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Список  сокращений  
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ИСАГ   - изолированная систолическая артериальная гипертония 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Артериальная гипертония (АГ) остается одной из самых значимых 
проблем современной медицины, обусловливая высокий уровень осложне-
ний и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. По данным монито-
ринга эпидемиологической ситуации по АГ за 2005 г. 38,1% населения Рос-
сийской Федерации имеют повышенное артериальное давление (АД). Рас-
пространенность АГ неуклонно увеличивается с возрастом, достигая уровня 
75,4% у лиц старше 65 лет. За последние двадцать лет в России неуклонно 
увеличивается смертность от ИБС и инсультов мозга, являющихся основ-
ными осложнениями АГ. В 2003 г. из 1 330 538 умерших от сердечно-
сосудистых заболеваний 634 362 погибли от ИБС и 487 587 – от мозгового 
инсульта (Чазов Е.И., 2005). Таким образом, 84,3% всех фатальных сердеч-
но-сосудистых событий связано с поражением сердца и сосудов головного 
мозга – основных органов-мишеней АГ. Следовательно, ключевая стратегия 
снижения сердечно-сосудистого риска при АГ заключается в лучшем пони-
мании факторов риска и механизмов развития, профилактике и ранней диаг-
ностике поражения органов-мишеней. 

Исследования последнего десятилетия убедительно продемонстриро-
вали неблагоприятное прогностическое значение высокого систолического 
АД (САД) в развитии осложнений АГ, увеличении риска сердечно-
сосудистой и общей смертности (Kannel W.B., 1996; Franklin S.S., 1999). 
Клиническим вариантом АГ с преимущественным повышением САД (а зна-
чит, с высоким пульсовым АД) является изолированная систолическая арте-
риальная гипертония (ИСАГ). Согласно Рекомендациям по диагностике и 
лечению АГ Российского медицинского общества по АГ и Всероссийского 
научного общества кардиологов (2008) ИСАГ представляет собой повыше-
ние систолического АД (САД) до 140 мм рт. ст. и выше при диастолическом 
АД (ДАД) менее 90 мм рт. ст. и рассматривается как один из вариантов эс-
сенциальной АГ. Аналогичное определение приводится в Руководстве по 
АГ Европейского общества гипертензии - Европейского общества кардиоло-
гов (ESH-ESC, 2007). В отличие от ИСАГ, при систоло-диастолической АГ 
(СДАГ) уровень ДАД равен или выше 90 мм рт. ст. ИСАГ часто встречается 
у людей старшего возраста. Ее доля среди пожилых пациентов с АГ, по раз-
ным данным, достигает 52 - 87%. При этом риск фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых осложнений у больных ИСАГ в несколько раз выше, 
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чем у лиц с нормальным АД. Все это определяет высокую медико-
социальную значимость заболевания. 

Несмотря на широкое распространение ИСАГ и сопряженный с нею 
высокий сердечно-сосудистый риск, основные механизмы, этапы и клини-
ческие особенности поражения органов-мишеней при данной патологии ос-
таются малоизученными. На сегодняшний день установлено, что главным 
фактором патогенеза ИСАГ является повышенная ригидность аорты. В то 
же время отсутствует единая обоснованная теория формирования морфо-
функциональных изменений в органах-мишенях АГ во взаимосвязи с высо-
кой сосудистой жесткостью. В большинстве проспективных исследований 
изучались ассоциации ПД - критерия жесткости аорты и главной детерми-
нанты ИСАГ - с «жесткими» конечными точками. Воздействие перифериче-
ского ПД, как офисного, так и по данным суточного мониторирования АД, 
на развитие ранних бессимптомных форм поражения органов-мишеней ис-
следовано недостаточно. Не установлены уровни ПД, ассоциированные с 
высоким риском прогрессирования АГ. К тому же прямое сравнение влия-
ния ПД и САД на общую и сердечно-сосудистую смертность приводило к 
противоречивым результатам. Так, независимая от САД предсказательная 
ценность ПД в развитии неблагоприятных исходов АГ была доказана в ряде 
проспективных и интервенционных испытаний (Benetos A., 1997; Blacher J., 
2000). По другим данным сердечно-сосудистая смертность, а также частота 
возникновения инсультов в большей степени были ассоциированы с высо-
ким САД (Domanski M., 2002; Inoue R., 2006).  

Повышенный интерес исследователей вызывает проблема целесооб-
разности лечения ИСАГ у лиц пожилого и старческого возраста. Результаты 
крупных контролируемых исследований последнего десятилетия продемон-
стрировали несомненную пользу и безопасность медикаментозной терапии 
ИСАГ у пожилых. Исходя из доминирующей на сегодня концепции высокой 
жесткости аорты как основной причины ИСАГ, существует принципиальная 
возможность воздействия на этот важнейший фактор этиопатогенеза. Одна-
ко патогенетический подход к лечению ИСАГ в настоящее время не разра-
ботан. К сожалению, мы не имеем теоретически обоснованных и хорошо 
апробированных в клинической практике рекомендаций по медикаментоз-
ной коррекции повышенной сосудистой жесткости. 
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В представленной монографии, основываясь на собственных исследо-
ваниях и литературных данных, мы попытались обобщить все новые факты 
и концепции последнего десятилетия по проблеме ИСАГ. 

Глава 1 посвящена этиологии и патогенезу ИСАГ. Обосновывается 
положение о том, что первичная ИСАГ представляет собой мультифактори-
альное заболевание. В основе его развития лежит взаимодействие генетиче-
ских и внешних факторов. Раскрываются механизмы изолированного повы-
шения САД, ключевым из которых является повышение жесткости аорты и 
магистральных сосудов эластического типа. Изложены современные модели 
сосудистого русла, позволяющие изучать эластические свойства артерий и 
гемодинамические сдвиги, связанные с распространением пульсовой волны. 
Рассматриваются взаимосвязи и взаимообусловленность двух фундамен-
тальных патологических процессов, развивающихся в стенке артерий - ате-
росклероза и повышения сосудистой жесткости. 

Во 2 главе приводятся данные о распространенности ИСАГ по резуль-
татам эпидемиологических изысканий и основные принципы ее диагности-
ки. ИСАГ является преобладающим вариантом АГ в пожилом и старческом 
возрасте. Вместе с тем существуют объективные сложности в точной диаг-
ностике заболевания, связанные с распространенностью феномена «белого 
халата» и высокой вариабельностью АД в старшем возрасте. В главе пред-
ставлен разработанный авторами способ диагностики ИСАГ по данным су-
точного мониторирования АД, позволяющий избегать влияния указанных 
факторов, корректно проводить сравнительный анализ данных при ИСАГ и 
СДАГ и определять гемодинамический вариант медикаментозно контроли-
руемой АГ. Особое внимание уделено современным инструментальным ме-
тодам оценки сосудистой жесткости. 

В главе 3 обобщены результаты исследований последнего десятиле-
тия, доказывающих неблагоприятное прогностическое значение изолиро-
ванного повышения САД, а также других индикаторов повышенной жестко-
сти аорты. Детально рассмотрены основные механизмы, этапы и клиниче-
ские особенности поражения органов-мишеней при ИСАГ (сердца, сосудов, 
почек и глазного дна), по сравнению с систоло-диастолической АГ. На ос-
новании анализа собственных данных определено значение периферическо-
го ПД как маркера ремоделирования органов-мишеней при АГ. Приведены 
пороговые уровни ПД, указывающие на высокую вероятность гипертрофии 
и дилатации левого желудочка, атеросклероза сонной и периферических ар-
терий, низкого клиренса креатинина. 
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Глава 4 посвящена практически неизученной на сегодня проблеме 
краткосрочной вариабельности ПД во взаимосвязи с риском осложнений 
АГ. Описана оригинальная методика, использованная авторами для выделе-
ния кратковременных экстремальных повышений АД по данным его суточ-
ного мониторирования. Проанализированы взаимосвязи факторов риска и 
поражения органов-мишеней при АГ с амплитудной, фазовой и циркадиан-
ной структурой кратковременных подъемов АД. Выделены их варианты, 
наиболее тесно ассоциированные с осложнениями АГ. В этой главе также 
впервые представлено клинико-патогенетическое значение постуральной 
реакции в виде повышения ПД на фоне активной ортостатической пробы. 

В главе 5 изложены принципы и методы лечения ИСАГ. Вначале да-
ются сведения об основных классах гипотензивных средств. С позиции до-
казательной медицины рассматриваются возможности и перспективы их ис-
пользования у больных ИСАГ. Большое внимание уделено медикаментоз-
ным методам снижения ПД и воздействия на сосудистую жесткость. В за-
ключении изложена тактика лечения ИСАГ, что включает такие практиче-
ские вопросы как целевые уровни АД при ИСАГ, выбор препарата первой 
линии, возможные осложнения гипотензивной терапии в старческом возрас-
те и способы их профилактики. 

Надеемся, что приведенные в книге данные будут полезны в повсе-
дневной клинической практике. С благодарностью примем критические за-
мечания и предложения, касающиеся содержания монографии. 
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ГЛАВА 1 
Этиология и патогенез  

изолированной систолической артериальной гипертонии 
 

Различают первичную и вторичную (симптоматическую) ИСАГ. Вто-
ричные ИСАГ являются проявлением, симптомом какого-то конкретного 
заболевания и рассматриваются в рамках симптоматических гипертоний 
(табл. 1). 

Таблица 1 
Вторичные изолированные систолические гипертензии 

Неспецифический аорто-артериит 
Атеросклероз почечных артерий 
Коарктация аорты 
Полицитемия 
Недостаточность клапанов аорты 
Полная атрио-вентрикулярная блокада 
Открытый артериальный проток 
Тиреотоксикоз 
Анемия 
Лихорадка 

 
В случае отсутствия указанных причин для повышения САД ИСАГ 

расценивают как первичную, которая в последних руководствах по АГ рас-
сматривается в рамках эссенциальной гипертензии. Именно первичная 
ИСАГ в пожилом и старческом явилась предметом нашего рассмотрения в 
книге. 

Не вызывает сомнения, что ИСАГ относится к группе широко распро-
страненных мультифакториальных заболеваний. Термин «мультифактори-
альный» подразумевает этиологию, обусловленную взаимодействием гене-
тических и средовых (внешних) факторов, ни один из которых не является 
причиной заболевания. Причем, как правило, генетические и средовые фак-
торы многочисленны и только их взаимодействие способно привести к раз-
витию того или иного патологического процесса. 

Наиболее значимые факторы этиопатогенеза ИСАГ приведены в табл. 
2. 
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Таблица 2 
Возможные факторы этиопатогенеза первичной ИСАГ 

Генетическая предрасположенность и поли-
морфизм генов 
Возрастные изменения в стенке аорты и 
крупных артерий 
Дисфункция эндотелия и атеросклероз 
Нейрогормональная дисфункция 
Солечувствительность 
Курение, ожирение, гипергликемия, пол 

 
Роль генетических факторов в развитии ИСАГ активно изучалась в 

последнее десятилетие. Предпосылкой этому послужил очевидный факт: 
ИСАГ развивается далеко не у всех пожилых людей. Кроме того, данные 
Фремингемского исследования показали, что у лиц 30-40 лет с умеренно по-
вышенным ПД в последующем его рост более выражен. В работе J.R. 
Delanghe (1998) было установлено, что у пожилых пациентов с АГ наличие 
фенотипа 1-1 антиоксидантного белка гаптоглобина коррелирует с повыше-
нием САД. В литературе продолжается широкая дискуссия о возможном 
участии полиморфизма гена ангиотензин-I-превращающего фермента в па-
тогенезе ИСАГ. В то время как ряд исследователей выявили тесную ассо-
циацию его DD-генотипа с возрастным увеличением ПД, другие авторы та-
кой взаимосвязи не обнаружили. S. Durier и соавт. (2003) предположили, что 
пациенты с измененной сосудистой жесткостью имеют особый профиль 
экспрессии генов в ткани аортальной стенки. Сравнивая образцы стенки 
аорты у пациентов с высокой и нормальной ее жесткостью, исследователи 
обнаружили наибольшие различия в экспрессии генов, кодирующих белки 
цитоскелета гладкомышечных клеток, белки межклеточных контактов (ин-
тегрины α2b, α6, β3

 и β5), матричные протеогликаны (декорин, остеомодулин, 
аггрекан-1, хондроитин-сульфат протеогликан-5). Таким образом, генетиче-
ски обусловленные изменения цитоскелета и внеклеточного матрикса медии 
также могут играть существенную роль в развитии изолированного повы-
шения САД. 

Проспективные наблюдения и одномоментные исследования убеди-
тельно продемонстрировали несоответствие между возрастными измене-
ниями САД и ДАД. Так, по данным Фремингемского исследования, в воз-
расте 30-50 лет САД и ДАД изменяются параллельно. После 60 лет уровень 
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ДАД выходит на плато, а затем начинает снижаться, тогда как САД продол-
жает увеличиваться (Franklin S.S., 1997). Подобные изменения САД и ДАД 
приводят к закономерному росту ПД с возрастом (рис. 1). 

 
Рисунок 1. Возрастная динамика ПД (по данным Фремингемского исследования) 

 
Наши данные, полученные при обследовании 260 больных АГ пожи-

лого и старческого возраста, подтвердили вышеприведенные сведения: уро-
вень ПД, как офисного, так и при суточном мониторировании АД (СМАД), 
прямо коррелировал с возрастом (коэффициенты корреляции r составили 
+0,23 и +0,22, соответственно; р=0,0001). 

Следовательно, ведущим, но к сожалению не модифицируемым фак-
тором изолированного повышения систолического АД можно назвать воз-
раст. В этой связи интерес представляют результаты недавней эксперимен-
тальной работы (Benetos A., 2001), где была найдена связь величины ПД и 
длины теломер - специальных нуклеопротеидных структур на концах хро-
мосомной ДНК, защищающих ее от разрушения. По мере старения теломе-
ры прогрессивно укорачиваются. Это значит, что их длина может служить 
своеобразными и весьма точными биологическими часами. Оказалось, что 
уровень ПД находится в обратной зависимости от длины теломер. Таким 
образом, доказана генетически детерминированная взаимосвязь повышения 
ПД (а значит, формирования ИСАГ) с процессом старения. 

Каковы же механизмы изолированного повышения САД? К настояще-
му времени достоверно установлено, что цен тр ал ьным  з в еном  па т о -
г ен е з а  пер вичной  ИСАГ ,  я в л я е т с я  снижение  р а с т яжимости  
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(повышенна я  жес тко с т ь )  крупных  а р т ерий  э л а с тич е ско г о  
тип а ,  пр ежде  в с е г о  ао р ты . 

Здесь уместно остановиться на структурной организации стенки кро-
веносных сосудов человека. Последняя состоит из трех слоев (рис. 2). Внут-
ренний слой составляют клетки эндотелия, вытянутые вдоль оси сосуда. Су-
бэндотелиальный слой образован переплетениями эластиновых и коллаге-
новых волокон, лимфоидными и фибробластическими клетками, а также ос-
новным веществом. Внутренняя эластическая мембрана интимы состоит из 
эластиновых волокон. 

 

 
Рисунок 2. Схема строения сосудистой стенки 

 
Основу средней оболочки – медии – образуют гладкомышечные клет-

ки, которые в мелких артериях и артериолах ориентированы, в основной 
массе, циркулярно. В крупных артериях они лежат косо. Все пространство 
между клетками гладкой мускулатуры занимает внеклеточный матрикс, со-
стоящий из концентрических слоев эластических мембран, коллагеновых 
волокон, а также других различных протеинов (фибриллин, фибронектин, 
протеогликаны, ламинин, витронектин и др.). 

На границе средней и наружной оболочек почти всех артерий распо-
ложена наружная эластическая мембрана, состоящая из продольно ориенти-
рованных толстых эластиновых и коллагеновых волокон. Адвентиция арте-
рий состоит из колагеновых волокон и рыхлой волокнистой соединительной 
ткани. 

В зависимости от преобладания в стенке мышечных или эластических 
компонентов все артерии организма делятся на три типа: эластического, 
мышечно-эластического (смешанного) и мышечного. К первым относятся 
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наиболее крупные сосуды организма – аорта и легочная артерия. Ко вторым 
– крупные магистральные артерии, например, сонные, подключичные, под-
вздошные. К артериям мышечного типа – артерии среднего и мелкого ка-
либра, кровоснабжающие тело, конечности, внутренние органы. 

Сосуди с т а я  жест ко с т ь  з а ви си т  о т  с оо тношения  т р ех  
г л а вных  компонен т ов  с р едней  оболочки :  с т рук турных  
б елков  вн екл е т очно го  матрик с а  -  э л а с тин а  и  колл а г ен а ,  а  
т а кже  т ону с а  г л а дкомышечных  кл е т ок . Стенка аорты и ее круп-
ных ветвей содержит, преимущественно, эластин. Именно поэтому крупные 
сосуды эластического типа выполняют роль компрессионной камеры, сгла-
живая систолические колебания кровотока. В периферических артериях 
(мышечного типа) преобладающими компонентами являются гладкомы-
шечные клетки и коллаген, который при растяжении оказывает бóльшее со-
противление, чем эластин. Их основная функция состоит в перераспределе-
нии кровотока по всем органам и тканям с частичной регуляцией его объе-
ма. Вклад этих сосудов в общее периферическое сопротивление (ОПСС) со-
ставляет 10-20% от суммарной величины. Основная доля ОПСС (50-60%) 
приходится на сосуды сопротивления – мелкие артерии, артериолы, прека-
пиллярные сфинктеры и сфинктеры магистральных капилляров. 

Как уже было сказано, в аорте происходит преобразование пульси-
рующего кровотока в непрерывный. В норме бóльшая часть кинетической 
энергии крови, выброшенной из сердца в систолу, переходит в потенциаль-
ную энергию растянутых эластических стенок аорты. Именно поэтому лишь 
40% крови продвигается вперед во время систолы, в то время как 60% - в 
диастолу при возвращении аорты к исходному диаметру.  

В упрощенном виде функциональные взаимосвязи сердца, аорты и ар-
терий меньшего калибра описаны в модели Windkessel (рис. 3). 

Такая модель разделяет амортизирующие (аорта) и проводящие (арте-
рии мышечного типа) свойства сосудистого дерева, а также наглядно объяс-
няет формирование ПД. Согласно модели Windkessel ПД зависит от подат-
ливости аорты (compliance) и ударного объема левого желудочка: 

ПД (мм рт. ст.) = УО/С, 
 
где УО – ударный объем ЛЖ (см3), С – податливоть аорты (см3/мм рт. ст.). 
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ЛЖ – левый желудочек; УО – ударный объем ЛЖ; 

С – податливость аорты (compliance) 
 

Рисунок 3. Модель Windkessel (по A.M. Dart, 2001) 
 

 Из приведенного уравнения следует, что ч ем  ри гидне е  с т енки  
а ор ты  и  бол ьше  УО ,  т ем  выше  уров ен ь  ПД . Справедливо и об-
ратное: ПД  о тр ажа е т  жест ко с т ь  а ор ты  и  ма ги с т р ал ьных  с о -
с удов  э л а с тич е с ко г о  тип а .  

В процессе старения аорта и крупные сосуды становятся ригидными за 
счет механического повреждения эластического каркаса медии с заменой 
эластина значительно более жестким коллагеном. Кроме того, волокна кол-
лагена и эластина перекрестно связываются межмолекулярными мостиками, 
что уменьшает растяжимость сосудистой стенки. Разрушение эластина так-
же происходит под воздействием особых сывороточных ферментов – мат-
ричных металлопротеиназ и эластаз, концентрация которых увеличена у 
больных ИСАГ. Как показали недавние исследования, влияние на сосуди-
стую жесткость оказывает не просто количественное соотношение главных 
компонентов медии (гладкомышечных клеток, эластина и коллагена), но их 
пространственная организация и взаимодействие посредством белков вне-
клеточного матрикса и внутриклеточного цитоскелета. Так, снижение кон-
центрации десмина, основного белка цитоскелета, приводит к утолщению и 
уплотнению пространств между слоями эластина, клетками и базальной 
мембраной. Протеогликаны внеклеточного матрикса могут связывать ионы 
натрия и кальция. Некоторые типы интегринов, особых рецепторов гладко-
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мышечных клеток, участвуют в передаче сигнала от ангиотензина II, вызы-
вая их пролиферацию и утолщение медии. Все это может увеличивать жест-
кость сосудистой стенки (Laurent S., 2008).  

Повышение ригидности аорты, как было показано выше, неизбежно 
сопровождается ростом ПД, что и является непосредственной причиной раз-
вития ИСАГ в пожилом и старческом возрасте. Изначально высокое АД са-
мо по себе может увеличивать жесткость сосудистой стенки, поскольку ее 
растяжение (сосудистый стресс) инициирует и ускоряет возрастные дегене-
ративные процессы в аорте. Это отчетливо проявляется в клинических на-
блюдениях: в ряде случаев возникшая в молодом возрасте систоло-
диастолическая АГ трансформируется впоследствии в изолированную сис-
толическую. 

Вышеприведенное уравнение раскрывает также принципиальные раз-
личия в патогенезе первичной и вторичной ИСАГ: в  бол ьшинс т в е  
с луч а е в  симптома тич е с кой  ИСАГ ,  а  т а кже  у  молодых  лиц  
ро с т  ПД  обу словл ен  ув е лич ени ем  уд арно го  объ ема ,  а  не  
снижением  пода тливо с ти  ао р ты . 

 
Второй фундаментальной моделью сосудистого русла, объясняющей 

изолированное повышение САД, является концепция распространения 
пульсовой волны по сосудам. Систола и диастола желудочков сердца сопро-
вождаются пульсовыми колебаниями кровотока, давления и объема, распро-
страняющимися по сосудистой стенке – пульсовой волной. Скорость ее рас-
пространения (СРПВ) описывается уравнением Моенса-Кортевега: 

СРПВ (м/с) = 
ρ××

×
r

hE
2

, 

 
где Е – модуль упругости Юнга (мм рт. ст./см), r - внутренний радиус сосуда 
(мм), h - толщина стенки (мм), ρ – плотность крови (Stephanis C.G., 2003). Из 
формулы следует, что СРПВ интегрирует в себе геометрию и эластические 
свойства сосуда, то есть зависит как от отношения толщины стенки сосудов 
к их радиусу, так и от растяжимости сосудов.  

Существуют два основных метода определения данного параметра: по 
времени распространения волны на какой-либо дистанции и по контурному 
анализу пульсовой волны давления. Первый основан на регистрации пуль-
совой волны сфигмометрическим, осциллографическим или допплерогра-
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фическим способом в проксимальном и дистальном участках артериального 
сегмента. Относительно комплекса QRS, полученного при одновременной 
записи ЭКГ, определяется разница во времени появления волны на прокси-
мальном и дистальном участках Δt. СРПВ рассчитывается по соотношению 
длины артериального отрезка D к Δt: 

 
СРПВ (м/с) = Δt/ D (Asmar R.G., 1995; рис. 4). 

 

 
Рисунок 4. Принцип измерения каротидно-феморальной СРПВ  

(по Laurent S., 2006) 
 
Описанный метод позволяет измерять СРПВ на сосудах эластического 

и мышечного типа - там, где возможна регистрация волны потока или дав-
ления, например, на каротидно-феморальном или каротидно-радиальном 
сегментах. Контурный анализ пульсовой волны осуществляется по описан-
ной ниже методике аппланационной тонометрии (см. рис. 10). СРПВ рас-
считывают по времени Tr от возникновения пульсовой волны до появления 
волны отражения. Как видно, этим способом оценивается системная артери-
альная жесткость, так как пульсовая волна отражается в различных участках 
артериальной системы. 

В неизмененной аорте СРПВ составляет 4-6 м/с, в артериях мышечно-
го типа – 8-12 м/с (Шмидт Р., 2005). Чем эластичнее сосуд, тем медленнее 
распространяется и быстрее ослабевает пульсовая волна. Наоборот, чем ри-
гиднее и толще сосуд или меньше его радиус, тем выше СРПВ. Иными сло-
вами, СРПВ  я в л я е т с я  маркером  жес т ко с ти  а р т е рий  как эласти-
ческого, так и мышечного типа. 
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Около 80% энергии волны давления отражается от бифуркации аорты 
и в области перехода артерий в высокорезистивные артериолы. У лиц с не-
измененными сосудами отраженная волна возвращается в аорту во время 
диастолы, поддерживая уровень ДАД и способствуя более эффективной ко-
ронарной перфузии. 

В старшем возрасте ригидные стенки артерий приводят к повышению 
СРПВ и, соответственно, ее раннему отражению. В результате отраженная 
волна достигает аорты не во время диастолы, а в систолу, где суммируется с 
пульсовой. Это вызывает дальнейший прирост САД, достигающий 40 и бо-
лее мм рт. ст., и снижение ДАД (Safar M.E., London G.M., Asmar R.G., 1998). 
Итак, можно утверждать, что феномен  р анн ей  о тр аженной  волны ,  
а с с оцииров анный  с  во з р а с тным  ув е лич ени ем  жес тко с ти  
а ор ты ,  я вл я е т с я  доминирующими  г емодинамиче с кими  
фак тором  р а з ви тия  ИСАГ .  

По нашим сведениям повышенная жесткость аорты, оцениваемая по 
каротидно-феморальной СРПВ, сопровождалась достоверным преобладани-
ем среднесуточного ПД (рис. 5). Данный факт подтверждает сформулиро-
ванное выше положение. 

 
СРПВcf – каротидно-феморальная СРПВ 

Рисунок 5. Среднесуточное ПД при повышенной жесткости аорты 
 
Интересно отметить, что СРПВ на каротидно-радиальном сегменте, 

отражающая жесткость периферических артерий, увеличивалась по мере 
прироста ДАД (r=+0,21; р=0,0009), но не была связана с САД, ПД и возрас-
том. Аналогичные данные получены на молодых здоровых добровольцах 
(Reid K.F., 2006). В работе J.H. Muntinga (2000) продемонстрирована неожи-
данно более высокая растяжимость мелких артерий при ИСАГ, по сравне-
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нию с лицами без АГ, что, по мнению автора, объясняется «компенсаторной 
реакцией» на увеличенную жесткость крупных артерий. Все это указывает 
на возможные р а з личи я  в  па т о г ен е з е  жест ко с ти  ма ги с т р ал ь -
ных  и  периферич е с ких  а р т е рий . Если для первых основную роль 
играют возрастные изменения белкового каркаса медии, то для вторых – по-
вышение гладкомышечного тонуса стенки, напрямую связанного с уровнем 
ДАД. 

В табл. 3, суммируя вышеизложенное, мы отразили взаимосвязи эла-
стических свойств сосудистой стенки и параметров гемодинамики в зависи-
мости от возраста.  

Таблица 3 
Возрастная эволюция АД и эластических свойств сосудов 

Воз-
раст 

Эластические 
свойства сосудов 

Гемодинамика 
САД ДАД Среднее АД ПД 

30-49 ПСС>жесткости 
аорты 

↑ ↑ ↑ → или ↑

50-59 
ПСС=жесткости 
аорты 

↑ → → ↑ ↑ 

≥ 60 
жесткость аорты 
> ПСС 

↑ ↓ → или ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ 

Примечание: ПСС – периферическое сосудистое сопротивление.  
 
Многие гистологические изменения, происходящие в стенке аорты и 

магистральных сосудов больных ИСАГ, схожи с атеросклеротическими. К 
настоящему времени взаимосвязь эссенциальной гипертензии и атероскле-
роза убедительно доказана многочисленными экспериментальными, клини-
ческими и эпидемиологическими данными (Мясников А.Л., 1965; Дзизин-
ский А.А., 1997). Установлены основные механизмы, ответственные за раз-
витие атеросклеротического процесса при АГ: эндотелиальная дисфункция 
(ЭД), увеличение адгезии тромбоцитов, моноцитов и лимфоцитов к сосуди-
стой стенке и их миграция в интиму, активация и накопление макрофагов, 
пролиферация гладкомышечных клеток. 

Однако вопро с  о  роли  а т е ро с кл еро з а  в  повышении  же -
с т ко с ти  а ор ты ,  ув елич ении  ПД  и  формиро в ании  ИСАГ  о с -
т а е т с я  во  мно гом  спорным . Взаимосвязи высокого ПД и атероскле-
роза активно изучались в последнее десятилетие. Так, выявлена прямая кор-
реляция между толщиной комплекса интима-медиа сонной артерии - УЗИ 
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признаком начальных стадий атеросклероза - и жесткостью сонной артерии 
– детерминантой высокого ПД. В нескольких исследованиях показано, что 
клинические формы атеросклероза (ИБС, церебро-васкулярная болезнь, ате-
росклероз сосудов нижних конечностей и аневризма аорты), а также случаи 
семейной гиперхолестеринемии сопровождаются достоверно более высоким 
уровнем ПД и СРПВ. Наши данные позволили заключить, что высокий уро-
вень офисного ПД, независимо от САД, был сопряжен с наличием фиброз-
ной бляшки на общей сонной артерии, а среднесуточного ПД – с атероскле-
розом артерий нижних конечностей (Дзизинский А.А., Протасов К.В., 2008).  

Вместе с тем, в целом ряде публикаций указано на отсутствие взаимо-
связи между холестеринемией и эластичностью аорты. При изучении боль-
ных АГ китайской популяции старше 80 лет авторы не выявили различий в 
уровне холестерина при ИСАГ и СДАГ, а степень триглицеридемии, наобо-
рот, преобладала у больных СДАГ (Li Y.-F., 2006). Эти факты хорошо со-
гласуются с результатами собственных исследований: нами не обнаружено 
корреляций среднесуточного ПД с показателями липидного обмена. В под-
группах ИСАГ и СДАГ они также не различались. Следовательно, жест-
кость аорты мало связана с наиболее общепризнанным фактором риска ате-
росклероза – дислипидемией. Известно немало случаев тяжелого распро-
страненного атеросклероза в сочетании нормальной жесткостью аорты и от-
сутствием ИСАГ. Наоборот, в некоторых популяциях с низкой распростра-
ненностью атеросклероза частота ИСАГ в пожилом и старческом возрасте 
остается на высоком уровне (Thijs L., 2004).  

Итак, с полным основанием можно говорить об ассоциации высокого 
ПД и атеросклеротического процесса. Однако причинно-следственные 
взаимосвязи сосудистой жесткости, ИСАГ и атеросклероза остаются пред-
метом дискуссий. Преобладающей на сегодня является точка зрения о ПД 
как прессорном (то есть механическом) факторе, который ускоряет развитие 
атеросклероза. Влияние ПД (а значит, высокой жесткости аорты) на атеро-
склеротический процесс, вероятно, опосредовано повреждением и дисфунк-
цией эндотелия за счет повышенной гемодинамической нагрузки и растяже-
ния стенки сосуда. 

С другой стороны, существует обоснованное мнение об обратной 
взаимозависимости атеросклероза и ПД. Так, по данным, полученным на 
лабораторных животных, атеросклеротические бляшки в точках бифуркации 
артерий отражают пульсовую волну и, тем самым, обусловливают амплифи-
кацию (прирост) ПД в аорте (Zuckerman B., 1989). Аналогичный эффект 
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может вызывать атеросклеротическая облитерация периферических арте-
рий, так как в этом случае точки отражения пульсовой волны приближаются 
к аорте. Существенную роль в повышении сосудистой жесткости играет и 
дисфункция эндотелия, имеющая при атеросклерозе системный характер. 
При этом нарушается расслабление артерий вследствие снижения продук-
ции NO и других эндогенных факторов сосудистой релаксации. Одновре-
менно увеличивается синтез вазоконстрикторных субстанций, прежде всего 
эндотелина-1, что приводит к сосудистому спазму и пролиферации. Это 
служит одной из причин повышения ригидности артерий. 

Учитывая и анализируя приведенные сведения можно высказать мне-
ние, что возрастное увеличение сосудистой жесткости и атеросклероз на 
ранних доклинических этапах своего развития являются самостоятельными 
процессами и могут протекать независимо друг от друга. Однако их парал-
лельное развитие неизбежно приводит к взаимодействию, ключевым звеном 
которого является эндотелиальная дисфункция. Пульсирующая гемодина-
мическая нагрузка повреждает эндотелий и ускоряет атерогенез. Распро-
страненный атеросклероз, в свою очередь, приводит к дальнейшему росту 
ПД и увеличивает ригидность аорты, замыкая порочный круг. 

 
Помимо основных факторов патогенеза ИСАГ можно выделить и ряд 

способствующих. Так, нейрогуморальный дисбаланс в пожилом и старче-
ском возрасте влияет на изолированное повышение САД. Известно, что 
уровень катехоламинов в крови к 70 годам становится в 2 раза выше, чем в 
возрасте 20 лет. Это связано со снижением чувствительности и плотности β-
адренорецепторов миокарда, уменьшением печеночного клиренса норадре-
налина. Гиперкатехоламинемия вызывает повышение тонуса резистивных 
сосудов и, как следствие, более раннее отражение пульсовой волны. 

Активность ренина плазмы, уровни ангиотензина II и альдостерона с 
возрастом снижаются, однако до конца неизвестно, как это влияет на пато-
генез ИСАГ. По крайней мере, распределение больных с высокой, нормаль-
ной и низкой активностью ренина плазмы при различных вариантах АГ не 
различалось. 

Развивающееся в пожилом и старческом возрасте снижение сократи-
мости левого желудочка вызывает вазоконстрикцию, рост ОПСС и, следова-
тельно, более раннее отражение пульсовой волны. 

