2,2 случая на 1000 населения) [2]. Это соотно�

шение случаев инсульта у мужчин и женщин сопос�

тавимо с таковым в американской, и вдвое выше,

чем в западноевропейской популяции [8]. Вместе с

тем, исследования в США, выполненные в послед�

ние годы, демонстрируют, что заболеваемость ин�

сультом у мужчин и женщин практически сравня�

лась (5,3 и 5,1 случаев на 1000 человек в год) [7]. 

Смертность от инсульта в России составляет

123 случая на 100 тыс. взрослого населения. При

этом в первые 30 дней после инсульта умирает каж�

дый третий (от 14 до 20% в США), а в течение года

– около половины всех больных [1]. Инсульты ос�

таются также и лидирующей причиной инвалиди�

зации населения: 31% пациентов, перенесших ин�

сульт, в повседневной жизни необходима посто�

ронняя помощь, 20% не могут самостоятельно хо�

дить. Лишь около 20% выживших больных возвра�

щаются к прежней работе [1].

Динамика показателя летальности от  инсульта

в российской популяции неизвестна. По данным

американских исследований в период с 1997 по

2007 гг. отмечено существенное снижение показа�

теля 30�дневной летальности от инсульта у мужчин

(с 23 до 14%), но не у женщин (с 21 до 20%) [7].

Продолжает сохраняться и другая тенденция –

женщины по�прежнему составляют не менее 60%

всех умерших от инсульта [7]. Во многом это связа�

но с большей долей в популяции женщин пожило�

го возраста, отчасти – с высоким (более чем в 2 ра�

за выше, чем у мужчин) риском смерти в возрасте

до 50–54 лет [9, 10]. Кроме того, при анализе ре�

зультатов 29 когортных исследований Appelros P. и

соавт. показали, что в 26 из них риск летального

исхода у женщин был выше, чем у мужчин. Выше

(на 25%) был и суммарный риск смерти женщин

[8]. Важно отметить, что даже при благополучном

госпитальном исходе восстановление женщин пос�

ле инсульта происходит медленнее, чем у мужчин,

как в течение первого года, так и в последующие 

5 лет после клинического события [11].

Патогенез
Факторы риска

В настоящее время принято выделять немоди�

фицируемые, модифицируемые, частично моди�

фицируемые и потенциальные факторы риска раз�

вития инсульта (последние две группы часто объе�

диняют) [12]. К числу немодифицируемых факто�

ров относятся возраст, мужской пол, низкая масса

тела при рождении, негроидная раса, генетическая

предрасположенность. Модифицируемыми факто�

рами риска являются курение, артериальная ги�

пертензия, сахарный диабет, дислипидемия, фиб�

рилляция предсердий, бессимптомный стеноз ка�

ротидных артерий, заместительная гормональная

терапия и оральная контрацепция, употребление с

пищей избыточного количества натрия, низкая

физическая активность, ожирение, другие сердеч�

но�сосудистые заболевания (ИБС, сердечная не�

достаточность, заболевания артерий нижних ко�

нечностей), серповидноклеточная анемия [12]. К

потенциальным и вместе с тем частично модифи�

цируемым факторам риска инсульта относятся

мигрень (с аурой), метаболический синдром, алко�

голизм, наркомания, синдром обструктивного ап�

ноэ сна, гипергомоцистеинемия, гиперкоагуля�

ция, воспалительные заболевания [12].

Роль отдельных факторов риска в развитии

инсульта у мужчин и женщин может быть неоди�

накова. Так, например, с возрастом риск развития

инсульта у женщин увеличивается более сущест�

венными темпами, чем у мужчин. Больший риск

развития инсульта у женщин определяет также и

семейный анамнез заболевания, особенно при на�

личии указания на перенесенный инсульт у мате�

ри, причем независимо от возраста его возникно�

вения [13]. Значительно увеличивает риск разви�

тия инсульта у женщин сочетание курения и при�

менения средств оральной контрацепции (более

чем в 7 раз по сравнению с некурящими и не при�

нимающими гормональные препараты) [14]. С

большим риском инсульта у женщин (2,1 против

1,4 у мужчин) ассоциирует наличие мигрени с ау�

рой [15].

Структура  инсультов

Известно, что в структуре инсультов доминиру�

ют случаи ишемического генеза заболевания
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(69–87% всех случаев), реже обнаруживаются

внутримозговые (10–19%) и нетравматические су�

барахноидальные (3–6%) кровоизлияния [7, 16].

По данным мета�анализа 17 когортных исследова�

ний случаи ишемического и геморрагического ин�

сульта у мужчин регистрируются на 55 и 60% чаще,

чем у женщин [8]. Частота возникновения субарах�

ноидальных кровоизлияний, а также инсультов с

неустановленной этиологией у мужчин и женщин

одинакова [8]. Вместе с тем, анализируя причины

ишемического инсульта Forster A и соавт. отмети�

ли, что у женщин атеросклеротическая окклюзия

крупных сосудов мозга отмечается реже, чем у

мужчин (в 10 и 26% случаев соответственно). Нап�

ротив, причиной инсульта у женщин вдвое чаще

является кардиоэмболия сосудов мозга (у 44 и 28%

больных, соответственно) [17]. Это наблюдение

подтверждается результатами и других исследова�

ний [8, 18].

Первичная  профилактика
ишемического  инсульта

Учет немодифицируемых факторов риска (воз�

раст, пол, семейный анамнез инсульта) необходим

с целью определения прогноза течения хроничес�

кой недостаточности мозгового кровообращения и

риска развития инсульта. Важность этого подчер�

кивается в рекомендациях AHA/ASA (American

Heart Association/American Stroke Association), в

которых отмечается, что определение риска ин�

сульта с помощью многофакторной модели (нап�

ример, Framingham Stroke Risk) должно быть вы�

полнено у каждого пациента. Это позволит иденти�

фицировать больных, у которых может быть дос�

тигнута максимальная польза от терапевтических

вмешательств [12].

Определение модифицируемых факторов риска

важно с точки зрения необходимости их коррек�

ции, что в первую очередь, направлено на улучше�

ние прогноза для жизни больного. Рекомендации

AHA/ASA по первичной профилактике инсульта в

отношении выявления и коррекции артериальной

гипертензии, дислипидемии, лечения больных са�

харным диабетом не отличаются от таковых в спе�

циализированных руководствах по ведению боль�

ных соответствующих категорий. Кроме того, экс�

пертами AHA/ASA даны сформулированы реко�

мендации по изменению образа жизни, увеличе�

нию физической активности, прекращению куре�

ния [12]. Например, подчеркивается, что снижение

риска развития инсульта может быть достигнуто

при умеренных или интенсивных аэробных физи�

ческих упражнениях (ходьба, пробежки, прогулки

на велосипеде, работа на приусадебном участке,

танцы и/или плавание) продолжительностью не

менее 150 и 75 мин в неделю соответственно. Кро�

ме того, сделан акцент на необходимости мотиви�

ровать пациентов с избыточной массой тела или

ожирением на снижение массы тела. Однако в

тексте рекомендаций AHA/ASA не учтено, что эф�

фективность некоторых профилактических мероп�

риятий может быть неодинаковой у мужчин и жен�

щин. Так, например, известно, что привержен�

ность женщин к программам лечебной физкульту�

ры (так же как и к диетическим рекомендациям)

может быть относительно низкой, тогда как к сред�

ствам медикаментозного лечения – высокой [19].

Интересно, что более высокий уровень физичес�

кой активности женщин по данным проспективно�

го (9�летнего) когортного исследования не был

связан с благоприятным прогнозом относительно

развития ишемического инсульта, тогда как у муж�

чин умеренная и интенсивная физическая актив�

ность ассоциировала со снижением риска инсульта

на 67% [20]. Схожий результат был отмечен и по

итогам Фрамингемского исследования (32�летнее

наблюдение) [21]. Тем не менее, при разговоре с

пациентами, и особенно женщинами, врачам сле�

дует подчеркивать, что регулярные и дозирован�

ные физические нагрузки (в частности, ходьба) да�

ют комплексный эффект, способствуя избавлению

от привычки курения [22], существенному сниже�

нию массы жировой ткани [23], «тренировке» сер�

дечно�сосудистой системы [24]. 

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Рисунок 1. Отношение частоты случаев инсульта разной этиологии у мужчин и женщин (адаптировано из [8])

..
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Следует также остановиться на клинической

ценности врачебных наставлений о вреде курения.

По данным целого ряда исследований после однок�

ратной беседы с врачом лишь около 2–3% людей

бросают и не возобновляют привычку курить в те�

чение 1 года, что соответствует одному случаю из�

бавления от этой вредной привычки после подроб�

ных разъяснений, данных 40 больным [25]. Настой�

чивость врача (повторные наставления) способ�

ствует избавлению от привычки курения еще 1–3%

пациентов [25]. Большего эффекта удается достичь

при применении заменителей никотина и бупропи�

она [26, 27]. Однако следует учесть, что эффектив�

ность средств, направленных на избавление от при�

вычки курения, у женщин ниже, а достигаемый эф�

фект – часто непродолжителен [26–28]. Вместе с

тем, как уже отмечалось выше, отказ женщин от ку�

рения чаще происходит на фоне их приверженнос�

ти физическим тренировкам [22].

Вероятно, особое внимание при первичной

профилактике инсульта у женщин должно быть

уделено предупреждению кардиоэмболических

случаев заболевания, частота которого у женщин

существенно выше, чем у мужчин [8, 17, 18]. Одной

из основных причин кардиоэмболического ин�

сульта как известно является фибрилляция пред�

сердий. В этой связи необходима организация ак�

тивного выявления больных с фибрилляцией пред�

сердий, причем целевым контингентом для прове�

дения скрининга являются лица пожилого возрас�

та (> 65 лет). С этой целью достаточным в больши�

нстве случаев может оказаться пальпаторное опре�

деление нерегулярного пульса и последующее

подтверждение диагноза с помощью ЭКГ исследо�

вания [12]. Последующее лечение следует плани�

ровать с учетом соответствующих рекомендаций, в

которых основной акцент сделан на применении

варфарина (с достижением целевого МНО

2,0–3,0), аспирина или его комбинации с клопи�

догрелем у больных высокого риска [12].

При назначении аспирина (100 мг/сут) женщи�

нам без фибрилляции предсердий для первичной

профилактики инсульта следует соотносить потен�

циальные преимущества и риск развития жизнеуг�

рожающих кровотечений. Аспирин (в дозе от 75 до

325 мг) при отсутствии противопоказаний необхо�

димо назначать женщинам высокого риска, а

именно – при наличии ИБС, заболеваний перифе�

рических артерий, аневризмы брюшной аорты,

хронической болезни почек или хронической по�

чечной недостаточности, сахарного диабета, а так�

же, если 10�летний риск сердечно�сосудистого со�

бытия по Фрамингемской шкале � 20% [29]. 

Лечение хронической недостаточности
мозгового кровообращения

Лечение хронической цереброваскулярной не�

достаточности, безусловно, должно базироваться

на коррекции ключевых звеньев патогенеза заболе�

вания – атеросклероза и артериальной гипертен�

зии. С этой целью, как уже отмечалось выше, сле�

дует проводить адекватную антигипертензивную и

липидснижающую терапию, применять антиагре�

ганты, мотивировать больного к изменению пита�

ния и физической активности, избавлению от при�

вычки курения. Все эти мероприятия при условии

высокой приверженности к ним позволят снизить

риск развития инсульта, а также других сердечно�

сосудистых заболеваний и осложнений, как у муж�

чин, так и у женщин. 

Специфическим для хронической церебровас�

кулярной недостаточности можно считать назначе�

ние вазоактивных препаратов, улучшающих цереб�

ральную гемодинамику и способствующих таким

образом восстановлению мозговых функций (глав�

ным образом, когнитивных). Последнее представ�

ляется особенно важным, так как базовая терапия,

включающая антигипертензивные препараты, ста�

тины и аспирин, не препятствует снижению у боль�

ных когнитивных функций и не снижает риск раз�

вития у них сосудистой деменции [30–32].

В числе вазоактивных препаратов, применяе�

мых у больных с хронической недостаточностью

мозгового кровообращения, наиболее изученным

следует считать пентоксифиллин.  Поиск1 плацебо�

контролируемых рандомизированных исследова�

ний, в которых изучалась эффективность пенток�

сифиллина у больных с хронической недостаточ�

ностью мозгового кровообращения, позволил об�

наружить 7 источников [33–39]. Исследования бы�

ли опубликованы в период с 1976 по 1996 гг. Во

всех исследованиях анализировалась эффектив�

ность пентоксифиллина в дозе 1200 мг/сут (по 400

мг 3 раз/сут [33–36, 38, 39] или по 600 мг 2 раза/сут

[37]). Продолжительность исследований варьиро�

вала от 6 до 36 недель, при этом длительность трех

исследований составляла от 6 до 8 недель [33, 35,

37], двух – 12 и 16 недель [34, 36], двух – 36 недель

[38, 39]. Всего в исследованиях приняли участие

444 пациента с верифицированной клинически

и/или инструментально (с помощью компьютер�

ной томографии) хронической недостаточностью

мозгового кровообращения. Во всех исследованиях

Р.Т.Сайгитов, М.Г.Глезер. Нарушение мозгового кровообращения у мужчин и женщин: общее и особенности

1 Поиск выполнен в базе данных Medline (www.ncbi.nlm.

nih.gov), по спискам литературы обнаруженных источников

и с помощью поисковой системы Google (www.google.ru).
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были продемонстрированы положительные изме�

нения клинических и/или психометрических ха�

рактеристик заболевания. Эти изменения, по срав�

нению с плацебо, были наиболее отчетливы у боль�

ных, у которых наличие цереброваскулярного за�

болевания было подтверждено на основании стро�

гих критериев, в частности инструментально [40]. 

Объединить результаты этих исследований для

анализа их гетерогенности и получения суммарной

оценки эффективности пентоксифиллина на осно�

вании анализа первичных критериев эффектив�

ности не представляется возможным. Это связано с

тем, что в каждом исследовании учитывались раз�

ные критерии и для их оценки применялись раз�

ные шкалы и опросники. Однако объединение дан�

ных возможно при учете одного из вторичных кри�

териев эффективности – изменения оценки по

шкале Sandoz Clinical Assessment Geriatric (SCAG),

с помощью которой оцениваются когнитивные и

аффективные нарушения, соматические жалобы,

социальное поведение и возможности самообслу�

живания. Мета�анализ данных трех исследований,

в которых использовалась эта шкала, показывает,

что применение пентоксифиллина приводит к ста�

тистически значимому улучшению состояния

больных (рис. 2). В относительных единицах вели�

чина изменения оценки по шкале SCAG в группе

пентоксифиллина составила 13,0 [36], 9,4 [37]  и

6,9% [39], в группе плацебо 11,2; –2,4 и 4,3% соот�

ветственно. Обращает на себя внимание высокая

гетерогенность результатов мета�анализа (I2 =

73%). Анализ причин гетерогенности показал, что

она объяснялась величиной изменения оценки по

шкале SCAG в группе плацебо, т.е. зависела от ап�

риорной вероятности улучшения. В частности, бы�

ло обнаружено, что чем более значительного улуч�

шения на фоне применения плацебо удавалось

достичь, тем менее эффективной была лекарствен�

ная терапия с применением пентоксифиллина

(рис. 3). Наибольший эффект пентоксифиллина

был зафиксирован в исследовании, в котором на

фоне применения плацебо была зафиксирована от�

рицательная динамика психометрической оценки

состояния здоровья больных. 