Возрастное повышение чувствительности к соли, приводящее к на-
трий-зависимому увеличению объема циркулирующей крови, также влияет 
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на уровень САД. Об этом свидетельствуют результаты исследования 
INTERSALT, где была найдена достоверно более сильная взаимосвязь меж-
ду потреблением натрия и САД у пожилых лиц. Кроме того, у солечувстви-
тельных больных АГ обнаружена повышенная артериальная жесткость, что 
обусловливает систолический характер гипертонии. 

Среди независимых от возраста факторов риска повышения ПД можно 
выделить рост, женский пол, гипергомоцистеинемию, курение, воспаление, 
гипергликемию и избыточную массу тела. Увеличение ПД при низком росте 
обследуемых связано с укорочением расстояния до основных точек отраже-
ния пульсовой волны давления (бифуркации аорты и перехода артерий в ар-
териолы), что приводит к более быстрому её возвращению в аорту. Разницей 
в росте, по-видимому, объясняется и неодинаковый уровень ПД у женщин и 
мужчин. Повышенное содержание гомоцистеина в крови наблюдалось у 
больных ИСАГ (Sutton-Tyrrell K., 1997), а также при повышенной жесткости 
аорты и ее ветвей независимо от пола, возраста и уровня АД (Bortolotto L.A., 
1999). Однако следует заметить, что медикаментозная коррекция уровня го-
моцистеина не приводила к увеличению растяжимости магистральных арте-
рий. Имеются данные об увеличении жесткости артерий при курении сига-
рет. Причиной тому, по мнению авторов, является увеличение симпатиче-
ского тонуса и снижение NO-зависимой вазодилатации на фоне курения 
(Mahmud A., 2003). Воспалительные заболевания сосудов ассоциированы с 
деградацией коллагена и эластина коллагеназами, эластазами, металлопро-
теиназами. При этом изменяется состав протеогликанов, что ведет к каль-
цификации стенки сосуда (Laurent S., 2008). 

Сахарный диабет также ассоциирован с артериальной ригидностью. 
Ключевую роль в ее повышении играют гликированные протеины, нарушая 
эндотелий-зависимую релаксацию сосуда и образуя поперечные связи меж-
ду молекулами коллагена (Zieman S.J., 2004). Это приводит к потере эла-
стичности сосудистой стенки. 

Опубликованы сведения о высокой распространенности ИСАГ при 
абдоминальном ожирении, связанным с метаболическим синдромом (Frank-
lin S.S., 2006). Мы изучили закономерности повышения ПД в зависимости 
от объема талии. В целом по группе АГ корреляция между этими парамет-
рами отсутствовала. Однако у больных АГ с индексом массы тела > 30 кг/м2 
уровни среднесуточных ПД и САД сильно зависели от объема талии, в то 
время как при нормальной массе тела выявлена достоверная положительная 
корреляция ПД с каротидно-феморальной СРПВ (СРПВcf, табл.4). 
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Таблица 4 
Корреляции АД с объемом талии и каротидно-феморальной СПРВ 

при наличии ожирения и нормальной массе тела 

Параметр 1 Параметр 2 
Ожирение 

(ИМТ≥30 кг/м2)

Нормальная 
масса тела 

(ИМТ<25 кг/м2) Р** 

n r n r 

ПД-24 
Объем талии 83 +0,30* 77 -0,11 0,01 

СРПВcf 80 +0,03 74 +0,41* 0,015 

CАД-24 
Объем талии 83 +0,40* 77 -0,02 0,007 

СРПВcf 80 +0,03 74 +0,45* 0,006 

Примечание: САД-24, ПД-24 - среднесуточные САД и ПД по данным СМАД 
* - р<0,05 
** - достоверность различий между двумя коэффициентами корреляции r 
 
Это дало основание предполагать о различных вариантах формирова-

ния высокого ПД. На рисунке 6 отображены диаграммы рассеяния, линии 
регрессии и соответствующие регрессионные уравнения, отражающие взаи-
мосвязь ПД-24 с каротидно-феморальной СРПВ и объемом талии. 

 
Рисунок 6. Зависимость ПД-24 от каротидно-феморальной СРПВ и объема 

талии при нормальной массе тела (слева) и ожирении (справа) 
Как видно на рисунке, у больных в отсутствие избыточного веса рост 

ПД обусловлен возрастным увеличением жесткости аорты. При исходном 
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ожирении ПД повышается параллельно с САД по мере увеличения объема 
талии. Ведущая роль в патогенезе АГ в этом случае принадлежит инсулино-
резистентности и компенсаторной гиперинсулинемии, характерным для аб-
доминального ожирения. Такой механизм повышения АД активно изучается 
в последние годы и связан с повышенным синтезом вазоконстрикторов, ги-
персимпатикотонией, усиленной пролиферацией гладкомышечных клеток 
стенки периферических сосудов под воздействием инсулина. Это приводит 
к росту ОПСС и жесткости периферических сосудов, а значит, к более ран-
нему отражению пульсовой волны и увеличению ПД. 

Изложенные выше положения и факты можно суммировать в следую-
щей схеме (рис. 7). 

 
Рисунок 7. Схема патогенеза ИСАГ 
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ГЛАВА 2 
Распространенность и диагностика  

изолированной систолической артериальной гипертонии 
 

Распространенность ИСАГ 
Начало систематического изучения распространенности ИСАГ прихо-

дится на 80-е годы прошлого века. В целом среди взрослого населения она 
составляла от 2,4% (Borhani N.О., 1988) до 14% (Qureshi A.I., 2002). Как сле-
дует из предыдущей главы, частота выявления ИСАГ находится в криволи-
нейной зависимости от возраста и резко увеличивается начиная с шестой 
декады.  

Среди больных АГ нелеченная или впервые выявленная ИСАГ встре-
чается в 35-40% в возрасте 50-59 лет и у 65-70% пациентов старше 60 лет, 
становясь доминирующим гемодинамическим типом АГ (Kannel W.B., 
1996). Аналогичные сведения получены при анализе базы данных Фремин-
гемского исследования (рис. 8). 

 
1 – ИСАГ; 2 – систоло-диастолическая АГ; 3 - изолированная диастолическая АГ 

 
Рисунок 8. Частота обнаружения нелеченной АГ в зависимости от гемодина-

мического варианта и возраста (по Franklin S.S., 1997) 
 

При включении в анализ неадекватно леченных больных, как это было 
в исследовании NHANES III (National Health and Nutrition Examination 
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Survey), доля ИСАГ в тех же возрастных подгруппах достигала 54 и 87%, 
соответственно. В большинстве случаев (72%) выявляется первая степень 
ИСАГ (Qureshi A.I., 2002). 

Помимо возраста, определенное влияние на распространенность 
ИСАГ оказывают половые и расовые различия: эта патология превалирует у 
женщин и у лиц негроидной расы.  

Данные о частоте обнаружения ИСАГ в РФ представлены в ограни-
ченном числе публикаций. По сведениям А.З. Цфасмана (1985) при сплош-
ном одноразовом обследовании ее распространенность у лиц старше 60 лет 
достигала 28%. По материалам программы АРГУС («Улучшение выявления, 
оценки и лечения артериальной гипертонии у пациентов старше 55 лет») из 
259 пожилых больных с впервые выявленной АГ 52% приходилось на изо-
лированную систолическую (Моисеев В.С., 2002).  

В 2004 г. силами кафедры терапии и кардиологии Иркутского инсти-
тута усовершенствования врачей впервые в Восточной Сибири была иссле-
дована болезненность ИСАГ в неорганизованной сельской популяции Ир-
кутской области (среди жителей Качугского района). Результаты работы по-
казали, что среди 1281 скринированных лиц в возрасте старше 18 лет рас-
пространенность АГ составила 38,3%, значимо преобладая у женщин, по 
сравнению с мужчинами (43,5% и 29,8%, соответственно). ИСАГ зафикси-
рована у 2,6 % всей выборки. Ее удельный вес в структуре всей АГ составил 
6,8%. Частота обнаружения ИСАГ неуклонно увеличивалась с возрастом: 
среди больных АГ старше 75 лет она составляла 23,0%, а старше 80 лет – 
33,3% (Дзизинский А.А., Протасов К.В., Синкевич Д.А., 2004). Интересно 
заметить, что последний показатель полностью совпал с данными о распро-
страненности ИСАГ среди включенных в исследование HYVET (2008) 
больных АГ старше 80 лет (32,5%). 

Приведенный анализ эпидемиологического материала показывает, что 
ИСАГ является преобладающим вариантом АГ в пожилом и старческом 
возрасте. Данная закономерность прослеживается на примере большинства 
изученных популяций, включая Россию и ее Восточно-Сибирский регион. 
Это обусловливает высокую медико-социальную значимость ИСАГ, необ-
ходимость ее тщательного и всестороннего изучения. 
 

Особенности клинической картины и критерии диагностики ИСАГ 
Клинические проявления ИСАГ, как показали наши собственные ис-

следования и анализ литературных данных, во многом совпадает с таковой 
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при СДАГ. При этом у половины больных систолическая гипертония проте-
кает субъективно бессимптомно. 

По характеру и динамике повышения АД некоторые авторы выделяют 
два типа систолической гипертонии (Franklin S.S., 2006), а также лабильную 
и стабильную формы (Цфасман А.З., 1985). При первом типе ИСАГ (60% 
всех больных) ни в анамнезе ни во время непосредственного наблюдения 
повышения ДАД не отмечается. Второй тип («выгоревшая» - «burned-out» - 
гипертония) характеризуется постепенной трансформацией систоло-
диастолического варианта АГ в систолический. При стабильном течении 
ИСАГ колебания САД незначительны, гипертонические кризы возникают 
редко. Эта форма встречается, по сведениям И.А. Комиссаренко (2001), в 
68% случаев. Лабильное (кризовое) течение ИСАГ сопровождается выра-
женными колебаниями САД. В момент криза возможно незначительное по-
вышение и диастолического давления. Кроме того, у пожилых больных АГ 
вследствие автономного дисбаланса часто встречается ортостатическая и 
постпрандиальная гипотония. Эти эпизоды могут сопровождаться призна-
ками церебральной и миокардиальной ишемии. Однако большинство из них 
протекают бессимптомно и выявляются при СМАД. 

ИСАГ редко остается изолированной патологией. Среди пациентов 
пожилого возраста она часто сочетается с сахарным диабетом, подагрой, 
дислипидемией, что значительно увеличивает сердечно-сосудистый риск. 

 
Как указывалось выше, наиболее общепринятыми кри т ериями  ди -

а гно с ти ки  ИСАГ  я вл яютс я  уровни  офисно г о  САД  и  ДАД :  
з а бо л е в ани е  у с т ан а влив ают  при  з н а ч ениях  САД  ≥  1 4 0  и  
ДАД  <  9 0  мм  р т .  с т .  Необходимо отметить, что до начала 1990-х годов 
ИСАГ диагностировали при САД ≥ 160 мм рт. ст. и ДАД < 90–95 мм рт. ст. 
В 1993 г. критерии диагностики были пересмотрены экспертами ВОЗ/МОГ в 
пользу современных. Кроме того, в настоящее время в классификациях от-
сутствует понятие «пограничная изолированная систолическая гипертония», 
введенное в 1993 г. Под ним подразумевалось повышение САД в пределах 
140–159 (149) мм рт. ст. Эти различия в методологии отбора больных имеют 
значение при сравнении результатов эпидемиологических исследований. 

Как видно, отличительной характеристикой ИСАГ является высокое 
(не менее 50 мм рт. ст.) ПД, что позволяет рассматривать ИСАГ как клини-
ческий вариант АГ с повышенным ПД. Исследования последнего десятиле-
тия убедительно продемонстрировали неблагоприятное прогностическое 
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значение ПД в развитии ишемической болезни сердца, хронической сердеч-
ной и почечной недостаточности, увеличении риска сердечно-сосудистой и 
общей смертности, о чем подробнее будет изложено в главе 3. Это позволи-
ло экспертам Европейского общества гипертензии (ESH) в 2007 г. впервые 
отнести высокое ПД к факторам риска неблагоприятного прогноза у боль-
ных АГ старшего возраста. Ниже будут представлены основные принципы и 
современные методы оценки ПД. 

 
Способы определения пульсового АД 
Традиционно, ПД определяется как разность САД и ДАД, измеренных 

на плечевой артерии аускультативным методом Н.С. Короткова – перифе -
рич е с ко е  ПД .  Однако в современных рекомендациях по АГ границы 
нормального и повышенного офисного ПД не приводятся. Известно лишь, 
что уровень ПД ≥ 90 мм рт. ст. (при ДАД, меньшем 70 мм рт. ст.) признан 
экспертами ESH критерием высокого риска осложнений АГ. 

В последние годы активно изучаются возможности новых методов 
оценки ПД. Это обусловлено тем, что приведенные выше взаимосвязи с 
ударным объемом ЛЖ и растяжимостью сосуда касаются, прежде всего, ПД 
в восходящем отделе аорты – центрального ПД. В периферических артериях 
ПД выше центрального (феномен амплификации ПД), что связано с нели-
нейным распространением пульсовой волны от центра к периферии, более 
близким расположением точек ее отражения от дистальных участков сосу-
дистого русла и мышечным тонусом артерий среднего калибра, который 
увеличивает их жесткость. Следовательно, ПД ,  и змер енно е  на  пл е -
ч евой  а р т е рии ,  мене е  т очно  о тр ажа е т  ук а з анные  х ар ак т е -
рис тики  с е рдц а  и  а ор ты , особенно у молодых людей. 

Центральное ПД, в связи с отсутствием неинвазивных методов опре-
деления, ранее оставалось мало изученным. В последние годы был разрабо-
тан метод косвенного измерения данного параметра – аппланационная то-
нометрия. Для этого на поверхность кожи в точках, доступных для пальпа-
ции пульса (например, на a. radialis, a. brachialis, a. femoralis), накладывают 
высокочувствительный микроманометр и получают графический контур 
пульсовой волны. Затем с помощью математического преобразования - 
transfer function - моделируют форму пульсовой волны в восходящей аорте 
(Chen C.-H., 1997). (рис. 9). 
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А – контур пульсовой волны на a. radialis 
Б – контур пульсовой волны в восходящем отделе аорты 

 
Рисунок 9. Принцип аппланационной тонометрии (по Kelly R. и соавт.) 

  
Центральное ПД рассчитывается как разница между максимальным 

(САД) и минимальным (ДАД) значениями кривой на графике (рис. 10). 

 
Ось абсцисс – АД (мм рт. ст.), ось ординат – время t 
Р1 – первый систолический пик, Р2 – второй систолический пик 
Р2-Р1 – прирост ПД, ЦПД – центральное пульсовое давление 
 

Рисунок 10. Контур пульсовой волны в аорте 
 
Наиболее часто используется и принята большинством специалистов 

аппланационная тонометрия на a. radialis. Лучевая артерия, по сравнению с 
сонной или бедренной, более удобно расположена для постановки датчика. 
Метод внедрен в исследовательскую и клиническую практику. Серийно вы-
пускаются аппланационные тонометры (например, «SphygmoСor®», фирма 
«AtCor», Австралия). Тонометрия сонной артерии технически сложнее, но 
она не требует преобразования в силу близкого расположения точки регист-
рации к восходящей аорте.  
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По результатам аппланационной тонометрии у 534 добровольцев трех 
европейских популяций предложено значение 95 процентиля центрального 
ПД для мужчин в возрасте до 40 лет в 40 мм рт. ст. Для женщин норматив 
ПД, соответственно, на 7% выше (цит. по Кобалава Ж.Д., 2007). 

Метод контурного анализа пульсовой волны, помимо определения 
центрального ПД, позволяет рассчитать еще один параметр жесткости аорты 
– индек с  приро с т а  ( a u g m e n t a t i o n  i n d e x ) .  Как показано на рис.9, 
кривая ПД в аорте состоит из двух пиков - раннего (Р1), отражающего волну 
давления в систолу, и позднего (Р2), который соответствует отраженной 
волне. Индекс прироста (ИП) рассчитывается как разность (Р2 - Р1) в про-
центах к ПД: 

ИП (%) = 
ПД
РР 100)12( ×−   

У молодых лиц отраженная волна приходится на позднюю систолу 
или диастолу, привнося минимальный «вклад» в прирост центрального ПД. 
У пожилых пациентов вследствие увеличения жесткости аорты отраженная 
волна, как было изложено выше, приходится на раннюю систолу и вызывает 
значительный прирост ПД в аорте. Таким образом, чем больше возраст и 
жесткость аорты, тем выше индекс прироста, а значит, центральное ПД и 
САД (рис. 11). 

 
Сплошная линия - прямая волна давления, пунктирная - отраженная волна 
 

Рисунок 11. Зависимость центрального АД  
от времени появления отраженной волны и возраста 

 
Следовательно, данный параметр является точным маркером сосуди-

стой ригидности, а значит, и биологического возраста. Как изображено на 
рис. 12, индекс прироста увеличивается по мере старения и к 75 годам дос-
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тигает 30% и более. I. B. Wilkinson (2002) предлагает также оценивать ин-
декс прироста в динамике под воздействием вазоактивных препаратов для 
оценки выраженности эндотелиальной дисфункции. 

 
Рисунок 12. Возрастная динамика индекса прироста (ИП) (по Kelly R.и соавт.) 

 
Как указывалось в главе 1, общепризнанным маркером жесткости аор-

ты является СРПВ. В отличие от СРПВ, индекс прироста (а значит, цен-
тральное САД и ПД) отражает не только с жесткость сосудистой стенки. 
Определяющее значение для центрального давления, помимо ригидности 
аорты, имеют ударный объем ЛЖ и величина отраженной волны. Послед-
няя, в свою очередь, зависит от отдаленности точек отражения волны, тону-
са периферических сосудов (пульсовая волна отражается в месте локального 
вазоспазма) и частоты сердечных сокращений (при брадикардии отраженная 
волна успевает возвратиться в систолу, что увеличивает индекс прироста). 
По мнению I.B. Wilkinson (2000) урежение пульса на каждые 10 ударов в 
мин. приводит к повышению индекса прироста на 4% и САД в аорте на 5 мм 
рт. ст. 

Кроме того, центральное давление и СРПВ отличаются по вариабель-
ности в течение суток, которая у СРПВ значительно ниже. Таким образом, 
эти два метода оценки жесткости аорты не следует рассматривать как взаи-
мозаменяемые аналоги. 

Возможность исследования среднесуточного, среднедневного, средне-
ночного ПД и его вариабельности предоставляет с у то чно е  монитори -
ров ани е  АД  (СМАД ) . Самостоятельный контроль АД в домашних ус-
ловиях также позволяет рассчитать средний уровень ПД. Необходимость 
использования этих методов диктует большая вероятность завышения САД 
и ПД при «офисном» измерении АД (то есть на приеме у врача) - феномен 
«белого халата». Последний, как известно, может быть причиной псевдоре-
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зистентности (или «кабинетной резистентности») АГ. Особенно это харак-
терно для пожилых пациентов. Подтверждением сказанного являются наши 
собственные наблюдения: частота обнаружения эффекта «белого халата» 
среди больных АГ старше 60 лет была очень высокой и составила 52,3%. 
Аналогичные результаты (56,8%) были получены при сопоставлении дан-
ных СМАД и офисного АД у пациентов, включенных в Охасамское иссле-
дование. Частота обнаружения феномена при ИСАГ и СДАГ была одинако-
вой, однако ИСАГ отличалась бóльшим приростом ПД и частой встречаемо-
стью изолированного повышения САД. 

Основным техническим преимуществом определения ПД в ходе 
СМАД является его высокая воспроизводимость. По некоторым данным 
(Кобалава Ж.Д., 2004), воспроизводимость амбулаторного ПД даже выше, 
чем среднего САД или ДАД. 

Критерии нормального и высокого среднесуточного ПД (ПД-24) на се-
годняшний день не разработаны. Возможным пороговым уровнем может 
явиться ПД-24>53 мм рт. ст., при котором отмечено скачкообразное увели-
чение риска смертельных сердечно-сосудистых осложнений (Verdecchia P., 
1994). 

В последние годы был предложен новый расчетный показатель 
СМАД, близкий по своему значению к ПД, – амбул а т орный  индек с  
жес тко с ти  а ор ты  (Ambulatory Arterial Stiffness Index - AASI). Он опре-
деляется следующим образом. Индивидуально для каждого пациента с по-
мощью линейного регрессионного анализа устанавливается степень взаимо-
связи САД и ДАД. В анализ включаются все значения АД, полученные при 
СМАД. При этом в качестве независимого признака используется САД, за-
висимого – ДАД. AASI вычисляют по формуле: 

AASI=1-B, 
где B – коэффициент линейной регрессии (тангенс угла наклона регресси-
онной прямой к оси Х). Хотя критерии нормы AASI на сегодня окончатель-
но не разработаны, можно использовать верхнюю границу 95% доверитель-
ного интервала, составляющую <0,20 у молодых лиц и <0,70 у пациентов в 
возрасте старше 80 лет (Li Y., 2006). 

В настоящее время показатель предлагается расценивать как дополни-
тельный маркер жесткости аорты. Мы изучили взаимосвязи AASI с «золо-
тым стандартом» жесткости магистральных сосудов – СРПВ на каротидно-
феморальном сегменте. Оказалось, что данное положение касается, прежде 
всего, лиц пожилого возраста без АГ: коэффициент корреляции между AASI 
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и СРПВ в этом случае составил +0,57 (Р=0,003; n=30). Однако у больных АГ 
достоверная корреляция отсутствовала (r=+0,02; n=246), что можно объяс-
нить неодинаковым воздействием медикаментозной гипотензивной терапии 
на сосудистую жесткость и уровень АД. В качестве иллюстрации приведем 
расчетные значения AASI и соответствующие СРПВ и ПД-24 при высокой 
(у больной ИСАГ) и нормальной жесткости аорты (у пациента без АГ; рис. 
13). 

 

 
Рисунок 13. Диаграммы рассеяния и линии линейной регрессии переменных САД и 

ДАД по данным СМАД (собственное наблюдение) 
 
На рисунке видно, что при ИСАГ (левый график) уровень ДАД в 

меньшей степени связан с САД. Поэтому угол наклона линии регрессии 
меньше, чем при СДАГ или у лиц без АГ (правый график). Соответственно, 
будут различаться индексы AASI.  

 
Новые подходы к диагностике ИСАГ по данным суточного мони-

торирования АД 
В некоторых случаях диагностика ИСАГ представляет определенные 

трудности. Так, повышение ригидности стенки плечевой артерии в пожилом 
и старческом возрасте приводит к частой распространенности псевдогипер-
тонии, или феномена Ослера. Феномен обусловлен несдавливаемостью пе-
риферических сосудов вследствие их кальцификации, что приводит к гипер-
диагностике повышенного САД.  

Выявление ИСАГ по уровню офисного АД затруднено у лиц, уже по-
лучающих антигипертензивную терапию. Известно, что САД хуже поддает-
ся лекарственному контролю, по сравнению с ДАД (Franklin S.S., 2001). 
Следовательно, лечение исходной СДАГ может привести к преимуществен-
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ному снижению ДАД. Систолическое АД при этом остается повышенным. 
Этих больных, по формальным признакам, можно отнести к группе ИСАГ. 
Критерии дифференциальной диагностики в этой ситуации не разработаны. 
Одни исследователи (Antikainen R., 1998) относили таких пациентов к груп-
пе СДАГ, другие – к неадекватно леченной ИСАГ (Franklin S.S., 2001). 

Наконец, определение ИСАГ по клиническим данным затруднено в 
силу распространенности феномена «белого халата» в старшем возрасте и 
высокой вариабельности АД (Моисеев В.С., 2002). При этом уровень ПД – 
основной детерминанты ИСАГ - не учитывается. Эти факты подтверждают 
и собственные данные. Из 103 пациентов, которым при первичном осмотре 
была диагностирована ИСАГ по офисному АД, 73 (70,9%) отмечали в анам-
незе уровни ДАД, превышающие 90 мм рт. ст. В дальнейшем, при трехкрат-
ном измерении офисного АД с интервалом не менее суток у 32 пациентов 
(31,1%) также были зафиксированы уровни ДАД≥90 мм рт. ст., что проти-
воречило установленному диагнозу ИСАГ. Несоответствие ИСАГ было вы-
явлено и по результатам суточного мониторирования АД: у 21 больного 
(20,4%) временной индекс ДАД был выше 15%. Таким образом, разделение 
пациентов по пороговому уровню офисного ДАД не исключает значитель-
ных колебаний ДАД выше или ниже этого уровня во время повседневной 
активности. Данный факт ранее был отмечен А.З. Цфасманом (1985). 

Хорошо известно, что САД прямо коррелирует с ДАД (по нашим дан-
ным, r=+0,49 при офисном измерении). Это значит, что при разделении па-
циентов по пороговому уровню ДАД в 90 мм рт. ст. в группе с ДАД<90 мм 
рт. ст. (то есть при ИСАГ) уровень САД будет заведомо ниже, чем при 
СДАГ. Так, в отечественном исследовании АРГУС офисное САД у пациен-
тов с ИСАГ и СДАГ составляло, соответственно, 152 и 161 мм рт. ст., а ДАД 
– 82 и 96 мм рт.ст. ПД при этом оказалось недостоверно более высоким при 
СДАГ (!) (Моисеев В.С., 2002). В крупном китайском испытании cредний 
уровень САД при СДАГ также значительно превышал таковой при ИСАГ 
(Fang X.-H., 2006). Данные факты нашли подтверждение и в нашей работе 
(Протасов К.В., Дзизинский А.А., 2008). 

Таким образом, классификационный подход к выделению пациентов с 
высоким ПД по абсолютным значениям АД, как офисным, так и среднесу-
точным, приводит к группированию объектов с  р а з лич ающимся  
ср едним  САД  - наиболее сильным предиктором неблагоприятного про-
гноза АГ. Создается впечатление, что диагностика ИСАГ и СДАГ по офис-
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ному АД вполне допустима в клинической практике, но вызывает принци-
пиальную трудность для адекватного сравнения групп в научном анализе.  

Возможным решением проблемы могла бы явиться диагностика ИСАГ 
по результатам СМАД, поскольку метод позволяет избегать ошибок, свя-
занных с офисным измерением АД. К сожалению, такой способ на сегодня 
не разработан. Лишь в одной работе по мониторным данным определяли ва-
рианты ИСАГ (Traub Y.M., 1998). Автор выделяет два типа ИСАГ – устано-
вившуюся (sustained) и интермиттирующую (intermittent). При первом вари-
анте индекс времени САД должен быть >50%, а при втором – 10-50%. Оче-
видно, что такой подход лишь разделял пациентов по величине среднесу-
точного САД. 

Наши исследования позволили предложить новый подход к определе-
нию ИСАГ, основанный на результатах СМАД и учитывающий индивиду-
альную динамику ПД при повышениях АД. С этой целью у каждого обсле-
дуемого по данным суточных записей АД выделяли значения АД, соответ-
ствующие критериям артериальной гипертензии (САД≥140 и/или ДАД≥90 
мм рт. ст.). Уровни АД, меньшие 140/90 мм рт. ст., относили к периодам 
нормотонии. Учитывали соответствующие каждому из измерений значения 
ПД. Рассчитывали средние арифметические САД, ДАД и ПД раздельно для 
эпизодов гипер- и нормотензии. Вычисляли отношение среднего ПД к сред-
нему САД (срПД/срСАД). Динамику ПД во время повышения АД оценива-
ли по двум критериям: 

• разности среднего ПД при повышенных и нормальных уровнях АД 
(ΔсрПД) 

• разности отношения среднего ПД к среднему САД при повышен-
ных и нормальных уровнях АД (ΔсрПД/срСАД) (рис. 14). 

 
Рисунок 14. Расчет параметров ΔсрПД и ΔсрПД/срСАД по данным СМАД 
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Всего таким образом проанализировано 22454 индивидуальных значе-
ний АД. 

Как видно, в качестве критериев диагностики использовались не абсо-
лютные, а относительные показатели, отражающие степень прироста ПД 
при повышениях АД. Впервые предложение использовать отношение пуль-
сового к систолическому АД в качестве критерия изолированного повыше-
ния САД прозвучало в работе Y. Li и соавт. (2006). Однако объектами дан-
ного исследования были молодые добровольцы с нормальным АД.  

Для выявления закономерностей распределения данных в зависимости 
от критериев ΔПД и ΔсрПД/срСАД проведена кластеризация выборки по 
методу k средних. Сформировано 2 кластера: в первый вошло 160 (62,0%), 
во второй - 98 (38,0%) обследуемых. Точность и статистическая достовер-
ность разделения групп оценивалась с помощью дискриминантного анализа. 
Высокие расчетные значения коэффициента канонической корреляции R 
(0,77), критерия χ-квадрат (225,4), расстояния Махаланобиса между группа-
ми D2 (6,24) и почти нулевая вероятность не отвергнуть нулевую гипотезу 
(Р=0,00001) свидетельствуют о надежности модели, построенной на основе 
предложенных переменных. Анализ продемонстрировал совпадение итогов 
дискриминации и кластерного анализа в 97,2 % случаев. 

В табл. 5 представлена гемодинамическая характеристика полученных 
кластеров. 

Таблица 5 
Параметры гемодинамики в кластерах 

 
1 кластер, n=160 2 кластер, n=98 

Р 
Me ИИ Me ИИ 

САДОФ 150,0 138 168 145,0 135 160 0,09 

ДАДОФ 80,0 76 90 90,0 80 92 0,0001 

ПДОФ 70,0 58 80 60,0 50 70 0,0001 

САД-24 131,0 121 141 129,4 119 140 0,27 

ДАД-24 69,2 65 77 74,5 70 80 0,0001 

ПД-24 61,1 53 69 53,8 47 60 0,0001 
Примечание: САДОФ, ДАДОФ, ПДОФ – офисное САД, ДАД, ПД; САД-24, ДАД-24, 

ПД-24 – среднесуточное САД, ДАД, ПД; Ме – медиана, ИИ - интерквартильный интер-
вал. 

 
Как видно, пациенты первого кластера, по сравнению со вторым, име-

ли меньший уровень ДАД и значительно более высокое ПД, как офисное, 
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так и среднесуточное. Следует подчеркнуть, что значения офисного и сред-
несуточного САД в группах не различались. Все это позволило предполо-
жить, что по своим гемодинамическим характеристикам первый кластер со-
ответствовал ИСАГ, а второй - СДАГ. 

Мы сравнили чувствительность и специфичность общепринятого ме-
тода диагностики ИСАГ и предлагаемого способа. В качестве референтного 
критерия повышенного ПД использовали уровень офисного ПД>60 мм рт. 
ст. Чувствительность метода диагностики ИСАГ по офисному АД составила 
62,0%, специфичность – 47,6%. Операционные характеристики способа ди-
агностики ИСАГ по предлагаемым критериям были выше и равнялись, со-
ответственно, 74,1% и 51,2%. Кроме того, была сопоставлена сила взаимо-
связей возраста и суррогатных маркеров жесткости аорты с принадлежно-
стью к ИСАГ по офисным и мониторным данным. Принадлежность к ИСАГ 
по предлагаемым критериям, по сравнению с ИСАГ по офисному АД, в рав-
ной степени была связана с возрастом (r=+0,18 и +0,25, соответственно) и 
значимо сильнее - с офисным ПД (r=+0,26 и +0,09, P=0,048 для различий ко-
эффициентов корреляции r), ПД-24 (r=+0,32 и +0,14, P=0,03) и индексом 
AASI (r=+0,44 и +0,24, P=0,01). 

Для определения ИСАГ по предложенным критериям СМАД необхо-
дим анализ всего списка значений АД за сутки. С помощью дискриминант-
ного анализа нами разработан способ диагностики ИСАГ и СДАГ по стан-
дартным параметрам СМАД (см. приложение). 

Итак, предложенный принцип группирования больных позволяет по 
данным СМАД выделять гемодинамические типы АГ с изолированными 
систолическими и систоло-диастолическими подъемами АД, сопоставимые 
при этом по уровням офисного и среднесуточного САД. При этом удалось 
сгруппировать подавляющее большинство обследуемых (99,2%), включая 
больных с нормальным среднесуточным АД. Таким образом, способ дает 
возможность корректно проводить сравнительный анализ данных при ИСАГ 
и СДАГ и определять гемодинамический вариант медикаментозно контро-
лируемой АГ. 
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ГЛАВА 3 
Сердечно-сосудистый риск  

и состояние органов мишеней при ИСАГ 
 

Риск сердечно-сосудистых осложнений у больных ИСАГ 
Долгое время существовало мнение о физиологическом характере по-

вышения САД с возрастом. При этом основным предиктором сердечно-
сосудистых осложнений АГ считался уровень ДАД. Ошибочность этих по-
ложений была убедительно доказана в современных популяционных иссле-
дованиях. Так, наличие ИСАГ у пожилых больных Фремингемской когорты, 
по сравнению с нормальным АД, увеличивало риск сердечно-сосудистой 
смертности в 2-5 раз (Kannel W.B., 1980). Отмечен рост общей смертности 
на 51% (Nielsen W.B., 1995). В целом, САД в возрасте старше 50 лет оказал-
ся более точным предиктором сердечно-сосудистых осложнений и леталь-
ности, чем ДАД (Antikainen R., 1998). Данные Российского центра профи-
лактической медицины также свидетельствуют о преобладании атрибутив-
ного риска САД в развитии ИБС, инсульта и общей смертности независимо 
от пола (Оганов Р.Г., 1999). 