Механизмы положительного влияния пенток�

сифиллина на течение хронической недостаточ�

ности мозгового кровообращения, в первую оче�

редь, обусловлено увеличением церебрального

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Рисунок 2. Изменение психометрических характеристик (по шкале SCAG) на фоне терапии пентоксифиллином
(адаптировано из [32])

Примечания. СО – стандартное отклонение, ДИ – доверительный интервал, ПОФ – пентоксифиллин. Анализ выполнен с

помощью модели фиксированных значений.

Рисунок 3. Эффективность пентоксифиллина обратно
пропорциональна результату лечения больных с хрони9
ческим цереброваскулярным заболеванием в группе
плацебо

Примечание. Отрицательные значения величины измене�

ния оценки по шкале SCAG свидетельствуют о положитель�

ных изменениях в состоянии больных (выраженность ког�

нитивных и аффективных нарушений, соматических жалоб,

социальное поведение и возможность самообслуживания),

положительные – об отрицательной динамике. ПОФ – пен�

токсифиллин.
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кровотока и, соответственно, его резерва (за счет

вазорелаксации и улучшения реологических

свойств крови). Этот эффект пентоксифиллина

был подтвержден в рандомизированных исследо�

ваниях – в одном экспериментальном [41], и в нес�

кольких клинических [42, 43, 44, 45, 46]. В послед�

них изучалось влияние пентоксифиллина на состо�

яние церебрального кровотока при его внутривен�

ном (однократно в дозе 200 мг) [42, 45] или перо�

ральном приеме – однократном (400 и 800 мг) [46]

или по 1200 мг/сут в течение 4 [43] и 8 недель [44].

В четырех из пяти исследований было отмечено

положительное влияние пентоксифиллина на це�

ребральный кровоток, как общий, так и региональ�

ный [42–44, 46]. Во всех этих исследованиях было

отмечено, что максимальное увеличение цереб�

рального кровотока происходит в областях с гипо�

перфузией – на 20% в исследовании [43] и  40% – в

исследовании [44] по сравнению с 16% в общей

группе больных и 0,4–0,7% – в группе контроля

(лечение без пентоксифиллина) [43, 44]. В одном

исследовании не было отмечено положительного

влияния пентоксифиллина на церебральный кро�

воток [45]. Анализ результатов этого исследования

позволил выделить две возможные причины этой

«неудачи»: 1) слишком «скорое» повторное скани�

рование мозга (выполнено уже через 30 мин после

внутривенного введения препарата в дозе 200 мг);

2) исходно высокий уровень церебрального крово�

тока (в среднем по группе – 63,4 ± 8,9 мл/100 г в

минуту). Для сравнения, в похожих условиях (од�

нократный пероральный прием 400 мг пентокси�

филлина, исходная величина церебрального кро�

вотока – 55,5 ± 13,9 мл/100 г в минуту) Bowton D.L.

и соавт. зафиксировали увеличение церебрального

кровотока только на фоне вдыхания воздуха, насы�

щенного CO2 (5%), и только через 4 ч после прие�

ма препарата в дозе 400 мг [46]. Увеличение цереб�

рального кровотока через 2 ч удалось достичь при

однократном приеме только 800 мг пентоксифил�

лина. Небольшой или даже отсутствие эффекта

пентоксифиллина при исходно высоком уровне

церебральной гемодинамики было отмечено неод�

нократно, как на примере больных с хронической

недостаточностью мозгового кровообращения [43,

44], так и у здоровых лиц [47]. Интересно, что у

здоровых людей положительное влияние пенток�

сифиллина на церебральный кровоток (по сравне�

нию с плацебо) было отмечено в необычных усло�

виях, в частности, при имитации условий глубоко�

водного погружения [48].

Результаты рандомизированных исследований,

приведенные выше, указывают на эффективность

применения пентоксифиллина у больных с хрони�

ческой недостаточностью мозгового кровообраще�

ния в течение не менее 4 недель в терапевтической

дозе (1200 мг/сут). При этом, на фоне применения

препарата уже в течение первого месяца происхо�

дит увеличение церебрального кровотока, преиму�

щественно в областях мозга с гипоперфузией, без

развития синдрома «обкрадывания». Применение

пентоксифиллина в течение 12 недель и более при�

водит к купированию симптоматики основного за�

болевания и улучшению психометрических харак�

теристик. Вместе с тем, остается неизвестным,

влияет ли пентоксифиллин при его назначении

больным с хронической недостаточностью мозго�

вого кровообращения на прогноз заболевания. Эта

гипотеза в рамках рандомизированных исследова�

ний ранее не проверялась. Неизученным также ос�

тается вопрос об эффективности пентоксифиллина

у женщин. Вместе с тем, анализ литературы, прове�

денный нами ранее, показал, что этот препарат мо�

жет иметь дополнительные преимущества у жен�

щин с перемежающейся хромотой, а его аналог,

специфический ингибитор фосфодиэстеразы ци�

лостазол, – у женщин с ИБС [49]. 

Лечение в  острый период 
ишемического  инсульта

В соответствии с существующими рекоменда�

циями, при ведении больных с ишемическим ин�

сультом необходимо мониторировать стояние сер�

дечно�сосудистой системы, применять поддержи�

вающие медицинские технологии (ИВЛ), корриги�

ровать отдельные факторы риска (артериальную

гипер– или гипотензию, гипер– или гипоглике�

мию, гипертермию) [50]. Для восстановления це�

ребрального кровотока в настоящее время реко�

мендуется внутривенное введение (по показаниям)

рекомбинантного тканевого активатора плазмино�

гена  (в дозе 0,9 мг/кг массы тела, максимальная

доза 90 мг) или при наличии противопоказаний –

внутриартериальное введение тромболитического

препарата [50]. Однако следует учесть, что прове�

дение такого лечения имеет большое число ограни�

чений (подробнее см. [50]). Интересные наблюде�

ния получены при анализе эффективности тромбо�

литической терапии с учетом пола больного. Объе�

динение индивидуальных данных трех крупных

клинических исследования (NINDS, ATLANTIS и

ECASS II) показало, что внутривенный тромболи�

зис с применением рекомбинантного тканевого

активатора плазминогена в первые 6 ч с момента

возникновения симптомов инсульта более эффек�

тивен у женщин, чем у мужчин (рис. 4) [51]. Анало�
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гичное преимущество было обнаружено при ана�

лизе результатов внутриартериального тромболи�

зиса [52]. 

Большинству пациентов в первые 24–48 ч пос�

ле развития ишемического инсульта должен быть

назначен аспирин в начальной дозе 325 мг [50].

Его эффективность (снижение риска смерти/пов�

торного инсульта) у мужчин и женщин одинакова,

хотя величина этого эффекта невелика [53]. В нас�

тоящее время у больных с ишемическим инсуль�

том не рекомендовано рутинно применять инва�

зивное восстановление церебрального кровотока

(каротидную эндартериоэктомию, ангиопластику

и стентирование), гепарины (в том числе низко�

молекулярные), нейропротекторы и вазодилатато�

ры [50].

Эффективность применение препаратов с вазо�

активными свойствами, а именно пентоксифилли�

на, у больных с ишемическим инсультом анализи�

ровалась в рамках мета�анализа, в котором были

учтены результаты 4 рандомизированных плацебо�

контролируемых исследований (общее число

участников – 763) [54]. Женщины составили лишь

одну треть всех больных, включенных в эти иссле�

дования, хотя в реальной клинической практике

среди больных с ишемическим инсультом женщин

– около 60% [7]. Результаты мета�анализа можно

охарактеризовать как неоднозначные. Так, при

объединении результатов всех 4 исследований бы�

ла отмечена тенденция к снижению 28�дневной ле�

тальности с 12,7% в группе плацебо до 8,4% в груп�

пе пентоксифиллина – отношение шансов (ОШ)

составило 0,65 (95% ДИ 0,41 – 1,04; р = 0,072). Од�

нако была отмечена гетерогенность результатов

исследований (I2 = 64%), которая нивелировалась

при исключении данных исследования Chan Y.W.

и соавт. [55]. Только в этом исследовании было ус�

тановлено статистически значимое снижение ле�

тальности на фоне применения пентоксифиллина

(при его внутривенном введении в дозе 600 мг в те�

чение 5 дней через 36–48 ч после возникновения

симптомов инсульта). Этот результат, по мнению

авторов мета�анализа, был связан с назначением в

качестве базовой терапии аспирина в дозе 150 мг (в

группе плацебо только аспирин), который мог по�

тенцировать эффект пентоксифиллина [54].

Отсутствие по данным мета�анализа снижения

риска летального исхода на фоне применения пен�

токсифиллина у больных с ишемическим инсуль�

том может быть связано с недостаточной мощ�

ностью статистического критерия из�за относи�

тельно небольшого числа больных в сравниваемых

группах (препарат – плацебо). Для сравнения,

подтверждение снижения риска смерти при при�

менении аспирина было получено на основании

мета�анализа данных более чем 43 тысяч больных.

При этом было зафиксировано минимальное сни�

жение абсолютного риска смерти – с 5,4 до 5,0% (!)

[53]. Следует отметить, что снижение риска леталь�

ного исхода в течение первых 30 дней наблюдения

является наиболее трудно достижимой целью тера�

пии больных с ишемическим инсультом. В настоя�

щее время этот результат не был достигнут ни од�

ним из рекомендованных средств медикаментоз�

ного лечения (кроме аспирина). В этой связи ак�

цент при применении лекарственных средств пере�

несен на достижение восстановления функцио�

нального состояния больных. По данным Hsu C.Y.

и соавт. этот результат может быть достигнут при

раннем (в первые 12 ч после появления симптомов

инсульта) применении пентоксифиллина по следу�

ющей схеме: первые 3 дня внутривенное введение

препарата из расчета 16 мг/кг в сутки, при макси�

мальной дозе 1200 мг/сут с последующим перехо�

дом на пероральный прием препарата по 400 мг 3

раза в сутки в течение 28 дней [56]. Такая схема ле�

чения позволила добиться более быстрого восста�

новления сознания и функции черепных нервов

(рис. 5), а также быстро и устойчиво снизить сте�

пень неврологического дефицита. Последний ре�

зультат был наиболее отчетлив в группе больных с

исходно высокой степенью неврологического де�

фицита (рис. 6). 

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Рисунок 4. Эффективность внутривенного тромболи9
зиса с применением рекомбинантного тканевого акти9
ватора плазминогена (адаптировано из [51])

Примечание. Эффективность лечения оценивалась по ве�

личине скорректированного отношения шансов (ОШ) вос�

становления функционального статуса больных (� 1 по мо�

дифицированной шкале Rankin)  в течение 90 дней после

поступления.
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Эффективность пентоксифиллина у больных

ишемическим инсультом связана не только с вазо�

дилатирующими свойствами препарата, но и с его

влиянием на реологические свойства крови, изме�

нение которых типично для больных, перенесших

инсульт или ТИА [57, 58]. Кроме того, экспери�

ментальные данные указывают на то, что пенток�

сифиллин снижает содержание в клетках коры го�

ловного мозга фактора некроза опухоли α, и, как

результат, проницаемость гематоэнцефалического

барьера [59]. Все это способствует при раннем (в

течение 3–6 ч после развития ишемии мозга) вве�

дении препарата снижению степени отека мозга

[59] и объема инфаркта коркового вещества мозга

[60]. Последнее находит подтверждение в результа�

тах клинических исследований [55].

Вторичная  профилактика
ишемического  инсульта
Вторичная профилактика подразумевает при�

нятие мер по предупреждению развития острой

ишемии мозга после ТИА или перенесенного ин�

сульта. В современных рекомендациях средства и

мероприятия для вторичной профилактики ише�

мического инсульта в целом соответствуют тем, что

рекомендованы для первичной профилактики за�

болевания [61]. Акцент сделан на необходимости

антитромбоцитарной терапии (аспирин в дозе от

50 до 325 мг/сут или комбинация аспирина 25 мг и

дипиридамола пролонгированного высвобождения

200 мг или клопидогрель 75 мг), коррекции факто�

ров риска (высокого АД, гиперхолестеринемии),

лечения диабета, изменения образа жизни (прек�

ращение курения, увеличение физической актив�

ности, «здоровое» питание) [61].

Важным компонентом вторичной профилакти�

ки инсульта являются инвазивные процедуры,

направленные на восстановление церебрального

кровотока, в первую очередь, каротидная эндарте�

риоэктомия. В настоящее время, больных со сте�

нозом каротидной артерии � 70%, перенесших

ТИА или ишемический инсульт в течение послед�

них 6 месяцев, рекомендовано направлять для про�

ведения каротидной эндартериоэктомии [61]. Наи�

большие преимущества удается достичь при вы�

полнении реваскуляризации в первые 2 недели

после клинического события. Альтернативой каро�

тидной эндартериоэктомии являются эндоваску�

лярные технологии – ангиопластика и стентирова�

ние каротидной артерии. У больных с умеренным

стенозом каротидной артерии (50–69%) решение о

необходимости каротидной эндартериоэктомии

должно быть принято с учетом ожидаемых преиму�
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Пентоксифиллин Плацебо

Рисунок 5. Изменение оценки сознания (А) и функции
черепных нервов (Б) на фоне терапии пентоксифилли9
ном у больных с ишемическим инсультом (адаптирова9
но из [56])

Примечание. * p < 0,05 – по сравнению с показателем в

группе плацебо.

Пентоксифиллин Плацебо

Рисунок 6. Изменение степени неврологического де9
фицита у больных ишемическим инсультом на фоне те9
рапии пентоксифиллином (адаптировано из [56])

Примечание. Учитывались больные с исходно (при пос�

туплении) высокой степенью неврологического дефицита

(25% из числа включенных в исследование). * p < 0,05 – по

сравнению с показателем в группе плацебо
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ществ и рисков [61]. В числе факторов риска в кон�

тексте рассматриваемой темы следует отметить вы�

сокий риск смерти и осложнений после каротид�

ной эндартериоэктомии у женщин [61]. Подобный

результат лечения может быть связан с меньшим

калибром артерий у женщин, а также стенозом у

них более мелких сосудов мозга. Эти факторы сле�

дует учитывать при планировании реваскуляриза�

ции у женщин с умеренно выраженным стенозом

каротидных артерий, особенно при отсутствии

симптомов хронической ишемии мозгового крово�

обращения [62].

Возможность назначения препаратов с вазоак�

тивными свойствами в современных зарубежных

рекомендациях по вторичной профилактике ише�

мического инсульта не рассматривается [61]. Вмес�

те с тем, опубликованы результаты рандомизиро�

ванного исследования, в котором сравнивалась

эффективность пентоксифиллина (1200 мг/сут) и

комбинации аспирина и дипиридамола (1050 + 150

мг/сут) у больных с недавно перенесенной ТИА

[63]. Показано, что в течение 6 месяцев после кли�

нического события наступление конечной точки

исследования (повторная ТИА, инсульт или

смерть) было зафиксировано у 14% больных в

группе пентоксифиллина и у 24% – в группе срав�

нения (р = 0,066). Основные различия были связа�

ны с более низким риском развития в группе пен�

токсифиллина повторной ТИА (9% по сравнению с

19% в группе сравнения). Кроме того, в группе

пентоксифиллина было зафиксировано всего 19

повторных ТИА (в среднем по два события у каж�

дого из 9 больных), в группе аспирина и дипирида�

мола – 80 повторных ТИА у 19 больных (т.е. в сред�

нем около 4 событий у каждого больного) [64].