Однако прямое сравнение «вклада» САД и ПД в общую и сердечно-
сосудистую смертность привело к противоречивым результатам. Прогно-
стическая роль офисного ПД была определена в проспективном Француз-
ском исследовании (Benetos A., 1997). По результатам наблюдения за 12631 
лицами с нормальным АД и 6824 пациентами с АГ уровень ПД больший 50 
мм рт. ст. ассоциировался с повышением сердечно-сосудистой смертности 
на 40-48% независимо от исходного АД. Метаанализ баз данных трех круп-
нейших исследований последних лет по проблеме ИСАГ - EWPHE (1991), 
Syst-Eur (1997) и Syst-China (1998) - продемонстрировал бóльший риск раз-
вития всех смертельных и несмертельных исходов при повышении ПД, по 
сравнению со средним гемодинамическим АД (Blacher J., 2000). Важно от-
метить, что прогностическая значимость ПД сохраняется и у пациентов, по-
лучающих антигипертензивное лечение. Так, ПД являлось индикатором по-
вышенного риска сердечной недостаточности, мозговых инсультов и общей 
смертности у больных ИСАГ, принимавших хлорталидон и атенолол в рам-
ках исследования SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program, 1991). 
Этот факт говорит о важности учета ПД при лечении АГ. 
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В то же время в испытании MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention 
Trial, 1973-1996) с общим количеством пациентов, превышающем 300 тыс., 
сердечно-сосудистая смертность была ассоциирована с САД, а ПД не имело 
самостоятельного прогностического значения (Domanski M., 2002). Отечест-
венными авторами, в подтверждение вышеизложенному, отмечалось преоб-
ладание смертности среди больных СДАГ при анализе данных проекта Ли-
пидных Исследовательских Клиник (Шальнова С.А., 2001). 

Взаимосвязи ИСАГ и цереброваскулярной болезни также оказались 
неоднозначными. По результатам Copenhagen Сity Heart Study (Nielsen W.B., 
1995), относительный риск развития инсульта при изолированной диастоли-
ческой, систолодиастолической АГ и ИСАГ составил у женщин 1,3, 3,2 и 
4,1, соответственно. У мужчин он равнялся 1,4; 2,3 и 2,9. Следовательно, 
наибольшая вероятность развития инсульта была у женщин с ИСАГ. Анало-
гичные сведения получены в ходе 20-летнего наблюдения когорты, состоя-
щей из 14407 взрослых пациентов. Относительный риск всех инсультов при 
ИСАГ составлял 2,8 и превышал таковой при СДАГ (2,2). Однако наимень-
ший риск, равный 1,5, был зафиксирован при пограничной ИСАГ (САД в 
пределах 140-159 мм рт. ст.) (Qureshi A.I., 2002). Вышеприведенные данные, 
полученные на европейской и американской популяциях, не соответствова-
ли результатам крупных проспективных исследований, проведенных в Азии. 
В первом из них (Охасамское, Япония) оказалось, что риск развития инсуль-
тов был ассоциирован с САД и ДАД, пульсовое АД имело наименьшее про-
гностическое значение (Inoue R., 2006). Во втором (десятилетнее наблюде-
ние 26587 жителей Китая) относительный риск развития инсультов был вы-
ше при СДАГ, по сравнению с ИСАГ и изолированной диастолической АГ 
(Fang X.-H., 2006). 

Следует заметить, что в большинстве как проспективных, так и попе-
речных исследований учитывался уровень офисного ПД. Одним из первых, 
в котором изучалось и сравнивалось значение среднесуточного ПД, полу-
ченного при СМАД, было исследование Progetto Ipertensione Umbria Monito-
raggio Ambulatoriale (PIUMA, 1994). Результаты продемонстрировали пяти-
кратное увеличение риска всех сердечно-сосудистых осложнений при сред-
несуточном ПД, превышающим 53 мм рт. ст. При этом его предсказываю-
щее значение было более сильным, по сравнению с офисным ПД (Verdecchia 
P., 1994). Интерпретируя данные исследования PIUMA, необходимо учиты-
вать, что средний возраст больных составлял 51 год, 73,7% больных имели 
СДАГ и лишь 14,2% - ИСАГ. В работе T. Willum-Hansen (2006) также обна-
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ружена ассоциация высокого среднесуточного ПД с риском развития сер-
дечно-сосудистых событий в общей популяции, тем не менее офисное ПД 
более точно предсказывало прогноз. По данным Охасамского (1997) и Дуб-
линского (2005) исследований наибольшее влияние на сердечно-сосудистую 
смертность оказывал уровень среднесуточного САД. Однако ПД не включа-
лось в модели риска. Общий вывод из приведенных выше фактов и наблю-
дений заключается в том, что прогностическая значимость как офисного, 
так и среднесуточного ПД при оценке сердечно-сосудистого риска до сих 
пор остается предметом дискуссий. 

 
Прогностическое значение маркеров сосудистой жесткости 
Анализ современной литературы позволил сделать следующий вывод: 

среди параметров сосудистой жесткости наиболее обоснованным и обще-
признанным маркером сердечно-сосудистого риска при АГ является ско-
рость распространения пульсовой волны. J. Blacher с соавт. (1999) первыми 
продемонстрировали предсказательное значение высокой СРПВ для общей 
и сердечно-сосудистой смертности у больных терминальной хронической 
почечной недостаточностью (ХПН). Впоследствии аналогичные данные бы-
ли получены на группах больных с АГ, диабетом, у пожилых, а также в об-
щей популяции (Willum-Hansen T., 2006). Мы рассчитали десятилетний риск 
фатальных сердечно-сосудистых событий по системе SCORE (ESC, 2003) у 
больных АГ пожилого и старческого возраста при нормальной и повышен-
ной СРПВ. Оказалось, что повышенная СРПВ была сопряжена с достоверно 
более высоким риском по SCORE (рис. 15). 

 

 
Рисунок 15. Взаимосвязь риска сердечно-сосудистых осложнений и  

каротидно-феморальной СРПВ. 
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По мере роста СРПВ у пациентов с АГ учащались первичные нефа-

тальные коронарные события (Boutouyrie P., 2002), нарастали общая и сер-
дечно-сосудистая смертность, частота фатальных инсультов (Laurent S., 
2001, 2003). При этом каждый 1 м/с прироста СРПВ сопровождался повы-
шением риска смерти на 19% независимо от уровней САД и ПД (Meaume S., 
2001). 

На графике (рис. 16) изображена зависимость сердечно-сосудистого 
риска от уровня СРПВ на аорте. 

 
Рисунок 16. Относительный риск комбинированной сердечно-сосудистой ко-

нечной точки в зависимости от квинтиля СРПВ без поправки (пунктирная линия) и 

с поправкой на пол и возраст (сплошная линия) (по T. Willum-Hansen, 2006). 

 
Как видно, имеются весомые доказательства самостоятельного про-

гностического значения СРПВ. Следует подчеркнуть высокую предсказа-
тельную ценность СРПВ, сопоставимую с наличием ГЛЖ или атеросклеро-
тической бляшки. Все это позволило экспертам ESH в 2007 г. ввести данный 
параметр в систему стратификации риска АГ.  

В отличие от СРПВ на аорте, при измерении на периферических арте-
риях ее прогностическая значимость на сегодняшний день не определена. 
Известно лишь, что у больных АГ СРПВ на каротидно-радиальном сегменте 
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не зависела от возраста, однако была связана с уровнем ДАД (Hashimoto J., 
2006) и фракцией выброса ЛЖ (Tartiere J.M., 2006). 

Внедрение метода аппланационной тонометрии в исследовательскую 
практику позволило оценить прогностическую значимость нового маркера 
сосудистой жесткости – центрального ПД. Оказалось, что его высокий уро-
вень был ассоциирован с гиперхолестеринемией, ГЛЖ, ремоделированием 
сонной артерии. При этом степень взаимосвязи во всех случаях была 
бóльшей, по сравнению с периферическим ПД. Значение центрального ПД 
как независимого предиктора сердечно-сосудистых осложнений АГ доказа-
но в двух крупных проспективных исследованиях – CAFÉ-ASCOT (2006) и 
Strong Heart Study (Roman M.J., 2007). Величина индекса прироста САД в 
аорте также обладает предсказательной ценностью в отношении коронар-
ных событий у пациентов, подвергшихся коронарной реваскуляризации (T. 
Weber, 2004; Chirinos J.A., 2005), так как тесно взаимосвязан с основными 
факторами риска атеросклероза – холестерином крови, уровнем АД, курени-
ем и наличием сахарного диабета. Кроме того, у больных АГ индекс при-
роста прямо коррелировал с выраженностью ГЛЖ (Hashimoto J., 2006), не-
благоприятное прогностическое значение которой достоверно установлено. 

Предсказательная ценность нового суррогатного маркера жесткости 
аорты – индекса AASI – изучалась при анализе базы данных Дублинского 
(2005) и Охасамского (1997) исследований. Оказалось, что индекс AASI 
точнее, чем уровень ПД, отражает риск сердечно-сосудистой смертности и, 
особенно, фатальных инсультов у лиц с нормальным уровнем АД. При АГ 
прогностическая значимость AASI снижалась (Dolan E., 2006; Kikuya M., 
2007). 

Суммируя приведенные сведения, необходимо отметить, что взаимо-
связи с выживаемостью больных АГ были исследованы только в отношении 
периферического и центрального ПД, а также СРПВ. Значение индекса при-
роста оценивалось лишь у пациентов с терминальной ХПН и ИБС, подверг-
шихся коронарной реваскуляризации. Прямое сравнение ценности перифе-
рического и центрального ПД для прогноза продемонстрировало достовер-
ное преимущество последнего. 

Итак, на сегодня имеются весомые доказательства самостоятельной 
прогностической значимости ПД и других маркеров жесткости аорты в раз-
витии осложнений АГ. С другой стороны можно с полным основанием счи-
тать, что причиной осложнений АГ являются морфофункциональные изме-
нения (ремоделирование) органов-мишеней: сердца, сосудов, почек, голов-
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ного мозга. В равной мере это относится и к ИСАГ. Однако характер, интен-
сивность и особенности клинических проявлений поражения органов-
мишеней при данной патологии изучены недостаточно. В дальнейшем из-
ложении на основе анализа литературных данных и результатов собствен-
ных исследований мы представили новые факты, касающиеся данной про-
блемы. 

 
Факторы риска неблагоприятного прогноза при ИСАГ 
Наиболее обоснованными и общепризнанными факторами риска (ФР) 

осложнений АГ являются показатели гемодинамики и, прежде всего, уро-
вень систолического АД. Мы проанализировали выраженность гемодинами-
ческих ФР (при офисном и мониторном измерении) при ИСАГ, по сравне-
нию с систоло-диастолической АГ, установленных как по общепринятым 
критериям офисного АД, так и по предложенным нами индексам СМАД 
(табл. 6). 

Уровень САД при СДАГ, диагностированной по офисному АД, был 
достоверно выше, чем при ИСАГ. Однако это различие связано с некоторы-
ми ограничениями существующего подхода к диагностике ИСАГ, как это 
было продемонстрировано в главе 2. Предложенный нами способ разделе-
ния пациентов по критериям индивидуальной динамики ПД привел к есте-
ственному распределению больных, отличающихся по уровням ПД и ДАД, 
но не САД, что отражено в табл. 6. 

Отличия ИСАГ и СДАГ по ПД, ДАД и индексу времени ДАД при этом 
были вполне ожидаемыми, так как отражали суть изолированного повыше-
ния САД. Кроме того, при ИСАГ достоверно чаще регистрировались эпизо-
ды диастолической гипотонии, в том числе и во время ночного сна. Очевид-
но, что эти различия обусловлены сильной корреляцией (r=-0,96) гипотони-
ческого временного индекса ДАД со средним уровнем ДАД, значимо мень-
шим при ИСАГ. 
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Таблица 6 
Параметры гемодинамики при ИСАГ и СДАГ 

 
ИСАГоф 

n=150 
СДАГоф 

n=110 Р 
ИСАГсмад 

n=160 
СДАГсмад 

n=98 Р 

Ме ИИ Ме ИИ Ме ИИ Ме ИИ 

Офисное САД 144,0 130 160 154,0 140 170 0,01 150,0 138 170 146,0 139 160 0,11 

Офисное ДАД 80,0 72 80 90,0 90 100 0,0001 80,0 78 90 90,0 80 96 0,0001 

Офисное ПД 65,5 50 80 60,0 50 78 0,15 70,0 57 80 60,0 50 70 0,0001 

Офисная ЧСС, мин-1 61,0 56 67 63,0 57 73 0,015 60,0 55 66 63,5 57 74 0,009 
CАД-24 128,2 119 138 132,3 121 144 0,03 131,0 121 141 129,4 119 140 0,27 

ДАД-24 68,8 64 74 76,1 70 81 0,0001 69,2 65 77 74,5 70 80 0,0001 

ПД-24 59,3 52 68 55,9 48 62 0,02 61,1 53 69 53,8 47 60 0,0001 

ЧCC-24, мин-1 68,0 64 73 71,7 65 78 0,002 68,0 64 74 71,4 66 78 0,005 

ЧССдень-ЧССночь 10,1 7 15 13,5 8 17 0,01 9,9 7 16 13,4 8 17 0,04 

Вар САД-24  16,6 14 19 17,2 16 20 0,01 18,1 16 21 15,8 14 17 0,001 
Вар ДАД-24  11,1 9 13 12,8 11 15 0,001 11,8 10 13 12,5 11 14 0,033 
СИ САД 10,5 4 15 10,6 5 15 0,72 10,8 4 16 10,3 5 14 0,278 
СИ ДАД 15,7 11 21 16,6 11 22 0,48 16,1 11 21 15,9 12 20 0,927 
ИВ САД 32,2 14 59 46,1 22 72 0,016 37,9 19 63 36,2 14 62 0,312 
ИВ ДАД 3,8 1 10 15,8 8 36 0,001 5,8 1 14 11,8 4 27 0,001 
ГВИ САДдень 0,0 0 0 0,0 0 0 0,86 0,0 0 0 0,0 0 0 0,985 
ГВИ ДАДдень 35,8 22 59 17,4 7 28 0,001 32,8 18 56 20,0 10 34 0,001 
ГВИ САДночь 0,0 0 0 0,0 0 0 0,97 0,0 0 0 0,0 0 0 0,36 
ГВИ ДАДночь 40,1 20 67 20,0 3 48 0,001 40,0 13 69 20,0 7 43 0,001 
Примечание: ИСАГоф и СДАГоф – подгруппы ИСАГ и СДАГ, диагностированные по офисному АД; ИСАГСМАД и СДАГСМАД - ус-

тановленные по разработанным нами критериям СМАД; Вар САД, Вар ДАД – вариабельность; СИ САД и СИ ДАД – суточный индекс; ИВ 
САД и ИВ ДАД – индексы времени гипертензии; ГВИ САД и ГВИ ДАД – гипотонические временные индексы САД и ДАД 
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С клинической и прогностической точки зрения наибольший интерес 

представляют параметры СМАД, не связанные напрямую со средними зна-
чениями АД, но обладающие доказанной прогностической значимостью – 
вариабельность и суточные индексы АД, а также средняя ЧСС.  

У больных ИСАГсмад, по сравнению с СДАГсмад выявлена бóльшая 
среднесуточная и дневная вариабельность САД, несмотря на отсутствие 
значимой разницы среднего САД. Полученные данные совпали с результа-
тами Б.И. Гельцера (2001) и S. Muneta (1991), однако не подтвердились в ра-
боте В.П. Носова (2005), где вариабельность САД при ИСАГ и СДАГ не 
различалась. Значение данного параметра как маркера повышенного риска 
осложнений АГ активно обсуждается в последние годы. Наиболее весомые 
тому доказательства представлены в исследованиях Syst-Eur и Охасамском, 
которые продемонстрировали рост вероятности сердечно-сосудистых ос-
ложнений, включая инсульты, у больных с высокой вариабельностью САД. 
Такая связь, вероятно, обусловлена ассоциацией показателя с поражением 
органов-мишеней: ремоделированием ЛЖ, атеросклерозом сонных артерий. 
Это косвенно подтвердили и наши данные: при ИСАГ гипертрофия миокар-
да ЛЖ оказалась более выраженной. 

Различия вариабельности САД при ИСАГ и СДАГ, по-видимому, свя-
заны со снижением чувствительности и нарушением циклической активно-
сти барорецепторов аорты и сонных артерий при увеличении их жесткости. 
Имеются основания также предполагать о дисбалансе центральных меха-
низмов регуляции сосудистого тонуса при изолированном повышении САД. 

Как известно, суточный индекс представляет собой степень снижения 
АД в ночной период, выраженную в % к дневным значениям. Нормальное 
снижение ночного АД (суточный индекс 10-20%, «дипперы») регистрирует-
ся у большинства здоровых лиц и у многих больных АГ. Недостаточное 
снижение ночного АД (суточный индекс 0-10%, «нон-дипперы») и ночная 
гипертензия (суточный индекс меньше 0%, «найт-пикеры») наблюдаются 
как у больных эссенциальной АГ, так и при некоторых формах симптомати-
ческой гипертензии, синдроме апное во сне, сопутствующем СД. Данные 
суточные профили сочетаются с повышенным риском сердечно-сосудистых 
осложнений, так как часто ассоциированы с поражением органов-мишеней 
(Ohkubo T., 2002). При чрезмерном снижении ночного АД (суточный индекс 
больше 20%, «овер-дипперы») имеется потенциально высокий риск разви-
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тия гипоперфузионных осложнений со стороны головного мозга и миокар-
да. 

В литературе нет единого мнения о характеристике суточного профи-
ля АД при ИСАГ. По данным Б.И. Гельцера (2001) суточные индексы при 
ИСАГ и СДАГ были одинаковыми. Однако в исследовании К. Kario (1996) 
среди выявленных овер-дипперов большинство (56%) страдали ИСАГ. По 
другим сведениям ИСАГ отличалась высоким удельным весом нон-
дипперов (Комисаренко И.А., 2001). По нашим данным, при ИСАГ и СДАГ 
суточные индексы САД и ДАД не различались (табл. 7). Однако в суточном 
профиле ДАД при СДАГ, диагностированной по СМАД, достоверно преоб-
ладала доля дипперов (табл. 7).  

Таблица 7 
Суточные профили АД у больных ИСАГсмад и СДАГсмад 

 САД ДАД 
ИСАГ СДАГ ИСАГ СДАГ 

Овер-диппер, % 9,4 4,1 32,7 24,5 
Диппер, % 45,3 48,0 43,4 57,1* 
Нон-диппер, % 32,1 37,8 16,3 14,3 
Найт-пикер, % 13,2 10,2 7,6 4,1 

* - Р по χ2 <0,05. 
 
Эти результаты свидетельствуют о более редкой встречаемости при 

ИСАГ нормального ночного снижения ДАД, в то время как сдвиги суточной 
вариабельности САД отсутствовали. Однако данный факт не позволяет сде-
лать однозначный вывод о влиянии различий на прогноз, поскольку более 
отчетливая ассоциация с поражением органов-мишеней выявлена для су-
точного индекса САД (Giles T.D., 2006). 

К настоящему времени накоплены веские доказательства взаимосвязи 
повышенной частоты сердечных сокращений (ЧСС) и сердечно-сосудистого 
риска при АГ (Palatini P., 2002; Рипп Т.М., 2006). Нами выявлено преобла-
дание среднесуточной ЧСС при СДАГ. Аналогичные результаты получены 
зарубежными (James M.A., 1996) и отечественными авторами (Моисеев 
В.С., 1996). Напротив, в исследовании Е.Э. Школьниковой (1998) указано на 
отсутствие различий среднесуточной ЧСС при ИСАГ и СДАГ. Урежение 
пульса при ИСАГ невозможно связать только с более старшим возрастом 
пациентов, так как в нашей выборке корреляция ЧСС с возрастом отсутст-
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вовала. Одной из причин феномена может оказаться преобладание вагусно-
го влияния при ИСАГ, отмеченное В.П. Носовым (2004). Такой вегетатив-
ный дисбаланс, по-видимому, обусловлен барорефлекторной дисфункцией 
со снижением симпатической модуляции сердечно-сосудистой системы. В 
ночной период, наоборот, у больных ИСАГ выявлена инверсия суточной 
динамики вегетативных влияний с усилением симпатического тонуса (Гель-
цер Б.И., 2001). Ярким подтверждением тому является меньшая степень 
снижения ЧСС ночью, впервые зафиксированная нами при ИСАГ (табл. 6). 
Помимо патофизиологического значения, недостаточное урежение пульса 
во время сна имеет важные клинические последствия. Как показали резуль-
таты исследования PIUMA, отсутствие различий между дневной и ночной 
ЧСС достоверно увеличивало общую смертность (Verdecchia P., 1998). Та-
ким образом, меньшая ЧСС при ИСАГ в сочетании с недостаточным ее 
снижением во время ночного сна может рассматриваться как маркер суще-
ствующей аномалии автономной регуляции ритма сердца, что вряд ли 
улучшает прогноз заболевания, по сравнению со СДАГ. 

Прогноз у больных АГ зависит не только от уровня АД, но также от 
наличия других, негемодинамических, ФР. К ним, согласно Европейскому 
Руководству по АГ 2007 г., относятся возраст (для мужчин > 55 лет, для 
женщин > 65 лет), курение, дислипидемия, включая триглицеридемию, на-
следственная предрасположенность, абдоминальное ожирение, повышенная 
гликемия натощак и нарушенная толерантность к углеводам. 

Мы сравнили средние значения и частоту встречаемости не г емоди -
намиче с ких  ФР  при ИСАГ и СДАГ (табл. 8). Как видно, ИСАГ  о тли -
ч а е т с я  бол е е  с т аршим  во з р а с т ом  пациен тов ,  меньшими  
мас сой  т е л а  и  объ емом  т а лии . Выраженность и распространенность 
других ФР были сопоставимы. 
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Таблица 8 

Негемодинамические факторы риска при ИСАГ и СДАГ 

 ИСАГоф 
n=150 

СДАГоф 
n=110 

Р 
ИСАГсмад 

n=160 
СДАГсмад 

n=98 
Р 

Возраст, лет Me ИИ 75,5 69 79 72,0 68 78 0,06 76,0 69 79 72,0 66 78 0,01 

Семейный анамнез по АГ % n  88,9 128  89,6 95  0,85 89,5 137  88,2 82  0,74 

ИМТ, кг/м2 Me ИИ 27,1 25 31 28,7 25 31 0,01 27,2 24 31 28,6 26 31 0,01 

Объем талии, см Me ИИ 94,0 89 102 99,0 92 106 0,012 94,8 89 104 97,0 92 104 0,160 

АО % n  54,4 80  65,5 72  0,08 56,4 88  62,9 61  0,30 

Пачко-лет Me ИИ 0,0 0 12 0,0 0 3 0,21 0,0 0 10 0,0 0 7 0,693 

Курение % n  20,1 30  13,8 15  0,18 16,0 25  20,4 20  0,37 

ОХС, ммоль/л Me ИИ 5,6 5 6 5,6 5 6 0,82 5,6 5 6 5,6 5 6 0,562 

ОХС>5,0 ммоль/л % n  71,4 105  71,4 75  1,0 67,7 105  76,3 71  0,15 

ХС ЛПНП Me ИИ 3,7 3 4 3,6 3 4 0,61 3,5 3 4 3,7 3 4 0,754 

ХС ЛПНП>3,0 ммоль/л % n  77,9 109  75,8 75  0,70 75,9 110  77,9 70  0,74 

ХС ЛПВП, ммоль/л Me ИИ 1,5 3 4 1,5 3 4 0,36 1,4 1 2 1,5 1 2 0,739 

Низкий ХС ЛПВП % n  12,1 17  8,1 8  0,31 11,7 17  8,9 8  0,50 

ТГ, ммоль/л Me ИИ 1,2 1 2 1,3 1 2 0,78 1,3 1 2 1,2 1 2 0,693 

ТГ>1,7 ммоль/л % n  17,7 25  20,6 21  0,58 18,2 27  19,8 8  0,77 

Риск по SCORE, % Me ИИ 6,0 3 8 5,0 2 7 0,16 6,0 3 8 4,5 3 7 0,069 

SCORE>5% % n  51,6 23  59,4 19  0,78 64,3 26  50,0 15  0,26 
Примечание: АО – абдоминальное ожирение; ИМТ – индекс массы тела; ОХС – общий холестерин сыворотки крови; ХС ЛПНП и ЛПВП - холестерин липопротеидов 

низкой и высокой плотности; ТГ – триглицериды 



49 

Рост ПД по мере старения хорошо документирован и является основ-
ным фактором патогенеза ИСАГ, что обсуждалось в главе 1. Интересным 
оказался факт стабилизации и даже недостоверного снижения ПД у пациен-
тов старше 75 лет (рис. 17).  

 

 
 

Рисунок 17. Возрастная динамика офисного (верхняя кривая)  
и среднесуточного (нижняя кривая) ПД 

 
Это совпало с результатами когортного Фремингемского исследования 

(рис. 1). Частично данное наблюдение можно объяснить синхронным сни-
жением жесткости аорты по ее прямому показателю - СРПВcf - в интервале 
75-79 лет. Однако в более старшем возрасте (≥80 лет) жесткость аорты зако-
номерно продолжала увеличиваться, а ПД – снижалось (рис. 18). 

По-видимому, расхождение кривых ПД и СРПВcf отражает возрастное 
ослабление феномена амплификации. Последний означает бóльший уровень 
периферического ПД, по сравнению с центральным. По мере старения эта 
разница уменьшается. 

Наши данные о преобладании у больных СДАГ индекса массы тела 
(ИМТ) и объема талии хорошо согласуются с результатами отечественных 
(Моисеев В.С., 2002) и зарубежных исследователей (Qureshi A.I., 2002; Fang 
X.-H., 2006). Более того, высокий ИМТ и его прирост явились единственны-
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ми факторами риска развития СДАГ во Фремингемской когорте (Franklin 
S.S., 2005). 

 
 
Рисунок 18. Возрастная динамика СРПВcf (верхняя кривая) и среднесуточно-

го ПД (нижняя кривая) 
 
 
Поражение сердца при ИСАГ 
 
Ремоделиров ание  миок ард а  л е во г о  желудочк а  у  бол ь -

ных  ИСАГ .  Основным структурным изменением сердца при повышен-
ном АД является гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ). Опреде-
ленное значение имеют изменения геометрии ЛЖ, сопровождающие как ги-
пертрофию, так и нормальную его массу. Типология таких изменений пред-
ставлена в классификации A. Ganau (1992). В ней выделены следующие пат-
терны ремоделирования ЛЖ: 

 
• концентрическая гипертрофия – увеличение массы миокарда ЛЖ 

преимущественно за счет утолщения его стенок; 
• эксцентрическая гипертрофия – увеличение массы миокарда ЛЖ 

преимущественно за счет расширения его полости; 
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• концентрическое ремоделирование – уменьшение конечно-
диастолических размера и объема ЛЖ при нормальной его массе миокарда. 

У пациентов с АГ, по различным данным, ГЛЖ выявлялась методом 
электрокардиографии (ЭКГ) в 5-10 % случаев (Преображенский Д.В., 2003) 
и в 15-72% - при использовании эхокардиографических критериев (Конради 
А.О., 2004; Cuspidi C., 2006). 

Распространенность ГЛЖ и ее выраженность при ИСАГ изучена не-
достаточно. Частота обнаружения ГЛЖ по ЭКГ данным составляла 16,6% 
(Ekpo E.B., 1995). При оценке методом эхокардиографии она была выше и 
достигала 26% в популяционном исследовании (Pearson A.C., 1991) и 83% - 
по результатам клинической работы (Вихман Е.А., 2005). Единичные пуб-
ликации были посвящены сравнительному анализу ремоделирования ЛЖ 
при различных вариантах АГ. В ряде исследований не обнаружено различий 
в массе миокарда ЛЖ, его структурных показателях и соотношении паттер-
нов ремоделирования ЛЖ (Heesen W.F., 1997; Носов В.П., 2004). По сведе-
ниям Е.А. Вихман (2005), масса ЛЖ была значимо выше при СДАГ. 

Но все же большинство опубликованных работ, а также результаты 
наших наблюдений позволяют с полным основанием говорить о  преоб -
л ад ании  проце с с о в  р емоделиров ания  миок ард а  у  бол ьных  
ИСАГ . Так, по данным R. Pini (2001) ГЛЖ при ИСАГ встречалась в два 
раза чаще, чем при СДАГ (30% и 14%, соответственно). При этом достовер-
но преобладала масса миокарда ЛЖ. Сравнительная характеристика пора-
жения сердца при ИСАГ и СДАГ, полученная нами при обследовании 260 
пациентов АГ пожилого и старческого возраста, представлена в табл. 9 

Из таблицы видно, что выраженность по ЭКГ-критерию и распростра-
ненность ГЛЖ при ИСАГ (диагностированной по СМАД) были выше, чем 
при СДАГ. 
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Таблица 9 
Поражение сердца при ИСАГ и СДАГ 

 
ИСАГоф 

n=150 

СДАГоф 

n=107 
Р 

ИСАГсмад 

n=160 

СДАГсмад 

n=88 
Р 

Бессимптомные признаки поражения миокарда 

Индекс Соколова-
Лайона, мм Me ИИ 22,0 18 26 22,0 18 29 0,442 23,0 19 30 21,0 16 25 0,006 

ИММЛЖ, г/м2 Me ИИ 104,6 90 128 106,7 86 122 0,933 108,3 91 130 101,3 86 117 0,08 

ГЛЖ  %  n  34,3 48  31,4 32  0,63 44,6 66  28,9 24  0,02 

УО, мл Me ИИ 68,3 54 82 69,9 58 80 0,450 67,4 54 78 70,2 56 83 0,21 

МОС, л Me ИИ 4,41 3,4 5,1 4,57 3,8 5,7 0,044 4,41 3,5 5,2 4,49 3,7 5,4 0,296 

Пиковая скорость 
выброса в аорту, м/с Me ИИ 0,95 0,9 1,0 0,96 0,8 1,0 0,27 0,97 0,9 1,1 0,95 0,9 1,0 0,25 

FS Me ИИ 41,3 34 45 38,7 36 44 0,37 39,3 33 44 41,5 36 46 0,029 

ФВ, % Me ИИ 72,4 63 77 69,2 65 75 0,333 70,1 62 75 72,6 66 77 0,033 

ФВ<50% % n  10,0 14  4,9 5  0,15 10,8 16  2,4 2  0,018* 

E/A Me ИИ 0,8 1 1 0,7 1 1 0,147 0,8 1 1 0,8 1 1 0,318 

IVRT, мс Me ИИ 95,0 81 111 97,0 78 121 0,607 96,0 87 115 87,2 78 112 0,171 

DТ, мс Me ИИ 190,0 167 228 177,5 146 223 0,101 191,0 169 231 170,0 146 208 0,024 

Диастолическая 
дисфункция ЛЖ %  n  35,7 50  37,3 38  0,91 41,2 61  25,3 21  0,02 

Размер ЛП, мм Me ИИ 36 33 39 36 33 39 0,9 36 33 39 36 33 39 0,9 

ЛП≥40 мм %  n  19,3 27  17,6 18  0,75 19,6 29  18,1 15  0,70 
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Окончание таблицы 9 

 
ИСАГоф 

n=150 

СДАГоф 

n=107 
Р 

ИСАГсмад 

n=160 

СДАГсмад 

n=88 
Р 

Клинические формы поражения сердца (ассоциированные клинические состояния) 

ФК стенокардии на-
пряжения 

Me ИИ 2,0 2 2,5 2,0 2 3,0 0,64 2,0 2 2,5 2,0 2 2,5 0,77 

Перенесенный ИМ %  n  22,0 33  17,8 19  0,95 21,9 35  17,0 15  0,36 

Ишемия по ХМ ЭКГ %  n  12,6 18  17,1 18  0,31 14,4 22  14,9 13  0,9 

Дистанция 6-
минутной ходьбы, м 

Me ИИ 398 325 475 410 340 450 0,936 400 300 450 415 350 463 0,304 

Произведенная ра-
бота, кг×м×103 Me ИИ 28,1 23,5 38,0 32,8 24,6 38,7 0,124 27,2 21,3 36,0 32,5 27,3 38,5 0,026 

Тест 6-минутной 
ходьбы ≤300 м 

%  n  20,7 17  21,1 15  0,95 25,6 23  15,4 8  0,16 

 
Примечание: ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ; ГЛЖ – гипертрофия ЛЖ по ЭхоКГ и/или ЭКГ критериям; УО - ударный объ-

ем ЛЖ; МОС – минутный объем сердца; FS - фракция укорочения волокон миокарда ЛЖ; ФВ – фракция выброса; IVRT - время изоволю-
мического расслабления ЛЖ; DТ - время замедления пиковой скорости раннего наполнения; ЛП – левое предсердие; ФК – функциональ-
ный класс; ХМ – холтеровское мониторирование ЭКГ 

* - для оценки достоверности различий использовался двусторонний критерий Фишера 
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Примечательно, что доля концентрической ГЛЖ – наиболее неблаго-
приятного прогностического признака – также оказалась в 2,5 раза большей 
(табл. 10). 

 Таблица 10 
Типы ремоделирования миокарда ЛЖ при ИСАГ и СДАГ 

 
ИСАГоф СДАГоф ИСАГсмад СДАГсмад 

n % n % n % n % 
Концентрическая 
ГЛЖ 

23 16,4 24 23,5 37 25,0 9 10,8 

Эксцентрическая 
ГЛЖ 

25 17,9 8 7,9 20 13,5 13 15,7 

Концентрическое 
ремоделирование 

43 30,7 26 25,5 41 27,7 25 30,1 

Нормальная гео-
метрия ЛЖ 

49 35,0 44 43,1 50 33,8 36 43,4 

Р по χ2 Р2-1+3+4=0,025 Р1-2+3+4=0,009  
 
Сформулированное выше положение основано и на том, что наиболее 

сильными предикторами развития ГЛЖ при АГ признаны высокие уровни 
ПД и САД (а это - отличительная черта ИСАГ). Однако является ли роль ПД 
в формировании ГЛЖ независимой от САД, остается предметом дискуссии. 
В ряде опубликованных работ ПД и САД обладали одинаковой значимо-
стью (Ощепкова М.В., 2002; Celentano A., 2002). Напротив, результаты ис-
следования LIFE продемонстрировали независимое влияние офисных САД 
и среднего гемодинамического АД на развитие ГЛЖ (Papademetriou V., 
2003). Анализ базы данных исследования PIUMA также показал, что глав-
ной гемодинамической детерминантой массы миокарда является среднесу-
точное САД, но не ПД (Verdecchia P., 2002). Данные о независимом значе-
нии ПД получены в двух крупных проспективных испытаний: Cardiovascular 
Health Study (1997) и Strong Heart Study (2006), основанных на офисном из-
мерении АД. В первом из них значимость ПД в формировании ГЛЖ была в 
ходе множественного линейного регрессионного анализа (Gardin J.M., 1997). 
Во втором верхний квартиль ПД был ассоциирован с максимальной массой 
миокарда ЛЖ (Palmieri V., 2006). В исследовании Y. Cao (2003) было пока-
зано, что ИММЛЖ был тесно взаимосвязан со средненочным ПД.  
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Точка зрения о самостоятельной прогностической значимости ПД в 
ремоделировании ЛЖ нашла свое подтверждение и в нашей работе. Мы ис-
пользовали пошаговый многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз, позволяющий оценить независимость связей изучаемых признаков. 
Предварительный корреляционный анализ показал, что уровень ПД-24 был 
прямо пропорционален признакам ГЛЖ - индексам Соколова-Лайона и 
ИММЛЖ. Коэффициенты r составляли, соответственно, +0,23 (Р=0,002) и 
+0,20 (Р=0,002). На рис. 19 показаны значения ПД-24, соответствующие 
ГЛЖ по ЭКГ и ЭхоКГ критериям. К критериям ГЛЖ по ЭКГ относили ин-
декс Соколова-Лайона > 38 мм и/или Корнелльское произведение > 2440 
мм×мс, по Эхо-КГ – ИММЛЖ ≥125 г/м2 у мужчин и ≥110 г/м2 у женщин. 

 
Рисунок 19. Среднесуточное ПД при ГЛЖ 

 
По результатам логистической регрессии высокое ПД  по  СМАД  

обл ад а е т  наибол ьшей  и  не з а ви симой  о т  уровня  САД ,  во з -
р а с т а  и  мас сы  т ел а  пр ед с к а з а т е л ьной  ценно с т ью  в  о тно -
шении  р а з ви ти я  ГЛЖ . Интересно, что для развития ГЛЖ по ЭКГ-
критериям наибольшее значение имеет ночное, а не среднесуточное или 
дневное ПД. Прогностическим признаком явился также показатель ΔсрПД, 
отражающий степень изолированного повышения САД. Это объясняет раз-
личия в распространенности ГЛЖ при ИСАГ и СДАГ, установленных по 
предложенным критериям. 

Кроме того, у пациентов с уровнем ПД-24>65 мм рт.ст., составляющих 
4 его квартиль, достоверно различалось распределение типов ремоделиро-
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вания миокарда. При высоком ПД доля концентрической ГЛЖ преобладала 
(29,6% и 16,1%, Р по χ2 =0,003). 

Как указывалось в главе 2, на сегодняшний день отсутствуют крите-
рии нормы ПД у больных АГ старшего возраста. Мы определили уровни пе-
риферического ПД, ассоциированные с высоким риском ремоделирования 
органов-мишеней (табл. 11). 

Таблица 11 
Риск развития ГЛЖ при различных уровнях среднего ПД 

ПДночь 
мм рт. ст. 

ГЛЖ по ЭКГ 
n=29 ПД-24 

мм рт. ст. 

ГЛЖ по ЭхоКГ 
n=81 

ОШ ДИ ОШ ДИ 
≥50, n=191 4,21 0,93 19,05 ≥50, n=197 1,28 0,67 2,44 

≥55, n=145 6,00 1,68 21,42 ≥55, n=150 1,51 0,87 2,64 

≥60, n=101 4,15 1,57 10,98 ≥60, n=108 3,13 1,79 5,50 

≥65, n=69 4,65 1,80 12,00 ≥65, n=67 3,44 1,85 6,39 

≥70, n=38 5,18 1,93 13,91 ≥70, n=41 3,96 1,88 8,32 

≥75, n=25 4,34 1,44 13,11 ≥75, n=23 3,35 1,30 8,66 

 
Как видно, для ГЛЖ по ЭКГ таковым явилось ночное ПД≥55 мм рт. 

ст., для ГЛЖ по Эхо-КГ – ПД-24≥60 мм рт. ст. 
 
Каковы же особенности патогенеза ГЛЖ при ИСАГ? 
Ряд исследований убедительно свидетельствуют о  ключевой  роли  

повышенной  жест ко с ти  а ор ты  в  проце с с е  р емоделиров а -
ния  миок ард а  у больных ИСАГ. При увеличении скорости распростра-
нения пульсовой волны по ригидным стенкам сосудов происходит сдвиг от-
раженной волны давления из диастолы (где она поддерживает коронарный 
кровоток) в систолу (где она увеличивает постнагрузку ЛЖ) (Safar M.E., 
2001; Franklin S.S., 2006). В результате пульсовая и отраженная волны дав-
ления суммируются, что приводит к росту САД, увеличению напряжения 
сосудистой стенки и дополнительной динамической прессорной нагрузки на 
миокард (конечно-систолический стресс). Нарастают потребность миокарда 
в кислороде и риск гипоксии. Эти факторы стимулируют разрастание фиб-
розной ткани и гипертрофию кардиомиоцитов. 

Хорошо известно, что ключевую роль в патогенезе ГЛЖ играют изме-
нения нейро-гуморального статуса, в частности, активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой и симпато-адреналовой систем. У пожилых 
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больных АГ отмечены высокое содержание катехоламинов в крови (Bulpitt 
C., 1999) и, наоборот, низкая активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы вследствие уменьшения почечной массы (Коми-
саренко И.А., 2001). Однако насколько связано это с изолированным повы-
шением CАД, до сих пор остается невыясненным. 

Дисфункция  л е во г о  желудочк а  при  ИСАГ .  В настоящее 
время не вызывает сомнения, что гипертоническое ремоделирование мио-
карда обусловливает дисфункцию ЛЖ – один из главных компонентов фор-
мирования хронической сердечной недостаточности (ХСН) (Беленков Ю.Н., 
2006). Наиболее рано при АГ нарушается диастолическое наполнение ЛЖ 
вследствие ригидности гипертрофированного миокарда (Дзизинский А.А., 
Фукс А.Р., 1995). В одном из первых популяционных изысканий с участием 
больных ИСАГ Cardiovascular Health Study (CHS, 1989-1999 гг.) была най-
дена тесная взаимосвязь изолированной систолической гипертонии с диа-
столической дисфункцией миокарда (Psaty B.M., 1992). 

Результаты прямых сравнительных исследований диастолической 
дисфункции ЛЖ при ИСАГ и СДАГ оказались неоднозначными. Частота ее 
обнаружения у больных ИСАГ была закономерно высокой (98,5%), но не 
отличалась от таковой при СДАГ (Носов В.П., 2004). При этом не найдено 
различий в параметрах диастолической функции ЛЖ. В то же время T. Su-
mimoto и соавт. (1993) выявили удлинение времени изоволюмического рас-
слабления ЛЖ (IVRT) при ИСАГ, что свидетельствовало о более тяжелом 
нарушении релаксации ЛЖ. Этот факт нашел свое отражение и в результа-
тах наших исследований: по сравнению со СДАГ время замедления пиковой 
скорости раннего наполнения (DT) при ИСАГ было удлинено (170,0 и 191,0 
мс, соответственно; Р=0,02), а частота обнаружения диастолической дис-
функции ЛЖ оказалась выше (25,3% и 41,2%, Р χ2=0,02; табл. 9). Следует 
однако заметить, критерии IVRT и DT находятся в обратной зависимости от 
ЧСС, которая достоверно преобладала при СДАГ. Кроме того мы не обна-
ружили корреляционной взаимосвязи ПД с признаками диастолической 
дисфункции. Поэтому однозначно утверждать о преобладании диастоличе-
ской дисфункции миокарда при ИСАГ, по нашему мнению, не представля-
ется возможным.  

При анализе литературных данных складывается впечатление о незна-
чительном влиянии ИСАГ на систолическую функцию сердца. Примером 
тому могут служить сведения об отсутствии различий фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ при ИСАГ и СДАГ (Pearson A.C., 1991; Pini R., 2001). По сравне-
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нию со здоровыми лицами, у пациентов с ИСАГ значения ФВ также оказа-
лись сопоставимыми (Dart A.M., 1993). Вряд ли можно с этим согласиться, 
учитывая выявленное нами снижение фракций выброса и укорочения воло-
кон миокарда, а также минутного объема сердца при изолированном повы-
шении САД у больных АГ пожилого и старческого возраста (табл. 9). Кроме 
того, среднесуточное ПД у пациентов с низкой ФВ и дилатацией ЛЖ стати-
стически значимо преобладало (рис. 20) 

 
Рисунок 20. Среднесуточное ПД при систолической дисфункции миокарда 

 
Связь ИСАГ с систолической дисфункцией ЛЖ подтвердил и логи-

стический регрессионный анализ: среднесуточное ПД явилось независимым 
маркером бессимптомного увеличения КДР>55 мм. При этом риск развития 
дилатации ЛЖ достоверно увеличивался при ПД-24≥60 мм рт. ст. (табл. 12). 

Таблица 12 
Риск дилатации левого желудочка 

 при различных уровнях среднесуточного ПД 

ПД-24 
КДР>55 мм 

n=13 
ОШ ДИ 

≥50 мм рт. ст., n=197 1,75 0,37 8,25 

≥55 мм рт. ст., n=150 2,53 0,67 9,59 

≥60 мм рт. ст., n=108 3,38 1,00 11,44 

≥65 мм рт. ст., n=67 5,30 1,64 17,12 

≥70 мм рт. ст., n=41 5,23 1,63 16,78 

≥75 мм рт. ст., n=23 5,31 1,46 19,29 
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Наконец, в эксперименте было установлено, что при ИСАГ нарастает 
миокардиальный систолический стресс – ранний предиктор систолической 
дисфункции миокарда (Ohtsuka S., 1996). 

Ишемиче с к а я  бол е зн ь  с е рдц а  и  хронич е с к а я  с е рд еч -
на я  н едо с т а то чнос т ь  при  ИСАГ . Впервые важность ПД в оценке 
коронарного риска у больных АГ была продемонстрирована при анализе 
данных Фремингемского исследования. Оказалось, что при одном и том же 
значении САД в диапазоне 110-170 мм рт. ст. риск ИБС значительно возрас-
тал при уровне ПД, превышающем 59-63 мм рт. ст. (рис. 21) (Franklin S.S., 
1999; Kannel W.B., 2000). 

 
Рисунок 21. Риск ИБС в зависимости от уровней систолического  
и пульсового АД (по результатам Фремингемского исследования) 

 
По-видимому, это связано с особенностями коронарного кровоснаб-

жения при ИСАГ. Увеличение жесткости крупных сосудов, повышение 
СРПВ и более раннее отражение пульсовой волны вызывают повышение 
САД в аорте. Соответственно, увеличиваются постнагрузка и потребность 
миокарда в кислороде. Одновременное снижение ДАД в аорте сопровожда-
ется нарушением коронарной перфузии и уменьшением коронарного резер-
ва. Из-за ригидности сосудистой стенки снижается раздражимость механо-
рецепторов в момент систолы, что способствует уменьшению высвобожде-
ния окиси азота. Наконец, рост пульсирующего напряжения стенки аорты в 
систолу напрямую повреждает эндотелий сосудов. Все это приводит к эндо-
телиальной дисфункции, утяжелению коронарного атеросклероза, увеличе-
нию риска его дестабилизации.  
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Несмотря на очевидные особенности патогенеза коронарного атеро-
склероза при повышении ПД, анализ литературы не выявил характерных от-
личий клинических проявлений и течения ИБС у больных ИСАГ. Данные о 
распространенности ИБС при этом варианте АГ варьируют в широких пре-
делах от 7% (Pini R., 2001) до 77% (Комиссаренко И.А., 2001), но сопоста-
вимы с аналогичным показателем при СДАГ. Кроме того, в ряде исследова-
ний информация о вкладе систолического и пульсового АД в развитие ИБС 
не подтвердилась (Weijenberg M.P., 1996; Vaccarino V., 2001), а L.A. Simons 
(1995) обнаружил такую взаимосвязь только у женщин. По нашим данным 
частота обнаружения и выраженность ИБС в исследованных подгруппах 
ИСАГ и СДАГ оказалась одинаковой (табл. 9). Не выявлено и ассоциации 
высокого ПД с наличием ИБС. 

Эпидемиологические исследования продемонстрировали самостоя-
тельную роль ПД в прогнозе развития клинически значимой ХСН. Впервые 
этот факт был зафиксирован при изучении Фремингемской когорты (Kannel 
W.B., 1980). Более поздний анализ результатов выявил равное по силе пред-
сказательное значение САД и ПД: относительный риск застойной сердечной 
недостаточности составлял 1,56 и 1,55, соответственно (Haider A.W., 2003). 
В исследовании SHEP прирост ПД на каждые 10 мм рт. ст. сопровождался 
32% увеличением риска ХСН (Vaccarino V., 2001). По данным того же авто-
ра среди неорганизованной популяции аналогичный прирост ПД увеличивал 
вероятность развития заболевания на 14%. В обоих случаях предсказатель-
ное значение ПД было выше, чем САД и ДАД. 

Так как повышенное ПД является отличительной особенностью 
ИСАГ, а частота и выраженность бессимптомной дисфункции миокарда при 
данном типе АГ преобладали, можно было предполагать о бóльшей тяжести 
ХСН у больных с изолированным повышением САД. Однако немногочис-
ленные данные свидетельствуют об обратном. Относительный риск разви-
тия ХСН был достоверно более низким при изолированной диастолической 
АГ, но не различался при ИСАГ и СДАГ (2,0 и 2,1 у мужчин; 1,5 и 1,6 у 
женщин, соответственно) (Kannel W.B., 2000). Частота обнаружения ХСН 
при ИСАГ составляла, в разных наблюдениях, от 2,3%  до 64% (Vaccarino 
V., 2001; Вихман Е.А., 2005). Среди 1002 больных АГ старше 80 лет китай-
ской популяции (Li Y.-F., 2006) ХСН диагностировалась в два раза чаще при  
 



 

 61

СДАГ, чем при ИСАГ (в 8,6% и 4,6%, соответственно). Кроме того, комби-
нированная АГ сопровождалась более высоким функциональным классом 
ХСН (Вихман Е.А., 2005). Проведенный нами сравнительный анализ не вы-
явил различий в пройденной больными ИСАГ и СДАГ дистанции шестими-
нутной ходьбы. При этом у пациентов с ИСАГ была снижена работоспособ-
ность при выполнении теста (табл. 9). Однако последнее, скорее, связано с 
меньшим весом пациентов в подгруппе. 

Причиной такого несоответствия результатов эпидемиологических и 
клинических изысканий могут быть особенности дизайна поперечного од-
номоментного исследования, где ассоциированные клинические состояния 
выявляются постфактум, часто по прошествии длительного времени с мо-
мента первичной диагностики, а случаи тяжелых проявлений болезни явля-
ются критерием исключения. Очевидно, что пациенты с уже установленной 
ИБС и ХСН чаще используют медикаментозную терапию. Это приводит к 
лучшему контролю АД, а значит, уменьшению силы его взаимосвязи с на-
личием болезни на момент обследования. Данное предположение подтвер-
дилось и в нашей работе: уровни АД у больных с ИБС и ХСН и в их отсут-
ствие не различались (рис. 22). 

 

 
Рисунок 22. Среднесуточное ПД при ИБС и ХСН 
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Поражение сосудов при ИСАГ 
 
Основными проявлениями поражения сосудов у больных АГ являются 

эндотелиальная дисфункция (ЭД), сосудистое ремоделирование (утолщение 
стенки за счет гипертрофии и перераспределения медии, изменение просве-
та и архитектоники сосудов) и формирование, в конечном итоге, артерио-
лосклероза. У пожилых пациентов с АГ, как это было рассмотрено в главе 1, 
указанные процессы сочетаются с увеличением ригидности аорты и круп-
ных артерий эластического типа и развитием атеросклероза. В данном раз-
деле представлены сведения о морфо-функциональных изменениях сосудов 
и особенностях их поражения при ИСАГ. 

Дисфункция эндотелия при АГ, по мнению большинства авторов, свя-
зана с нарушением равновесия синтезируемых эндотелием эндогенных фак-
торов сосудистой релаксации (NO, простациклин, брадикинин, эндотелий-
зависимый поляризующий фактор, натрийуретический пептид типа С) и 
констрикции (эндотелин-1, простагландин F2α, ангиотензин II, тромбоксан 
А2). Ключевая роль в формировании ЭД отводится внутриклеточному окси-
дантному стрессу. У больных АГ нарушается NО-зависимое расслабление 
артерий вследствие снижения продукции NO, усиления его деградации, из-
менения цитоархитектоники сосудов и повреждающего действия напряже-
ния сдвига при повышении АД. Одновременное увеличение синтеза эндоте-
лина-1 и других вазоконстрикторных субстанций, усиление активности ло-
кальной РААС приводят к сосудистому спазму и пролиферации. Это явля-
ется инициирующим фактором ремоделирования сосудов и раннего разви-
тия атеросклероза при АГ. 

Причинно-следственные взаимоотношения между изолированным по-
вышением САД и ЭД окончательно не установлены. Тяжесть ЭД прогрес-
сивно увеличивается по мере старения (Taddei S., 2006). Сила взаимосвязи 
при этом не зависит от уровня АД и степени дислипидемии. Возрастные из-
менения функции эндотелия, в свою очередь, могут обусловить увеличение 
жесткости аорты. Следовательно, выраженная ЭД может явиться одной из 
причин повышения ПД, а значит, и развития ИСАГ. Именно этим объясня-
ется уменьшение потокзависимой вазодилатации и одновременное увеличе-
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ние СРПВ у больных ИСАГ, по сравнению с лицами без АГ того же возрас-
та (Wallace S.M., 2007). Однако существует и противоположная точка зре-
ния: повышенное ПД вызывает ЭД, как это было продемонстрировано в 
эксперименте с ацетилхолининдуцированной вазодилатацией (Ryan S.M., 
1995). 

Сравнительное изучение функции эндотелия при ИСАГ и СДАГ про-
водилось в единичных работах. Так, G.Y. Lip (1999) и P. Marques-Vidal 
(2003) не выявили различий в маркерах ЭД при ИСАГ и СДАГ. В работе L. 
Lind (2006) обнаружено снижение стимулированной вазодилатации при 
ИСАГ и СДАГ, по сравнению с пациентами без АГ. Однако эндотелиальный 
контроль тонуса сосудов в зависимости от гемодинамического типа АГ не 
изменялся. В то же время имеются сведения о нарушении ацетилхолинзави-
симой релаксации при высоком ПД (Ryan S.M., 1995). 

Анализ собственных данных об эндотелиальной регуляции сосудисто-
го тонуса показал, что частота обнаружения ЭД у больных АГ по степени 
эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) в окклюзионной манжеточной 
пробе оказалась высокой - 86,4%, что превышало аналогичный показатель у 
лиц без АГ (72,4%). Это подтверждает вышеприведенные сведения о тесной 
взаимосвязи повышенного АД с ЭД и генерализованном ее характере при 
АГ. Вместе с тем подгруппах ИСАГ и СДАГ выраженность ЭЗВД в не раз-
личалась (табл. 13).  

Дисфункция эндотелия, определяемая по приросту диаметра плечевой 
артерии после приема экзогенных нитратов (эндотелий-независимой вазо-
дилатации - ЭНЗВД), выявлена у 56,7% больных АГ. При ИСАГ, установ-
ленной по офисному АД, степень ЭНЗВД была меньшей, чем при СДАГ. 
Данный факт косвенно подтвердился при сравнении медиан ПД-24: недос-
таточный прирост диаметра плечевой артерии на прием 0,5 мг нитроглице-
рина - <10% - сопровождался достоверным увеличением среднесуточного 
ПД (рис. 23). 
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Таблица 13 
 

Поражение сосудов при ИСАГ и СДАГ 
 

 ИСАГоф 

n=150 

СДАГоф 

n=107 
Р 

ИСАГсмад 

n=160 

СДАГсмад 

n=88 
Р 

ЭЗВД на 90 сек., % Me  ИИ 1,9 -2 5 3,0 -4 7 0,631 1,9 -3 6 2,4 -1 8 0,420 

ЭД по ЭЗВД %  n 87,8 129  84,8 89  0,49 86,5 135  86,2 75  0,94 

ЭНЗВД, % Me  ИИ 7,1 3 13 11,0 5 16 0,002 7,1 3 14 9,4 5 15 0,153 

ЭД по ЭНЗВД %  n 64,1 82  46,7 43  0,01 59,0 82  54,1 40  0,49 

ТИМ ОСА, мм Me  ИИ 0,13 0,11 0,17 0,11 0,09 0,15 0,001 0,13 0,11 0,17 0,13 0,10 0,19 0,982 

Бляшка ОСА %  n 59,3 86  40,4 44  0,003 53,2 83  47,9 45  0,41 

ЛПИ Me  ИИ 1,00 0,88 1,15 1,07 0,95 1,19 0,067 1,01 0,93 1,14 1,07 0,89 1,21 0,324 

АСНК %  n 27,9 39  17,0 17  0,049 23,1 34  25,0 21  0,74 

ЦВБ %  n 9,3 14  13,5 15  0,28 10,6 17  11,2 11  0,88 

Примечание: ЭЗВД и ЭНЗВД – эндотелийзависимая и эндотелийнезависимая вазодилатация; ЭД – дисфункция эндотелия; ТИМ – 
толщина комплекса интима-медиа; ОСА – общая сонная артерия; ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс; АСНК – атеросклероз сосудов 
нижних конечностей диагностировали при ЛПИ<0,9; ЦВБ – церебро-васкулярная болезнь – диагностировали при указании на ишемиче-
ские инсульты или транзиторные ишемические атаки в анамнезе. 
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Рисунок 23. Среднесуточное ПД при ЭД 

 
Снижение чувствительности к экзогенным нитратам, помимо прирос-

та ПД, сопровождалось увеличением других параметров сосудистой жестко-
сти – каротидно-феморальной и каротидно-радиальной СРПВ (рис. 24). 

 

 
Рисунок 24. Каротидно-феморальная (СРПВcf) и  

каротидно-радиальная (cr) СРПВ при ЭД 
 
Соответственно, при высокой жесткости аорты (СРПВcf > 12,0 м/с) 

частота обнаружения ЭД по ЭНЗВД (n=40, 70,2%) была выше, чем при нор-
мальной СРПВcf (n=84, 52,8%, Р по χ2 0,023). 
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Наличие ЭД по степени ЭЗВД не было связано с ПД, но слабо корре-
лировало с индексом AASI (r= -0,14, Р=0,022). Эта зависимость проиллюст-
рирована на рис. 25. 

 

 
Рисунок 25. Индекс AASI при эндотелиальной дисфункции 

 
Итак, приведенные выше факты позволяют сделать вывод  о  по -

вышении  со судис той  жес тко с ти  у  бол ьных  с  дисфункцией  
эндо т е лия .  Важно подчеркнуть, что это касалось как магистральных, так 
и периферических сосудов. Вместе с тем, проведенный нами пошаговый ло-
гистический регрессионный анализ не подтвердил преимущества сосуди-
стой жесткости как независимого предиктора ЭД перед «традиционными» 
факторами ее развития: ЭД по пробе с ЭНЗВД была ассоциирована со сред-
неночным САД, офисным ДАД, возрастом и низким уровнем ХС ЛПВП. 
По-видимому, это связано с системным характером ЭД в силу старческого 
возраста, длительного течения АГ и наличия атеросклероза у большинства 
пациентов данной выборки. В таких условиях дополнительное влияние по-
вышенной ригидности сосудистой стенки может утрачивать свою значи-
мость. 

Патогенетические взаимосвязи сосудистой жесткости и атеросклеро-
тического процесса обсуждались нами в главе 1. Здесь приведем результаты 
сравнительного анализа распространенности и выраженности атеросклероза 
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при ИСАГ и СДАГ. Как показано в табл. 13, у больных ИСАГ, диагностиро-
ванной по общепринятым критериям, преобладали толщина комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии, частота обнаружения атеросклеротиче-
ской бляшки и доля пациентов с клинически значимым снижением лоды-
жечно-плечевого индекса (<0,9), что указывает на бол ьшую  выражен -
нос т ь  а т е ро с кл еро тич е с ко г о  проце с с а  при  и золиров анном  
повышении  САД . Этот факт подтвердился при оценке уровня ПД при 
наличии и в отсутствие признаков атеросклероза (рис. 26). 

 

 
ОСА – общая сонная артерия, АСНК – атеросклероз сосудов нижних конечностей; 0 – 
нормальная толщина комплекса интима-медиа, 1 – утолщение комплекса интима-медиа 
≥0,9 мм, 2 – комплекс интима-медиа ≥1,3 мм (атеросклеротическая бляшка) 

 
 

Рисунок 26. Офисное (слева) и среднесуточное ПД (справа)  
при атеросклерозе сосудов 

 
 
Как видно на представленных гистограммах, атеросклероз общей сон-

ной и периферических артерий был сопряжен с повышенным уровнем ПД. 
По результатам логистического регрессионного анализа независимыми фак-
торами, ассоциированными с наличием бляшки общей сонной артерии, яви-
лись офисное ПД, возраст и уровень ХС ЛПНП>3,0 ммоль/л. Атеросклероз 
сосудов нижних конечностей (АСНК) был ассоциирован с уровнем ПД-24, 
возрастом, курением и «стажем» АГ. Уровни ПД, связанные с наибольшим 
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риском атеросклероза сонной и периферических артерий представлены в 
табл. 14.  

Таблица 14 
Риск развития атеросклероза при различных уровнях ПД 

Офисное ПД 
мм рт. ст. 

Бляшка ОСА 
n=130 ПД-24 

мм рт. ст. 

АСНК 
n=57 

ОШ ДИ ОШ ДИ 
≥50, n=220 1,71 0,85 3,42 ≥40, n=238 1,23 0,13 11,50 

≥55, n=184 2,22 1,27 3,89 ≥45, n=229 4,87 1,11 21,45 

≥60, n=173 2,57 1,49 4,44 ≥50, n=197 4,25 1,6 11,34 

≥65, n=131 2,29 1,38 3,81 ≥55, n=150 4,80 2,27 10,15 

≥70, n=123 2,31 1,39 3,85 ≥60, n=108 2,27 1,24 4,18 

≥75, n=87 2,68 1,54 4,64 ≥65, n=67 2,13 1,11 4,07 

≥80, n=74 2,66 1,49 4,75 ≥70, n=41 2,09 0,97 4,50 

≥85, n=36 2,33 1,08 5,02 ≥75, n=23 1,86 0,70 4,97 
 
 
Как следует из таблицы, значимое увеличение шансов развития атеро-

склеротической бляшки на общей сонной артерии возникало при уровне 
офисного ПД 55 мм рт. ст. и выше. Наибольший риск развития АСНК был 
ассоциирован с ПД-24 в диапазоне 45-55 мм рт. ст. 

Несмотря на ассоциацию ПД и атеросклероза общей сонной артерии 
нами не обнаружено явной связи ПД и мозговых инсультов в анамнезе, а 
также различий в их частоте при ИСАГ и СДАГ. При использовании нейро-
визуализирующих методов частота и выраженность признаков гипертониче-
ской энцефалопатии при ИСАГ и СДАГ также были сопоставимы (Пово-
ринская Т.Э., 2000). Между тем, в ряде проспективных наблюдений связь 
высокого ПД и мозговых инсультов была убедительно доказана (Nielsen 
W.B., 1995; Qureshi A.I., 2002), что не позволяет полностью отрицать роль 
ИСАГ в прогрессировании ЦВБ. Косвенно это подтверждается в исследова-
ниях В.Ф. Мордовина, Г.Н. Семке и Н.Л. Афанасьевой (2006), где проде-
монстрировано определяющее значение САД в формировании структурных 
изменений мозга при АГ. По-видимому, как и в случаях с ИБС и симптом-
ной ХСН, уровень ПД может служить достаточно точным предиктором рис-
ка, но не является маркером уже имеющегося ассоциированного клиниче-
ского состояния. 
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Поражение почек при ИСАГ 
 
АГ наряду с диабетической нефропатией и гломерулонефритами явля-

ется одной из ведущих причин ХПН. Несмотря на успехи в снижении 
смертности от ИБС и мозговых инсультов частота развития терминальной 
ХПН у больных АГ продолжает увеличиваться. Данные о распространенно-
сти гипертонической нефропатии весьма немногочисленны. Частота ХПН 
по уровню креатинина сыворотки, по данным различных авторов, составля-
ла от 7,6 до 15% больных АГ (Rostand S.G., 1989; Segura J., 2001). Необра-
тимое ухудшение функции почек регистрировалось у одного из 2200-6000 
больных АГ (Мухин А.Н., Фомин В.В., 2005). Мы изучили частоту обнару-
жения признаков почечной дисфункции среди пациентов АГ пожилого и 
старческого возраста по критериям стратификации риска АГ (ESH, 2007; 
табл. 15). 

Таблица 15 
Почечная дисфункция у больных АГ (n=260) 

Параметр % 

Почечная недостаточность* 4,8 
Легкая гиперкреатининемия** 13,9 
Микроальбуминурия# 18,9 
CКФ<60 мл/мин (по MDRD) 42,9 
CКФ<60 мл/мин (по Cocroft-Gault) 51,2 

* - креатинин сыворотки >133 мкмоль/л у мужчин и >124 мкмоль/л у женщин; 
** - креатинин сыворотки крови 115 - 133 мкмоль/л у мужчин или 107 - 124 

мкмоль/л у женщин; 
# - отношение альбумин/креатинин утренней порции мочи в пределах 2,5-25,0 

мг/ммоль для мужчин или 3,5-25,0 мг/ммоль для женщин 
 
Как видно, наиболее чувствительным маркером поражения почек у 

лиц с АГ старшего возраста является умеренное снижение СКФ. Становится 
очевидным, что, к а к  минимум ,  у  поло вины  пожилых  пациен -
т о в  с  АГ  имее т с я  хрониче с к а я  бол е зн ь  поч ек . Этот факт обос-
новывает необходимость тщательной оценки почечной функции у данной 
категории больных с обязательным расчетом CКФ. 

Морфологической основой гипертонического поражения почек явля-
ется нефроангиосклероз (рис. 27).  
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Рисунок 27. Нормальное строение почечного клубочка (А) и гипертонический 

гломерулосклероз (Б). Увеличение 400 (из Marcantoni C., 2002). 
 
 
Начальным звеном его развития считается дисфункция эндотелия клу-

бочков вследствие роста внутриклубочкового давления, вызванного высо-
ким системным АД. Это неизбежно приводит к стойкой гиперфильтрации и 
повышению проницаемости гломерулярного фильтра, клиническим призна-
ком которой является микроальбуминурия (МАУ). С одной стороны, МАУ 
представляет собой наиболее ранний и достоверный маркер гипертониче-
ской нефропатии, с другой – свидетельствует о высоком риске сердечно-
сосудистых осложнений АГ (Jones C.A., 2002). 

К важнейшим механизмам развития гипертонического гломерулоскле-
роза относится активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ее 
медиатора ангиотензина II. Под его влиянием возникает спазм выносящей 
артериолы, что вызывает дальнейший рост внутриклубочкового давления, 
усугубляется дисфункция эндотелия, значительно усиливается синтез вне-
клеточного матрикса, нарастает пролиферация макрофагов, фибробластов и 
эпителия проксимальных канальцев. Таким образом, параллельно с гломе-
рулосклерозом (а значит, снижением клубочковой фильтрации) формирует-
ся тубулоинтерстициальный фиброз, проявлением которого является нару-
шение концентрационной функции почек. 

Особенностью АГ в пожилом и старческом возрасте является неред-
кое ее сочетание с клинически значимым атеросклерозом почечных артерий 
– ишемической болезнью почек (Мухин Н.А., 2004). Поражение ткани почек 
в данном случае обусловлено хронической ишемией клубочков и тубулоин-
терстиция, что активирует локальную почечную ренин-ангиотензин-
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альдостероновую систему, усиливает атрофические и склеротические изме-
нения. 