Схожие преимущества перед аспирином были от�

мечены и при применении специфического инги�

битора фосфодиэстеразы – цилостазола [65]. Ме�

та�анализ двух рандомизированных исследований

показал, что ингибитор фосфодиэстеразы, назна�

чаемый больным, перенесшим ишемический ин�

сульт, снижал по сравнению с аспирином риск со�

судистых событий на 28%, риск геморрагического

инсульта – на 74%, и при этом отличался более

низким риском (на 66%) развития побочных эф�

фектов [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Риск развития цереброваскулярных заболева�

ний у мужчин и женщин неодинаков. У женщин как

бессимптомные, так и клинически явные случаи

ишемии мозга встречаются значительно реже, чем у

мужчин. Вместе с тем, из�за большого числа жен�

щин пожилого возраста в популяции, доля пациен�

тов женского пола в общей когорте больных инсуль�

том выше. Основные рекомендации по первичной и

вторичной профилактике ишемического инсульта у

мужчин и женщин не различаются. Вместе с тем,

эффективность формирования здорового образа

жизни (прекращение курения, увеличение физичес�

кой активности, «здоровое» питание) у женщин мо�

жет быть существенно ниже, чем у мужчин. С дру�

гой стороны неоднократно отмечено, что тромболи�

тическая терапия острого ишемического инсульта в

первые часы после развития заболевания у женщин

может быть более эффективна, чем у мужчин. Все

эти факты требуют дополнительного изучения с

целью внедрения полученных результатов в клини�

ческую практику для оптимизации профилактики и

лечения ишемического инсульта у женщин.
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последние десятилетия существует тенденция к «омоложению» сер�

дечно�сосудистых заболеваний у женщин. Это касается не только развития

гипертонической болезни в молодом возрасте, но также ишемической бо�

лезни сердца и, особенно часто, случаев острого нарушения мозгового кро�

вообращения [1–3]. Как результат, ведущая роль в современных медицин�

ских подходах принадлежит профилактике развития сердечно�сосудистой

патологии, направленной на повышение здоровья женского населения и

снижение материнской смертности [2, 4, 5].

Кровеносные сосуды – это сложнейшая саморегулирующаяся система

обеспечения функционирования организма, составляющая вместе с клет�

ками, компонентами крови и другими тканями организма крово�вазально�

тканевую единицу [6, 7]. Эра фундаментального изучения эндотелия как

ткани сердечно�сосудистой системы через призму патобиохимических про�

цессов, протекающих в клетках, была заложена в 80�е годы прошлого столе�

тия в лаборатории доктора R.Furchgott. Простой фармакологический экс�

перимент, проводимый группой ученых под его руководством, позволил

постулировать: «эндотелий сосудов – посредник ацетилхолинзависимой

вазодилатации» [8, 9]. Данная аксиома стала базисом дальнейшего интере�

са к тщательно контролируемому исследованию функционального состоя�

ния эндотелиальной клетки, апогей которого – формирование нозологи�

ческого термина «эндотелиальная дисфункция». Дисфункцию эндотелия в

настоящее время расценивают как превалирующий патофизиологический

процесс в генезе широкого спектра кардиоваскулярных заболеваний. В свя�

зи с этим цель данного обзора – освещение эндотелиальной дисфункции в

аспекте фундаментальной науки и практической медицины [4, 10]. 

Эндотелий как  активный эндокринный орган
Известно, что эндотелий контролирует диффузию воды, ионов, продук�

тов метаболизма в тканях организма, являясь составляющей частью сосудов

или внутренней выстилки сердца. В то же время он реагирует на механичес�

кое воздействие текущей жидкости, кровяное давление и сосудистое сопро�

тивление, создаваемое мышечным слоем сосуда. Эндотелий чувствителен к

химическим и анатомическим повреждениям, которые могут приводить к

повышенной агрегации и адгезии (прилипанию) циркулирующих клеток,

развитию тромбоза, оседанию липидных конгломератов. Общая масса эн�
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дотелиальной ткани составляет приблизительно

1,5–2,0 кг у взрослого человека, а количество кле�

ток – 6 � 1013 [11, 12]. 

Эндотелиальные клетки являются мощнейшей

рецепторно�эффекторной структурой, чувстви�

тельной к незначительным физическим и химичес�

ким стимулам, протекающим внутри сосуда. Эндо�

телий способен продуцировать широкий спектр

макромолекул, включающих в себя вазоконстрик�

торы, прокоагулянты и антикоагулянты, медиато�

ры воспаления и противовоспаления, вазокон�

стрикторы и вазодилататоры, фибринолитики и

антифибринолитические субстанции. Значимым

процессом в жизненном цикле эндотелиоцита яв�

ляется синтез оксида азота (NO), биологически ак�

тивного летучего газа, присутствующего во всех

тканях организма, обладающего низкой молеку�

лярной массой и липофильными свойствами, бла�

годаря которым он легко проникает через мембра�

ны клеток [3, 13]. Именно оксид азота опосредует

практически все процессы сосудистой вазодилата�

ции в организме. Проникая через эндотелиальную

интиму, насыщая гладкомышечные клетки арте�

рий, он участвует в нитрировании гуанилатциклаз�

ного цикла, в результате которого происходит рас�

пад гуанозинтрифосфата с высвобождением цик�

лического гуанозинмонофосфата (цГМФ) под

контролем цитозольного Ca+2, и вызывает расслаб�

ление мышечных клеток, релаксацию сосуда. 

Продуцируется NO из L�аргинина в присутствии

кислорода и кофермента никотинамидаденин�

динуклеотидфосфата (НАДФ), участвующих в окис�

лительно�восстановительных процессах. В синтезе

NO принимают участие три изофермента (англ. NO
sintetase, или NOS), два из которых относятся к

конститутивным и низко продуцируемым: NOS�1 в

нервной ткани и NOS�3 в эндотелиальных клетках.

Оба фермента реагируют на различные агонисты,

способные повышать концентрацию внутриклеточ�

ного Ca+2. Третий изофермент – это индуцибельная

NOS�2 форма, экспрессируемая в макрофагах и эн�

дотелиальных клетках, действующая на провоспа�

лительные цитокины, обеспечивающая высвобож�

дение оксида азота в большем количестве, нежели

конститутивные NOS пути. Конститутивный и ин�

дуцибельный пути синтеза присутствуют в эндоте�

лиальных клетках, первый NOS путь обеспечивает

продукцию NO короткого действия, второй – ме�

диаторов, аналогичных таким вазодилататорам, как

ацетилхолин или брадикинин, на длительный пе�

риод, но только при действии провоспалительных

цитокинов, например, фактора некроза опухоли

(ФНО) α [7, 11].

Продукция NO запускается при увеличении

скорости кровотока, ведущего к увеличению нап�

ряжения, прямо пропорционального количеству

NO, выделенного эндотелием, и носит название

эндотелий�зависимой вазодилатации. Данный

процесс регламентируется присутствием специа�

лизированных Ca+2–К+ каналов на мембране эндо�

телиальной клетки, регулирующих процесс гипер�

поляризации при проникновении кальция в клетку

и активации NOS�3 с последующей генерацией

NO. Нитраты являются донорами NO. Свободный

NO напрямую высвобождает цГМФ в клетках глад�

кой мускулатуры, обуславливая эндотелий�незави�

симую вазодилатацию. NO обладает свойствами

уменьшения сосудистой проницаемости и моноци�

тарно�лимфоцитарной адгезии, снижает агрега�

цию тромбоцитов, оксидацию ткани, воспаление,

активацию тромботических факторов, тормозит

клеточный рост гладкомышечных клеток, проли�

ферацию и миграцию, подавляет экспрессию про�

атерогенных и провоспалительных цитокинов,

склонность к фибринолизу. Ядерный фактор инги�

бирования каппа β (NF�kB), являющийся универ�

сальным транскрипционным фактором, регулиру�

ющим процессы апоптоза, клеточного цикла и им�

мунного ответа, экспрессируется под влиянием

NO. В случае нарушения выработки NO изменяет�

ся синтез NF�kB, что приводит к развитию воспа�

ления, аутоиммунных заболеваний, вирусных 

инфекций и рака. Таким образом, NO является мо�

лекулой, регулирующей не только процессы вазо�

релаксации, но и нормального функционирования

различных систем организма [14, 15].

Эндотелиальная клетка способна к синтезу ан�

гиотензина II, антагониста NO, получаемого при

гидролизе ангиотензина I ангиотензин�превраща�

ющим ферментом. Через рецептор ангиотензина

типа 1 ангиотензин II вызывает вазоконстрикцию

и протромботическую оксигенацию, антифибри�

нолитические эффекты, способствует лейкоцитар�

ной адгезии, повышению адгезивного потенциала

эндотелия. Ангиотензин II стимулирует рост и

пролиферацию, активирует воспаление и выработ�

ку провоспалительных и проатерогенных цитоки�

нов. Эффекты ангиотензина II в условиях сниже�

ния продукции вазодилататоров способствуют воз�

никновению сердечно�сосудистых заболеваний и

их осложнений [6, 16]. Также ангиотензин II сти�

мулирует эндотелий�превращающий фермент, рас�

падающийся в основном на эндотелин 1 – наибо�

лее сильный вазоконстриктор сосудистой стенки.

От баланса между NO и ангиотензином II (которые

обладают отрицательной корреляционной связью)
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зависит, будет ли реализован вазодилататорный и

антиатерогенный эффекты или вазоконстриктор�

ный и атерогенный, что формирует дисфункцию

эндотелия [16, 17]. 

Патогенез  развития дисфункции 
эндотелия

С клинической точки зрения, эндотелиальная

дисфункция – это синдромокомплекс, характери�

зующийся систематическим расстройством функ�

ции сосудистого русла. В его основе лежит генера�

лизованный дефект во всех механизмах гомеостаза

эндотелиально�гладкомышечного альянса сосу�

дов, включающий в себя либо снижение количест�

ва NO, либо дисбаланс эндотелий�продуцируемых

факторов вазодилатации и вазоконстрикции (та�

ких как эндотелин 1, ангиотензин, оксиданты) [5,

11, 18]. Все это создает благоприятную почву для

инфильтрирования эндотелия липидами, клетками

лейкоцитарного звена, формирования воспали�

тельного процесса с последующим тромбообразо�

ванием в сосуде, появлением и дальнейшим разви�

тием атеросклеротической бляшки с последующим

ее разрывом, окклюзией сосуда [6, 9, 19]. 

Однако в инициации, развитии и прогрессиро�

вании эндотелиальной дисфункции значимыми яв�

ляются не только локальные процессы, протекаю�

щие в пределах сосудистого русла (в стенке сосуда).

Первостепенная роль может принадлежать форми�

рованию клеток�предшественников, участвующих

в репарации эндотелия сосуда в месте поврежде�

ния. Клетки�предшественники красного костного

мозга, мобилизирующиеся при повреждении,

участвуют также и в процессе реваскуляризации [5,

20]. Примечательно, что репаративные процессы в

сосуде с участием клеток�предшественников, ха�

рактеризуются нормализацией эндотелиальной

функции на участке повреждения, а степень эндо�

телиальной дисфункции в целом коррелирует с

числом эндотелиальных клеток�предшественни�

ков. Процесс репарации поврежденного участка

может быть нарушен. Выделяют два возможных ме�

ханизма. Во�первых, это дефицит клеток�предше�

ственников, их недостаток в процессе репарации.

Во�вторых, снижение активности NO, уменьшаю�

щего способность клеток данного вида участвовать

в сосудистой репарации/регенерации после пов�

реждения [21–23]. 

В развитие эндотелиальной дисфункции значи�

мый вклад вносит физико�механическое взаимодей�

ствие эндотелиальных клеток сосуда с током крови

(гемодинамический фактор). В области сосудистого

русла, в котором напряжение ниже 6 дин/см2 (харак�

терно для колебания и ретроградного тока крови),

снижается продукция NO и увеличивается продук�

ция молекул адгезии, способствующих формирова�

нию провоспалительного состояния. Однако напря�

жение сосудистой стенки более 70 дин/см2 вызывает

эрозию эндотелия и провоцирует процесс агрегации

тромбоцитов или повреждение этих клеток. Следо�

вательно, низкое или повышенное напряжение со�

судистой стенки способствует формированию и

прогрессированию атеросклеротического поврежде�

ния. Физиологический уровень напряжения сосу�

дистой стенки колеблется в пределах между 6–70

дин/см2 [6, 24, 25]. 

К классическим факторам риска сердечно�со�

судистых заболеваний относятся генетическая

предрасположенность, артериальная гипертензия,

курение, диабет, гиподинамия, гипергомоцистеи�

немии, липопротеинемии, воспалительные про�

цессы, обусловленные Chlamidia pneumaniae,
Helicobacter pilorae, Bacteroides gingivalis, вирусами
Cytomegalovirus и Herpes zoster. Обозначенные сос�

тояния и инфекции способствуют формированию

оксидативного стресса, который напрямую или че�

рез белки теплового шока стимулирует реплика�

цию NF�kB, ведущую к продукции проатерогенных

цитокинов, таких как ФНОα, интерлейкины 1 и 6,

хемокины, а также молекул адгезии. Указанные

медиаторы, с одной стороны, вызывают снижение

активности NOS�3, а соответственно, снижают

продукцию NO, а с другой стороны, усиливают

синтез и активность ангиотензина II [26, 27]. 

Экспрессия цитокинов, хемокинов и молекул

адгезии необходима для активации лейкоцитов и

тромбоцитов с целью элиминации патологическо�

го агента, например, микроорганизмов. Патогенез

процесса характеризуется изменением сигнализа�

ции от NO�опосредованной стабильности клеточ�

ного процесса к активации редокс�сигнализации.

Редокс�сигнализация – это процесс, в котором

свободные радикалы, активные формы кислорода

(АФК) и другие электронно�возбужденные формы

действуют как посредники в биологических систе�

мах, приводя к активации редокс�чувствительных

факторов транскрипции. Активные радикалы кис�

лорода (англ. reactive oxygen species – ROS) в при�

сутствии супероксиддисмутазы способствуют гене�

рации гидроксида водорода, который может реаги�

ровать с группами цистеина в протеинах, изменяя

их функции. Это, в свою очередь, приводит к фос�

форилированию факторов транскрипции, индук�

ции ремоделирования ядерного хроматина, тран�

скрипции генов и активации протеаз. Интересно,

что эндотелиальная форма NOS (eNOS), позволя�

А.И. Инжутова, М.М. Петрова. Роль эндотелиальной дисфункции в формировании и прогрессировании. . .
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ющая сохранять стабильное состояние эндотелия,

может изменять генерацию ROS при определенных

условиях, активируя эндотелий. Это приводит к

формированию супероксида, если нет ключевого

кофактора тетрагидробиоптерина, или генерации

пероксида водорода при недостатке L�аргинина.

Способность eNOS регулировать оба процесса –

стабилизацию и активацию эндотелия – обеспечи�

вает этому ферменту центральное место в эндоте�

лиальном гомеостазе. Если эндотелиальная акти�

вация и редокс�сигнализация – часть защитного

комплекса, то любопытно предположить обстоя�

тельства, в которых они могут содействовать фор�

мированию эндотелиальной дисфункции и клини�

ческому проявлению заболевания. Различия между

нормальным защитным потенциалом и патологи�

ческой клеточной активацией могут быть обуслов�

лены длительностью и комбинацией провоспали�

тельных стимулов. Сравнительно недавно было 

показано, что временное уменьшение эндотелий�

зависимой дилатации может быть связано с вяло�

текущей инфекцией в детстве. Это носит адаптив�

ный характер и не указывает на проатерогенную

направленность, однако, если подключаются дру�

гие факторы риска, например, гиперхолестерине�

мия, гипертензия, диабет, воспалительные процес�

сы, индуцируется хроническая дисрегуляция про�

дукции NO и ROS [18, 28]. 