Важность своевременного выявления почечной дисфункции у боль-
ных ИСАГ убедительно продемонстрирована в исследовании Syst-Eur 
(1997). Результаты испытания показали, что минимальная гиперкреатини-
немия и МАУ являются чувствительными индикаторами повышенного рис-
ка у больных ИСАГ, увеличивая вероятность сердечно-сосудистой и общей 
смертности, соответственно, в 2,0 и 1,96 раза (De Leeuw P.W., 2002). Вместе 
с тем, особенностям почечной дисфункции при ИСАГ посвящено ограни-
ченное количество работ. В табл. 16 суммированы результаты проведенного 
нами сравнительного анализа поражения почек при ИСАГ и СДАГ.  

Оказалось, что почечная дисфункция нередко встречается при ИСАГ. 
Обращает на себя внимание бóльшая распространенность почечной дис-
функции по клиренсу креатинина в подгруппе ИСАГ – 59,3%, по сравнению 
со СДАГ (40,8%). При этом у больных ИСАГ, по сравнению со СДАГ, вы-
явлен меньший уровень СКФ по Cocroft-Gault. Наши данные о сниженном 
клиренсе креатинина при ИСАГ совпали с результатами И.А. Комиссаренко 
(2004). 

Частота выявления МАУ при ИСАГ по нашим данным составила 20%. 
Это, в целом, соответствовало литературным сведениям, согласно которым 
распространенность МАУ при эссенциальной АГ колеблется от 5,8 до 42% 
(Преображенский Д.В., 2000; Гринштейн Ю.И., 2003; Кузьмин О.Б., 2004), 
однако в три раза превышало аналогичный показатель при впервые выяв-
ленной ИСАГ (6,4% из 172 обследованных) (Cirillo M., 2000). Различия в 
частоте выявления МАУ можно связать с более длительным «стажем» АГ в 
изученной нами выборке. Степень альбуминурии (отношение альбу-
мин/креатинин мочи) при ИСАГ по критериям СМАД, было выше, чем при 
СДАГ. В единственном ранее опубликованном сравнительном исследовании 
экскреция альбумина при ИСАГ и СДАГ не различалась (Cirillo M., 2000). 
Разногласие с нашими сведениями о преобладании МАУ при ИСАГ можно 
объяснить меньшим возрастом пациентов в цитируемой работе (до 64 лет), 
тогда как в обследованной нами выборке наибольшие расхождения уровней 
альбумин/креатинин мочи и СКФ отмечены у больных старше 80 лет (рис. 
28). 
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Таблица 16 
Поражение почек при ИСАГ и СДАГ 

 ИСАГоф 
n=150 

СДАГоф 
n=107 

Р 
ИСАГсмад 

n=160 
СДАГсмад 

n=88 
Р 

Дисфункция почек 
Кр, мкмоль/л Me  ИИ 91,0 79 104 94,0 75 107 0,616 93,0 78 106 90,0 76 105 0,505 

Кр >114 мкмоль/л у 
мужчин или >106 
мкмоль/л для женщин 

%    n 8,9 21  5,9 14  0,97 10,6 24  4,9 11  0,59 

СКФ по MDRD 
мл/мин/1,73 м2 Me  ИИ 62,8 54 76 62,1 52 73 0,340 62,0 53 74 61,9 54 75 0,612 

СКФ по Cocroft-Gault, 
мл/мин 

Me  ИИ 55,1 48 67 63,4 51 82 0,003 54,9 47 69 60,8 51 76 0,016 

СКФ по MDRD< 60 
мл/мин/1,73 м2 %    n 40,7 59  46,6 48  0,35 45,8 71  41,0 34  0,47 

СКФ по Cocr.<60 мл/мин %    n 59,3 86  40,8 42  0,004 58,3 91  45,8 38  0,06 

А/Кр, мг/ммоль  Me  ИИ 0,90 0,2 2,4 0,80 0,3 2,4 0,966 1,15 0,3 2,7 0,50 0,2 1,6 0,023 

МАУ  %    n 19,8 25  17,6 15  0,69 20,5 27  12,3 9  0,14 

Почечная недостаточность 
Кр >133 мкмоль/л у 
мужчин или >124 
мкмоль/л у женщин 

%    n 1,6 4  3,2 8  0,07* 3,8 9  1,3 3  0,35* 

Примечание: Кр – креатинин сыворотки крови; А/Кр – отношение альбумин/креатинин утренней порции мочи 
* - достоверность Р по точному критерию Фишера 
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Рисунок 28. Возрастная динамика отношения альбумин/креатинин мочи и СКФ при 
ИСАГ (сплошная линия) и СДАГ (прерывистая линия) 

 
Гиперазотемия диагностировалась значительно реже - у 14,4% боль-

ных ИСАГ по критериям СМАД, что подтверждает результаты исследова-
ния Syst-Eur, где уровень креатинина сыворотки ≥101,2 мкмоль/л выявлен у 
20,0% больных ИСАГ (De Leeuw P.W., 2002). Однако при ИСАГ и СДАГ 
степень креатининемии не различалась (табл. 16).  

Учитывая вышеприведенные факты о бόльшей выраженности почеч-
ной дисфункции при ИСАГ, уместно поставить вопрос о возможной взаимо-
связи почечной функции и сосудистой жесткости при АГ. На сегодняшний 
день получены доказательства прогностического значения пульсового АД 
как одного из критериев жесткости аорты в ХПН. Так, офисные ПД и САД 
явились ранними и независимыми предикторами терминальной ХПН у 
больных АГ: ПД>56 мм рт. ст. увеличивало риск почечной недостаточности 
в 2,6 раза, САД>150 мм рт. ст. – в 3,0 раза. Высокое офисное ДАД (>96 мм 
рт. ст.) в меньшей степени повышало риск ХПН (в 1,9 раза) и не имело са-
мостоятельной прогностической значимости (Perry H.M., 1995). Среди об-
щей популяции Испании найдены ассоциации ПД с хронической болезнью 
почек и МАУ, хотя предсказательное значение имел также любой факт на-
личия АГ (Otero A., 2005). Аналогичные результаты о взаимосвязях высоко-
го ПД и МАУ получены у больных с впервые выявленной АГ (Cirillo M., 
2000). Между тем в публикации J. Redon (1994) продемонстрировано одина-
ковое значение САД и ДАД в развитии почечной дисфункции.  
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Как показали результаты собственного исследования, независимым 
маркером снижения СКФ<60 мл/мин у больных АГ пожилого и старческого 
возраста явилось офисное ПД наряду с низким уровнем ДАД и отношением 
альбумин/креатинин. При этом впервые было установлено, что отношение 
шансов события увеличивалось втрое при уровне ПД≥85 мм рт. ст. (табл. 
17). 

Таблица 17 
Риск развития низкого клиренса креатинина 

 при различных уровнях офисного ПД 

Офисное ПД 
 

СКФ по Cocroft-
Gault<60 мл/мин 

ОШ ДИ 
≥50 мм рт. ст., n=220 1,26 0,63 2,51 

≥55 мм рт. ст., n=184 1,23 0,71 2,13 

≥60 мм рт. ст., n=173 1,27 0,75 2,15 

≥65 мм рт. ст., n=131 1,39 0,85 2,30 

≥70 мм рт. ст., n=123 1,32 0,80 2,17 

≥75 мм рт. ст., n=87 1,30 0,77 2,22 

≥80 мм рт. ст., n=74 1,41 0,80 2,47 

≥85 мм рт. ст., n=36 3,07 1,36 6,94 

 
Неожиданным оказалось отсутствие взаимосвязи ПД с уровнем креа-

тинина сыворотки. Это не согласуется с вышеуказанными данными о про-
гностическом значении ПД в развитии терминальной ХПН при АГ. Таким 
образом, если умеренное снижение функции почек по СКФ ассоциировано с 
высоким ПД, то при явной почечной недостаточности с гиперкреатинине-
мией такая взаимосвязь ослабевала. Можно предположить, что на данном 
этапе гипертонической нефропатии вовлекаются почечные механизмы под-
держания высокого АД, которые касаются, прежде всего, диастолической 
АГ. Это может приводить к стабилизации и даже снижению ПД. 

Дополнительные доказательства взаимосвязи жесткости аорты и ги-
пертонической нефропатии получены при анализе корреляций каротидно-
феморальной СРПВ и AASI с почечными параметрами: по мере роста ин-
декса AASI снижалась СКФ (r=-0,16, Р=0,01), а гиперкреатининемия была 
сопряжена с повышенной СРПВ (r=+0,14, Р=0,03). Аналогичные результаты 
недавно опубликованы зарубежными авторами, однако они касались общей 
популяции или впервые выявленной АГ (Hermans M.M., 2007; Mulè G., 
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2008). Как следует из наших данных, риск поражения почек при повышении 
жесткости аорты сохраняется несмотря на длительное течение заболевания 
и получаемую гипотензивную терапию. 

Мы не обнаружили в литературе сведений о взаимоотношениях жест-
кости аорты и почечной дисфункции у больных ИСАГ. Анализ корреляций 
Спирмена в обследованной выборке показал, что сила взаимосвязи каротид-
но-феморальной СРПВ с гиперкреатининемией, СКФ и экскрецией альбу-
мина при изолированном повышении САД значительно больше, чем в об-
щей группе и в подгруппе СДАГ. Можно утверждать, что при ИСАГ почеч-
ная дисфункция детерминирована жесткостью аорты в виде повышенной 
СРПВ (табл. 18). 

Таблица 18 
Корреляции жесткости аорты с признаками почечной дисфункции 

Параметр 1 Параметр 2 
Коэффициент корреляции r 

ИСАГсмад СДАГсмад 

СРПВcf  
>12 м/с 

Гиперкреатининемия +0,20* +0,01 
Альбумин/креатинин, 
мг/ммоль +0,19* -0,19 

СКФ, мл/мин -0,19* +0,20 
Примечание: * - достоверность Р<0,05 для коэффициента корреляции r; рассмот-

рены все случаи повышения креатинина сыворотки >114 мкмоль/л у мужчин и >106 у 
женщин (n=47, 18,7%). 

 
Какова же причина прогрессирования гипертонической нефропатии 

при изолированном повышении САД? Почечная гемодинамика при ИСАГ 
ранее не изучалась. При эссенциальной гипертонии она характеризуется по-
стгломерулярной вазоконстрикцией и снижением тонуса приносящей арте-
риолы. Если допустить, что при ИСАГ происходят аналогичные сдвиги, то 
повышенное системное САД и ПД в этих условиях передаются на клубоч-
ковый аппарат почки. Это вызывает гиперфильтрацию и потерю альбумина 
с мочой. Следует также иметь в виду, что у пожилых пациентов внутриклу-
бочковое давление нарастает в гораздо большей степени в связи с инволю-
тивным снижением массы действующих нефронов. 

 
Все эти факты и наблюдения, посвященные проблеме поражения по-

чек при ИСАГ, позволяют сформулировать следующие выводы:  
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Наиболее чувствительным маркером поражения почек у пожилых па-
циентов с АГ является умеренное снижение СКФ. 

ИСАГ характеризуется бóльшей, чем при СДАГ, выраженностью по-
чечной дисфункции в виде снижения CКФ и увеличения степени альбуми-
нурии. 

Жесткость аорты, оцениваемая по уровню ПД, СРПВ и индексу AASI 
взаимосвязана с поражением почек. Сила взаимосвязи наиболее выражена 
при ИСАГ. 

 
Гипертоническая ангиоретинопатия при ИСАГ 
 
Ретинальные микрососудистые нарушения не только характеризуют 

состояние сетчатки глаза как органа-мишени АГ, но и являются предикто-
ром развития стойкой АГ и сердечно-сосудистых осложнений. Это обуслов-
ливает повышенный интерес исследователей к проблеме гипертонической 
ангиоретинопатии. 

К особенностям ретинального кровообращения можно отнести сле-
дующие: 

• центральная артерия сетчатки имеет строение, типичное для арте-
рий среднего калибра. Единственным коллектором крови как для сетчатки, 
так и для диска зрительного нерва является центральная вена сетчатки. 

• внутри глаза центральная артерия сетчатки многократно делится 
дихотомически. Начиная со второй бифуркации ветви артерии превращают-
ся в артериолы. 

• постоянство ретинального кровотока обеспечивается системой со-
судистой ауторегуляции, свойственной для мозговых артерий. 

Таким образом, сетчатка глаза является уникальной структурой орга-
низма, где микрососуды (а значит, и процесс их ремоделирования) доступны 
прямому осмотру. Важным является и то, что центральная артерия сетчатки 
принадлежит к бассейну внутренней сонной артерии и может отражать со-
стояние внутримозгового кровотока. 

АГ приводит к гипоксии, дисфункции эндотелия и плазматическому 
пропитыванию сосудистой стенки артериол глаза с последующим гиалино-
зом и артериолосклерозом. Офтальмоскопические признаки гипертониче-
ской ангиоретинопатии описаны и классифицированы N.H. Keith, H.P. Wa-
gener и M.W. Barker (1939). К первой стадии ретинальных изменений ука-
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занные авторы отнесли фокальное и генерализованное сужение артериол, ко 
второй – артерио-венозные перекресты, к третьей – ретинальные геморрагии 
и экссудаты, к четвертой – отек диска зрительного нерва. Первая и вторая 
стадии соответствуют гипертонической ангиопатии, третья и четвертая – ре-
тинопатии, которая в современных руководствах по АГ рассматривается как 
ассоциированное с АГ клиническое состояние. 

Частота гипертонической ретинопатии, по данным T.Y. Wong (2004), 
составляла 5,3%, что соответствует результатам исследования ARIC (Athe-
rosclerosis Risk in Communities Study, 1999) – 5,0% из числа лиц с АГ (Hub-
bard L.D., 1999). Проведенный нами анализ 143 микрофотографий глазного 
дна позволил выявить геморрагии в 4,2% и экссудаты в 2,8% случаев. Таким 
образом, частота обнаружения ретинопатии у больных АГ старше 60 лет со-
ставила 7,0%. 

Ангиопатия сетчатки при АГ встречается значительно чаще: по раз-
ным данным, в 8,4% (Hubbard L.D., 1999), 25,9% (Sharp P.S., 1995), 50% и 
даже 95% случаев (Нестеров А.П., 2001). Столь разные оценки распростра-
ненности этого феномена, в первую очередь, связаны с использованием во 
многих работах визуального способа определения ретинальных изменений и 
качественных критериев их оценки. Кроме того, ангиопатия сетчатки, диаг-
ностированная при рутинной офтальмоскопии, слабо коррелировала с про-
гнозом АГ (в отличие от ретинопатии) (Cuspidi C., 2004). Все это явилось 
причиной исключения данного состояния из современных систем стратифи-
кации риска АГ.  

В последнее десятилетие в исследовательскую практику стали активно 
внедряться методы количественной оценки микрососудистых изменений 
сетчатки. Их принцип основан на компьютерной обработке цифрового изо-
бражения глазного дна с использованием прикладных программ. При этом 
были максимально унифицированы и формализованы подходы к оценке 
толщины сосуда, соотношения диаметров артериол и венул (Hubbard L.D., 
1999). Появились новые количественные параметры ангиоархитектоники 
сетчатки: показатели извитости сосуда, углы бифуркации, толщина сосуда 
по отношению к длине сегмента (King L.A., 1996; Witt N., 2006). 

Как показали результаты ряда крупных исследований последних лет, 
количественные характеристики гипертонической ангиопатии, в отличие от 
качественных, более точно отражали состояние сетчатки глаза как органа-
мишени АГ. Большинство работ были посвящены генерализованному суже-
нию артериол, отражающему ремоделирование резистивного звена артери-
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ального русла и возникающему на самых ранних этапах прогрессирования 
АГ. Так, сужение артериол тесно коррелировало с уровнем систолического 
и среднего гемодинамического АД. Низкое артериоло-венулярное соотно-
шение (a/v) явилось независимым фактором риска развития АГ в ближай-
шие три года. Артериолярный и венулярный диаметры были связаны с фак-
торами риска и признаками поражения других органов-мишеней АГ – дис-
функцией эндотелия, уровнем холестерина сыворотки, толщиной комплекса 
интима-медиа, наличием атеросклеротической бляшки на сонной артерии, 
лодыжечно-плечевым индексом и ГЛЖ (Klein R., 2000; Ikram M.K., 2004; 
Wong T.Y., 2004; Cheung N., 2007). Имеются немногочисленные сведения о 
значимости ангиопатии сетчатки в прогнозе сердечно-сосудистых осложне-
ний АГ. По результатам Beaver Dam Eye Study (2004) генерализованное су-
жение и выпрямление артериол ассоциировалось со смертностью от ИБС и 
инсультов (Witt N., 2006). Это противоречило результатам испытания ARIC, 
где степень сужения артериол не была связана с сердечно-сосудистой забо-
леваемостью (Klein R., 2000). 

Особенности поражения глазного дна при ИСАГ и СДАГ изучались 
только в отношении ретинопатии, частота которой при данных вариантах 
АГ не различалась (Lin J.M., 1995). Мы имеем собственный опыт исследо-
вания гипертонической ангиопатии сетчатки у больных ИСАГ и СДАГ с ис-
пользованием современных количественных критериев оценки. С этой це-
лью проводили прямую офтальмоскопию с ретинофотографией на фундус-
камере Canon CF-60UV («Canon», Япония). Полученные изображения пере-
водили в цифровой формат. Определяли следующие параметры гипертони-
ческой ангиопатии: 1) фокальное сужение артериол; 2) наличие артерио-
венозных перекрестов; 3) генерализованное сужение артериол по величине 
эквивалента центральной артерии сетчатки (CRAE – central retinal artery 
equivalent) и отношению CRAE к эквиваленту центральной вены сетчатки 
(CRVE - central retinal vein equivalent) – a/v; 4) угол бифуркации артериол и 
венул; 5) извитость артериол и венул; 6) среднюю длину сегмента артериол 
и венул; 7) относительный диаметр артериол и венул. Для расчета количест-
венных показателей применяли методики, разработанные L.D. Hubbard 
(1999), N.R. Witt (2006) и L.A. King (1996). В табл. 19 указанные параметры 
представлены для группы больных АГ пожилого и старческого возраста. 
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Таблица 19 
Показатели гипертонической ангиопатии у больных АГ 

Параметр n Ме ИИ 

CRAE, мкм 133 169,0 153,2 186,3

1 квартиль CRAE (суженные артериолы) 34 143,2 134,6 149,4

CRVE, мкм 133 211,7 196,0 233,8

4 квартиль CRVE (расширенные венулы)  33 247,0 238,9 259,2

Отношение CRAE/CRVE (a/v) 133 0,80 0,7 0,9 

1 квартиль a/v (генерализованное сужение 
артериол) 

33 0,70 0,67 0,73 

Фокальное сужение артериол 20 14,1*   

Артерио-венозные перекресты 30 21,1*   

Угол бифуркации артериол, ° 138 74,7 68,6 81,8 

Угол бифуркации венул, ° 139 74,6 68,9 79,1 

Извитость артериол, усл.ед. 141 0,03 0,01 0,04 

Извитость венул, усл. ед. 141 0,03 0,01 0,04 

Средняя длина сегмента артериол, мкм 141 2962 2512 3593 

Средняя длина сегмента венул, мкм 141 3139 2690 3609 

Относительный диаметр артериол, усл. ед. 133 35,6 28,9 41,8 

Относительный диаметр венул, усл. ед. 133 31,1 25,0 38,1 
* - доля в % от общего числа обследованных 
 
Как видно, среди качественных признаков гипертонической ангиопа-

тии преобладающими у пациентов старшего возраста являются артерио-
венозные перекресты (в 21,1% случаев). Ниже приводим сравнительную ха-
рактеристику гипертонической ангиопатии при ИСАГ и СДАГ (табл. 20). 

Из таблицы следует, что показатель извитости, средняя длина сегмента 
и относительный диаметр венул при ИСАГ по предложенным критериям 
СМАД были больше, чем при СДАГ. Параметры ремоделирования артериол 
при этом не различались. 
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Таблица 20 
Гипертоническая ангиопатия при ИСАГ и СДАГ 

 
 ИСАГоф 

n=74 
СДАГоф 

n=67 
Р 

ИСАГсмад 
n=82 

СДАГсмад 
n=50 

Р 

Ремоделирование артериол сетчатки глаза 
CRAE, мкм Me ИИ 173,4 153 190 168,2 153 183 0,390 169,5 153 191 173,2 154 183 0,991 

Отношение CRAE/CRVE (a/v) Me ИИ 0,8 1 1 0,8 1 1 0,264 0,8 1 1 0,8 1 1 0,408 

Угол бифуркации артериол, ° Me ИИ 75,4 69 82 74,3 67 80 0,310 76,3 71 83 74,4 67 80 0,134 

Извитость артериол, усл.ед. Me ИИ 0,03 0,0 0,1 0,03 0,0 0,0 0,587 0,03 0,0 0,0 0,03 0,0 0,1 0,942 

Средняя длина сегмента арте-
риол, мкм Me ИИ 2909 2477 3540 2968 2591 3636 0,494 2909 2487 3586 3017 2554 3662 0,689 

Относительный диаметр арте-
риол, усл. ед. Me ИИ 36,3 30 44 40,3 33 46 0,186 37,8 31 45 37,8 33 46 0,731 

Фокальное сужение артериол %   n 16,2 12  11,9 8  0,47 11,0 9  22,0 11  0,09 

Артерио-венозные перекресты %   n 23,0 17  17,9 12  0,46 20,7 17  22,0 11  0,86 

Ремоделирование венул сетчатки глаза 
CRVE, мкм Me ИИ 214,7 196 236 211,0 196 231 0,777 209,5 194 234 211,7 198 234 0,472 

Угол бифуркации венул, °. Me ИИ 74,7 67 79 74,5 70 79 0,336 74,7 70 80 74,0 68 80 0,564 

Извитость венул, усл. ед. Me ИИ 0,03 0,0 0,0 0,03 0,0 0,0 0,556 0,03 0,0 0,0 0,02 0,0 0,0 0,043 

Средняя длина сегмента венул, 
мкм Me ИИ 3135 2633 3570 3169 2731 3687 0,423 3157 2659 3604 2600 2282 3438 0,01 

Относительный диаметр венул, 
усл. ед. Me ИИ 30,7 26 36 31,6 27 37 0,303 32,6 26 40 27,6 22 34 0,006 
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Посткапиллярное звено микроциркуляции при АГ исследовано недос-
таточно. Большинство авторов работ по данной теме (Hubbard L.D., 1999; 
Wong T.Y., 2004) сходятся во мнении о слабой взаимосвязи диаметра рети-
нальных венул с уровнем АД, что подтвердилось и в нашем исследовании. В 
то же время известно о бóльшей извитости венул при высоком АД, по срав-
нению с лицами без АГ (Сомова В.В., 1988). Как показали наши результаты, 
признаки р емоделиров ания  в енул  с е т ч а т ки  –  и з ви то с т ь ,  
ср едн яя  длина  с е гмен т а  и  о тно си т е л ьный  диаме тр  -  бол е е  
выражены  при  ИСАГ . Это свидетельствует о нарушении оттока по ве-
нулам вследствие анатомического разрежения сосудов. Следовательно, для 
ИСАГ характерен застойный (стазический) тип микроциркуляции (рис. 29). 
Механизм его возникновения представляется следующим. В условиях обед-
нения сосудистой сети происходит шунтирование кровотока в венулы минуя 
капилляры. В этом случае возможно прямое влияние большой пульсовой 
амплитуды на стенку венул, приводящее к их продольному и поперечному 
растяжению (Нестеров А.П., 2001). 

 

 
Стрелками обозначены извитые венулы 
 

Рисунок 29. Фрагмент микроретинофотографии больного ИСАГ (А) и СДАГ (Б) 
(собственное наблюдение) 

 
Литературные данные о взаимосвязях поражения сетчатки глаза и со-

судистой жесткости практически отсутствуют. Мы встретили лишь одну ра-
боту, где были изучены диаметры микрососудов сетчатки в зависимости от 
ПД. Оказалось, что по мере увеличения ПД просвет сосудов уменьшается. 



 

 

 

82

При этом степень взаимосвязи с ПД была меньше, чем с САД и ДАД (Ikram 
M.K., 2004). Этот факт нашел свое подтверждение при анализе собственных 
данных: уровни САД, ПД и среднего АД при генерализованном сужении ар-
териол у больных старческого возраста были достоверно более высокими 
(рис. 30).  

 

 
В верхней части рисунка показаны уровни АД в зависимости от принадлежности 
к 1 квартилю CRAE (n=13, правые столбики), в нижней – к 1 квартилю a/v (n=14, 
правые столбики) 
 
Рисунок 30. Уровни офисного АД при генерализованном сужении артериол 

сетчатки глаза у больных в возрасте старше 75 лет 
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Однако по результатам пошаговой логистической регрессии уров ен ь  
ПД  н е  обл ад ал  не з а ви симой  про гно с тич е с кой  з н ачимо -
с т ью  в  р а з ви тии  г ен ер али з о в анно го  с ужения  а р т е риол . 
Единственным гемодинамическим маркером последнего у больных АГ 
старшего возраста явилось офисное среднее гемодинамическое АД. Анало-
гичные результаты получены среди неорганизованной популяции (Sharrett 
A.R., 1999; Leung H., 2003). Выявленную взаимосвязь можно объяснить сле-
дующим образом. Спазм и утолщение стенок артериол являются ключевым 
механизмом повышения общего периферического сопротивления сосудов. 
Последнее прежде всего приводит к росту среднего АД. 

Итак, жесткость аорты, по-видимому, мало влияет на генерализован-
ное сужение артериол. Этот факт подтвердился при сопоставлении CRAE и 
a/v у больных ИСАГ и СДАГ, где данные показатели не различались (табл. 
20). Отсутствовала связь генерализованного сужения артериол с другим па-
раметром жесткости аорты – индексом AASI. Предварительный анализ вы-
явил прямую корреляцию каротидно-феморальной СРПВ с 1 квартилем a/v 
(r=+0,17, Р=0,05), однако в множественной логистической регрессии показа-
тель утрачивал свое самостоятельное прогностическое значение. Получен-
ные нами данные не согласуются с недавно опубликованными сведениями 
об уменьшении калибра артериол сетчатки по мере снижения эластичности 
аорты, оцениваемой при магнитно-резонансной томографии (Cheung N., 
2007). Разногласие можно объяснить меньшим возрастом обследованных 
пациентов (в среднем, 62 года). При этом среднее гемодинамическое АД не 
включалось в регрессионную модель. 

В противоположность каротидно-феморальной СРПВ, жесткость арте-
рий мышечного типа, определяемая по каротидно-радиальной СПРВ, яви-
лась единственным предиктором генерализованного сужения артериол по 
нижнему квартилю a/v. Эта ассоциация, обнаруженная нами впервые, ука-
зывает на сопряжение процессов ремоделирования микрососудов и артерий 
среднего калибра. 

Если генерализованное сужение артериол отражает структурные из-
менения в стенке сосуда, то фокальное сужение свидетельствует о локаль-
ной вазоконстрикции, а значит, может иметь преходящий характер и в 
бóльшей степени зависит от АД в момент офтальмоскопии. Этим, по-
видимому, объясняется отсутствие взаимосвязи фокального сужения и 
среднесуточных значений АД. В группе АГ данный феномен выявлен в 
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14,1% случаев, что согласуется с результатами исследований ARIC (11,9%), 
Cardiovascular Health Study (12,3%) и Beaver Dam (13,5%).  

Нами впервые обнаружена ассоциация жесткости аорты с фокальным 
сужением артериол сетчатки: последнее обнаруживалось в три раза чаще 
при повышенной ригидности аорты (рис. 31).  

 
Повышенную жесткость аорты диагностировали при индексе AASI≥0,55 (верхний 

квартиль AASI) 
 
Рисунок 31. Частота обнаружения фокального сужения артериол в зависимо-

сти от жесткости аорты 
 
Логистический регрессионный анализ позволил установить, что в воз-

расте до 75 лет высокая жесткость аорты по индексу AASI является прогно-
стическим признаком фокального сужения ретинальных артериол у больных 
АГ. Выявленная зависимость может быть обусловлена следующей законо-
мерностью: фокальное сужение чаще встречается на неизмененных сегмен-
тах артериол. Это подтвердили и наши данные: только в 4 случаях из 20 фо-
кальное сужение артериол сочеталось с генерализованным (по 1 квартилю 
a/v). Таким образом, в отсутствие артериолосклероза повышенное систем-
ное АД передается на уровень артериол, что вызывает их локальный спазм. 

Резюмируя приведенные выше сведения можно заключить, что пара-
метры жесткости магистральных сосудов – пульсовое АД, каротидно-
феморальная СРПВcf и AASI - не имеют самостоятельного прогностическо-
го значения в развитии генерализованного сужения артериол сетчатки. В 
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старческом возрасте генерализованное сужение артериол в бóльшей степени 
сопряжено с повышением офисного среднего гемодинамического АД и же-
сткостью артерий среднего калибра. Фокальное сужение артериол ассоции-
ровано с повышенной жесткостью аорты по индексу AASI. Ремоделирова-
ние венулярного отдела микроциркуляторного русла более выражено при 
ИСАГ. 
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ГЛАВА 4 
Вариабельность ПД и поражение  

органов-мишеней при АГ 
 

Артериальному давлению свойственны колебания – вариабельность. В 
ее формировании принимают участие многие системы организма, и прежде 
всего - центральная нервная система. На вариабельность АД оказывает 
влияние активность баро- , хемо- и адренорецепторов. Выделяют несколько 
составляющих вариабельности – сезонную, циркадианную (околосуточную), 
кратковременную нерегулярную и ритмическую (Горбунов В.М., 1997). 

Наиболее общепризнанной и обоснованной с позиции влияния на риск 
осложнений АГ является суточная вариабельность САД. Ее взаимосвязи с 
изолированным повышением САД обсуждались нами выше. Между тем 
сведения о кратковременных колебаниях АД, формирующих суточную ва-
риабельность, их вегетативном обеспечении и гемодинамической структуре 
практически отсутствуют. Одним из первых в этой области явилось наше 
исследование о краткосрочной вариабельности АД в рамках его экстремаль-
ных сдвигов, где впервые изложены методы выявления и патофизиологиче-
ские механизмы возникновения эпизодов артериальной гипер- и гипотензии, 
полученных при анализе СМАД (Куклин С.Г., Дзизинский А.А., 2003). Од-
нако взаимосвязи кратковременных подъемов АД с факторами риска, пора-
жением органов-мишеней и ассоциированными клиническими состояниями 
при АГ в работе не рассматривались. Не решен вопрос об особенностях 
краткосрочной вариабельности АД при ИСАГ. 

Вариабельность ПД наименее изучена. Немногочисленные изыскания 
посвящены суточному ритму ПД. Так, анализ базы данных исследования 
PIUMA показал, что отсутствие ночного снижения ПД на 54% увеличивает 
риск развития кардиальных осложнений (Verdecchia P., 2003). Выявлены бо-
лее тяжелые органные нарушения у больных сахарным диабетом с отрица-
тельным суточным индексом ПД (то есть с повышением ночного ПД) (Ко-
товская Ю.В., 2003). Динамика ПД в условиях кратковременных колебаний 
АД ранее практически не исследовалась. Это в полной мере относится и к 
повышениям АД, связанным с тревожной реакцией на офисное измерение 
АД врачом – эффекту «белого халата». Последний нередко встречается у 
больных пожилого и старческого возраста и может быть причиной «каби-
нетной резистентности» АГ.  
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Краткосрочная вариабельность АД зависит от состояния барорефлек-
торного контроля за АД. У пожилых пациентов АГ часто наблюдается в со-
вокупности с барорефлекторной дисфункцией. Как правило, при этом реги-
стрируется ортостатическая гипотония. У 4376 больных ИСАГ, включенных 
в исследование SHEP, распространенность ортостатической гипотонии дос-
тигала 12% (Applegate W.B., 1991). Прямых сравнительных исследований 
частоты и выраженности ортостатических реакций АД и ЧСС при ИСАГ и 
СДАГ не проводилось. В последние годы интерес к изучению гемодинамики 
в условиях активной ортостатической пробы значительно возрос, что обу-
словлено двумя обстоятельствами. Во-первых, частота ортостатической ги-
потонии оказалась тесно связанной с увеличением сердечно-сосудистого 
риска в пожилом и старческом возрасте. Во-вторых, выраженность баро-
рефлекторной дисфункции прямо коррелировала с жесткостью аорты. Од-
нако приведенные выше факты относились к реакции САД и ДАД. Динами-
ческие сдвиги ПД в условиях активной ортостатической пробы и их взаимо-
связи с поражением органов-мишеней у больных АГ старших возрастных 
подгрупп ранее не изучались. 

Как видно, основные механизмы краткосрочной динамики ПД, ее 
взаимосвязь и взаимообусловленность с факторами риска и состоянием ор-
ганов-мишеней при АГ остаются во многом еще неясными. Все это послу-
жило побудительным мотивом для более детального рассмотрения данной 
проблемы. 

 
Кратковременные экстремальные подъемы АД во взаимосвязи с 

факторами риска и состоянием органов-мишеней 
 
В полученных при СМАД суточных кривых АД мы выделяли экстре-

мальные кратковременные подъемы САД и ДАД (КЭПАД). Критерием та-
кого подъема было одновременное наличие 2 признаков: 1) максимум АД 
выше индивидуального среднедневного или средненочного значения АД на 
2 и более стандартных отклонения; 2) максимум САД≥140 и/или максимум 
ДАД≥90 мм рт. ст. Началом экстремального колебания АД считали момент 
перехода ЧСС, САД и ДАД от стабильного состояния на графике СМАД к 
их динамике в виде тренда (рис. 32). 



 

 

 

88

 
Сплошная ломаная линия – график ЧСС, пунктирные линии – пороговые значения 
САД и ДАД; стрелками указаны пиковые значения САД, ДАД и ЧСС 
 

Рисунок 32. Период экстремального подъема АД  
на фрагменте графика СМАД (в прямоугольной рамке) 

 
Краткосрочная вариабельность АД изучалась в трех аспектах: по со-

отношению амплитуд максимальных подъемов САД и ДАД (амплитудная 
структура), по соотношению времени максимумов АД и ЧСС (фазовая 
структура) и по частоте регистрации КЭПАД в течение суток (циркадианная 
структура). При этом формирование того или иного типа КЭПАД оценива-
лось с точки зрения взаимодействия трех фундаментальных составляющих 
АД – инотропной и хронотропной функции сердца, а также вазопрессорной 
реакции. Как известно, их клиническими индикаторами являются уровни 
САД, ЧСС и ДАД. 

Амплитудную структуру КЭПАД оценивали путем выделения сле-
дующих вариантов: 1) изолированный систолический подъем АД – при на-
личии в эпизоде только экстремального повышения САД; 2) систоло-
диастолический подъем АД – при пиковых значениях САД и ДАД, превы-
шающих пороговый уровень; 3) изолированный диастолический подъем АД 
– при превышении порогового уровня только ДАД. 

Фазовую структуру изучали посредством выделения следующих вари-
антов КЭПАД: 1) с синхронным повышением САД и ДАД; 2) с синхронным 
повышением САД и ПД; 3) с синхронным повышением САД, ДАД и ПД; 4) 
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с совпадением максимумов САД, ДАД и ЧСС; 5) с асинхронным положени-
ем во времени пиков САД, ДАД и ЧСС. Выделяли периоды максимальной 
частоты и выраженности КЭПАД в течение суток мониторирования. Рас-
считывали и сравнивали медианы пиковых значений САД, ДАД, ПД и ЧСС. 
Для оценки взаимосвязи КЭПАД с факторами риска и состоянием органов-
мишеней составляли прямоугольные таблицы сопряженности, группирую-
щим признаком в которых было наличие или отсутствие фактора риска, по-
ражения органа-мишени или ассоциированного клинического состояния, 
анализируемым – соответствующие ей абсолютные частоты встречаемости 
(n) того или иного варианта КЭПАД. 

Всего таким образом было проанализировано 893 кратковременных 
экстремальных подъема АД: 794 – у 260 больных АГ, 63 – у 30 пациентов 
группы контроля 1, сопоставимой с основной по возрасту, и 36 – у 12 здоро-
вых молодых лиц (группа контроля 2, средний возраст 23,5±2,5 года). 
КЭПАД зафиксированы у большинства больных АГ (n=243, 93,5%). В кон-
трольной группе 1 несмотря на нормальное среднесуточное АД частота об-
наружения КЭПАД была высокой, хотя и меньшей, чем при АГ (у 24 паци-
ентов, 80%; Р по χ2 =0,01). Примечательно, что у молодых здоровых лиц 
КЭПАД регистрировались так же часто, как и при АГ (n=11, 91,7%). 

Гемодинамические параметры КЭПАД в изучаемых группах приведе-
ны в табл. 22. 

Таблица 22 
Показатели кратковременных экстремальных подъемов АД 

 
АГ  

n=794 
Контроль 1 

n=63 
Контроль 2 

n=36 
Р по 
Краск.-
УоллесуMe ИИ Me ИИ Me ИИ 

САДмакс 168,0 155 183 152,0 142 157 154,0 145 159 0,0001 

ДАДмакс 96,0 87 106 93,0 85 98 93,0 90 102 0,048 

ПДмакс 78,0 69 91 65,0 59 70 62,0 56 69 0,0001 

ЧССмакс 85,0 75 97 93,0 85 101 119,0 105 126 0,0001 
Примечание: здесь и ниже САДмакс, ДАДмакс, ПДмакс, ЧССмакс – максимальные 

САД, ДАД, ПД и ЧСС за весь период экстремального подъема АД 
 
Как видно, КЭПАД у больных АГ, по сравнению с лицами без АГ, от-

личались бóльшими пиковыми значениями САД, ДАД и ПД, а также наи-
меньшей ЧСС. При АГ экстремальные подъемы АД происходят при невы-
соких уровнях хронотропной активации (пиковая ЧСС 85 в 1 мин.). У моло-
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дых лиц без АГ пиковая ЧСС была максимальной, что указывает на доми-
нирующую роль симпатико-адреналовой системы при повышениях АД в 
молодом возрасте. При стойкой АГ подъемы АД, по-видимому, имеют гете-
рогенный характер с вовлечением нескольких прессорных механизмов. 

Мы исследовали возрастные особенности КЭПАД у больных АГ в 
трех подгруппах: 1 – пациенты моложе 70 лет (n=83), 2 – от 70 до 79 лет 
(n=120) и 3 – 80 лет старше (n=57). Среднее количество КЭПАД за сутки 
мониторирования составило в 1 подгруппе 2,48, во второй – 2,88, в третьей – 
2,93. Пиковые значения АД и ЧСС представлены в табл. 23. 

 
Таблица 23 

Показатели кратковременных экстремальных подъемов АД  
в зависимости от возраста 

 
<70 лет 
n=273 

70-79 лет 
n=345 

≥80 лет 
n=176 

Р по 
Краск.-
Уоллесу Me ИИ Me ИИ Me ИИ  

САДмакс 168,0 155 181 168,0 154 182 166,0 154 184 нд 

ДАДмакс 98,0 89 106 95,0 87 106 94,0 83 104 нд 

ПДмакс 76,0 65 91 78,0 69 89 81,0 70 97 0,01 

ЧССмакс 94,0 81 103 83,0 74 95 84,0 75 96 0,002 

 
 
Оказалось, что у пациентов в возрасте ≥80 лет отмечается достовер-

ный прирост пиковых уровней ПД и урежение максимальной ЧСС. Имеется 
тенденция к снижению ДАД по мере старения. Пиковые значения САД не 
различались. Это свидетельствует о возрастном уменьшении хронотропной 
активности миокарда и, вероятно, периферического сопротивления сосудов. 
Так как сократимость миокарда у пожилых снижается, прирост ПД трудно 
объяснить повышением ударного объема ЛЖ. Следовательно, увеличение 
жесткости магистральных сосудов в старшем возрасте определяет не только 
средний уровень ПД, но и характер гемодинамики в момент экстремального 
повышения АД. 

Амплитудная, фазовая и циркадианная структура КЭПАД не различа-
лась в возрастных подгруппах и по мере увеличения среднесуточного АД. 
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Таким образом, можно утверждать, что соотношение типов кратковремен-
ных подъемов имеет достаточно стабильный характер. Это позволило со-
поставить характеристики КЭПАД с факторами риска АГ и состоянием ор-
ганов-мишеней АГ. 

Ниже приведена таблица сопряженности амплитудной структуры 
КЭПАД, наличия ФР и состояния органов-мишеней при АГ (табл. 23). 

Из таблицы следует, что у больных АГ с ожирением, гипертриглице-
ридемией, генерализованным сужением артериол сетчатки и увеличением 
угла их бифуркации доля изолированных подъемов САД (↑2САД) преобла-
дала. Нами выявлены особенности гипертонической реакции у активных ку-
рильщиков – в структуре КЭПАД преобладал изолированный пороговый 
прирост ДАД. Таким образом, в основе кратковременных колебаний АД у 
курильщиков лежит, прежде всего, вазоконстрикторный компонент. Эти ре-
зультаты дополняют данные N.L. Benowitz (2002) о преимущественном по-
вышении ДАД в процессе курения. Причиной вазоспазма, по-видимому, яв-
ляется обусловленная курением гиперкатехоламинемия. Интересно отме-
тить, что идентичные сдвиги в структуре КЭПАД отмечены при ЭД, что 
косвенно подтверждает инициирующую роль курения в ее развитии и, соот-
ветственно, повышении сердечно-сосудистого риска у курильщиков. 

Мы изучили ассоциации фазовой структуры КЭПАД с ФР и пораже-
нием органов-мишеней при АГ. Наличие ГЛЖ, ЭД, увеличенной жесткости 
аорты по AASI, ангиопатии сетчатки и ЦВБ было ассоциировано с преобла-
данием доли синхронного повышения САД и ПД (табл. 24). 
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Таблица 23 
Амплитудная структура кратковременных экстремальных подъемов АД, 

 факторы риска и состояние органов-мишеней АГ 
 ↑2САД ↑2САД/ДАД ↑2ДАД P χ2 

Пирсона 
Р χ2 при по-
парном срав-

нении n % n % n % 

Абдоминальное ожирение 
Да 203 46,2 145 33,1 91 20,7 

0,017 
Р1-3=0,009 
Р2-3=0,006 Нет 141 41,2 100 29,2 101 29,6 

Гипертриглицеридемия 
Да 74 49,0 54 35,8 23 15,2 

0,01 
Р1-3=0,005 
Р2-3=0,006 Нет 256 42,7 182 30,3 162 27,0 

Курение 
Да 50 35,5 47 33,3 44 31,2 

0,018 Р1-3=0,018 
Нет 294 45,8 197 30,7 151 23,5 

Эндотелиальная дисфунк-
ция по ЭНЗВД 

Да 163 39,2 129 31,0 124 29,8 
0,003 Р1-3=0,008 

Нет 142 49,8 87 30,5 56 19,7 

1 квартиль a/v 
Да 68 54,8 36 29,1 20 16,1 

0,015 Р1-3=0,01 
Нет 136 41,3 103 31,3 90 27,4 

4 квартиль угла бифуркации 
артериол сетчатки  

Да 73 51,4 44 31,0 25 17,6 
0,046 Р1-3=0,014 

Нет 140 42,0 101 30,3 92 27,7 
Примечание: ↑2САД - изолированный систолический, ↑2САД/ДАД - систоло-диастолический, ↑2ДАД - изолированный диастоли-

ческий подъем АД; здесь и ниже приведены те факторы риска и признаки поражения органов-мишеней, при наличии которых структура 
КЭПАД достоверно изменялась 
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Таблица 24 
Фазовая структура кратковременных экстремальных подъемов АД 

и состояние органов-мишеней АГ 
 ↑САД+ДАД ↑САД+ПД ↑САД+ДАД+ПД P χ2 

Пирсона 
Р χ2 при 
попарном 
сравнении n % n % n % 

ГЛЖ 
Да 58 22,1 106 40,3 99 37,6 

0,05 Р1-2=0,016 
Нет 130 29,5 146 33,2 164 37,3 

Эндотелиальная дис-

функция по ЭНЗВД 

Да 120 30,3 146 36,9 130 32,8 
0,007 

Р1-3=0,002 

Р1-2+3=0,01 Нет 57 21,0 97 35,8 117 43,2 

4 квартиль AASI 
Да 54 24,0 102 45,3 69 30,7 

0,002 
Р1-2=0,017 

Р2-3=0,001 Нет 145 27,4 169 32,0 215 40,6 

4 квартиль угла бифур-

кации артериол  

Да 27 19,4 58 41,8 54 38,8 
0,04 

Р1-2=0,01 

Р1-2+3=0,02 Нет 93 30,2 101 32,8 114 37,0 

Цереброваскулярная бо-

лезнь 

Да 20 33,3 26 43,4 14 23,3 
0,047 

Р2-3=0,03 

Р1-3=0,03 Нет 179 25,8 245 35,3 270 38,9 

Примечание: ↑САД+ДАД - синхронное повышение САД и ДАД, ↑САД+ПД - синхронное повышение САД и ПД,  
↑САД+ДАД+ПД - синхронное повышение САД, ДАД и ПД 
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В табл. 25 приведен анализ фазовых соотношений САД, ДАД и ЧСС. 
Таблица 25 

Фазовая структура КЭПАД по АД и ЧСС,  
факторы риска и состояние органов-мишеней АГ  

 
САД+ДАД+ЧСС АД-ЧСС 

Р χ2  
n % n % 

Абдоминальное 
ожирение 

Да 82 40,8 119 59,2 
0,004 

Нет 49 26,9 133 73,1 
Гипертриглице-
ридемия 

Да 32 50,8 31 49,2 
0,004 

Нет 95 31,7 205 68,3 
4 квартиль 
AASI 

Да 29 23,8 93 76,2 
0,002 

Нет 108 39,6 165 60,4 
Гиперкреатини-
немия 

Да 20 23,3 66 76,7 
0,016 

Нет 110 37,3 185 62,7 
Примечание: САД+ДАД+ЧСС – совпадение максимумов САД, ДАД и ЧСС, АД-

ЧСС - асинхронное положение во времени пиков САД, ДАД и ЧСС; гиперкреатинине-
мию диагностировали при уровне креатинина сыворотки >106 мкмоль/л у женщин и 114 
– у мужчин 

 
Как оказалось, совпадение пиковых САД, ДАД и ЧСС достоверно ча-

ще встречалось при абдоминальном ожирении и гипертриглицеридемии. 
Выше была продемонстрирована ассоциация этих ФР с кратковременными 
изолированными подъемами САД (↑2САД). Иными словами, ведущая роль 
в повышении АД у таких больных принадлежит инотропной и хронотроп-
ной активности миокарда, что является признаком выраженной симпатико-
адреналовой активации. Этим, по-видимому, и обусловлена патогенетиче-
ская связь указанных явлений: повышенная активация симпатической нерв-
ной системы часто сопутствует абдоминальному ожирению в силу влияния 
избыточных концентраций инсулина и лептина на ядра гипоталамуса (Чазо-
ва И.Е., 2004). 

Наоборот, гиперкреатиниемия и повышенная жесткость аорты были 
ассоциированы с рассогласованием максимумов АД и ЧСС по времени. 

Распределение КЭПАД в течение суток мониторирования было не-
равномерным. Отчетливо выделялись два временных интервала с наиболь-
шей вероятностью экстремального повышения АД: с 6:00 до 12:00 (39% 
всех подъемов) и с 17:00 до 23:00 (34%) (рис. 33). 
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Утренний и вечерний интервалы максимальной частоты КЭПАД заштрихованы 
контурными ромбиками 
 

 
Рисунок 33. Распределение кратковременных экстремальных подъемов АД  

в течение суток мониторирования. 
 
 
Утренний период, по сравнению с вечерним, характеризовался более 

высокими пиковыми САД (173,0 (158-188) и 165,0 (154-181) мм рт. ст.), ДАД 
(99,0 (92-108) и 95,0 (85-103) мм рт. ст.) и ЧСС (87,5 (77-101) и 81,0 (74-92) мин-1; все 
р<0,01). Мы изучили циркадианную структуру КЭПАД во взаимосвязи с ФР 
и состоянием органов-мишеней при АГ (табл. 26). 

 

Учитывая и трактуя приведенные в табл. 23-26 результаты, можно вы-
делить паттерны КЭПАД, наибол е е  ч а с т о  а с с оцииров анные  с  
пор ажением  ор г ано в -мишеней . Ими оказались г ип ер тонич е -
с к а я  р е а кция  с  синхронным  максимумом  САД  и  ПД  (связана 
с ГЛЖ, повышенной жесткостью аорты, ангиопатией сетчатки и ЦВБ) и 
кр а т ковр еменные  подъемы  АД  в  у тр енние  ч а сы  (сопряжены с 
ГЛЖ, почечной дисфункцией, ангиопатей сетчатки и перенесенным ИМ). 
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Таблица 26 

Циркадианная структура КЭПАД  
в зависимости от состояния органов-мишеней при АГ 

 Утро (6-12 час.) 
n=292

12-6 час. 
n=502 P χ2 

n % n % 

ГЛЖ 
Да 95 43,0 126 57,0 

0,024 
Нет 197 34,4 376 65,6 

4 квартиль длины 
сегмента артериол 

Да 63 47,0 71 53,0 
0,01 

Нет 120 34,4 229 65,6 
4 квартиль длины 
сегмента венул  

Да 59 48,0 64 52,0 
0,008 

Нет 124 34,4 236 65,6 

Перенесенный ИМ 
Да 78 45,9 92 54,1 

0,005 
Нет 214 34,3 410 65,7 

Гиперкреатинин-
емия 

Да 72 43,6 93 56,4 
0,049 

Нет 216 35,5 392 64,5 
 Вечер (17-23 

час.) n=248 
23-17 час. 

n=546 
 

ЭД по ЭЗВД 
Да 223 32,7 460 67,3 

0,03 
Нет 21 21,9 75 78,1 

АСНК 
Да 60 39,2 93 60,8 

0,02 
Нет 175 29,4 420 70,6 

Примечание: ГЛЖ оценивали по ЭКГ-критериям; ангиопатию сетчатки – по 4 
квартилю средней длины сегмента сосуда 

 
 
Первый из указанных вариантов выявлен в трети всех случаев (34,1%) 

и отличался наибольшим пиковым ПД (84 мм рт. ст.). Данный тип КЭПАД 
чаще регистрировался у больных с высоким индексом AASI. Это значит, что 
в условиях жесткой аортальной стенки дополнительный прирост САД со-
провождается увеличением ПД. Совпадение САД и ПД на высоте эпизода 
гипертонии увеличивает постнагрузку и, тем самым, может влиять на фор-
мирование ГЛЖ. Особый интерес представляют взаимосвязи данного пат-
терна КЭПАД с ангиопатией сетчатки (по углу бифуркации артериол) и 
ЦВБ, так как последние не были ассоциированы с офисным и среднесуточ-
ным ПД. Гипотеза об увеличении угла бифуркации артериол сетчатки под 
влиянием повышенных пульсовых ударов высказывалась и ранее (Нестеров 
А.П., 2001), однако не подтвердилась в эксперименте (Stanton A.V., 1995). 
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Противоречивыми оказались и рассмотренные выше сведения о роли ПД в 
развитии инсультов. Есть основания предполагать, что р емоделиров а -
ние  цер ебр ал ьных  ар т ерий ,  включая  со суды  с е т ч а т ки ,  в  
бóл ьшей  с т еп ени  обу словл ено  кр а т ковр еменными ,  но  вы -
р аженными  сд ви г ами  ПД ,  а  н е  с т абил ьным  е г о  повышени -
ем . 

Неравномерное распределение КЭПАД в течение суток с утренним и 
вечерним периодами максимальной частоты КЭПАД согласуется с литера-
турными данными (Куджини П., 1991). Роль утреннего подъема АД в каче-
стве триггера сердечно-сосудистых «катастроф» активно изучается в на-
стоящее время. Прежде всего, это относится к мозговому инсульту, острому 
ИМ и внезапной коронарной смерти, совпадающих по времени возникнове-
ния с утренним повышением АД. Единичные исследования были посвяще-
ны утреннему подъему АД как прогностическому фактору сердечно-
сосудистых осложнений (Kario K., 2003). По нашим данным утренний ин-
тервал отличался от вечернего преобладанием пиковых значений САД и 
ДАД. У пациентов с перенесенным ИМ, ГЛЖ, гиперкреатининемией и ан-
гиопатией сетчатки на утренний период времени (6:00–12:00) приходилось 
достоверно бóльшее количество подъемов АД (не менее 43% от общего чис-
ла за сутки). Следовательно, утренние эпизоды подъема АД сопряжены не 
только с сосудистым атеротромбозом, но и ремоделированием миокарда 
ЛЖ, нарушением микроциркуляции в виде гломерулосклероза и обеднения 
сосудистой сети сетчатки.  

Состояние органов-мишеней во взаимосвязи с периодом вечерней ак-
тивности ранее не изучалось. Нами выявлены новые хронобиологические 
особенности поражения органов-мишеней при АГ: чем чаще эпизоды АГ ре-
гистрировались в период вечерней активности, тем выше был риск развития 
ЭД и атеросклероза сосудов нижних конечностей. Механизм таких взаимо-
связей неясен и нуждается в уточнении. Возможно, определенное значение, 
помимо сдвигов гемодинамики, имеют циркадианные колебания активности 
нейрогормонов и факторов свертывания крови. 

Как оказалось, наименьший «вклад» в поражение органов-мишеней 
вносили КЭПАД с одновременным пороговым повышением САД и ДАД, а 
также с синхронизацией пиков САД, ДАД и ЧСС. Это было неожиданным 
результатом, так как предполагалось, что совпадение по времени макси-
мальной инотропной, вазопрессорной и хронотропной активации обладает 
наибольшим повреждающим воздействием. Возможно, это связано с тем, 
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что значительный прирост ДАД или одновременная хронотропная актива-
ция в момент пика САД приводили к снижению ПД, а значит - к уменьше-
нию динамической прессорной нагрузки на органы-мишени. 

Описанные выше закономерности могут иметь и определенное прак-
тическое значение. Выявление при анализе суточных данных АД эпизодов 
АГ с совпадением максимумов САД и ПД по времени может свидетельство-
вать о риске множественного поражения органов-мишеней. Такое же значе-
ние имеет регистрация КЭПАД в периоды утренней (6:00–12:00) или вечер-
ней (17:00-23:00) активности. 

 

 

Кратковременные подъемы АД и эффект «белого халата» при 
ИСАГ и СДАГ 

 
Мы изучили пиковые параметры и структуру КЭПАД в зависимости 

от типа АГ. В табл. 27 приведена гемодинамическая характеристика КЭПАД 
при ИСАГ и СДАГ. 

Таблица 27 
Показатели кратковременных экстремальных подъемов АД  

при ИСАГ и СДАГ 
 ИСАГсмад 

n=529 
СДАГсмад 

n=264 Р 

Me ИИ Me ИИ 

САДмакс 172,0 157 187 161,5 151 174 0,001 

ДАДмакс 94,0 85 105 99,0 90 106 0,003 

ПДмакс 84,0 72 96 70,0 61 78 0,001 

ЧССмакс 84,0 74 97 86,0 76 97 0,48 

 
 
Как видно, пиковые параметры КЭПАД при ИСАГ и СДАГ сильно 

различались. У больных ИСАГ более выражены максимумы САД и ПД не-
смотря на сходные значения САД-24. При СДАГ выше пиковые уровни 
ДАД. Максимальная ЧСС при этом была одинаковой. 

Анализ структуры КЭПАД показал, что при СДАГ, по сравнению с 
ИСАГ, закономерно преобладала доля синхронных подъемов САД и ДАД 
(31,7% и 21,6%, соответственно; Р по χ2=0,05). Соотношение других вариан-
тов КЭПАД не различалось. 
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Одним из клинических вариантов стресс-индуцированных кратковре-
менных эпизодов гипертензии у больных АГ является эффект «белого хала-
та» (ЭБХ). Мы выявляли данный феномен по следующей методике. Сравни-
вали величины офисного и среднедневного САД и ДАД. Наличие феномена 
устанавливали в случаях превышения офисного САД над среднедневным 
более, чем на 20 мм рт. ст. и/или офисного ДАД – на 10 мм рт. ст. (Amado P., 
1999). В целом по группе АГ распространенность феномена была высокой и 
составила 52,3%. Аналогичные результаты (56,8%) были получены при со-
поставлении данных СМАД и офисного АД у пациентов, включенных в 
Охасамское исследование. Среди больных ИСАГ (по критериям СМАД) та-
ких пациентов насчитывалось 85 (53,0%), при СДАГ – 51 (52,0%), Р по 
χ2=0,87.Степени увеличения офисного АД (Δ), по сравнению со среднеднев-
ным, представлены в табл. 28. 

Таблица 28 
Выраженность эффекта «белого халата» у больных ИСАГ и СДАГ  

 ИСАГсмад 
n=85 

СДАГсмад 
n=51 Р 

Me ИИ Me ИИ 

ΔСАД  28,1 21 37 25,0 16 36 0,24 

ΔДАД 12,5 10 19 15,0 11 19 0,10 

ΔПД 17,4 5 25 10,3 2 21 =0,05 

 
Примечание: ΔСАД, ΔДАД и ΔПД – разность индивидуальных значений офисного 

и среднедневного САД, ДАД и ПД 
 
 
Из таблицы видно, что пациенты ИСАГ с феноменом «белого халата» 

отличаются бóльшим приростом ПД в момент офисного измерения АД.  
Нами исследована типология ЭБХ в зависимости от реакции САД и 

ДАД при офисном измерении. С этой целью применяли тот же методиче-
ский прием, что и при изучении амплитудной структуры КЭПАД. Выделено 
три различных варианта ЭБХ: первый – с изолированным увеличением САД 
(>20 мм рт. ст.), второй – с систоло-диастолическим подъемом АД (>20 мм 
рт. ст. для САД и >10 мм рт. ст. для ДАД) и третий – с изолированным по-
вышением ДАД (>10 мм рт. ст.). 

Структура ЭБХ при ИСАГ и СДАГ была различной: при СДАГ преоб-
ладали пациенты с преимущественной реакцией ДАД и наоборот, при ИСАГ 
чаще встречалось изолированное повышение САД (рис. 34). 
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Рисунок 34. Структура феномена белого халата при ИСАГ и СДАГ. 

 
Это дополняет сведения G. Parati (1998) о преимущественном увели-

чении САД у больных ИСАГ при офисном измерении АД.  
Таким образом, при  ИСАГ  эпи зоды  э к с т р емально г о  по -

вышения  АД  о тлич аютс я  высокими  пиковыми  САД  и  ПД ,  а  
т а кже  ув е лич ени ем  доли  и золиро в анных  си с то лич е ских  
с т р е с с -индуциров анных  подъемов  АД . Это может усиливать 
прессорную нагрузку на органы-мишени. 

 
Пульсовое АД в активной ортостатической пробе: взаимосвязи с 

факторами риска и состоянием органов-мишеней при АГ 
Мы изучили динамические сдвиги ПД в условиях активной ортоста-

тической пробы (АОП) у 198 больных АГ пожилого и старческого возраста. 
Для этого исходно, после 15 минут отдыха в положении лежа, измеряли 
САД и ДАД на плечевой артерии с одновременным подсчетом ЧСС. Через 2 
мин. после самостоятельного перехода в ортостаз измерения повторяли 
(Аронов Д.М., 2002). На основании полученных данных рассчитывали ис-
ходные и повторные производные показатели: ПД и ударный объем ЛЖ по 
формуле: 

УО(мл) = 100 + 0,5×ПД - 0,6×ДАД - 0,6×возраст  
(Shteingardt Y.N., 1966). 
 

Как показал анализ результатов пробы, комплекс вазомоторных, хро-
но- и инотропных реакций, возникающих в ходе АОП, приводил к незначи-
тельному, но статистически значимому снижению САД на 0,5(-10,0 +8,0) мм 
рт. ст., росту ДАД на 0,5(-2,0 +10,0) мм рт. ст. (р<0,01) и ЧСС на 9,0 (+5,0 
+13,0), что согласуется с ранее опубликованными данными и свидетельству-
ет об увеличении симпатической активности (Kario K., 1996). При этом 
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ожидаемо уменьшались средние УО на 5,0 (-8,2 +1,0) мл и ПД на 4,5 (-12,0 
+2,0) мм рт. ст., вероятно, вследствие депонирования крови в перифериче-
ских венах и уменьшения венозного возврата. Наиболее тесно реакция ПД 
коррелировала со сдвигами САД (r= +0,78; Р<0,0001), однако не зависела от 
динамики ДАД (r= -0,14; Р=0,054) и ЧСС (r= -0,09; Р=0,24). 

В зависимости от динамики ПД в АОП были выделены три подгруп-
пы: первая - с приростом ПД на фоне пробы, вторая - со снижением ПД на 
10 и более мм рт. ст., третья – с неизмененным ПД или его снижением не 
более чем на 10 мм рт. ст. (табл. 29).  

 
Таблица 29 

Клиническая характеристика пациентов в зависимости от реакции ПД 

 
↑ПД>0, n=50 Промежуточная 

реакция, n=98 
↓ПД≥10 мм 
рт. ст., n=50 

Р по 
Краск.-
УоллесуMe ИИ Me ИИ Me ИИ 

Возраст 74,5 69 80 75,0 67 79 73,0 68 77 0,56 

Длительность АГ 10,0 5 20 16,5 5 25 10 5 20 0,40 

САД-24  126,5 119 140 128,8 119 140 126,1 118 137 0,87 

ДАД-24  69,0 65 75 71,8 66 77 70,7 66 77 0,45 

ПД-24  58,3 51 65 56,7 48 64 55,0 49 62 0,54 

ЧСС-24  69,3 62 73 68,4 64 77 68,9 64 74 0,45 

Мужчин/женщин 28/22 34/64* 16/34# 0,02† 
Примечание: САД-24, ДАД-24, ПД-24, ЧСС-24 – среднесуточные значения САД, 

ДАД, ПД и ЧСС по результатам СМАД 
* - Р1-2=0,01 
# - Р2-3=0,01 (по критерию χ2 при попарном сравнении) 
† - Р по χ2 Пирсона 
 
Как видно, в подгруппе с ортостатическим подъемом ПД достоверно 

преобладали мужчины. В то же время возраст, длительность АГ, среднесу-
точные АД и ЧСС в выборках не различались. 

Итак, у четверти обследованных ПД повышалось в ответ на изменение 
положения тела. В имеющихся немногочисленных работах этот факт также 
был зафиксирован (Benowitz N.L., 1996; Kario K., 1998). Однако, в отличие 
от ортостатической гипотонии, клинико-гемодинамическая и прогностиче-
ская значимость этого феномена к настоящему времени оставалась неиз-
вестной. Мы изучили распространенность факторов риска, признаков пора-
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жения сердца и сосудов и ассоциированных клинических состояний в выде-
ленных подгруппах (табл. 30). 

Таблица 30 
Факторы риска, поражение органов-мишеней и ассоциированные  

клинические состояния (%) в зависимости от реакции ПД 

 ↑ПД>0, 
n=50 

Промежуточ-
ная реакция, 

n=98

↓ПД≥10 мм 
рт. ст., n=50 

Р χ2 по 
Пирсо-
ну 

Факторы риска 

Курение 44,9 27,6 20,4* 0,02 

Гиперхолестерин-

емия 
71,4 78,0 57,1** 0,03 

Абдоминальное 

ожирение 
52,0 64,6 57,1 0,32 

Поражение органов-мишеней 

ГЛЖ 44,9 40,2 29,8 0,34 

СРПВcf>13 м/с 34,7 11,6† 12,0†† 0,001 

ТИМ>0,9 мм или 

бляшка 
86,0 88,8 86,0 0,87 

Ассоциированные клинические состояния 

ИМ в анамнезе 32,0 13,3# 18,0 0,02 

ЦВБ 8,0 6,1 18,0# # 0,05 

Примечание: ТИМ – толщина комплекса интима-медия, ЦВБ - цереброваскуляр-
ная болезнь 

* - Р1-3=0,01; ** - Р2-3=0,008; † - Р1-2=0,001; †† - Р1-2=0,008; 
 # - Р1-2=0,007; # # - Р2-3=0,019 (при попарном сравнении по критерию χ2) 
 
Кроме того, при повышении ПД максимальным оказался индивиду-

альный риск по SCORE, составивший в среднем 7,0 (3-10)%. При промежу-
точных и гипотензивных сдвигах ПД он равнялся 6,0 (3-8)% и 5,0 (3-7)%, со-
ответственно (Р1-3=0,019). 

Таким образом, подъем ПД в АОП ассоциирован с бόльшей распро-
страненностью курения, высоким сердечно-сосудистым риском по SCORE и 
с признаками поражения органов-мишеней - увеличенной жесткостью аорты 
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и ИБС в виде перенесенного ИМ. На наш взгляд, одной из причин такой ас-
социации является взаимосвязь указанных факторов с измененной регуля-
цией сосудистого тонуса. Так, курение табака сопровождается симпатиче-
ской гиперактивностью и, по некоторым данным, вызывает уменьшение 
чувствительности барорецепторов (Arosio E., 2006). Аналогичные измене-
ния выявлены и при повышенной артериальной жесткости (Mattace-Raso 
F.U., 2007). Мужчины в подгруппе преобладали, по-видимому, из-за боль-
шей распространенности курения. Отсюда следует, что у таких пациентов 
барорефлекторная дисфункция и чрезмерная симпатическая активация при 
переходе в ортостаз могут, помимо хронотропного эффекта, вызывать избы-
точную веноконстрикцию и увеличение венозного возврата. Этим, вероятно, 
и объясняется рост УО и ПД в подгруппе. 

Кроме увеличения УО, дополнительный прирост ПД может вызывать 
повышенная жесткость аорты из-за уменьшения амортизации систолических 
волн кровотока. Полученные нами результаты не соответствуют данным 
Rotterdam Study (Mattace-Raso F.U., 2007), где повышенная жесткость аорты, 
наоборот, была связана с ортостатической гипотензией. Это разногласие 
можно объяснить значительно более высоким исходным АД у лиц с орто-
статической гипотензией в указанном исследовании. При этом известно, что 
СРПВ прямо коррелирует с уровнем АД. Кроме того, за критерии гипотен-
зивной реакции, помимо падения САД, в работе принимали снижение ДАД. 
Однако последнее может увеличивать ПД. 