Количество генерируемых ROS может превы�

шать возможность клеточных ферментативных и

неферментативных антиоксидантов и содейство�

вать сосудистой патологии, индуцируя длительную

эндотелиальную активацию. Важный источник

ROS – митохондрии, в которых помимо ROS обра�

зуется митохондриальная супероксиддисмутаза

(антиоксидантный фермент). В процессе окисли�

тельного фосфорилирования наблюдается тонкое

равновесие свободных радикалов и супероксид�

дисмутазы. Важно, что это равновесие нарушается

при гипоксии или состояниях «повышения достав�

ки субстрата», например, при ожирении и метабо�

лических нарушениях, сахарном диабете 2�го типа,

повышении уровня циркулирующих свободных

жирных кислот [5, 18]. Другой важный источник

окислительного стресса в эндотелии – это НАДФ�

оксидаза, которая аналогично ксантин�оксидазе

очень активна в артериях у пациентов с ишемичес�

кой болезнью сердца. Эндотелиальная ROS�сигна�

лизация может быть инициирована экспозицией

воспалительных цитокинов, факторов роста и вза�

имодействием эндотелия с лейкоцитами [23, 28]. 

В ряде исследований последних лет появилась

информация о феномене острой и персистирую�

щей эндотелиальной дисфункции, возникающей

под влиянием широкого спектра гуморальных фак�

торов либо послеоперационных состояний. Этот

феномен был определен как «оглушение эндоте�

лия» при ишемии миокарда. Данный феномен спо�

собствует прогрессированию ишемии миокарда

после острых изменений в коронарном кровотоке.

Оглушение эндотелия может быть вторично и воз�

никнуть после острого окислительного стресса.

Доказано, что в этом случае состояние купируется

добавлением L�аргинина, а также антагонистами

ангиотензина. Многофакторный анализ, прове�

денный P.V.Targonski и соавт., показал, что между

эндотелиальной дисфункцией и традиционными

факторами риска отсутствует прямая корреляция

[29]. Это наблюдение способствовало развитию

концепции, согласно которой эндотелиальная дис�

функция рассматривается как интегративный по�

казатель общепринятых факторов риска и служит

маркером функционального состояния организма

[5, 29, 30].

Маркеры дисфункции эндотелия
Эндотелиальная дисфункция развивается как в

сосудах макро�, так и микроциркуляторного рус�

ла. В сосудах головного мозга, коронарных или пе�

риферических сосудах дисфункция эндотелия свя�

зана с повышением риска развития сердечно�со�

судистой патологии. Ишемическое поражение 

головного мозга – типичное осложнение прогрес�

сирования эндотелиальной дисфункции, атероскле�

ротического процесса и повышенной коагуляции.

Определение начальной стадии эндотелиальной

дисфункции может иметь важное прогностическое

значение для женщин в отношении сосудистых ка�

тастроф [6, 13, 30]. 

Особого внимания заслуживают растворимые

молекулы клеточной адгезии (англ. soluble cellular
adhesion molecules – CAMs), C�реактивный белок

(СРБ). Так, САМs обнаруживаются на поверхнос�

ти эндотелиальных клеток и лейкоцитов в ответ

на развитие дисфункции эндотелия. Выделяют

три основных класса CAMs. Первый – селектины

(P�, L� и E�селектины), второй – β2�интегрины

(CD11/CD18), третий – иммуноглобулины (внут�

риклеточные молекулы адгезии – ICAM�1, сосу�

дистые молекулы клеточной адгезии�1 – VCAM�1,

тромбоцитарно�эндотелиальные молекулы кле�

точной адгезии – PECAM�1). CAMs управляют

сложным процессом лейкоцитарного роллинга,

адгезии и миграции в субэндотелиальное простра�

нство. Циркулирующие CAMs обнаруживаются у

пациентов с сердечно�сосудистыми факторами
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риска и могут быть маркером развития сердечно�

сосудистых заболеваний.

СРБ – значимый независимый показатель эн�

дотелиальной дисфункции, будущей миокардиаль�

ной катастрофы, инсульта, заболеваний артерий

[9, 31]. СРБ может напрямую запускать индукцию

эндотелиальной дисфункции, повышая синтез

CAMs и уровень секреции моноцитарного хемоат�

трактантного белка (MCP�1), облегчая захват мак�

рофагами липопротеинов низкой плотности. 

Повышение уровня предшественника NO – L�ар�

гинина и стабильных конечных метаболитов NO –

нитратов в плазме и в эритроцитах также является

показателями эндотелиальной дисфункции. Уве�

личение уровня нитратов является начальным про�

явлением синдромокомплекса, в определенной ме�

ре обусловленного снижением биодоступности

NO�. Повышение уровня L�аргинина носит, ско�

рее всего, компенсаторный характер. Известно,

что в стрессовых ситуациях эта аминокислота ста�

новится «условно�незаменимой», а использование

ее организмом возрастает [1, 9].

Эндотелиальную дисфункцию необходимо рас�

сматривать не только как нарушение эндотелий�

зависимой вазодилатации, но и как специфичес�

кую сторону эндотелиальной активации. Одним из

механизмов повреждения сосудистой стенки и эн�

дотелия, в частности, является сочетание клеточ�

ной пролиферации и апоптоза, приводящее к

уменьшению просвета сосудов, нарушению анти�

тромбогенной активности эндотелия и транска�

пиллярного обмена и, как следствие, недостаточ�

ности кровоснабжения органов [3, 7, 37]. Важное

значение в регуляции индукции и прогрессии

апоптоза эндотелиоцитов имеют механизмы, опос�

редованные активностью мембранных микрочас�

тиц, образующихся либо при физиологической ак�

тивация клеток, либо при интенсивном блеббинге

(выпячивании) плазматической мембраны, кото�

рый возникает при окислительном стрессе, апоп�

тозе и некрозе. 

Микрочастицы – биологически активные мес�

сенджеры, индуцирующие дисфункцию эндотели�

альных клеток. Тип реагирования эндотелия, про�

цессы ремоделирования сосудистой стенки зависят

от источника качественной генерации микрочас�

тиц (тромбоцитарные, эндотелиальные, лейкоци�

тарные, эритроцитарные, макрофагальные, глад�

комышечные). При этом микрочастицы необходи�

мо рассматривать как паракринные регуляторы

функции клеток и векторы передачи информации

между циркулирующими клетками и элементами

сосудистой стенки. Уникальное свойство популя�

ции микрочастиц – суммация действия в отноше�

нии органов и клеток�мишеней [17, 32, 33].

Формирование микрочастиц разного клеточно�

го генеза в результате активационного действия

имеет отличия. Тромбоциты, например, активиру�

ются и инициируют продукцию микрочастиц через

тромбин, кальциевый ионофор A23187, антидиуре�

тический фактор и коллаген, окончательный

комплекс комплемента С5b�9, фактор стресса. Мо�

ноциты, эндотелиальные клетки, гепатоциты и

гладкомышечные клетки высвобождают микрочас�

тицы при активации бактериальными липополиса�

харидами, цитокинами, например, ФНО α или ин�

терлейкин 1, комплекс C5b�9 или эндогенной пе�

рекиси. Образование микрочастиц начинается в

пределах нескольких минут после присоединения

агониста [33, 38]. Первым сигналом активации яв�

ляется повышение концентрации цитозольного

кальция, особенно на стороне везикулообразова�

ния. Позже внутриклеточный кальций активирует

киназы, ингибирует фосфатазы и активирует каль�

паины. Хелирование внеклеточных ионов кальция

блокирует повышение цитозольного кальция и

высвобождает микрочастицы. Таким образом, 

повышение внутриклеточного кальция играет важ�

ную роль в формировании микрочастиц. Образова�

ние микрочастиц требует перестройки мембранно�

го скелета субклеточной системы, обеспечиваю�

щей структурную стабильность клетки (рис. 1).

Мембранный скелет состоит из актина, винкулина

и талина. Талин распадается под действием каль�

паина, являющегося одним из участников прямого

пути, повышающего содержание внутриклеточно�

го кальция, облегчающего формирование микро�

частиц [10, 33, 34].

Другим маркером патологического состояния

сосудистой стенки является блеббинг цитоплазма�

тической мембраны клеток, представляющий со�

бой выпячивания мембраны клетки в результате

нарушения мембран�цитоскелетных взаимодей�

ствий вследствие активации специфических фер�

ментативных реакций, окислительного поврежде�

ния белков цитоскелета, развития примембранного

энергетического и ионного дисбаланса. Апопто�

тическому блеббингу предшествуют потеря мик�

роворсинок и десмосом, нарушение актин�миози�

новых взаимодействий и экстернализация фосфа�

тидилсерина. В итоге возникает пузыревидное

выпячивание цитоплазматической мембраны,

сопровождающееся миграцией ядерных и цитоп�

лазматических антигенов в образующиеся блеббы.

Последние приобретают прокоагулянтный и ауто�

антигенный потенциал.

А.И. Инжутова, М.М. Петрова. Роль эндотелиальной дисфункции в формировании и прогрессировании. . .
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Блеббинг рассматривается как интегральный

параметр, отражающий действие повреждающих

факторов на клетки [1, 11]. В то же время блеббинг

клеток предшествует образованию мембранных

микрочастиц, которые представляют собой суб�

микроскопические фрагменты плазматической

мембраны (0,1–1 мкм), несущие отрицательно за�

ряженные прокоагулянтные фосфолипиды. В по�

коящихся клетках различные виды фосфолипидов

распределены асимметрично в бислое. Это асим�

метричное распределение обычно нарушается при

формировании микрочастиц, что приводит к экс�

позиции негативно заряженных фосфолипидов,

таких как фосфатидилсерин и фосфатидилэтано�

ламин на поверхности микрочастиц. Эта экспози�

ция играет роль во внутренних эффектах микро�

частиц, поскольку фосфотидилсерин связывает

факторы коагуляции. У здорового человека в сос�

таве микрочастицы 60% фосфатидилхолина с ос�

татками сфингомиелина, фосфатидилэтаноламина

и фосфатидилсерина [8, 11].

Фосфолипидный состав микрочастиц отлича�

ется у различных типов клеток и зависит от воздей�

ствующих стимулов. Так, J.Huber и соавт. сообщи�

ли о присутствии окисленных фосфолипидов в

микрочастицах от эндотелиальных клеток, подвер�

женных оксидативному стрессу, тогда как анало�

гичные фосфолипиды отсутствовали в микрочас�

тицах эндотелиальных клеток, простимулирован�

ных ионофорами кальция [35]. Микрочастицы,

кроме липидов, экспонируют мембранные антиге�

ны, специфичные для клеток, от которых они про�

изошли. Они всегда присутствуют на поверхности

клеток независимо от активации или апоптотичес�

кого статуса клеток и дают возможность детерми�

нации клеточного происхождения [15, 33, 35]. 

Широкий диапазон действий микрочастиц распро�

страняется на регуляцию сосудистого тона, на ак�

тивацию эндотелиальных клеток и клеток гладкой

мускулатуры сосудов, что запускает вазореактив�

ность и ангиогенез. 

Клиническое  значение дисфункции
эндотелия

Эндотелиальный ответ может быть острым,

суммирующимся при действии нескольких факто�

ров, или пролонгированным, запускающим изме�

нение в экспрессии генов, вовлеченных в струк�

турную и функциональную регуляцию сосудистой

стенки. Действительно, эндотелий – первая ми�

шень для факторов риска сердечно�сосудистой па�

тологии, и эффекты микрочастиц могут играть

роль адаптивного феномена и способствовать усу�

гублению болезни [17, 33, 34].

С клинической точки зрения, эндотелиальная

дисфункция – измененное морфофункциональное

состояние эндотелия, сопровождающееся неаде�

кватной продукцией биологически активных ве�

ществ (вазоконстрикторов или вазодилататоров,

хемоаттрактантов, факторов межклеточной адге�

зии, агрегантов или дезагрегантов и др.), приводя�

щих к апоптозу эндотелиальных клеток, развитию

«раневого дефекта» эндотелиальной выстилки,

асептическому воспалению сосудистой стенки и

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

Рисунок 1. Механизм образования выпячиваний клеточной мембраны (блеббинг) и мембран9высвобожденных
микрочастиц [33]
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пристеночному тромбозу, атерогенезу и развитию

сосудистых заболеваний. 

Условно действие повреждающих факторов и

развитие эндотелиальной дисфункции можно раз�

бить на три стадии: 

� I стадия – повышенная синтетическая ак�

тивность клеток эндотелия, эндотелий работает

как «биосинтетическая машина»;

� II стадия – нарушение сбалансированной

секреции факторов, регулирующих тонус сосудов,

систему гемостаза, процессы межклеточного взаи�

модействия; нарушается естественная барьерная

функция эндотелия, повышается его проницае�

мость для различных компонентов плазмы; 

� III стадия – истощение эндотелия, сопро�

вождающееся гибелью клеток и замедленными

процессами регенерации эндотелия [9, 36, 37]. 

Эндотелийзависимые заболевания:

� кардиоваскулярная система (артериальная ги�

пертензия, коронарная недостаточность, атероскле�

роз, инфаркт миокарда, хроническая сердечно�сосу�

дистая недостаточность, нарушения ритма сердца,

периферическая артериальная болезнь, васкулиты); 

� нервная система (хроническое нарушение

мозгового кровообращения, инсульт как по ише�

мическому, так и по геморрагическому типу, нев�

риты, болезнь Альцгеймера, патология сетчатки

глаза сосудистого генеза);

� эндокринная система (обусловленные воз�

растом или сосудистой патологией сахарный диа�

бет и инсулинорезистентность);

� мочевыделительная система (хроническая

почечная недостаточность, поликистоз);

� легочная система (сердечно�легочная недос�

таточность, инфаркт легкого, тромбоэмболия ле�

гочной артерии);

� нарушения обмена веществ (наследственные

или приобретенные).

Перечень может быть продолжен фетоплацен�

тарной недостаточностью, патологией сосудов бры�

жейки и многими другими, так как сосуды и эндоте�

лий являются тесно контактирующими с другими

тканями и обеспечивающими жизнедеятельность

клеток и органов структурой организма [11, 36, 38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, следует отметить, что эндотели�

альную дисфункцию можно рассматривать как ос�

новную мишень при лечении и профилактике бо�

лезней сосудов. Это ставит первоочередной зада�

чей развитие материально�технической базы кли�

ник и женских консультаций, что позволит прово�

дить раннюю диагностику, основанную на выявле�

нии клеточных и гуморальных маркеров поврежде�

ния и регенерации эндотелия сосудов.
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настоящее время гиперандрогения занимает значительное место в

спектре гормональных нарушений, приводящих к развитию и осложнениям

гестационного процесса. В ряде исследований было показано, что гипер�

андрогения негативно влияет на процессы имплантации плодного яйца,

способствует нарушению кровообращения в матке, склерозированию сосу�

дов миометрия [1]. Около 70% нарушений менструального цикла, 75 – эн�

докринного бесплодия и до 30% невынашивания беременности в той или

иной степени обусловлены гиперандрогенией [2]. В ряде работ было пока�

зано, что у 36% женщин с гиперандрогенией в I триместре наблюдается уг�

роза прерывания беременности, 31 – во II триместре развивается истмико�

цервикальная недостаточность, у 34% в III триместре течение беременнос�

ти осложняет гестоз [1, 2]. Установлена прямая зависимость между тя�

жестью нарушений репродуктивной функции и частотой осложнений при

самопроизвольных родах [3].

Андрогены являются непременными участниками функционирования

женского организма, влияя на различные звенья репродуктивной системы.

Однако механизмы, приводящие к эндокринным нарушениям и как след�

ствие к сбоям в правильном функционировании всех звеньев репродуктив�

ной системы, окончательно не выяснены и являются предметами исследо�

вания многих ученых [4–6].

Рецепторы к андрогенам обнаруживаются в коже, мышечной ткани,

головном мозге, почках, яичниках, что доказывает их широкий спектр

действия. Известно, например, что андрогены участвуют в синтезе липи�

дов, выработке эндорфинов, факторов роста, инсулина, влияют на обмен

углеводов, повышая чувствительность тканей к инсулину и усиливая ути�

лизацию глюкозы тканями, играют определенную роль в регуляции бел�

кового состава крови (уменьшают содержание альфа�глобулинов и увели�

чивают концентрации бета� и гамма�глобулинов) [7, 8]. Весьма сущест�

венное значение имеет гипохолестеринемический эффект андрогенов,

который выявляется и в «естественных» условиях: неоднократно отмеча�

лось, что после кастрации значительно повышается уровень холестерина

в крови [9, 10]. Показано, что андрогены оказывают определенное влия�

ние и на созревание костной ткани, ускоряя рост костей и окостенение

эпифизарных хрящей, определяя «костный возраст» субъекта [11]. Изве�
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ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ БЕРЕМЕННЫХ С ГИПЕРАНДРОГЕНИЕЙ

Среди гормональных нарушений, ведущих к невынашиванию беременности и бесплодию, важное место занимает гипер4
андрогения – патологическое состояние, обусловленное изменением секреции и метаболизма андрогенов в организме жен4
щины. Андрогены относятся к группе стероидных гормонов, источниками синтеза которых в женском организме являют4
ся преимущественно стероидпродуцирующие органы – яичники и надпочечники. В данной статье представлены патогенез
и клинические особенности различных форм гиперандрогении. Указаны мероприятия по подготовке пациенток к наступле4
нию беременности и тактика ее ведения при различных формах гиперандрогении.

Ключевые слова: беременные, гиперандрогения.

Hyperandrogenism – pathology, conditioned by disorders of secretion and metabolism of androgens in women's organism, leads
to miscarriage and infertility. Androgens are steroid hormones, the sources of its synthesis are mainly steroid4producing organs: ovaries
and adrenal glands. The article presents pathogenesis and clinical peculiarities of different forms of hyperandrogenism. Authors
describe methods of pregravid preparation and tactics of pregnancy management in patients with different types of hyperandrogenism.

Key words: pregnant, hyperandrogenism.
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стно, что регуляция многих жизненно важных

процессов в организме осуществляется гормона�

ми на уровне генетической информации. Это

имеет прямое отношение к андрогенам, обладаю�

щим способностью стимулировать синтез различ�

ных информационных РНК, которые передают

заложенную в генах информацию и тем самым

способствуют образованию соответствующих сое�

динений [10, 12]. Кроме того, андрогены стиму�

лируют функцию сальных желез и волосяных

фолликулов.

Метаболизм андрогенов
По мнению С.И.Роговской, для обеспечения

правильных подходов к диагностике и лечению

состояний, при которых имеется та или иная симп�

томатика гиперандрогении, необходимо понимать

основные пути метаболизма андрогенов в норме и

при патологии [13, 14]. Так, в понятие «метаболизм

андрогенов» включается не только оценка путей их

превращения, но и характер связывания с транс�

портными белками крови, а также осуществление

периферического эффекта различных фракций анд�

рогенов в органах�мишенях. Нередко отсутствие па�

раллелизма между клиникой и степенью секреции

андрогенов может быть объяснено изменением ба�

ланса между фракциями, а кроме того, различной

чувствительностью рецепторов в органах�мишенях

и разным количеством этих рецепторов [9].

Природные андрогены – это стероидные сое�

динения с анаболической активностью, относящи�

еся к группе андростана, углеродный скелет кото�

рых состоит из 19 углеродных атомов (С�19 стерои�

ды) [8]. К ним относятся дегидроэпиандростерон

(ДГЭА) и его сульфат (ДГЭА�С), андростендион

дельта�4�андростендион, дельта�5�андростендиол,

тестостерон и 5�альфа�дегидротестостерон [8, 12,

15]. Известно, что исходным соединением для био�

синтеза андрогенов служит стероидный спирт хо�

лестерин (холестерол), который поступает в орга�

низм человека с продуктами животного происхож�

дения или синтезируется в печени [15].

Существуют два пути синтеза половых гормо�

нов – дельта�5 (происходит преимущественно в

надпочечниках) и дельта�4 (происходит в основ�

ном в яичниках) [16]. Источниками андрогенов у

женщин являются яичники (клетки овариальной

стромы, хилюсные клетки и клетки внутренней те�

ки) и надпочечники (сетчатая зона), а во время бе�

ременности и плацента [17–19]. Кроме того, анд�

рогены образуются из «прегормонов» в результате

периферического метаболизма стероидов в коже,

печени, мышцах, адипоцитах [9, 20, 21].

Определив концентрацию тестостерона в ве�

нозной крови, оттекающей от яичников у здоровых

женщин, S.Kirchengast и соавт. пришли к выводу,

что на долю яичников приходится приблизительно

20% всей продукции тестостерона и еще 20% – на

долю надпочечников, остальные 60% – на перифе�

рический метаболизм прегормонов [22]. Основны�

ми яичниковыми андрогенами являются андро�

стендион и тестостерон, хотя примерно 1/4 их 

может секретироваться в надпочечниках и образо�

вываться в результате периферической конверсии

в жировой ткани. Главный надпочечниковый анд�

роген – ДГЭА�С, практически в полном объеме (до

90%) образуется в надпочечниках [23]. Тестостерон

также может секретироваться надпочечниками, но

лишь в незначительных количествах [24, 25]. Хотя

ДГЭА секретируется главным образом корковым

веществом надпочечников, имеются данные об об�

разовании его в тека�клетках яичников, о чем сви�

детельствует тот факт, что концентрация гормона

остается высокой и после адреналэктомии [12].

Периферическое взаимопревращение яични�

ковых и надпочечниковых гормонов ведет к транс�

формации низкоактивных андрогенов в более ак�

тивные: из ДГЭА и ДГЭА�С в андростендион и, в

конечном счете, в тестостерон и дегидротестосте�

рон [20]. Ряд авторов отмечают зависимость секре�

ции андрогенов от фазы менструального цикла, но

без выраженных отклонений от среднего уровня во

время овуляции. Так, в первую фазу менструально�

го цикла продукция андрогенов надпочечниками

превышает таковую яичников. По мере созревания

фолликула основным органом продукции андроге�

нов становятся яичники [15, 27]. В то же время, по

некоторым данным, роль яичников как источника

тестостерона и андростендиона возрастает в сере�

дине цикла, когда отмечается повышение концент�

рации в крови дегидротестостерона [27, 28].

Основная масса андрогенов находится в плазме

крови в связанном со специфическими транспорт�

ными белками состоянии, что делает их неактив�

ными. Приблизительно 30% из них связывается

стероид�связывающим глобулином фертильности

(секс�стероидсвязывающий глобулин – СССГ), 

20 – альбуминами, 50% – глобулинами. Лишь не�

большая часть тестостерона (от 1 до 3%) свободно

циркулирует в крови и проявляет биологическую

активность [16, 29, 30].

Еще в 1921 г. в литературе появилось описание

«диабета бородатых женщин». Позднее было уста�

новлено, что такие пациентки страдали инсулино�

резистентным сахарным диабетом. В начале 80�х гг.

прошлого века впервые появились предположения
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о первичной роли инсулинорезистентности и свя�

занной с ней гиперинсулинемией в развитии гипер�

андрогении. Это открытие повлекло за собой актив�

ное изучение последствий подобного сочетания, и

было выяснено, что у женщин с гиперандрогенией

чаще встречаются такие заболевания, как сахарный

диабет 2 типа, артериальная гипертензия, дислипи�

демии, ишемическая болезнь сердца [6, 31]. Еще бо�

лее интригующим стало открытие, что признаки ги�

перандрогении и инсулинорезистентности уже мо�

гут иметь место в детском возрасте [32].

Под инсулинорезистентностью понимают на�

рушение биологического действия инсулина и ре�

акции на него инсулинчувствительных тканей на

пре�, пост� и рецепторном уровнях, приводящее к

хроническим метаболическим изменениям и сопро�

вождающееся на первых этапах компенсаторной ги�

перинсулинемией [33, 34]. В настоящее время отсут�

ствуют четкие нормативные показатели чувстви�

тельности к инсулину. Это связано с тем, что у здо�

ровых лиц отмечаются значительные колебания по�

казателей чувствительности к инсулину [35].

Период пубертата сопровождается снижением

чувствительности к инсулину и повышением уров�

ня базального инсулина [36]. Кроме того, показано,

что пубертатная инсулинорезистентность ассоци�

ируется с увеличением уровня соматотропного гор�

мона, инсулиноподобного фактора роста (ИФР) 1,

белка, связывающего ИФР 1, и снижением уровня

СССГ. Поэтому было сделано предположение, что

гиперинсулинемия и повышенная активность ИФР

1 в этот период могут предрасполагать к развитию

синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) [37]. 

В экспериментах in vitro было показано, что как

инсулин, так и ИФР 1 могут непосредственно сти�

мулировать секрецию андрогенов яичниками [38],

а также потенцировать действие лютеинизирую�

щего гормона на овариальный стероидогенез [39].

Кроме того, показано, что инсулин также спосо�

бен усиливать продукцию андрогенов надпочеч�

никами [25].

Отмечено, что у пациенток с СПКЯ отмечают�

ся более низкие показатели СССГ и белка, связы�

вающего ИФР 1 [32]. В настоящее время предпола�

гается, что низкие уровни этих белков являются

маркерами инсулинорезистентности у лиц с сох�

ранной секрецией инсулина [40], а изолированное

снижение СССГ – независимым предвестником

сахарного диабета типа 2 [41]. Инсулинорезистент�

ность и гиперинсулинемия были обнаружены у

взрослых пациенток с СПКЯ как с нормальной,

так и с избыточной массой тела [3, 39, 42]. Более

того, при наличии ожирения уже на третьей декаде

жизни в 20–40% случаев возможно развитие нару�

шения толерантности к глюкозе [39]. Факт синер�

гизма СПКЯ и ожирения в формировании наруше�

ний углеводного обмена не вызывает сомнения, од�

нако влияние инсулинорезистентности у пациен�

ток с нормальной массой на выраженность гипер�

андрогении считается предметом дискуссий [43].

Кроме того, неясным остается вопрос, являются ли

гиперинсулинемия и инсулинорезистентность ос�

новой для развития СПКЯ или одним из проявле�

ний этого заболевания? 

До настоящего времени единой классификации

гиперандрогений нет. Гиперандрогения может

быть истинной, что подтверждается повышением

уровня андрогенов в биохимических жидкостях, а

может быть транспортной, связанной со снижени�

ем концентрации СССГ, рецепторной, обусловлен�

ной увеличением количества андрогенных рецеп�

торов в тканях�мишенях, и ятрогенной (на фоне

приема анаболических стероидов, препаратов анд�

рогенных гормонов). В свою очередь истинная ги�

перандрогения может иметь опухолевый и неопухо4
левый (функциональный) генез. Функциональная

гиперандрогения в зависимости от локализации

источника нарушений подразделяется на яичнико�

вую, надпочечниковую и смешанную формы.

Гиперандрогения яичникового  
генеза

СПКЯ – это состояние, при котором источни�

ком избыточной продукции андрогенов являются

яичники [42, 44, 45]. Изменения в яичниках, при�

водящие к гиперандрогении, могут быть опухоле�

выми (андрогенпродуцирующие опухоли яични�

ков) и функциональными. Однако в литературе

есть указания на то, что гормонально неактивная

опухоль также может вызывать гиперплазию кле�

ток и стромы и способствовать усилению секреции

андрогенов [5, 35, 46]. Согласно данным многочис�

ленных исследований из неопухолевых форм наи�

более частой причиной гиперандрогении яичнико�

вого генеза является СПКЯ [3, 28]. При этом

СПКЯ составляет 12–14% всех причин невынаши�

вания беременности, связанных с гиперандрогени�

ей. Как известно, клиническая картина данной па�

тологии достаточно яркая и проявляется наличием

нерегулярных менструаций, бесплодием, гирсутиз�

мом. Беременность наступает после успешного ле�

чения стерильности. Почти у 50% пациенток с

СПКЯ имеют место ожирение, гиперинсулинемия

и инсулинорезистентность [17, 47]. Более чем у

75% больных с данной патологией при УЗИ наблю�

дается увеличение яичников с характерной эхоско�
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пической картиной (гиперплазия стромы, наличие

более 8 атретических фолликулов диаметром от 5

до 10 мм, расположенных по периферии под утол�

щенной капсулой) [48]. Характерными гормональ�

ными параметрами СПКЯ являются высокая кон�

центрация ЛГ, повышение индекса ЛГ/ФСГ, по�

вышение уровня яичниковых андрогенов [48]. 

Следует отметить, что, несмотря на длитель�

ность существования данной проблемы, до настоя�

щего времени продолжаются дискуссии по вопро�

сам диагностики и лечения СПКЯ. Это связано как

с широкой изменчивостью клинических, диагнос�

тических данных, так и с отсутствием «золотого

стандарта» в диагностике данной патологии [4, 17,

49]. Синдром овариальной гиперандрогении не�

опухолевого генеза, или гиперандрогенная дисфу�

нкция яичников, согласно классификации ВОЗ,

больше известен в мировой литературе как СПКЯ,

или синдром Штейна–Левенталя (историческое

название). В отечественной литературе можно так�

же встретить название «синдром склерокистозных

яичников» [12, 42]. Частота данной патологии в

структуре гинекологических заболеваний значи�

тельна, составляя, по данным различных авторов,

от 1,8 до 11% и более [25].

В мае 2003 г. в Роттердаме (Нидерланды) на

симпозиуме, посвященном СПКЯ, было принято

решение о критериях данного диагноза [48]. Диаг�

ноз заболевания мог быть установлен на основа�

нии двух из трех нижеперечисленных критериев: 

1) олигоменорея, и/или ановуляция;

2) клинические или биохимические признаки

гиперандрогении;

3) эхографические признаки поликистозно�из�

мененных яичников.

Структурные изменения яичников при этой па�

тологии хорошо изучены и характеризуются:

� двусторонним увеличением размеров яични�

ков;

� гиперплазией стромы и тека�клеток с участ�

ками лютеинизации;

� наличием множества кистозно�атрезирую�

щихся фолликулов, диаметром 5–8 мм, располо�

женных под капсулой в виде «ожерелья»;

� утолщением капсулы яичников [22, 50, 51].

Несмотря на многочисленные исследования,

до настоящего времени так и не удалось сформули�

ровать единую концепцию патогенеза СПКЯ. 

В последние годы ученые склоняются в пользу тео�

рии овариального генеза СПКЯ – «back to ovary»),

нарушение же гонадотропной функции у пациен�

ток является вторичным [44, 52]. По мнению неко�

торых исследователей, надпочечниковый генез по�

ликистозного изменения яичников является одним

из самых распространенных [28, 53, 54]. В частнос�

ти, повышение концентрации ДГЭА�С в сыворот�

ке выявляется, по данным различных авторов, в

25–60% случаев [55].