Для сравнительной оценки силы взаимосвязи ортостатических подъе-
мов ПД с высокой жесткостью аорты и наличием перенесенного ИМ нами 
был проведен многофакторный логистический регрессионный анализ. Так 
как сдвиги ПД и САД были тесно взаимосвязаны, в уравнение были вклю-
чены пациенты с одновременным повышением ПД и САД, с изолированным 
приростом ПД, а также те случаи, которые соответствовали наиболее при-
знанному критерию ортостатической гипертонии (подъем САД ≥ 20 мм рт. 
ст.; Kario K., 2002). Кроме того, к показателям регрессии относили возраст, 
курение, гиперхолестеринемию, абдоминальное ожирение, а также мужской 
пол, поскольку распределение по полу в подгруппах оказалось неодинако-
вым. Анализ показал, что увеличенная жесткость аорты наиболее тесно и 
независимо от других факторов сопряжена с одновременным повышением 
ПД и САД (ОШ=3,78, ДИ95% 1,68-8,50) и гиперхолестеринемией 
(ОШ=6,29, ДИ95% 1,43-27,62), постинфарктный кардиосклероз - с одновре-
менным повышением ПД и САД (ОШ=3,52, ДИ95% 1,61-7,71) и мужским 
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полом (ОШ=2,93, ДИ95% 1,41-6,09). Следовательно, независимая ассоциа-
ция с поражением сердца и аорты выявлена для одновременного повышения 
САД и ПД, что полностью совпадает с результатами анализа кратковремен-
ных подъемов АД по данным СМАД. Иными словами, р еч ь  иде т  о  по -
с т ур ал ьных  эпи зод ах  и золиров анной  си с т олич е с кой  г и -
пер тонии . В совокупности с курением и повышенной жесткостью аорты, 
эти эпизоды увеличивают риск развития ИМ. По-видимому, даже кратко-
временные, но многократные ортостатические подъемы ПД при повседнев-
ной активности могут оказывать дополнительную нагрузку на миокард. Та-
ким образом, ортостатический подъем ПД может служить простым и дос-
тупным в определении дополнительным маркером сердечно-сосудистого 
риска у больных АГ.  

Обнаруженная взаимосвязь динамики ПД с каротидно-феморальной 
СРПВ, по-видимому, может использоваться для предварительной оценки 
жесткости аорты у больных АГ старших возрастных подгрупп. С этой целью 
посредством дискриминантного анализа были разработаны решающие пра-
вила отнесения обследуемых к группе с высокой жесткостью аорты (см. 
приложение). 

В отличие от поражения сердца частота выявления ЦВБ  была  а с -
с оцииров ан а  с  г ипо т ен зи вной  р е а кцией  ПД , обусловленной 
преимущественным снижением САД. Для уточнения взаимосвязей ЦВБ с 
динамикой ПД в уравнение регрессии наряду с вышеуказанными факторами 
риска были введены случаи синхронного снижения ПД и САД ниже 10 мм 
рт. ст., изолированного уменьшения ПД и ортостатической гипотензии по 
общепринятому критерию (падение САД на 20 и более мм рт. ст; «Consensus 
statement on the definition of orthostatic hypotension», 1996). Независимым и 
единственным признаком, ассоциированным с частотой ЦВБ, явилось син-
хронное снижение ПД и САД (ОШ=4,1, ДИ95% 1,50-11,13). 

Данный факт хорошо согласуется с результатами проспективных ис-
следований (Eigenbrodt M.L., 2000). Механизм такой взаимосвязи остается 
неизвестным, тем более что сердечно-сосудистый риск по SCORE в под-
группе был минимальным. Одной из причин могут явиться эпизоды нару-
шения кровоснабжения головного мозга, так как в подгруппе с постураль-
ной гипотензией УО и минутного объема сердца при переходе в ортостаз 
снижались. Следует подчеркнуть, что при подъемах ПД также отмечена 
тенденция к увеличению частоты ЦВБ. Такая U – образная зависимость бы-
ла описана и другими исследователями (Kario K., 2002), что подтверждает 
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клиническое и прогностическое значение как гипо-, так и гипертензивной 
реакции АД в ортостазе. 

 
Итак, анализ приведенных фактов и наблюдений позволяет с полным 

основанием считать, что кратковременные колебания АД не являются слу-
чайными флуктуациями, а их гемодинамическая структура взаимосвязана с 
факторами риска и состоянием органов-мишеней при АГ. Это относится как 
к эпизодам повышения АД во время повседневной психо-физической актив-
ности, так и к реакциям гемодинамики в стандартных условиях ортостати-
ческой пробы. Есть основания предполагать, что одним из основных меха-
низмов повреждения органов-мишеней при АГ являются кратковременные 
но выраженные подъемы ПД, амплитуда которых преобладает при изолиро-
ванной систолической АГ. 
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ГЛАВА 5 
Лечение изолированной систолической  

артериальной гипертонии 
 

Вопрос о целесообразности лечения ИСАГ, основных принципах и 
особенностях медикаментозной терапии в пожилом и старческом возрасте 
привлекает особое внимание исследователей. Долгое время существовало 
мнение, что ДАД является главной детерминантой и предиктором сердечно-
сосудистых осложнений, присущих АГ. Более того, считалось, что увеличе-
ние с возрастом САД является неизбежным и даже желательным, так как 
служит поддержанием кровотока в органах-мишенях и, прежде всего, це-
ребрального (Makensie, 1926). В этой связи доминировала точка зрения о 
нежелательности снижения АД у пожилых из-за риска цереброваскулярных 
осложнений. 

Однако результаты интенсивных изысканий двух последних десятиле-
тий доказали ошибочность этого тезиса. Основной вывод из исследований, 
посвященных данной проблеме, сводится к двум концептуальным положе-
ниям. Во-первых, си с то лич е ск а я  г ип ер тония ,  и  о соб енно  по -
вышенное  ПД  (но не ДАД),  я вили с ь  н е з а ви симыми  фактор а -
ми  ри с к а  с е рд ечно - с о суди с тых  о сложнений  АГ  и, в первую 
очередь, инсульта и ИБС. Подробно этот вопрос был изложен в главе 3. Во-
вторых, результаты проведенных в 90-е годы прошлого века многоцентро-
вых рандомизированных контролируемых исследований прод емонс три -
ров али  не сомненную  поль з у  л еч ения  ИСАГ  у  пожилых . 

Три хорошо организованные исследования (SНЕР, 1991, SТОР-
Hypertension, 1991 и МRС, 1992) с включением больных пожилого возраста 
с АГ убедительно показали статистически значимое снижение сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности на фоне традиционной антигипер-
тензивной терапии (диуретики и/или бета-адреноблокаторы). На этом осно-
вании в рекомендации по АГ (JNC, 1997; WHO/ISH 1993, 1999) включено 
положение о необходимости лечения АГ у пожилых. Следует заметить, что 
в большинство отмеченных выше исследований включались больные с сис-
толо-диастоличеcкой гипертонией. 

В связи с этим возник вопрос о необходимости, эффективности и 
безопасности лечения у пожилых больных ИСАГ. Ответ на этот вопрос был 
получен после проведения четырех хорошо спланированных (плацебо кон-
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тролируемых, рандомизированных, многоцентровых) исследований (табл. 
31). Мета-анализ трех из них показал, что активное лечение ИСАГ, по срав-
нению с плацебо, привело к снижению общей смертности на 17%, сердечно-
сосудистой смертности - на 25%. Совокупные фатальные и нефатальные ос-
ложнения уменьшились на 32% для всех сердечно-сосудистых осложнений, 
на 37% для инсультов и на 25% для инфаркта миокарда и внезапной смерти 
(Staessen J.A., 2000). При этом благоприятный эффект гипотензивной тера-
пии оказался даже более выраженным, чем у людей молодого возраста. Пе-
реносимость лечения была достаточно хорошей. Все это позволило с пол-
ным основанием говорить о безопасности и необходимости медикаментоз-
ного снижения АД у больных ИСАГ. 

Ключевой стратегией и непременным условием выбора метода лече-
ния АГ является его доказанная эффективность в снижении риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. В полной мере это относится к терапии 
ИСАГ. Вместе с тем, в силу особенностей формирования первичной ИСАГ, 
необходимо учитывать и влияние предполагаемого способа лечения на ос-
новной фактор патогенеза заболевания – повышенную жесткость аорты. 
Ниже рассмотрим возможности использования различных классов препара-
тов с точки зрения этих двух позиций. 

В Европейских рекомендациях 2007 г. для лечения АГ приводятся 
пять основных групп препаратов с доказанным влиянием на сердечно-
сосудистый риск: тиазидовые и тиазидоподобные диуретики, бета-
адреноблокаторы (БАБ), ингибиторы АПФ (ИАПФ), антагонисты кальция 
(АК) и блокаторы АТ1-рецепторов (БАР). В качестве дополнительных клас-
сов антигипертензивных препаратов для комбинированной терапии в осо-

бых клинических ситуациях могут использоваться α-адреноблокаторы и 
агонисты центральных I1-имидазолиновых рецепторов (Российские реко-
мендации по АГ, 2008). Однако использование последних не приводит к 
улучшению прогноза АГ. Все эти базисные лекарственные средства воздей-
ствуют в основном на патогенетические механизмы АГ: БАБ снижают ак-
тивность симпатоадреналовой системы; ИАПФ и блокаторы АТ1-
рецепторов воздействуют на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему; 
АК действуют непосредственно на сердце и сосуды; гипотензивные эффек-
ты диуретиков реализуются преимущественно через почки. 
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Таблица 31 
Многоцентровые исследования по лечению ИСАГ 

Исследованиия Материалы Результаты 

SHEP 
1991 

4736 рандомизированных больных стар-
ше 60 лет. САД - 160-219, ДАД<90 мм 
рт.ст. В течение 4,5 лет получали хлорта-
лидон или атенолол 

АД=143/68 мм рт. ст. Снижение часто-
ты инсультов на 37%. коронарных ос-
ложнений на 25%, всех основных сер-
дечно-сосудистых осложнений на 32%, 
общей летальности на 13% 

Syst-Eur 
1997 

4692 рандомизированных больных стар-
ше 60 лет. САД - 160-219, ДАД<95 мм 
рт.ст. В течение 2 лет получали нитрен-
дипин с возможным добавлением энала-
прина 

Снижение АД на 23/7 мм рт.ст., часто-
ты инсультов - на 44%, всех сердечно - 
сосудистых осложнений - на 31%, сер-
дечно-сосудистой смертности - на 27%, 
общей летальности - на 14% 

Syst-China 
1998 

1235 рандомизированных больных. САД 
- 170, ДАД = 86 мм рт.ст. В течение 2 лет 
получали нитрендипин с возможным до-
бавлением каптоприла или гидрохлоро-
тиазида 

Снижение АД на 20/5 мм рт.ст., ин-
сультов - на 38%, сердечно-сосудистых 
осложнений - на 37%, сердечно-
сосудистой смертности - на 39%, общей 
летальности на 39% 

HYVET 
2008 

3845 рандомизированных больных стар-
ше 80 лет, 1248 из них (32,5%) – с ИСАГ. 
САД - 173, ДАД = 91 мм рт.ст. В течение 
2,1 года получали индапамид SR с воз-
можным добавлением периндоприла 

Снижение АД на 15/6,1 мм рт.ст., час-
тоты фатальных инсультов - на 39%, 
общей летальности - на 21%, любых 
сердечно-сосудистых осложнений - на 
34%, случаев ХСН – на 64% 
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Диуретики  
 
В практику лечения АГ введены в конце 1950-х гг. Во многих странах 

мира диуретики являются самыми распространенными средствами и отно-
сятся к препаратам первого ряда в лечении АГ. К несомненным достоинст-
вам этих препаратов можно отнести их низкую стоимость, высокую эффек-
тивность, хорошую переносимость и доказанное положительное влияние на 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность у больных АГ. Сущест-
венным аргументом данного эффекта диуретиков является тот факт, что при 
их длительном приеме и стойкой нормализации АД отмечается регрессия 
ГЛЖ. 

Гипотензивный эффект диуретиков связан с подавлением реабсорбции 
натрия на уровне дистальных извитых канальцев с последующим увеличе-
нием натрий- и диуреза, уменьшения объема циркулирующей плазмы и, в 
конечном итоге, снижении минутного объема – одного из основных гемоди-
намических параметров, определяющих уровень АД. Кроме того, под влия-
нием диуретиков происходит перемещение Na+ из клеток во внеклеточное 
пространство, что обуславливает снижение реактивности сердца и сосудов. 
Необходимо учитывать и тот факт, что многие другие гипотензивные сред-
ства при длительном приеме ведут к рефлекторной задержке натрия и воды, 
что снижает их эффективность. Назначение диуретиков совместно с такими 
препаратами обеспечивает и усиливает гипотензивный эффект.  

В широкомасштабных клинических исследованиях доказано, что дли-
тельное лечение диуретиками способно увеличить продолжительность и ка-
чество жизни больных ИСАГ. Так, в исследовании SHEP наблюдались 
больные ИСАГ в среднем возрасте 72 года. В результате активного лечения, 
основой которого был хлорталидон в дозе 12,5-25 мг или атенолол 25 
мг/сут, выявлено статистически значимое снижение частоты инсультов, не-
смертельных инфарктов миокарда и всех сердечно-сосудистых осложнений 
(табл. 31). 

Совсем недавно завершилось проспективное рандомизированное ис-
следование HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial, 2008), где оцени-
валась эффективность терапии диуретиком индапамид SR (Арифон-
ретард®), при необходимости, в комбинации с ИАПФ периндоприлом в дозе 
2-4 мг/сут., по сравнению с плацебо. Результаты показали, что лечение, ос-
нованное на индапамиде, существенно снижает смертность от инсультов и 
общую летальность. Риск развития ХСН в группе вмешательства уменьшил-
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ся на 64% (!) (Beckett N.S., 2008). Уникальность исследования заключается в 
возрасте обследуемых лиц: все пациенты были старше 80 лет. Таким обра-
зом, впервые в рамках столь крупного контролируемого многоцентрового 
исследования получено уб еди т ел ьно е  док а з а т е л ь с т во  необхо -
димос ти  и  б е з оп а сно с ти  а к тивно го  медик амен то зно г о  л е -
ч ения  АГ  у  оч ен ь  пожилых  лиц . Следует подчеркнуть, что до за-
вершения HYVET ни одно из ранее проведенных исследований не обладало 
достаточной статистической силой для ответа на вопрос, есть ли польза от 
лечения АГ у людей в возрасте ≥80 лет. А итоги мета-анализов рандомизи-
рованных испытаний были неоднозначными: при явном снижении риска ин-
сультов смертность от всех причин имела тенденцию к увеличению. Подав-
ляющее большинство включенных в исследование HYVET лиц были жите-
лями Восточной Европы (в том числе России) и Китая – 95%. Это позволяет 
прямо экстраполировать результаты изыскания на пациентов с АГ, прожи-
вающих в РФ. 

Заметим, что треть обследованных (а это около 1250 человек) страда-
ли ИСАГ. Отличаются ли результаты лечения индапамидом SR в этой под-
группе, на сегодняшний день остается невыясненным и требует дальнейше-
го анализа базы данных HYVET. 

Сведения о воздействии тиазидовых диуретиков на артериальную ри-
гидность противоречивы. С одной стороны, по способности улучшать эла-
стические свойства сосудов тиазидовые диуретики уступали эналаприлу, 
валсартану и фелодипину. С другой - при длительном применении диуретик 
в наибольшей степени снижал ПД, по сравнению с каптоприлом, атеноло-
лом, дилтиаземом и клонидином. А.И. Мартыновым (2002) продемонстри-
ровано улучшение растяжимости аорты под воздействием индапамида. Хо-
роший эффект индапамида по снижению СРПВ на аорте отмечен 
С.В.Недогодой (2005). Комбинация индапамида с амилоридом в одинаковой 
степени, что и периндоприл, улучшала растяжимость общей сонной артерии 
при девятимесячном курсе лечения (Girerd X., 1998). Низкодозовая комби-
нация индапамида с периндоприлом значительно эффективнее снижала цен-
тральное ПД (на 13 мм рт. ст.), по сравнению с атенололом (исследование 
REASON; London G.M., 2004). Способность диуретиков уменьшать отра-
женную волну нашла свое подтверждение не во всех исследованиях на дан-
ную тему (Laurent S., 2006). 

Как правило, суточная доза диуретиков назначается в утренние часы в 
1-2 приема. Все тиазидовые и тиазидоподобные диуретики одинаково эф-
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фективны в эквивалентных дозах. Наиболее часто в лечении АГ использу-
ются гидрохлортиазид (гипотиазид), индапамид (арифон) и хлорталидон 
(гигротон). Среди перечисленных средств особое внимание заслуживает ин-
дапамид (Арифон), препарат III поколения. Индапамид, наряду с диуретиче-
ским действием обладает вазодилатирующим эффектом, не влияет на выде-
ление с мочой калия, не ведет к задержке в организме мочевой кислоты и 
практически не влияет на липидный спектр крови. Новая форма препарата с 
замедленным высвобождением – Арифон-ретард – не вызывает нежелатель-
ных при постоянном приеме пиков концентрации в сыворотке крови и обес-
печивает контроль АД в течение суток. Особое значение эти положительные 
свойства арифона-ретард приобретают в пожилом и старческом возрасте, 
когда АГ часто сопровождается метаболическими и ортостатическими рас-
стройствами. 
 Возможные побочные действия тиазидовых диуретиков: гипокалие-
мия, гипомагниемия, гиперурикемия, гипергликемия, дислипидемия, гипо-
волемия и повышение вязкости крови. Надо заметить, что в используемых 
для лечения АГ дозах, метаболические побочные действия диуретиков не-
значительны и при правильном ведении больного обычно не требуется пре-
кращать лечение. Гиперлипидемия встречается только у чувствительных 
больных в первые четыре недели лечения, и ее можно ослабить с помощью 
диеты, бедной жирами. Повышенные концентрации холестерина и/или 
триглицеридов нельзя априори считать противопоказанием к использова-
нию диуретиков, поскольку вероятность гиперлипидемических эффектов у 
больных с нормальным содержанием липидов ниже, чем у больных с гипер-
липидемией. Гиперурикемия, развившаяся в процессе лечения диуретиками, 
при отсутствии подагры, не является противопоказанием к дальнейшему 
применению диуретиков и не требует антиурикемической терапии. Проти-
вопоказаниями к назначению тиазидовых диуретиков являются гипокалий-
емия, подагра, тяжелая печеночная недостаточность, непереносимость 
сульфаниламидных препаратов, беременность и период лактации. Это не 
относится к индапамиду. 
 

Антагонисты  кальция  
Введены в клиническую практику в конце 1960-х годов. В настоящее 

время существует довольно большое число АК, представленных тремя хи-
мическими группами – производные дигидропиридина, фенилалкиламина и 
бензотиазепина. Лечебный эффект АК обусловлен их воздействием на серд-
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це и сосудистую систему. В основе гипотензивного действия АК лежит их 
способность вызывать выраженную артериальную вазодилатацию и тем са-
мым уменьшать ОПСС. Сосудорасширяющее действие наиболее выражено 
у АК дигидропиридинового ряда и наименее – у кардиоселективных АК. 
Наибольшей вазоселективностью обладают амлодипин, фелодипин и лаци-
дипин. Ведущую роль в гипотензивном действии верапамила и дилтиазема 
играет уменьшение сердечного выброса, обусловленное отрицательным 
хроно- и инотропным эффектами этих кардиоселективных АК.  

По некоторым фармакокинетическим и фармакодинамическим свой-
ствам АК можно подразделить также на препараты I и II, III поколения. Ос-
новными недостатками препаратов I поколения (нифедипин, верапамил и 
дилтиазем) являются короткий период действия и наличие целого ряда по-
бочных эффектов, включая снижение выживаемости больных при длитель-
ном лечении нифедипином. Препараты II и III поколения включают пролон-
гированные формы нифедипина, верапамила, дилтиазема и вновь синтези-
рованные тех же химических групп (дигидропиридина, фенилалкиламина, 
бензотиазепина), которые с одной стороны, более активные и специфичные 
для определенных тканей, а с другой стороны – более долгодействующие. В 
целом АК II и III поколения имеют более длительное и специфическое дей-
ствие, минимально влияют на функции миокарда, что позволяет использо-
вать их с меньшими ограничениями. АК короткого действия (нифедипин, 
верапамил, дилтиазем и никардипин) необходимо назначать в 3-4 приема. 
АК средней длительности (фелодипин, исрадипин) принимают 1-2 раза в 
день. Препараты длительного и сверхдлительного действия (амлодипин, 
нифедипин-XL, верапамил-ретард, дилтиазем-ретард, фелодипин-ретард, 
исрадипин-ретард) используют однократно в сутки.  

Убедительные основания для использования АК в лечении ИСАГ по-
лучены при анализе данных многоцентровых исследований Syst-Eur и Syst-
China. Как показано в табл. 31, оба испытания оценивали эффективность ди-
гидропиридинового АК длительного действия нитрендипина на представи-
телях, соответственно, европейской и азиатской популяций. Основной вы-
вод из исследований сводится к необходимости снижения САД для умень-
шения риска осложнений ИСАГ. 

Прямой релаксирующий эффект на гладкомышечный тонус, по-
видимому, является причиной снижения сосудистой жесткости под влияни-
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ем дигидропиридиновых АК. Прежде всего это относится к нитрендипину 
(Guerin, 1992), фелодипину (Asmar R.G., 1993). Механизм действия АК 
представляется следующим. Прием препарата приводит к расширению ар-
терий мелкого и среднего калибра, не влияя существенно на жесткость аор-
ты и магистральных сосудов. Это вызывает уменьшение интенсивности 
волны отражения от периферических отделов сосудистого русла, и следова-
тельно, снижение индекса прироста и САД в аорте. 

Наглядной иллюстрацией сказанному могут служить результаты ис-
следования CAFÉ - ASCOT (Conduit Artery Function Evaluation, a substudy of 
the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial, 2006). В субисследование бы-
ли включены 2199 человек. Сравнивали влияние на центральное АД двух 
режимов комбинированной гипотензивной терапии - амлодипин ± периндо-
прил и атенолол ± тиазидный диуретик бендрофлуметиазид. Несмотря на 
одинаковую степень снижения периферического САД и ПД, центральное 
САД и ПД на фоне терапии, основанной на амлодипине, было ниже на 4,3 и 
3,0 мм рт. ст., соответственно (рис. 35). 

 
Рисунок 35. Различия в динамике периферического и центрального САД и ПД 

в исследовнии CAFÉ – ASCOT (по Poulter N.R., 2005). 
 
Это сопровождалось достоверным снижением риска сердечно-

сосудистых осложнений, в частности, инсультов (рис. 36). 
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А/Б – атенолол/бендрофлуметиазид; Амл/П – амлодипин/периндоприл 

Рисунок 36. Частота инсультов в исследовнии CAFÉ – ASCOT 
(по Poulter N.R., 2005). 

 
Примечательно, что при этом отсутствовали существенные различия в 

динамике жесткости аорты по каротидно-феморальной СРПВ. Следователь-
но, причиной снижения центрального АД явилось воздействие амлодипина 
на отраженную волну давления. Кроме того, исследователями CAFÉ – 
ASCOT отмечено значимое замедление ЧСС под воздействием бета-
адреноблокатора атенолола. Урежение пульса, с одной стороны, приводит к 
увеличению ударного объема, с другой – обусловливает возвращение отра-
женной пульсовой волны в систолу. Это могло ослабить эффективность 
снижения ПД в аорте под влиянием атенолола. 

Мы имеем собственный опыт использования АК пролонгированного 
действия амлодипина у больных АГ пожилого и старческого возраста. Це-
лью данной работы явился сравнительный анализ влияния амлодипина 
(Нормодипин®, «Гедеон Рихтер», Венгрия) и комбинированного альфа- и 
бета-адреноблокатора карведилола (Акридилол®, «Акрихин», Россия) на 
уровень периферического пульсового АД. 

В подгруппу амлодипина вошло 26, в подгруппу карведилола – 43 па-
циента. Всем обследуемым исходно проводили СМАД, после чего откры-
тым способом назначали амлодипин в стартовой дозе 5 мг/сут или карведи-
лол 25мг/сут. В случаях недостижения целевого уровня офисного АД 
(<140/90 мм рт. ст.), к терапии добавляли ретардную форму индапамида в 
дозе 1,5 мг/сут. Длительность терапии составила 8 недель. По окончанию 
курса всем пациентам осуществляли повторное СМАД. 
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Средняя курсовая доза амлодипина составила 9,2±1,8 мг/сут, карведи-
лола - 40,1±13,2 мг. Комбинация амлодипин+индапамид использовалась у 4 
больных (15,4%), карведилол+индапамид - у 20 пациентов (46,5%). Уровни 
САД, ДАД и ПД на фоне приема амлодипина и карведилола достоверно 
снизились (табл. 32). 

Таблица 32 
Параметры СМАД на фоне приема амлодипина и карведилола 

 
Амлодипин (n=26) Карведилол (n=43) 

Исходно 8 неделя Исходно 8 неделя 
Me ИИ Me ИИ Me ИИ Me ИИ 

САД-24 134,8* 130-142 126,0 120-127 136,0* 126-145 122,1 113-130

ДАД-24 81,3* 74-84 73,8 69-78 75,6* 70-83 68,9 63-74 

ПД-24 56,2* 51-64 54,6 46-58 55,6* 45-65 52,3 45-61 

ЧСС-24 69,3 61-71 70,5 65-74 76,3* 70-81 65,7 63-72 

Примечание: параметры СМАД указаны в мм рт. ст. 
* - Р по Вилкоксону <0,05. 

 
Различной, как и ожидалось, была динамика ЧСС-24: при использова-

нии карведилола отмечалось достоверное урежение пульса, на фоне амло-
дипина – отсутствие его динамики за сутки и учащение в период дневной 
активности. Наши данные согласуются с результатами CAFÉ-ASCOT Trial, 
где терапия на основе атенолола приводила к уменьшению ЧСС в среднем 
на 13,2 мин-1, в то время как комбинация на основе амлодипина – всего на 
2,6 мин-1. 

Сравнительный ан али з  динамики  ПД  прод емонс триров ал  
в  дв а  р а з а  меньшую  с т еп ен ь  е г о  снижения  днем  под  влия -
нием  к ар в едилол а ,  по  с р а вн ению  с  амлодипином  (рис. 37). 
Более того, в 30,2% случаев на фоне приема карведилола отмечен рост ПД 
или отсутствие его динамики (в подгруппе амлодипина таких больных было 
вдвое меньше). Причин меньшего, по сравнению с амлодипином, эффекта 
карведилола на уровень ПД может быть несколько. Во-первых, возможно 
неодинаковое влияние препаратов на жесткость аорты. В данном фрагменте 
работы мы не проводили повторное определение жесткости аорты. 
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* - различия между подгруппами достоверны (р по Манну-Уитни <0,05) 
 

Рисунок 37. Динамика параметров СМАД на фоне приема  
амлодипина (левые столбики) и карведилола (правые столбики) 

 
 
 
Такая оценка была осуществлена в исследовании CAFÉ-ASCOT, где 

различия в динамике СРПВ при лечении атенололом и амлодипином отсут-
ствовали. Во-вторых, причиной недостаточного снижения ПД может быть 
периферический вазоспазм, увеличивающий отраженную пульсовую волну. 
Однако карведилол, в отличие от большинства других бета-
адреноблокаторов, обладает вазодилатирующим эффектом, что косвенно 
подтверждается выраженным (на 9,2%) снижением ДАД в подгруппе. Кроме 
того, карведилол, по литературным сведениям, в бóльшей степени уменьшал 
ДАД, чем метопролол. Таким образом, можно согласиться с мнением груп-
пы исследователей CAFÉ-ASCOT о том, что основной причиной различного 
влияния режимов терапии, основанных на АК и бета-адреноблокаторе явля-
ется значимое замедление ЧСС под воздействием последнего. 

Нами впервые проанализирована динамика параметров кратковремен-
ных подъемов АД на фоне лечения амлодипином и карведилолом. Несмотря 
на уменьшение среднесуточного САД и ПД под влиянием карведилола, пи-
ковые САД и ПД в подгруппе не изменялись, в то время как значительно 
снизилась максимальная ЧСС. По-видимому, карведилол, прежде всего, 
снижает «базальное» АД, то есть соответствующее критериям нормотонии. 
В условиях экстремальных повышений АД влияние препарата на САД и ПД 
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выражено в меньшей степени, что, вероятно, обусловлено урежением пико-
вой ЧСС. Прием  амлодипина ,  напро тив ,  приводил  к  сниже -
нию  ПД  и  САД  на  высо т е  кр а т ковр еменных  эпи з о дов  АГ . 
Это может уменьшать прессорную динамическую нагрузку на миокард.  

Таким образом, антагонист кальция амлодипин, по сравнению с бета-
альфа-адреноблокатором карведилолом, приводил к бóльшему снижению 
среднедневного ПД, уменьшению ПД на высоте кратковременных эпизодов 
АГ и не влиял на уровень ЧСС. Это позволяет р е комендов а т ь  амло -
дипин  к ак  один  и з  г ипо т ен зивных  преп ар а т ов  для  цел ен а -
пра вл енно го  снижения  ПД  у  больных  АГ  пожило го  и  
с т а р ч е с ко го  во з р а с т а . 

 
 Побочные действия АК можно подразделить на сердечно-сосудистые 
(синусовая бради-, тахикардия, замедление атрио-вентрикулярной проводи-
мости, снижение сократимости миокарда, гипотония, гиперемия, приливы, 
головная боль, головокружение, пастозность конечностей) и экстракарди-
альные (нервно-психические и диспептические расстройства, аллергические 
реакции и синдром отмены). Частота и выраженность побочных эффектов в 
основном зависит от дозы препарата и его групповой принадлежности. 

Основными противопоказаниями к назначению АК являются: гипер-
чувствительность к препарату, синусовая брадикардия (кардиоселективные), 
дисфункция синусового узла, атриовентрикулярная блокада II-III ст., неком-
пенсированная ХСН, инфаркт миокарда, осложненный острой сердечно-
сосудистой недостаточностью, гипотония, выраженный аортальный стеноз, 
беременность (первые 3 мес.) и период лактации. 

АК не влияют на липидный и углеводный обмен и не противопоказа-
ны при обструкции дыхательных путей, сахарном диабете, перемежающейся 
хромоте и болезни Рейно. Эти качества АК обусловливают их безопасность 
и, в совокупности с вышеприведенными свойствами, широкую примени-
мость у больных ИСАГ старшего возраста. 