Повышенные уровни 17�альфа�оксипрогесте�

рона (17�ОНП) также могут свидетельствовать в

пользу теории надпочечникового генеза СПКЯ

[56], однако исследование C.McCartney и соавт.

выявило существенные влияние яичников на по�

вышение уровня 17�ОНП у пациенток с СПКЯ

[57, 58]. Оценка реакции овариальной секреции

на почти физиологические стимулы ЛГ показала,

что повышается секреция 17�ОНП, но не андро�

стендиона или тестостерона. Это изменение отра�

жает ранние нарушения в стероидогенезе яични�

ков у пациенток с СПКЯ, вероятно, по типу 

усиления активности фермента 17�альфа�гидрок�

силазы [58]. Таким образом, при данном заболе�

вании действительно отмечаются усиление

действия фермента 17�альфа�гидроксилазы и сни�

жение активности 3 бета�ол�гидроксистероидде�

гидрогеназа в коре надпочечников. Следовательно,

наиболее вероятно, что имеет место генетически

детерминированная дисрегуляция цитохрома

Р450С17 [19]. В последние годы данная гипотеза

нашла подтверждение в многочисленных исследо�

ваниях [19, 58].

В начале 80�х годов прошлого века R.L.Barbieri

предложил принципиально новый подход в объяс�

нении патогенеза яичниковой гиперандрогении.

Было показано, что большую роль в ее развитии

играют инсулинорезистентность и гиперинсулине�

мия. Так, например, инсулинорезистентность наб�

людается у 100% больных с ожирением и у 26–41%

с нормальной массой тела [34]. В последнее время

эта теория активно изучается и дорабатывается [27,

59, 60].

Гиперандрогения надпочечникового
генеза

Стертые формы гиперандрогении надпочечни�

кового генеза (неклассические, стертые формы ад�

реногенитального синдрома – АГС) являются ве�

дущим фактором невынашивания у 30% женщин с

гиперандрогенией. Известно, что надпочечнико�

вая гиперандрогения может быть обусловлена ги�

перплазией коры надпочечников либо развитием в

ней опухоли. Наиболее часто патология надпочеч�

ников проявляется в виде врожденной дисфункции

коры надпочечников или АГС, встречающейся, по

данным литературы, у 30–50% женщин с гиперанд�

рогенией [16, 61].
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Частота носительства врожденной дисфункции

коры надпочечников (ВДКН) в популяции, по наб�

людениям специалистов, варьирует от 1 на

3500–5000 до 1 на 10 000–15 000 рождений [53, 62].

В зависимости от конкретного биохимического де�

фекта, вызвавшего недостаточный синтез кортизо�

ла, выделяют шесть вариантов ВДКН [9, 26, 63].

Наиболее часто, примерно в 90% случаев, заболева�

ние связано с дефицитом 21�гидроксилазы (CYP21,

Р450С21), а клинические проявления обусловлены

степенью полноты блока ферментных систем. При

этом синтез кортизола блокируется на уровне 

17�ОНП, избыток последнего ведет к увеличению

продукции андрогенов. Избыточное количество

андрогенов тормозит выделение гонадотропинов и

нарушает циклические процессы в яичниках [24, 35].

Вместе с тем выявление источника гиперандро�

гении представляет значительные трудности, что

объясняется сходством клинической картины и

предполагает выявление неклассических форм

ВДКН, часто «маскирующихся» под СПКЯ. С этой

целью ряд авторов рекомендуют исследование не

только базальных, но и АКТГ�стимулированных

уровней андрогенов в крови [42]. Однако подтверж�

дений этого мнения в литературе мы не нашли.

На надпочечниковый источник андрогенов ука�

зывает высокий уровень в крови 17�альфа�гидрок�

сипрогестерона (17α�ГОП) и ДГЭА�С. Известно, что

андрогены выделяются с мочой в виде метаболитов,

объединенных в группу 17�кетостероидов (17�КС).

По их уровню можно лишь косвенно судить о выра�

женности гиперандрогении, но не об источнике. 

У пациенток с привычным невынашиванием бере�

менности на фоне надпочечниковой формы гипера�

ндрогении вне беременности имеет место повыше�

ние уровня 17α�ГОП, ДЭА в крови, 17�КС в моче.

Проба с дексаметазоном приводит к значительному

снижению содержания этих гормонов. Клинические

признаки вирилизации у таких женщин выражены

слабо. У 76,% пациенток в анамнезе отмечается при�

вычное невынашивание, у 24% – вторичное беспло�

дие [2, 3]. Особо следует отметить, что клиническим

маркером надпочечниковой гиперандрогении явля�

ется неразвивающаяся беременность. 

Смешанная форма гиперандрогении
В клинической практике изолированные нару�

шения функции яичников или надпочечников

встречаются редко. Обычно имеет место сочетан�

ное нарушение функций эндокринных желез [26,

53, 64]. Так, например, смешанная форма гипер�

андрогении обнаруживается почти у 60% всех жен�

щин с привычным невынашиванием беременности

[1]. Клиническая картина включает симптомы, ха�

рактерные для пациенток с надпочечниковой и

яичниковой формами гиперандрогении. 

Применение пробы с дексаметазоном и хорио�

ническим гонадотропином позволяет выявить сме�

шанный характер гиперандрогении, а именно тен�

денцию к увеличению уровня 17�КС, увеличение

содержания тестостерона и 17α�ГОП после стиму�

ляции хорионическим гонадотропином на фоне

приема дексаметазона [1]. 

Формы гиперандрогении с преимущественным

поражением надпочечников, яичников или обоих

органов по существу представляют собой проявле�

ние клинического полиморфизма единой патоло�

гии, зависящей от длительности и глубины патоло�

гического процесса и имеющей одну первопричину

– нарушение гипоталамо�гипофизарно�надпочеч�

никово�яичниковых взаимоотношений на различ�

ных этапах развития женского организма [9].

Транспортная  гиперандрогения
Транспортная гиперандрогения может разви�

ваться вследствие увеличения концентрации сво�

бодного биологически активного тестостерона за

счет уменьшения образования СССГ, уровень ко�

торого зависит от многих факторов. В частности,

его концентрация повышается под действием эст�

рогенов и снижается под влиянием тестостерона

[28, 42]. В последние годы выявлено, что низкий

уровень СССГ может иметь место также при нару�

шении функции печени, введении прогестинов,

при избытке глюкокортикоидов и гормона роста,

дефиците тиреоидных гормонов, а также при ги�

перинсулинемии [28, 62].

Многие авторы уделяют внимание гиперандро�

гении при системных заболеваниях и заболеваниях

гипоталамо�гипофизарной системы, которая может

быть обусловлена такими патологическими состоя�

ниями, как болезнь Иценко–Кушинга, гиперпро�

лактинемия, ожирение, акромегалия, травмы голо�

вы, нейроинфекции, беременность, роды, стрессы

и др. [23]. Согласно данным многочисленных ис�

следований при поражении гипоталамо�гипофи�

зарной области происходит нарушение регуляции

всей цепи биосинтеза, секреции и метаболизма гор�

монов. В результате нарушается секреция гонадо�

либерина и гонадотропинов, характеризующаяся

повышением базального уровня ЛГ и снижением

концентрации ФСГ. Кроме того, повышенное об�

разование гипоталамусом кортиколиберина приво�

дит к гиперпродукции гипофизом АКТГ, что, в

свою очередь, ведет к гипертрофии и гиперплазии

коркового вещества надпочечников и избыточному
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образованию глюкокортикоидов и андрогенов. И,

наконец, гиперпролактинемия повышает чувстви�

тельность клеток коры надпочечников к АКТГ,

усиливает его андрогенстимулирующее действие.

Повышение содержания пролактина также угнетает

синтез СССГ в печени, повышает активность 

5�альфа�редуктазы, оказывает непосредственное

стимулирующее влияние на бета�клетки поджелу�

дочной железы, приводя к развитию инсулинрезис�

тентности, а также стимулирует липогенез, приводя

к развитию ожирения [4, 5, 59].

Ятрогенная  гиперандрогения
В литературе описаны случаи ятрогенной гипера�

ндрогении, связанной с приемом медикаментозных

средств, обладающих андрогенными свойствами:

анаболические стероиды, допинговые препараты,

гестагены – производные С�19 стероидов, антигона�

дотропные препараты, трихогены, глюкокортикоиды

(природные и синтетические), транквилизаторы,

противоэпилептические препараты, циклоспорины,

интерферон и многие другие [7, 36].

Тактика  ведения беременных 
с  гиперандрогенией

Частота осложнений беременности при гипер�

андрогениях колеблется от 21 до 48% [2, 65, 66].

Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что пробле�

му привычного невынашивания беременности, в

том числе связанную с гиперандрогенией, нельзя

решить во время беременности. Источник гипер�

продукции мужских половых гормонов необходи�

мо установить до ее наступления, провести патоге�

нетическую терапию, а затем с ранних сроков гес�

тации до родоразрешения осуществлять строгий

динамический контроль с соответствующей кор�

рекцией имеющихся нарушений.

Подготовка  к  беременности  пациенток  

с  надпочечниковой формой 

гиперандрогении

При установлении диагноза стертой формы

АГС назначается дексаметазон в дозе от 0,125 до

0,5 мг под контролем за уровнем 17�КС в моче и

ДГЭА в крови [1–3]. Одновременно с назначением

дексаметазона целесообразна метаболическая те�

рапия с фолиевой кислотой. В отсутствие наступ�

ления беременности в течение трех месяцев реко�

мендуется на фоне приема дексаметазона проведе�

ние индукции овуляции кломифеном [3]. 

Подготовка  к  беременности  пациенток  

с  яичниковой формой гиперандрогении

Подготовка пациенток с данной патологией к бе�

ременности заключается по существу в лечении у

них бесплодия и проводится в несколько этапов.

При наличии метаболического синдрома и СПКЯ

терапию следует начинать с мероприятий по сниже�

нию массы тела и преодолению инсулинорезистент�

ности (метформин 1000–1500 мг/сут) [3]. Из средств,

оказывающих антиандрогенное действие, целесооб�

разно назначить ципротерон�ацетат (Диане�35), а

также прогестины без андрогенной активности (де�

зогестрел, гестодин). Учитывая смешанный характер

гиперандрогении, на следующем этапе назначают

дексаметазон по 0,5 мг в течение трех месяцев. В от�

сутствие беременности встает вопрос об индукции

овуляции кломифеном [1–3]. Если беременность не

наступила, проблема решается индивидуально в

пользу назначения или прямых индукторов овуля�

ции, или хирургического вмешательства на яични�

ках, или экстракорпорального оплодотворения.

Тактика  ведения беременности  при 

надпочечниковой форме гиперандрогении

Учитывая врожденный характер стертой формы

АГС, лечение дексаметазоном в индивидуально по�

добранной дозе, которая, как правило, не превы�

шает 0,5 мг, проводят в течение всей беременности

[1]. Даже при снижении уровня 17�КС в моче при�

ем дексаметазона прекращать не следует, нужно

лишь снизить его дозу. Особое внимание следует

уделять беременной на 13, 24 и 28 неделях гестации,

когда в эндокринных органах плода начинается ак�

тивная продукция гормонов, что может сопровож�

даться повышенной экскрецией андрогенов. 

На 3–4�й дни после родов дозу дексаметазона

постепенно снижают, а на 7–8�й день после родов

прием препарата прекращают [1, 65]. Назначение

препаратов прогестеронового ряда при гиперанд�

рогении надпочечникового генеза нецелесообраз�

но, так как у пациенток, как правило, наблюдается

гиперандрогения. 

Истмико�цервикальная недостаточность имеет

место у 2/3 беременных с АГС, которая в ряде слу�

чаев корригируется хирургическим путем. В про�

цессе гестации необходимы контроль за состояни�

ем плода, профилактика фетоплацентарной недос�

таточности. Учитывая, что плоды женского пола

могут наследовать АГС от матери, необходима пре�

натальная диагностика этого состояния. На 17–18

неделе беременности проводят исследование кро�

ви матери для определения 17α�ГОП. При повы�

шенном уровне гормона в крови определяют кон�

центрацию его в амниотической жидкости. Если

содержание 17α�ГОП в амниотической жидкости

повышено, диагностируют АГС у плода. К сожале�

нию, по уровню 17α�ГОП невозможно определить

степень тяжести АГС (легкая или сольтеряющая
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тяжелая форма). Вопрос о сохранении беременнос�

ти в данной ситуации решают родители. 

Тактика  ведения беременности  

при смешанной форме гиперандрогении

С установления факта беременности следует

определять в крови концентрацию хорионический

гонадотропин, эстрадиол (E2), прогестерон, ДГЭА,

в моче – 17�КС для подбора корригирующей гор�

мональной терапии [1]. Лечение дексаметазоном

необходимо проводить с момента установления бе�

ременности для уменьшения сочетанного действия

андрогенов на развитие эмбриона [1]. Гиперандро�

гения в значительно большей степени нарушает

состояние эмбриона, чем та доза глюкокортикои�

дов, которая рекомендуется для применения 

(0,5 мг) [2]. Назначение его проводится под конт�

ролем за уровнем 17�КС в моче. 

При яичниковой форме гиперандрогении лече�

ние дексаметазоном чаще прекращают на 16–18 неде�

ле беременности, при смешанной форме продолжают

до 35–36 недели. Однако при наличии симптомов уг�

розы прерывания беременности терапия глюкокор�

тикоидами должна быть продолжена [1, 2, 65]. 

При сниженном уровне хорионического гона�

дотропина целесообразно введение поддерживаю�

щих его доз. При нормальном содержании прогес�

терона лечение гестагенами не показано. При сни�

женных уровнях прогестерона и при относительной

гиперэстрогенемии (Е2/прогестерон > 1,5) показа�

но назначение гестагенов [1, 65]. 

Препаратом выбора, единственным средством

для гестагенной поддержки при беременности на

фоне гиперандрогении является натуральный мик�

ронизированный прогестерон, выпускающийся в

виде капсул для перорального и интравагинально�

го применения. При интравагинальном введении

препарата абсорбция микронизированного прогес�

терона происходит быстро, и высокий уровень

прогестерона в плазме наблюдается уже через час

после введения капсулы [1, 65]. 

Микронизированный прогестерон в отличие от

синтетических аналогов имеет выгодные преиму�

щества: не обладает антигонадотропной актив�

ностью, не влияет на липидный профиль, артери�

альное давление, метаболизм углеводов. Благодаря

выраженному антиальдостероновому эффекту пре�

парат не вызывает задержку жидкости в организме,

а входящий в его состав микронизированный про�

гестерон полностью идентичен натуральному, что

обеспечивает практически полное отсутствие по�

бочных эффектов. Физиологическое действие мик�

ронизированного прогестерона обусловлено сох�

ранением в молекуле первых двух колец с наличи�

ем между этими кольцами двойной связи между 

4�м и 5�м атомами углерода. Это обеспечивает его

антиандрогенный эффект за счет блокирующего

влияния на активность фермента 5�α�редуктазы.

Все это оказывает положительное воздействие на

течение беременности. Следует отметить, что син�

тетические прогестины не способны блокировать

активность 5�α�редуктазы, поэтому во время бере�

менности не применяются. Обычная доза микро�

низированного прогестерона составляет 200–300

мг/сут, при этом может быть использован любой из

двух путей введения препарата. Для купирования

симптомов угрозы прерывания беременности 

более эффективным является сочетание интрава�

гинального введения микронизированного прогес�

терона с приемом его внутрь. При привычном не�

вынашивании беременности препарат может наз�

начаться до 20 недели беременности. 

У пациенток с сочетанной формой гиперандро�

гении нередко отмечается истмико�цервикальная

недостаточность, требующая хирургической кор�

рекции. 

Рациональная подготовка к беременности,

тщательный контроль за течением гестационного

процесса с проведением корригирующей патогене�

тической терапии способствуют благополучному

завершению беременности в 76–78% случаев при

яичниковой и смешанной формах гиперандроге�

нии и у 92% пациенток с гиперандрогенией надпо�

чечникового генеза [1, 2, 65]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проблема диагностики гиперандрогений и веде�

ния беременности у женщин с данной патологией

является чрезвычайно актуальной. Это обусловлено

как высокой частотой встречаемости таких пациен�

ток в популяции, так и отсутствием достаточного

количества исследований для формирования еди�

ной точки зрения на диагностику и проводимую те�

рапию гиперандрогенных состояний у беременных.

Выявление гиперандрогении у беременных с после�

дующей коррекцией имеющихся нарушений спосо�

бствует благоприятному завершению беременности

независимо от генеза гиперандрогении.
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ожа является легко доступным органом. Различные свойства ко�

жи применяются для определения ее состояния. Механические свойства

кожи издавна пользуются для диагностики, в частности, при пальпатор�

ном исследовании, однако пальпаторное обследование всегда субъектив�

но. В последние годы активно развивается одно из направлений биоме�

ханики – исследование механических свойств кожи с помощью низко�

частотных акустических методов. Эти методы в некоторой степени поз�

воляют объективизировать метод пальпации. В различных направлениях

медицины механические свойства кожи, исследованные акустическими

методами, используются для диагностики и оценки эффективности ле�

чения [1].

Нами проведена оценка действия нового косметического средства

«Крем для рук» на основании изменений механических свойств кожи. Крем

разработан в лаборатории по производству косметических средств Инсти�

тута пластической хирургии и косметологии (г. Москва) [2]. Он рекомендо�

ван для ухода за кожей рук с целью профилактики возникновения и устра�

нения повышенной сухости (склонности к раздражению) кожи. Поскольку

крем содержит тщательно отобранные активные компоненты, которые за�

щищают руки, смягчая и увлажняя кожу, он предохраняет ее от высушива�

ния и шелушения. Прекрасно впитываясь в кожу, крем не оставляет на ней

жирных следов, обеспечивая быстрое и длительно сохраняющееся повыше�

ние влажности кожи, снимает зуд, раздражение, покраснение кожи рук,

способствует заживлению микротрещин.

Входящие в состав крема эфирные масла апельсина и бергамота оказыва�

ют успокаивающее и антисептическое действие на кожу, а масло лаванды,

помимо этого, способствует быстрому заживлению раневых поверхностей

при травмах и ожогах. Масло розового дерева оказывает успокаивающее, то�

низирующее действие, смягчает, повышает упругость, эластичность и за�

щитные функции эпидермиса, устраняя раздражение, шелушение и трещи�

ны. Это масло увлажняет, питает, разглаживает сухую, чувствительную 

кожу, нормализует внутрикожный обмен веществ. Введение комплекса ви�

таминов Е и F обеспечивает нормализацию обменных процессов, уменьше�

ние раздражающего действия поверхностно�активных веществ, способствуя

сохранению гидролипидного баланса кожи. При этом восстанавливается за�

щитный барьер эпидермиса, снижаются его проницаемость и трансэпидер�

мальное испарение влаги. Витамин F в концентрации 3–5% усиливает реге�

нерацию клеток кожи.
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ИЗУЧЕНИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ КОСМЕТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ
НА КОЖУ РУК АКУСТИЧЕСКИМ МЕТОДОМ 

В статье описан опыт применения акустического метода для оценки воздействия на кожу рук нового косметического
средства. Метод основан на неинвазивном измерении скорости распространения акустических колебаний в ткани.

Ключевые слова: кожа рук, механические свойства, крем, эффективность, акустический метод.

The article describes an evaluation of cosmetics influence on hand skin with acoustic method. The method is based on non4
invasive measure of acoustic waves spreading along the tissue.

Key words: hand skin, mechanic properties, creme, effectiveness, acoustic method.
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Наличие в креме для рук лецитина и дигидро�

кверцетина также проявляется стимуляцией реге�

нерации клеток кожи, восстановлением ее защит�

ной функции. При этом уменьшаются явления

раздражения и воспаления в коже, улучшается

микроциркуляция. Гиалурон, входящий в состав

крема для рук, играет роль эффективного увлаж�

нителя, активизируя процессы регенерации кле�

ток, способствуя пролонгированному действию

биологически активных веществ самого крема,

что значительно повышает их биодоступность и

эффективность. Противовоспалительное и увлаж�

няющее действие крема усиливается благодаря

входящему в его состав маслу жожоба. Быстрое

проведение эмульсией лецитина и дигидроквер�

цетина всех компонентов рецептуры крема в тка�

ни усиливает их эффект, способствует устране�

нию сухости кожи, нормализации обменных про�

цессов. 

С целью подтверждения заявленных свойств

нового крема на кожу нами проведено экспери�

ментальное исследование изменения свойств кожи

по ее механическим свойствам. Ранее было показа�

но, что увлажнение приводит к уменьшению ско�

рости распространения акустических возбужде�

ний. Так, в работе В.В.Шорохова и соавт. было 

показано, что уменьшение скорости распростране�

ния акустических возбуждений в пористых мягких

резинах происходит при увеличении содержания

воды в порах материала, а возрастание скорости –

при его высыхании [3].

Изучение влияние увлажнения кожи ладони (у

основания большого пальца) на ее механические

акустические свойства выявило при обычном сма�

чивании в динамике рассматриваемого процесса

две стадии: 1 – резкое уменьшение скорости (на

20–50%) в первые 20–30 сек после увлажнения; 

2 – постепенное возвращение к значению, близко�

му к исходному по мере высыхания кожи, длитель�

ность этой стадии достигала 8–15 минут [4]. Коли�

чественные параметры каждой стадии зависят от

индивидуального состояния кожи на ладонях.

Смачивание различными веществами сопровож�

далось разной по времени динамикой высыхания

кожи (рис. 1). Так, после смазывания кожи жиром,

препятствующим выводу влаги с поверхности ко�

жи, процесс ее высыхания (оценивалось по ско�

рости распространения волны при акустическом

исследовании) был относительно медленным.

После воздействия этанолом, который ускорял

процесс испарения, восстановление скорости

распространения волны и соответственно высыха�

ние шли быстрее.

В нашей работе для оценки механических

свойств кожи был использован прибор, позволяю�

щий измерять скорость распространения акусти�

ческих колебаний (в дальнейшем просто «ско�

рость») при частоте 1,5 кГц [5]. Новый крем (далее

обозначаемый как «крем 1») сравнивался с широко

применяемым кремом для кожи рук (далее обозна�

чаемым как «крем 2»).

Методика  исследования
Для экспериментальных исследований были

подобраны 10 пациенток нормального телосложе�

ния (добровольцы) в возрасте от 18 до 60 лет с нор�

мальной кожей. Для проведения акустических ис�

следований были выбраны три области кожи на ру�

ках (рис. 2). Первая область (1) – внутренняя часть

ладони у основания большого пальца (здесь нет

сальных желез). Вторая область (2) – внешняя по�

верхность ладони (середина), которая постоянно

находится в контакте с внешней средой. Третья об�

ласть (3) – внешняя часть предплечья (нижняя

треть), которая часто закрыта одеждой. Пациентки

во время измерения находились в положении сидя,

при этом рука (без напряжения) располагалась на

столе.

Исследуемые кремы наносились на выделен�

ные участки кожи рук. Каждой женщине на кожу

правой руки наносили «крем 1», левой – «крем 2».

Такой подход позволил при сравнении миними�

зировать влияние индивидуальных особенностей

кожи. В каждой выделенной точке проводилось

троекратное измерение скорости распростране�

ния акустических колебаний. Исследования осу�

ществлялись в одно и то же время суток (с 10 до 12

часов). Прибором измерялись Vy – скорость расп�

ространения вдоль естественного вертикального
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Рисунок 1. Динамика скорости распространения 
акустической волны при увлажнении кожи ладони 
различными способами
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направления «у» до и после воздействия крема, Vx

– скорость распространения вдоль горизонталь�

ного направления «х» до и после воздействия кре�

ма. Вычислялись �Vy – изменение скорости

распространения акустических колебаний в ре�

зультате воздействия по вертикальному направ�

лению, �Vx – изменение скорости распростране�

ния акустических колебаний в результате воздей�

ствия по горизонтальному направлению. Умень�

шению скорости распространения акустических

колебаний соответствует параметр (–�V), увели�

чению скорости – параметр (+�V). Проведено

исследование изменения скорости распростране�

ния акустических колебаний в коже после однок�

ратного применения кремов спустя 1 час после их

одновременного нанесения. Интервал времени в

1 час выбран в соответствии с общепринятой ме�

тодикой исследования первоначального эффекта

воздействия.

Полученные результаты
Субъективные ощущения пациенток. Аллерги�

ческих реакций не наблюдалось. Все пациентки от�

метили, что для «крема 1» характерно более дли�

тельное впитывание, он оказывает больший смяг�

чающий эффект, его действие ощущается дольше.

Запах у «крема 1» более приятный, чем у «крема 2»,

более насыщенный, приятно терпкий, дольше сох�

раняется на коже.

Изменения скорости по взаимно перпендику�

лярным направлениям (�Vу и �Vх) отмечались как

одинаковые. Поэтому результаты двух направле�

ний суммировали, в результате для анализа полу�

чили 60 значений (10 пациенток, 3 области, 2 нап�

равления).

После воздействия изучаемых кремов на кожу

рук в различных экспериментальных точках в

указанном интервале времени имело место как

увеличение (+�V), так и уменьшение скорости

(–�V) по сравнению с исходными значениями. 

В соответствии с методикой, использованной в

работе [6], для анализа полученных результатов

использован параметр – доля эксперименталь�

ных точек (в %), в которых произошло увеличе�

ние (N+) или уменьшение (N–) значения скорос�

ти распространения волн. Сравнение эффектив�

ности действия кремов проводилось по параметру

(N–), т.к. при наличии увлажнения, как показано

выше, значения скорости распространения коле�

баний обычно снижаются. Проводилось сопос�

тавление обобщенных результатов по каждому

крему (см. таблицу).

Установлено, что во всех выбранных областях

кожи доля проявления параметра (N–) после ис�

Рисунок 2. Области для акустического сканирования 

Таблица
Уменьшение скорости распространения акустических волн (параметр N9) в результате применения кремов

Средство Параметр Область сканирования 

палец (1/я зона) кисть (2/я зона) предплечье (3/я зона) Всего

Крем 1 Общее число точек, абс. 20 20 20 60

Число точек с (–�V), абс. 10 16 15 41

Доля точек с (N–), % 50 80 75 68

Крем 2 Общее число точек, абс. 20 20 20 60

Число точек с (–�V), абс. 7 9 13 29

Доля точек с (N–), % 35 45 65 48
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пользования «крема 1» была больше, чем после

использования «крема 2». Следовательно, увлаж�

няющий эффект для «крема 1» проявляется в

большем количестве случаев. Причем наиболь�

ший эффект наблюдается при измерениях во вто�

рой области – на коже наружной поверхности

кисти.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся данные позволяют сделать вы�

вод о том, что механические акустические свой�

ства кожи рук изменяются даже после одноразо�

вого использования косметических средств уже

через 1 час после их нанесения на кожу. Новый

крем для рук продемонстрировал свою высокую

эффективность, способствуя увлажнению кожи.

По нашему мнению, описанную методику оцен�

ки эффективности косметических средств мож�

но рекомендовать для быстрого индивидуально�

го подбора косметического средства для кожи

рук.
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Профилактика  ожирения у  женщин с  помощью физических  упражнений 
в  сочетании с  небольшим ограничением калорийности:  
результаты рандомизированного  клинического  исследования

В исследовании изучалась эффективность (снижение массы тела) 12�месячной программы самостоятельных физи�

ческих нагрузок в сочетании с небольшим ограничением калорийности рациона у женщин без ожирения. Исследование

было проведено в 2003�2005 гг. (г. Рио�де�Жанейро, Бразилия). В исследование были включены 203 женщины в возрасте

25–45 лет, которых рандомизировали в группу контроля или в группу для самостоятельных физических нагрузок (home�

based exercise). Женщины, включенные в группу физических нагрузок, получали буклет с описанием аэробных нагрузок

низкой и умеренной интенсивности, которые они могли бы практиковать в домашних условиях (3 раза в неделю по 40 мин)

в течение 12 месяцев. Всем женщина, принявшим участие в исследовании, были даны советы, целью которых было огра�

ничение калорийности рациона на 100–300 калорий в сутки. В результате через 6 месяцев после начала исследования в

группе физических нагрузок было отмечено более существенное снижение массы тела (в среднем на 1,4 кг по сравнению

с 0,8 кг в группе контроля; р = 0,04). Однако через 12 месяцев исследования различия между группами уже не обнаружи�

вались (снижение массы тела на 1,1 и 1,0 кг соответственно; р = 0,20). Вместе с тем, через 12 месяцев в группе физичес�

ких нагрузок было зафиксировано большее увеличение уровня ЛПВП – на 18,3 мг/дл по сравнению с 9,5 мг/дл в группе

контроля (p < 0,01). Таким образом, проведенное исследование показало, что самостоятельные физические нагрузки низ�

кой и умеренной интенсивности в сочетании с небольшим ограничением калорийности рациона позволяют добиться в те�

чение первых 6 месяцев лучшего контроля массы тела у молодых женщин, чем просто ограничение калорийности. Допол�

нительное преимущество физических нагрузок определяется в течение 12 месяцев и связано с положительными измене�

ниями метаболических показателей, в частности, уровня ЛПНП. 

Источник: Mediano MF, Barbosa JS, Moura AS, et al. 
A randomized clinical trial of home4based exercise combined 

with a slight caloric restriction on obesity prevention among women. 
Prev Med. 2010;51(3–4):247–52.
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становлено, что ночная гипоксемия, обусловленная нарушением ноч�

ного паттерна дыхания, довольно часто определяет развитие распространен�

ных нарушений со стороны сердечно�сосудистой системы, в частности, на�

рушений ритма сердца [1–3]. Именно поэтому преобладание ночных нару�

шений ритма сердца позволяет с большой долей вероятности предположить

наличие у больного синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС). Объясне�

ний этому факту несколько. Во�первых, ночная гипоксемия при СОАС вы�

зывает увеличение желудочковой эктопии, повышая вероятность возникно�

вения нарушений ритма сердца у больных СОАС [4, 6]. Другим, возможным

патофизиологическим механизмом негативного влияния гипоксемии на

сердечно�сосудистую систему, является симпатоадреналовая активация [7,

8]. Во�вторых, отрицательное внутригрудное давление, нарастающее во вре�

мя апноэ вследствие продолжающихся попыток дыхания через закрытые ды�

хательные пути, также способствует изменениям внутрисердечной гемоди�

намики [9, 10]. В�третьих, рассматривая сочетание СОАС, нарушений ритма

сердца и сердечно�сосудистых заболеваний, следует отметить работу

J.W.Shepard и соавт. (1986), которые показали, что резервы коронарного

кровотока во время апноэ существенно напряжены, и миокард находится в

условиях максимальной гипоксии, что совпадает с максимальной симпати�

ческой активностью, создавая предпосылки для нарушений ритма [11]. 