 
 

 Ингибиторы  ангиот ен зин -превращающего  фермен -
та  
 
 Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) регулирует уро-
вень АД и водно-солевой гомеостаз. Активация этой системы является од-
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ним из ключевых звеньев в патогенезе АГ. Главным эффекторным медиато-
ром РААС является ангиотензин II. Его действие в органах и тканях опосре-
дуется через специфические ангиотензиновые рецепторы, главным из кото-
рых является рецептор 1 типа (АТ1). Основные патофизиологические эф-
фекты ангиотензина II сводятся к вазоконстрикции, задержке натрия и жид-
кости, гипертрофии сердца и резистивных сосудов.  
 В 1970-е годы начались поиски методов и средств воздействия на 
РААС, которые увенчались успехом – созданием препаратов, ингибирую-
щих ангиотензин-превращающий фермент – каптоприла (1977) и эналапри-
ла (1980). Сейчас известно и используется в клинической практике более де-
сяти ИАПФ. К препаратам короткого действия (8-12 ч.), требующим 2-3 крат-
ного приема, относятся каптоприл и метиоприл. Препараты среднего действия 
(12-24 ч., 2-х кратный прием): зофеноприл и эналаприл. Препараты длительного 
действия (≥24 ч.), которые можно принимать 1 раз в сутки: лизиноприл, перин-
доприл, трандолаприл, фозиноприл, моэксиприл. 
 К настоящему времени ИАПФ прошли достаточно широкую клиниче-
скую апробацию в длительных, многоцентровых, контролируемых испыта-
ниях. По гипотензивному эффекту они сравнимы с тремя другими базисны-
ми препаратами – БАБ, диуретиками и АК. 
 Следует отметить, что ИАПФ снижают тонус не только резистивных 
(мелкие артерии и артериолы), но и емкостных сосудов (вен), что ведет к гемо-
динамической разгрузке сердца (снижению пред- и постнагрузки). Не менее 
важно, что гипотензивный эффект ИАПФ не сопровождается существенным 
изменением кровотока в органах-мишенях. Более того, ИАПФ благоприятно 
действуют на морфо-функциональное состояние органов-мишеней. Основой 
такого действия кроме системного снижения АД является блокада локальных 
РААС (почечных, сердечных, сосудистых). 
 Доказано, что ИАПФ восстанавливают функцию эндотелия по освобож-
дению NO, нарушенную у больных АГ, оказывают антиишемическое и анти-
атерогенное действие, могут предотвратить развитие и вызвать регрессию 
ГЛЖ и улучшить его диастолическую функцию. Торможение ремоделирова-
ния миокарда под влиянием ИАПФ приводит к снижению риска развития 
фибрилляции предсердий. ИАПФ оказывают также антипротеинурическое и 
нефропротекторное действие, что замедляет развитие нефроангиосклероза и 
ХПН. Постепенное снижение АД и его стабилизация уменьшают частоту ин-
сультов (в комбинации с тиазидовыми диуретиками). В целом доказано, что 
успешное лечение больных АГ ингибиторами АПФ способно уменьшить риск 
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развития сердечно-сосудистых осложнений и смерти, увеличить продолжи-
тельность жизни и улучшить ее качество у больных АГ. 
 Влияние терапии, основанной на ИАПФ, на риск осложнений ИСАГ в 
отдельных контролируемых исследованиях не изучалось. Однако сравнитель-
ный анализ отдаленных эффектов «новых» (АК, ИАПФ и блокаторы АТ1-
рецепторов к ангиотензину II) и «традиционных» (бета-адреноблокаторы и 
диуретики) классов препаратов у пациентов пожилого и старческого возраста 
показал, что ИАПФ оказывают одинаковое влияние на прогноз, по сравнению 
с АК, бета-адреноблокаторами или диуретиками (исследования CAPP, STOP-
Hypertension 2, ALLHAT). Лишь в исследовании ANBP-2 (2003) доказаны пре-
имущества ИАПФ (эналаприл) перед диуретиком по снижению сердечно-
сосудистого риска у лиц с АГ старше 65 лет (только в подгруппе мужчин). Од-
нако предметом изучения при этом была систоло-диастолическая АГ. 
 Современный подход к ведению АГ, в том числе у пожилых, диктует 
необходимость комбинированного лечения у большинства больных. В недавно 
завершившемся крупном клиническом испытании ACCOMPLISH (Avoiding 
Cardiovascular events through Combination therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension, 2008) проверялась гипотеза о преимуществе фиксированных 
комбинаций гипотензивных средств как первой линии терапии АГ у лиц стар-
шего возраста. С этой целью было рандомизировано 11454 пациента в возрасте 
68,4 года. Среднее АД на момент включения составило 145,4/80 мм рт. ст., то 
есть большинство пациентов соответствовали критериям ИСАГ. Сравнивали 
два режима фиксированных комбинаций – ИАПФ беназеприл + АК амлодипин 
и беназеприл + диуретик гидрохлоротиазид. Анализ результатов выявил пре-
имущество сочетания АК и ИАПФ (на 20%) в снижении риска сердечно-
сосудистых событий. Важно отметить, что гипотензивный эффект режимов 
терапии был практически одинаковым. Лучшая эффективность комбинации 
АК + ИАПФ (амлодипин + периндоприл) по влиянию на прогноз АГ, по срав-
нению с бета-адреноблокатором атенололом в сочетании с тиазидным диуре-
тиком, была продемонстрирована в исследовании ASCOT (2005). В группе ам-
лодипин + периндоприл отмечено достоверное снижение коронарных конеч-
ных точек на 13%, инсультов - на 23%, сердечно-сосудистой смертности - на 
24%, общей летальности – на 11%. Однако полностью экстраполировать эти 
данные на больных АГ старшего возраста не представляется возможным в си-
лу относительно небольшой доли пожилых пациентов, включенных в исследо-
вание. 
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В экспериментальных и клинических работах на разных группах боль-
ных доказана способность ИАПФ как самостоятельно, так и в составе ком-
бинации с диуретиком или АК, уменьшать жесткость сосудистой стенки. 
Одним из первых, где отмечалось снижение СРПВ на фоне приема ИАПФ 
периндоприла, было исследование COMPLIOR (2001). Это утверждение 
справедливо также для квинаприла, лизиноприла, эналаприла и зофенопри-
ла (Topouchian J., 1998; Asmar R.G., 2001; Jiang X.J., 2005). Таким образом, 
можно думать о «класс-эффекте» ИАПФ по отношению к артериальной ри-
гидности. Подтверждением сказанному являются наши данные о влиянии 
длительной гипотензивной терапии на уровень ПД.  

Мы сравнили среднюю длительность и интенсивность лечения АГ при 
повышении ПД и при отсутствии его роста за десятилетний период наблю-
дения 164 больных АГ в поликлинических условиях. Оказалось, что при от-
сутствии роста ПД длительность лечения ИАПФ и среднегодовое количест-
во групп препаратов достоверно преобладали (табл. 33). 

 
Таблица 33 

Десятилетняя динамика ПД в зависимости от  
длительности и интенсивности медикаментозной терапии АГ 

 ΔПД≤0, n=82 ΔПД>0, n=82 
P  

Ме ИИ Ме ИИ 

Длительность лечения ИАПФ 6,0 3 9 4,0 2 7 0,015 

Длительность лечения  
диуретиками 

3,0 0 4 2,0 0 4 нд 

Длительность лечения БАБ 2,0 0 6 0,0 0 6 нд 

Длительность лечения АК 0,0 0 4 0,0 0 3 нд 

Среднее количество классов  
препаратов в год 

1,3 1 2 1,0 1 1 0,003 

Примечание: ΔПД (мм рт. ст.) – динамика ПД за 10 лет наблюдения; Р – достовер-
ность различий по Манну-Уитни; БАБ – бета-адреноблокаторы. 

 
Данный факт подтвердился при корреляционном анализе: степень из-

менения ПД за период наблюдения обратно коррелировала с длительностью 
приема ИАПФ (r=-0,25; p=0,003) и средним количеством классов препаратов 
(r=-0,32; p=0,001). Таким образом, кон трол ь  н ад  ПД  был  эффек -
тивн е е  при  исполь з о в ании  ИАПФ  в  с о с т а в е  комбиниро -
в анно г о  л еч ения  АГ . Учитывая патогенетическую взаимосвязь ПД и 
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жесткости крупных сосудов, мы оценили возможное влияние характера и 
длительности лечения АГ на жесткость аорты, оцениваемой по каротидно-
феморальной СРПВ. Оказалось, что СРПВ к концу периода наблюдения бы-
ла обратно пропорциональна длительности приема ИАПФ (r= -0,25; 
р=0,015) и не связана с другими характеристиками лечения. Соответственно, 
у больных с высокой жесткостью аорты (СРПВ>12,0 м/с) медиана длитель-
ности лечения ИАПФ была в два раза меньше, чем при нормальной СРПВ 
(рис. 38). 

 

 
 СРПВcf – каротидно-феморальная СРПВ 
 

Рисунок 38. Жесткость аорты в зависимости от длительности лечения ИАПФ.. 
  
 
 Уменьшение сосудистой жесткости под влиянием ИАПФ, по-видимому, 
достигается различными путями. Во-первых - за счет прямого подавления ва-
зоконстрикторного эффекта ангиотензина II и дилатации периферических со-
судов. Во-вторых - посредством восстановления функции эндотелия, а, значит, 
выработки эндотелий-релаксирующих сосудистых факторов. В третьих, 
ИАПФ могут тормозить продукцию коллагена в медии, поскольку РААС явля-
ется мощным стимулятором этого процесса. Наконец, возможное влияние на 
восстановление эластичности аорты, оказывает тканевый противовоспали-
тельный эффект ИАПФ (Laurent S., 2008). Как видно, ИАПФ (как и АК) воз-
действуют, преимущественно, на динамическую составляющую сосудистой 
жесткости - тонус гладкой мускулатуры. Нет достоверных данных о возмож-
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ности влияния ИАПФ на структурный компонент жесткости. Неизвестно, со-
храняется ли этот эффект при длительном лечении или отмене препарата. 

Среди побочных эффектов ИАПФ чаще всего встречается сухой ка-
шель (15-20%), нарушение вкуса, гипотония и связанные с ней головокру-
жения, головная боль, усталость, повышение мочевины и креатинина в кро-
ви, гиперкалийемия. Противопоказаниями к назначению ИАПФ служат по-
вышенная чувствительность к препарату, прогрессирующая азотемия при дву-
стороннем стенозе почечных сосудов или стенозе артерии единственной поч-
ки, гиперкалийемия, беременность и лактация. 

 
Блокаторы АТ1-рецепторов  ангиотензина II (сартаны) 
 
Эта сравнительно новая группа гипотензивных средств появилась в 1980 

г. (лосартан). Сейчас известно уже несколько лекарственных средств, блоки-
рующих АТ1-ангиотензиновые рецепторы (БАР). Наиболее известны и апро-
бированны в клинической практике лосартан, валсартан, эпросартан, кандесар-
тан, телмисартан и ирбесартан. 
 Эти препараты блокируют следующие эффекты ангиотензина II, 
имеющие отношение к патогенезу АГ: вазопрессорное действие, высвобож-
дение альдостерона, катехоламинов, развитие гипертрофии миокарда. Сар-
таны совместимы с другими базисными гипотензивными препаратами – 
диуретиками, БАБ, АК. При этом они лучше переносятся больными, чем 
ИАПФ. В частности, значительно реже возникает сухой кашель. Препараты 
не влияют на функцию почек, уменьшают протеинурию, оказывает благо-
приятное влияние на метаболизм мочевой кислоты, увеличивая ее экскре-
цию. Имеются данные о том, что блокаторы рецепторов к АТ II (лосартан) 
способны вызвать регрессию ГЛЖ, причем более выраженную, чем атено-
лол. 

Контролируемые рандомизированные исследования последних лет 
продемонстрировали снижение смертности и сердечно-сосудистых ослож-
нений включая, прежде всего, инсульты, при лечении сартанами. У больных 
СД эти эффекты на примере лосартана проявились еще более отчетливо на-
ряду с выраженным нефропротективным воздействием (исследования LIFE - 
Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hypertension, 2002; RENAAL – 
Reduction of End Points In NIDDM with Angiotensin II Antagonist Losartan, 
2001). Достоверное снижение риска новых случаев СД отмечено при ис-
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пользовании лосартана, кандесартана и валсартана (LIFE, SCOPE, VALUE – 
Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation, 2004).  

До недавнего времени основным показанием к использованию БАР 
являлась плохая переносимость (чаще всего из-за кашля) ИАПФ. На сего-
дняшний день эти показания расширились. БАР могут использоваться как 
средство выбора при АГ в сочетании с диабетической нефропатией в стадии 
МАУ и протеинурии, ГЛЖ, ХСН, постинфарктным кардиосклерозом, фиб-
рилляцией предсердий, метаболическим синдромом. 

Сведений о преимуществах БАР при лечении ИСАГ в пожилом и 
старческом возрасте, к сожалению, недостаточно. Субисследование выше-
упомянутого LIFE Study продемонстрировало, что у лиц с ИСАГ в возрасте 
55-80 лет с ЭКГ-признаками ГЛЖ лосартан оказался более эффективным, 
чем атенолол, в предупреждении смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний, инсульта и случаев впервые выявленного сахарного диабета. Следует 
подчеркнуть, что снижение риска инсультов при ИСАГ (на 40%) значитель-
но превышало таковое в общей группе больных, включенных в исследова-
ние LIFE (на 21%; рис. 39). 

 
 

Рисунок 39. Снижение риска инсульта у больных ИСАГ в субисследовании 
LIFE (по Kjeldsen S.E., 2002). 

 
Субанализ испытания SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the 

Elderly, 2003) среди 1518 больных ИСАГ 2 степени также показал, что лече-
ние кандесартаном на 42% уменьшает риск инсультов, по сравнению с тра-
диционной терапией АГ, преимущественно основанной на тиазидных диу-
ретиках. Хорошая эффективность эпросартана по предотвращению повтор-



 

 

 

124

ных инсультов выявлена в исследовании MOSES (Mortality and Morbidity af-
ter Stroke – Eprosartan for Secondary Prevention, 2005). Интересно, что в каче-
стве препарата сравнения здесь был использован нитрендипин, хороший це-
ребропротективный потенциал которого был зафиксирован в Syst-Eur Study. 
Однако отдельного анализа действия эпросартана при ИСАГ не проводи-
лось. 

Складывается впечатление об особом, не зависящем от уровня САД, 
церебропротективном эффекте данного класса препаратов, хотя по своему 
гипотензивному эффекту сартаны не имели преимуществ перед другими 
классами препаратов. Эта гипотеза нашла свое клиническое подтверждение 
в исследовании ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil Evaluation in Stroke 
Survivors, 2003), однако ожидаемые преимущества телмисартана перед 
ИАПФ рамиприлом в профилактике инсультов не подтвердились в недавно 
завершившемся испытании ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and 
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial, 2008). 

Выявлена хорошая переносимость сартанов больными ИСАГ. Так, в 
сравнительном исследовании Val-Syst Study (2003) при одинаковой эффек-
тивности по снижению АД прием 160 мг валсартана сопровождался досто-
верно более низкой частотой побочных эффектов (20,2%), по сравнению с 
амлодипином (31,9%). 

В ряде работ отмечена способность БАР (эпросартана) хорошо сни-
жать ПД, что принципиально важно в лечении ИСАГ (de la Sierra A., 2004). 
По-видимому, это связано с влиянием АТ1-блокаторов на сосудистую жест-
кость. В литературе имеются убедительные доказательства снижения СРПВ 
и центрального АД под влиянием лосартана, телмисартана, валсартана, кан-
десартана и ирбесартана (Laurent S., 2008). Механизм воздействия сартанов 
на сосудистую жесткость, по всей вероятности, аналогичен ИАПФ. 

Основные побочные эффекты БАР: головокружение, головная боль, 
слабость, кашель, отеки, повышение активности аланинтрансаминазы, редко 
– ортостатическая гипотония, дискомфорт в эпигастральной области, шелу-
шение кожи на ладонях, гиперкалийемия. Следует отметить, что аналогич-
ное побочное действие встречалось у больных АГ, получавших плацебо, 
примерно с той же частотой. Таким образом, перечисленные побочные эф-
фекты, за исключением головокружения, присущего всем гипотензивным 
препаратам, едва ли напрямую можно связать с действием БАР. 
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Противопоказаниями к назначению АТ1-блокаторов являются гипер-
чувствительность к препарату или его компонентам, тяжелые нарушения 
функции почек, беременность и лактация. 

 
Бета -адр еноблокаторы  
 
Гипотензивные свойства первого бета-адреноблокатора пропранолола 

были установлены в 1960-х годах при лечении больных ИБС. В последую-
щие годы были созданы несколько десятков лекарственных средств со свой-
ствами бета-адреноблокаторов, которые отличаются от пропранолола рядом 
фармакокинетических и фармакодинамических особенностей, что отражает-
ся на их эффективности и побочных действиях. 
 Первое поколение БАБ было неселективным, то есть препараты в рав-
ной мере блокировали β1- и β2-адренорецепторы. Известно, что в миокарде 
человека преобладают β1-рецепторы (80%), в то же время в других органах 
(бронхи, периферические сосуды и др.) – преобладают β2-рецепторы. Их 
блокада неселективными БАБ может привести к ряду нежелательных по-
бочных действий – бронхоспазму, констрикции периферических сосудов, 
метаболическим нарушениям и пр. Второе поколение БАБ преимуществен-
но ингибирует β1-адренорецепторы, что и послужило основанием обозна-
чить их как кардиоселективные (атенолол, метопролол, бетаксолол, бисо-
пролол). Эти препараты имеют преимущества при назначении больным с 
рядом сопутствующих заболеваний (заболевания с обструкцией бронхов, 
заболевания периферических артерий). Однако надо помнить, что кардиосе-
лективность снижается или полностью исчезает при применении больших 
доз препаратов и поэтому они не являются полностью безопасными для 
больных АГ с перечисленными выше сопутствующими заболеваниями. 
 В последние годы появились новые БАБ, обладающие наряду с бета-
адреноблокирующим действием, способностью вызывать вазодилатацию. 
Эти препараты можно условно назвать препаратами БАБ III поколения. Ме-
ханизмы вазодилатирующего эффекта этих средств различны и сводятся к 
стимуляции β2-адренорецепторов (целипролол), или α-адренорецепторов 
(карведилол, картеолол, лабетолол), или высвобождению из эндотелиальных 
клеток оксида азота (небиволол). 

Гипотензивный эффект БАБ обусловлен их действием на β- и α-
адренорецепторы сердца, почек и резистивных сосудов. Блокада β-
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адренорецепторов сердца приводит к снижению ЧСС и ударного объема, а в 
конечном итоге, к снижению минутного объема. Блокада β-
адренорецепторов юкста-гломерулярного аппарата почек снижает секрецию 
ренина и в конечном итоге активности всей системы РААС, что сопровож-
дается вазодилатацией и увеличением диуреза, то есть снижением перифе-
рического сопротивления и минутного объема. Блокада α-адренорецепторов 
и стимуляция β2-адренорецепторов сосудов, наряду с освобождением эндо-
телий релаксирующего фактора (NO) способствует вазодилатации резистив-
ных сосудов, то есть снижению ОПСС. 

Первые крупномасштабные исследования по лечению пожилых боль-
ных АГ с помощью БАБ (STOP-Hypertension, MRC-Elderly) продемонстри-
ровали несомненную пользу от активного лечения АГ в пожилом возрасте и 
при ИСАГ (SHEP, 1991). Однако следует иметь в виду, что эффект от лече-
ния сравнивался с плацебо. Позднее проведенный мета-анализ позволил го-
ворить о том, что БАБ уступают диуретикам в способности предотвращать 
сердечно-сосудистые осложнения АГ у пожилых (Messerly F.H., 1998). Со-
временные контролируемые испытания различных режимов терапии у по-
жилых больных ИСАГ выявили меньшую эффективность БАБ по сравне-
нию с антагонистами РААС (LIFE).  

Таким образом, если в молодом возрасте БАБ можно считать препара-
тами первого ряда медикаментозной терапии АГ, у пожилых пациентов с 
ИСАГ это утверждение не имеет достаточных оснований. Одним из воз-
можных тому объяснений может явиться н едос т а т о чн ая  спо соб -
нос т ь  б е т а - а др еноблок а т оров  умен ьшат ь  с о суди с тую  же -
с т ко с т ь . Этот факт зафиксирован в рассмотренных выше исследованиях 
REASON и ASCOT, где БАБ атенолол в меньшей степени снижал централь-
ное АД, по сравнению с комбинациями периндоприл/индапамид и амлоди-
пин/периндоприл. Примечательно, что БАБ не уступали АК или ИАПФ в 
способности снижать СРПВ, в первую очередь, за счет гипотензивного эф-
фекта. Однако они увеличивали отраженную волну давления, вследствие 
урежения ЧСС и, возможно, периферического вазоспазма. 

Побочные действия БАБ наиболее часто отмечаются со стороны сер-
дечно-сосудистой (синусовая брадикардия, замедление атрио-
вентрикулярной проводимости, усугубление сердечной недостаточности, 
нарушение кровообращения в конечностях) и бронхолегочной (бронхос-
пазм) системы. Кроме того, отмечаются метаболические сдвиги (гипоглике-
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мия у больных сахарным диабетом 1 типа, увеличение триглицеридов и ХС 
липопротеидов очень низкой плотности, снижение ХС липопротеидов высо-
кой плотности), диспептический синдром (запоры, поносы, тошнота), импо-
тенция и синдром отмены. Эти нежелательные проявления встречаются 
прежде всего у пожилых лиц, имеющих соответствующие факторы риска 
развития указанных осложнений: склонность больных к брадикардии и ис-
ходное нарушение атриовентрикулярной проводимости, клинически выра-
женную ХСН, кардиомиопатию, атеросклероз периферических артерий, эн-
дартериит, исходно измененный спектр липидов. Перечисленные побочные 
действия со стороны самого сердца свойственны БАБ всех 3 поколений, но 
реже встречаются при назначении препаратов, обладающих собственной 
симпатомиметической активностью. Другие осложнения характерны в ос-
новном для неселективных БАБ и реже возникают при использовании кар-
диоселективных БАБ.  

Противопоказания к использованию БАБ относятся в первую очередь к 
неселективным и большим дозам селективных БАБ (бронхиальная астма, ат-
рио-вентрикулярная блокада II-III степени, перемежающаяся хромота, бради-
кардия, дисфункция синусового узла, неконтролируемая ХСН без выраженной 
тахикардии, гипотония (САД ≤ 100 мм рт.ст.), кардиогенный шок). При хрони-
ческой обструктивной болезни легких возможно назначение небольших доз 
высокоселективных пролонгированных БАБ. 

 
В последние годы особый интерес исследователей вызывают медика-

ментозные средства, не относящихся к гипотензивным, но обладающие спо-
собностью уменьшать жесткость аорты. Так, опубликованы сведения о сниже-
нии СРПВ под влиянием антагониста альдостерона спиронолактона. Его высо-
коселективный аналог эплеренон был так же эффективен, как амлодипин, в 
снижении СРПВ у пожилых больных АГ (Laurent S., 2008). Имеются данные 
зарубежных авторов (Laurent S., 2006) об уменьшении сосудистой ригидности 
под воздействием ингибиторов фосфодиэстеразы (силденафила), гиполипиде-
мических средств (статинов и эзетимиба), сахароснижающих препаратов (гли-
тазонов), эстрогенов, блокаторов ускоренного гликозилирования конечных 
продуктов (алагебриум, АLT-711). 

В 90-х годах прошлого века была установлена высокая активность нит-
ровазодилататоров (нитратов) по влиянию на отраженную волну давления в 
силу их прямого релаксирующего воздействия на гладкомышечные клетки. 
Изосорбида мононитрат в дозе 60 мг вызывал большее снижение индекса при-
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роста и центрального ПД, по сравнению с капотеном, эпросартаном и плацебо 
(Stokes G.S., 2003). Имеются единичные сообщения о влиянии нитратов на 
СРПВ по аорте (Wang H., 2001). По нашим данным, через 5 минут после суб-
лингвального приема 0,5 мг нитроглицерина каротидно-радиальная СРПВ, от-
ражающая жесткость периферических сосудов, снизилась с 10,2 до 9,5 мм рт. 
ст. (р<0,001; n=215). Интересно, что при существенном снижении ПД и САД (в 
нашем исследовании - на 8 и 7 мм рт. ст., соответственно) прием нитратов вы-
зывает лишь небольшие сдвиги ДАД (падение на 2 мм рт. ст.). Эти наблюде-
ния позволяют всерьез рассматривать перспективы использования при ИСАГ 
относительно дешевых и доступных пролонгированных мононитратов. Однако 
оснований для широкого внедрения вышеуказанных препаратов в практику 
лечения ИСАГ на сегодняшний день недостаточно. 

Сведения о возможностях и перпективах лечения ИСАГ различными 
классами лекарственных препаратов суммированы в табл. 34. 

 
Итак, резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что препарата-

ми первого ряда у больных ИСАГ должны считаться тиазидоподобные  
или  тиазидовые  диуретики  и  пролонгированные  дигидропи -
ридиновые  АК , либо их комбинация. 

Использование других классов из числа основных вполне допустимо 
при наличии дополнительных показаний. ИАПФ или АТ1-блокаторы следует 
применять в составе комбинаций с препаратами первой линии, особенно у 
больных АГ с сопутствующими ХСН, ГЛЖ, нефропатией, сахарным диабетом. 

Бета-адреноблокаторы назначаются у больных пожилого возраста с 
ИСАГ только в определенных ситуациях: при ИБС (постинфарктный кар-
диосклероз), систолической дисфункции ЛЖ, глаукоме. 
 

Тактика лечения 
Всем больным ИСАГ следует в полном объеме проводить немедика-

ментозное лечение. При этом наибольшее значение имеет ограничение по-
варенной соли, поскольку избыточное ее потребление увеличивает жест-
кость аорты. В России из-за низкой приверженности больных к немедика-
ментозному лечению, медикаментозную терапию рекомендуется назначить 
сразу, независимо от степени АГ. 
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Таблица 34 

Медикментозное лечение ИСАГ 

Препарат (класс 
препаратов) 

Снижение сердечно-
сосудистого риска по результа-

там КРИ 

Снижение сосудистой жесткости 
(по СРПВ, растяжимости аорты 

или сонной артерии) 

Снижение уровня цен-
трального ПД и/или ин-

декса прироста 
Гипотензивные средства 

Диуретики 
Да 

SHEP, 1991; HYVET, 2008 
Да 

Girerd X., 1998; Мартынов А.И., 
2002; Недогода С.В., 2005 

Да 
REASON, 2004 

Антагонисты 
кальция 

Да 
Syst-Eur, 1997; Syst-China, 1998 

Да 
Asmar R.G., 1993 

Да 
CAFÉ – ASCOT, 2006 

ИАПФ Недостаточно данных* 
Да 

COMPLIOR, 2001 
Да 

REASON, 2004*; CAFÉ – 
ASCOT, 2006** 

АТ1-блокаторы 
Да 

LIFE-ISH Substudy, 2002; SCOPE, 
2003 

Да 
Ichihara A., 2006  

Да  
Mahmud A., 2002 

Бета-
адреноблокаторы 

Да, 
по ср. с плацебо (SHEP, 1991) 

Хуже эффект 
по ср. с лосартаном (LIFE-ISH Subs-
tudy, 2002) и диуретиками (Messerly 
F.H., 1998)

Да 
Simon A.C., 1985 
 

Хуже эффект 
по ср. с амлодипином/ перин-
доприлом (CAFÉ – ASCOT, 
2006) 
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Окончание табл. 34 
 

Препарат (класс 
препаратов) 

Снижение сердечно-
сосудистого риска по результа-

там КРИ 

Снижение сосудистой жестко-
сти (по СРПВ, растяжимости 
аорты или сонной артерии) 

Снижение уровня цен-
трального ПД и/или ин-

декса прироста 
Другие лекарственные средства 

Нитраты Нет данных Да 
Wang H., 2001 

Да 
Stokes G.S., 2003

Силденафил (Виа-
гра) Нет данных Да 

Vlachopoulos C., 2003 
Да  

Vlachopoulos C., 2003 
Антагонисты аль-
достерона Нет данных Да  

White W.B., 2003 Нет данных 

Статины, эзетимиб Нет данных 
Да 

Giannattasio C., 1997; Mäki-Petäjä 
K.M., 2007 

Нет данных 

Сахароснижающие 
препараты (пиог-
литазон) 

Нет данных 
Да*** 

Nakamura T. (2004) Нет данных 

Алагебриум (ALT-
711) Нет данных Да 

Kass D.A. (2001) Нет данных 
Примечание: КРИ – контролируемые рандомизированные исследования 
* - в сочетании с индапамидом 
** - в сочетании с амлодипином 
*** - у больных сахарным диабетом 
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Целевой уровень АД должен быть таким же, что и в общей популяции 
гипертоников, то есть меньше 140/90 мм рт.ст. Вопрос о целесообразности 
дальнейшего снижения САД остается открытым. По крайней мере, по ре-
зультатам мета-анализа ряда крупных исследований минимальный риск ин-
сульта, в том числе повторного, достигается при АД < 130/80. При тяжелой 
(САД > 180 мм рт. ст.) и длительно нелеченной гипертонии АД целесооб-
разно и допустимо снижать на первом этапе до 160 мм рт. ст. Темп сниже-
ния при этом должен быть медленным. Затем, если позволяет состояние 
больного (отсутствуют головокружение, тошнота, стенокардия и другие 
признаки преходящего нарушения мозгового и коронарного кровообраще-
ния), до целевого уровня. Необходимость двухэтапного снижения АД обу-
словлена тем, что в большинстве случаев пожилые больные с исходно высо-
ким САД страдают атеросклерозом экстракраниальных и коронарных арте-
рий. Резкое падение АД может привести к нарушению мозгового и коронар-
ного кровообращения. В целом, при лечении пожилых больных с ИСАГ не-
обходимо добиваться снижения САД от 15% до 30% от исходного уровня. 

Оптимум диастолического АД, который должен быть достигнут на 
фоне лечения, точно не установлен. Группа исследователей SHEP на осно-
вании дополнительного анализа базы данных пришла к заключению, что 
больные, достигшие уровня ДАД < 70 и, особенно, < 60 мм рт. ст. имели 
худший прогноз заболевания. Бόльшая сердечно-сосудистая и общая смерт-
ность при АД < 120/60 мм рт. ст. была зарегистрирована в мета-анализе се-
ми исследований INDANA (INdividual Data ANalysis of Antihypertensive 
intervention). Проблема избыточного снижения ДАД актуальна при ИСАГ 
еще и потому, что э т о  может  приводи т ь  к  нежел а т е л ьному  
приро с ту  ПД .  Так, в испытании STOP - Hypertension 2 «сверхнормали-
зация» ДАД приводила к росту ПД и формированию ИСАГ у леченных 
больных (Safar M.E., 2000). 

В этой связи мы изучили закономерности динамики ПД у 164 больных 
АГ за десять лет наблюдения в амбулаторных условиях. За данный период 
ПД увеличилось у 82 (50,0%) больных в среднем на 12,0 мм рт. ст. Десяти-
летняя динамика ПД положительно коррелировала с динамикой САД 
(r=+0,76, р<0,001). Взаимосвязь с динамикой ДАД была значительно слабее 
(r=+0,23, p=0,03). Мы проанализировали изменения САД и ДАД у пациен-
тов с приростом ПД (рис. 40). 
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↑САД,↑ДАД – рост САД и ДАД, ↓САД,↓ДАД - снижение САД и ДАД за период 
наблюдения 
 

Рисунок 40. Десятилетняя динамика САД и ДАД у больных АГ с ростом ПД. 
 
Как видно, лишь в 8 из 82 случаев (4,9% от всей выборки) ПД нарас-

тало на фоне уменьшения САД и ДАД. В 90% наблюдений рост ПД был 
связан с увеличением САД. Таким образом, в реальной клинической прак-
тике при лечении АГ среднетерапевтическими дозами гипотензивных пре-
паратов не следует опасаться нежелательного повышения ПД, так как его 
увеличение в долгосрочном временном масштабе связано с приростом САД, 
то есть с отсутствием должного контроля АГ. 

 
Поскольку пожилые больные более чувствительны к любым лекарст-

вам и у них чаще возникают различные побочные действия, лечение ИСАГ 
у этой категории пациентов должно проводиться под строгим контролем ле-
чащего врача с привлечением смежных специалистов. АД измеряется еже-
дневно или два раза в день в позиции сидя и стоя. Регулярно регистрируется 
ЭКГ, определяется функция почек, электролиты крови и мочи. Контроль за 
состоянием мозгового кровообращения должен также быть регулярным и 
осуществляться врачом-неврологом. 
 Как правило, лечение необходимо начинать с малых доз гипотен-
зивных препаратов (вдвое меньше общетерапевтической), увеличивая их 
постепенно под ежедневным контролем АД из-за высокой вероятности раз-
вития ортостатической гипотонии. Так как подавляющее большинство по-
жилых больных ИСАГ имеют высокий или очень высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений АГ, основой медикаментозного лечения должна 
быть комбинированная терапия, включающая два и более класса гипотен-
зивных средств, а также, при соответствующих показаниях, статины и аспи-
рин. После достижения и стабилизации целевого уровня АД следует попы-
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таться перейти на поддерживающую терапию, изменение дозы и/или числа 
препаратов. 

Поддерживающее лечение лучше проводить пролонгированными (24-
х часовой контроль АД при однократном приеме) и комбинированными 
препаратами с фиксированной дозировкой. Применение препаратов пролон-
гированного действия повышает приверженность пожилых больных назна-
ченному лечению и обеспечивает постоянство регуляции АД. Среди диуре-
тиков таким требованиям в полной мере отвечает индапамид SR (замед-
ленного высвобождения), известный в России как Арифон-ретард, среди ан-
тагонистов кальция - амлодипин (норваск, нормодипин). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
 

Способ диагностики ИСАГсмад и СДАГсмад по стандартным пара-
метрам СМАД 

Коэффициенты дискриминантной функции представлены в таблице. 

Примечание: ДАД-24 – среднесуточное ДАД; ПДдень/САДдень – от-
ношение среднедневного ПД к среднедневному САД 

 
Используя указанные величины, определяются коэффициенты F1 и F2 

по формулам: 
F1=-137,471+1,240×A1+0,364×A2+0,352×A3+337,616×A4 
F2=-128,063+1,028×A1+0,036×A2+0,630×A3+314,929×A4 

Если значение F1 больше или равно значению F2 это ИСАГсмад; если F1 
меньше F2 – СДАГсмад. Коэффициент канонической корреляции R=0,62, ста-
тистика Λ-Уилкиса – 0,60, χ2 – 115,666 при Р=0,00001, правильность распо-
знавания - 78,6%. 

 
Способ оценки жесткости аорты по результатам активной орто-

статической пробы 
Коэффициенты дискриминантной функции представлены в таблице. 
Переменные Градации K1j K2j 

ΔПД (А1) 
0 – ΔПД ≤ 0; 
1 - ΔПД > 0 

2,78  1,09 

ОХС (А2) 
0 – ОХС < 5,0 ммоль/л 
1- ОХС ≥ 5,0 ммоль/л 

5,58  4,10 

Примечание: ОХС – общий холестерин сыворотки крови; ΔПД – раз-
ница ПД в ортостазе и в положении лежа 

 
Формулы для расчета прогностических коэффициентов: 

 211 58,578,210,4 ААF ×+×+−=  

Параметры СМАД 
ИСАГсмад СДАГсмад 

K1j K2j 
ДАД-24 (А1) 1,240 1,028 
Вариабельность САД-24 (А2) 0,364 0,036 
ДАДдень (А3) 0,352 0,630 
ПДдень/САДдень (А4) 337,616 314,929 
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21 14,409,129,22 ААF ×+×+−=  
Если значение F1 больше или равно F2 жесткость аорты расценивается 

как высокая (СРПВcf > 13 м/с), если F1 меньше F2 – жесткость аорты не уве-

личена (СРПВcf ≤ 13 м/с). Коэффициент R=0,34, статистика Λ-Уилкиса – 

0,88, χ2 – 22,818 при Р=0,00001, правильность распознавания - 78,4%. 
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