Своевременная диагностика СОАС у больных с нарушениями ритма

сердца является в настоящий момент актуальной задачей, так как тактика

лечения этих больных отличается от общепринятых методов и направлена

на устранение ночной гипоксемии путем нормализации паттерна дыхания.

Как правило, для этого применяется СиПАП�терапия – вспомогательная

вентиляция с применением постоянного положительного давления в дыха�

тельных путях во время сна. В англоязычной литературе сам метод и приме�

няемые для его проведения аппараты обозначают сокращенным термином

«CPAP» (Continuous Positive Airways Pressure). В русской аббревиатуре тер�

мин «СиПАП» привился и в отечественной литературе [1].
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НАРУШЕНИЕ РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЦА 
ПРИ СИНДРОМЕ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА:
ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 

Нарушения ритма и проводимости сердца, возникающие в ночные часы, позволяют предполагать наличие у больного синдрома
слабости синусового узла. Однако в некоторых случаях ночные нарушения ритма сердца могут быть обусловлены обструктивны4
ми апноэ сна. В таких ситуациях лечение больных должно быть направлено на устранение ночной гипоксемии и нормализацию ноч4
ного паттерна дыхания. В статье представлен клинический случай – женщина в возрасте 68 лет с синдромом обструктивного
апноэ сна тяжелой степени и возникавшими на этом фоне нарушениями ритма сердца. Проведен анализ эффективности СиПАП4
терапии, позволившей купировать гемодинамически значимые нарушения сердечного ритма.

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, нарушение ритма, диагностика, лечение.

Disturbance of rhythm and cardial conduction in nighttime allow assuming the presence of a sick sinus syndrome in a patient.
However several cases of rhythm disturbance could be conditioned by sleep obstructive apnoea. In this situation the treatment of
a patient should eliminate hypoxemia and normalize night pattern of breathe. The article presents a case report: the woman 68
years old with severe syndrome of sleep obstructive apnoea and disturbance of heart rhythm on its ground. The analysis of CPAP4
therapy which resulted in stopping of heart rhythm disturbance is performed.

Key words: sleep obstructive apnoea, rhythm disturbance, diagnostics, treatment.
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Клинический пример
Женщина в возрасте 68 лет поступила в кардио�

клинику СПбГМА им. И.И.Мечникова в плановом

порядке для имплантации электрокардиостимуля�

тора (ЭКС) с диагнозом направления: «гипертони�

ческая болезнь II ст., риск 3. СССУ. Синдром МЭС

(?). Транзиторная АВ блокада I ст. Хроническая

сердечная недостаточность II ФК».

Из анамнеза: около 30 лет знает о повышении

цифр АД, последние пять лет регулярно принимала

антигипертензивные препараты, но без положи�

тельного эффекта, суточный профиль АД – «non

dipper». Максимальные значения АД 180/100 мм

рт. ст. при привычных цифрах 150–160/90 мм рт.

ст. На протяжении 20 лет отмечает, что сон носит

беспокойный характер, с частыми пробуждениями,

сопровождается храпом. В течение последнего года

в дневное время стали беспокоить сонливость и

быстрая утомляемость. 

Объективно: состояние удовлетворительное, те�

лосложение правильное, питание повышенное (ин�

декс массы тела – 28,8 кг/м2), пульс – 56 уд/мин,

АД – 150/90 мм рт. ст. Перкуторно: границы сердца

не расширены, при аускультации: тоны сердца

приглушены, акцент 2�го тона над аортой, шумы не

выслушиваются.

Клинический анализ крови без патологии.

В биохимическом анализе крови выявлена дис�

липидемия: холестерин – 6,0 ммоль/л, триглице�

риды – 2,94 ммоль/л, липопротеины низкой

плотности – 3,18 ммоль/л, высокой плотности –

1,39 ммоль/л.

Результаты эхокардиографического исследова9
ния: размер левого предсердия на верхней границе

нормы (4,06 см), миокард левого желудочка гипер�

трофирован (толщина межжелудочковой перего�

родки – 1,34 см, задней стенки – 1,29 см). Сокра�

тимость левого желудочка сохранена (фракция

выброса 54%). Нарушения локальной сократимос�

ти не выявлены. Створки аортального, митрально�

го клапанов, стенки корня аорты уплотнены, утол�

щены, склерозированы. Кровоток на аортальном

клапане умеренно ускорен без формирования ге�

модинамически значимого стеноза. Митральная

регургитация I степени. Приклапанная аортальная

регургитация. Трикуспидальная регургитация 

I степени. Систолическое давление в легочной арте�

рии – 30–35 мм рт. ст. Признаки нарушения диасто�

лической функции левого желудочка (Е/А 0,78).

На серии ЭКГ: ритм синусовый, число сердеч�

ных сокращений (ЧСС) 43–57 в минуту.

Выполнено холтеровское мониторирование ЭКГ
и получены пневмограммы. Исследование проводи�

лось на системе «Кардиотехника�04» (Инкарт, Рос�

сия). Длительность наблюдения 23 часа 9 мин. Из

них пригодных для анализа 22 часа 38 мин. Днем

среднее ЧСС составило 55 в минуту, минимальное –

44 (22:19; 29 октября), максимальное – 96 (07:49; 30

октября); ночью среднее ЧСС – 46 в минуту, мини�

мальное – 38 (03:53; 30 октября), максимальное –

66 (05:03; 30 окт.). Длительность сна 7 часов 00 ми�

нут. Выраженная брадикардия в течение суток.

Циркадный индекс – 119%. Циркадный индекс

ЧСС снижен. В течение суток субмаксимальное

ЧСС не достигнуто (63% от максимально возмож�

ной для данного возраста). За время обследования

наблюдались следующие типы ритмов:

� синусовый ритм с транзиторной АВ�блокадой

I степени при урежении ритма в течение времени

наблюдения, диапазон значений ЧСС – от 38 до 96

(среднее – 52) в минуту;

� аритмии:

– одиночные наджелудочковые экстрасисто�

лы с преэктопическим интервалом от 490 до

1202 (в среднем – 724) мсек; всего – 74 (3 в

час), днем – 18 (1 в час), ночью – 56 (8 в

час);

– парные наджелудочковые экстрасистолы с

преэктопическим интервалом от 735 до 829

(в среднем – 782) мсек; всего – 2 (< 1 в час),

днем – 1 (< 1 в час), ночью – 1 (< 1 в час);

– паузы за счет синусовой аритмии с ЧСС от

31 до 36 в минуту (до 2000 мсек); всего 45 

(2 в час), днем – 11 (1 в час), ночью – 34 (5 в

час);

– паузы более 2 сек за счет выраженной сину�

совой аритмии (нельзя исключить СА�бло�

каду) с ЧСС от 19 до 35 в минуту (до 2918

мсек); всего – 223 (10 в час), днем – 5 (< 1 в

час), ночью – 218 (31 в час).

Ишемические изменения на ЭКГ (изменения

ST�T) не зарегистрированы. Выявлены множествен�

ные (269) обструктивные апноэ в ночное время –

индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) – 33,6 в час.

Таким образом, проведенное обследование

женщины 68 лет с избыточной массой тела, в пост�

менопаузе, с анамнезом гипертонической болезни,

были выявлены паузы в работе сердца при суточ�

ном мониторировании ЭКГ до 2,4 сек, преимуще�

ственно в ночное время (218 пауз) на фоне синусо�

вого ритма с транзиторной АВ блокадой I ст., что в

начале на амбулаторном этапе было расценено как

проявления СССУ. В этой связи была рекомендо�

вана имплантация ЭКС. Однако наличие при кар�

диореспираторном мониторировании множествен�

ных апноэ в ночное время преимущественно
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обструктивного характера позволило установить

диагноз синдрома обструктивного апноэ сна тяже�

лой степени тяжести. Учитывая возможную связь

нарушений ритма сердца и нарушений дыхания

было принято решение о проведении СиПАП�те�

рапии для нормализации ночного паттерна дыха�

ния и устранения ночной гипоксемии. В течение

последующих 8 ночей с целью нормализации дыха�

ния проводилась СиПАП�терапия на аппарате

REMSTAR auto C�Flex + увлажнитель, маска

Weinmann Joyce Gel size M. Начальное комфортное

давление воздуха СиПАП�терапии составило 4 см

вд. ст., среднее давление – 7,7 см вд. ст.; 90% дав�

ление – 9 см вд. ст.

На фоне СиПАП�терапии улучшилось дневное

самочувствие, уменьшилась одышка, о нормализа�

ции дыхания свидетельствовали величины индекса

апноэ – 0,7 в час, индекс гипопноэ – 3,5 в час, ИАГ

– 4,2 в час. АД стабилизировано на уровне

120–130/80 мм рт. ст.

При повторном холтеровском мониторирова�

нии, которое проводилось на фоне проведения

СИПАП�терапии, было зарегистрировано:

� среднее ЧСС днем – 59 в минуту, минималь�

ное – 46 (08:56; 20 декабря), максимальное – 89

(10:28; 20 декабря);

� средняя ЧСС ночью – 48 в минуту, мини�

мальное – 40 (08:28; 20 декабря), максимальное –

77 (07:52; 20 декабря);

� ЧСС при нагрузках – 68 в минуту, минималь�

ное – 54 (10:06; 20 декабря), максимальное – 89

(10:28; 20 декабря);

� длительность сна – 9 часов 31 минута;

� циркадный индекс – 122%, циркадный ин�

декс ЧСС в пределах моды;

� в течение суток субмаксимальная ЧСС не

достигнута (58% от максимально возможной для

данного возраста).

При проведении холтеровского мониториро�

вания регистрировались наджелудочковые арит�

мии. Желудочковая эктопическая активность не

обнаружена. Анализ циркадного типа аритмий не�

целесообразен из�за небольшого числа аритмий.

За время обследования наблюдались следующие

типы ритмов:

� синусовый ритм в течение времени наблюде�

ния с ЧСС от 40 до 89 в минуту (среднее – 54) в ми�

нуту, ПБЛНПГ;

� аритмии:

– одиночные наджелудочковые экстрасисто�

лы с преэктопическим интервалом от 584 до

946 (в среднем – 790) мсек; всего – 18 (1 в

час), днем – 8 (1 в час), ночью – 10 (1 в час);

– парные наджелудочковые экстрасистолы с

преэктопическим интервалом 794 мсек;

ночью – 1 (< 1 в час);

– групповые наджелудочковые экстрасистолы

с ЧСС 107 в минуту; днем – 1 (< 1 в час),

ночью – нет;

– эпизод наджелудочкового ускоренного рит�

ма с ЧСС 107 в минуту; днем – 1 (< 1 в час),

ночью – нет;

– паузы более 2 сек с преэктопическим интер�

валом от 2004 до 2035 (в среднем 2016) мсек;

всего – 5 (< 1 в час), днем – 2 (< 1 в час),

ночью – 3 (< 1 в час).

Ишемические изменения на ЭКГ (изменения

ST�T) не обнаружены. Вариабельность сердечно�

го ритма сохранена, соотношение высокочастот�

ного и низкочастотного компонентов сбаланси�

ровано.

Таким образом, при контрольном суточном

мониторировании ЭКГ, выполненном на фоне

СиПАП�терапии, гемодинамически значимых на�

рушений сердечного ритма не выявлено, зафик�

сированы паузы (всего 5 до 2 сек, ночью – 3, днем

– 2). Тем не менее для полного исключения синд�

рома слабости синусового узла (СССУ) выполне�

но чрезпищеводное электрофизиологическое ис�

следование, в том числе на фоне атропиновой

пробы. По результатам исследования данных за

СССУ не получено. Это еще раз указало на нали�

чие причинно�следственной связи нарушений

дыхания и нарушений ритма сердца у этой боль�

ной. 

Диагноз при выписке: синдром обструктивного

апноэ сна тяжелой степени тяжести. Гипертони�

ческая болезнь II ст., риск 3, ожирение I ст. 

Рекомендовано продолжить СиПАП�терапию в

домашних условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушения дыхания во сне могут провоциро�

вать развитие ночных нарушений ритма и проводи�

мости сердца. Поэтому всем пациентам, имеющим

по результатам суточного мониторирования ЭКГ

преобладание ночных нарушений ритма сердца,

показано исследование ночного паттерна дыхания

с проведением ночного кардио�респираторного

мониторирования. В случае выявления СОАС обя�

зательно показано проведение СиПАП�терапии

как основного патогенетического метода лечения.

Лечение нарушений ритма и проводимости сердца

у больного с СОАС без проведения СиПАП�тера�

пии следует считать на сегодняшний день врачеб�

ной ошибкой.
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Результаты 2�летней программы по  снижению массы тела  у  лиц 
с  ожирением и  синдромом обструктивного  апноэ  сна

Известно, что синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) чаще возникает у лиц с избыточной массой тела или ожире�

нием. Вместе с тем, влияние снижения массы тела на выраженность функциональных нарушений у пациентов с этим синд�

ромом изучено недостаточно. Эта гипотеза была проанализирована в исследовании P. Nerfeldt и соавт., в котором изуча�

лось влияние снижения массы тела в ходе 2�летней программы у лиц с ожирением и СОАС на выраженность нарушений

дыхания, индекс активности (arousal index), сонливость в дневное время суток, метаболические показатели и качество

жизни. В проспективное исследование были включены 33 пациента с ожирением и СОАС (24 мужчины и 9 женщин), у 19

проводилась вспомогательная вентиляция с постоянным положительным давлением в дыхательных путях во время сна

(СиПАП�терапия). В течение 8 недель все пациенты находились на низкокалорийной диете, в последующем в рамках прог�

раммы проводились групповые занятия, нацеленные на изменение образа жизни и формирование здоровых привычек.

Программу завершили 70% ее участников, у 67% удалось провести полисомнографическое исследование. По итогу прог�

раммы целевой уровень индекса апноэ/гипопноэ (количество апноэ и гипопноэ за 1 час времени сна < 20 или снижение на

50% и более) был достигнут у 15% пациентов. Абсолютное значение индекса снизилось с 48 ± 24 до 28 ± 19 (р = 0,054). Ин�

декс десатурации (насыщение крови кислородом) снизился с 42 ± 23 до 23 ± 15 (p < 0,001), индекс массы тела – с 40 ± 5

до 35 ± 3 кг/м2 (p < 0,001), индекс сонливости (оценивался по шкале Epworth) – с 9 ± 4 до 5 ± 3 баллов (р = 0,003). Было от�

мечено снижение уровня инсулина, триглицеридов, ЛПНП, повышение уровня ЛПВП. Снижение массы тела положительно

коррелировало со снижением оценки сонливости по шкале Epworth (r = 0,457; р = 0,038) и снижением уровня инсулина 

(r = 0,586; р = 0,002). Снижение индекса массы тела положительно коррелировало с изменением индекса апноэ/гипопноэ

(r = 0,498; р = 0,019). Анализ в подгруппах не обнаружил различий между мужчинами и женщинами, а также теми, у кого

проводилась СиПАП�терапия, в величине снижения массы тела, индексов апноэ/гипопноэ, насыщения крови кислородом

и сонливости. Таким образом, снижение массы тела у пациентов с ожирением и СОАС позволяет нормализовать значения

параметров, характеризующих тяжесть апноэ сна. Авторы исследования рекомендуют проведение программы по сниже�

нию массы тела у пациентов с ожирением и СОАС при их достаточной мотивации.

Источник: Nerfeldt P., Nilsson B.Y., Mayor L., et al. 
A two4year weight reduction program in obese sleep apnea patients. 

J Clin Sleep Med. 2010;6(5):479–86.
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