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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

Сахарный диабет (СД) 2 типа является широко распространенным во 

всем мире социально значимым заболеванием. СД занимает лидирующие 

позиции в инвалидизации трудоспособного населения (потеря зрения, 

терминальные стадий почечной недостаточности, нетравматических 

ампутаций), а смертность от ИМ среди больных с СД в полтора - два раза 

выше, чем среди остальной популяции людей [4]. Кроме того, наличие СД 2 

типа рассматривается как эквивалент выраженного ССЗ, поскольку приводит к 

выраженному повышению сердечно-сосудистых рисков.  

Метаболические факторы, продукты гликирования, эндотелиальная 

дисфункция и воспаление вносят вклад в патогенез диабет-индуцированных 

сердечно-сосудистых заболеваний, вызывая структурно-функциональные 

изменения свойств артериального дерева, строго коррелирущие с сердечно-

сосудистым  риском [2]. Так, известно, что  у больных с сахарным диабетом 

наблюдается повышение центрального артериального давления (АД) и 

увеличение  жесткости аорты по сравнению пациентами без диабета [3,4]. 

Прогрессирование СД,  резистентность к инсулину, нарушенный обмен 

веществ и конечные продукты гликированного обмен  увеличивают жесткость 

аорты независимо от среднего артериального давления (СрАД) и классических 

детерминант жесткости аорты [1]. При этом количество диабет - 

ассоциированных  осложнений увеличивается с прогрессированием 

заболевания. Таким образом, длительность диабета можно рассматривать как 

фактор старения сосудов  и сосудистых осложнений, ассоциированных с 

диабетом. В ряде исследований показано, что  длительность диабета напрямую 

связана с повышением риска смерти от ишемической болезни [5-7, 9] и от 

естественных причин [8]. 
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Аортальная  жесткость,  оцениваемая при измереннии сонно-бедренной 

скорости пульсовой волны (СПВ), считается интегрированным маркером 

комбинированного эффекта сердечно-сосудистых факторов риска, и может 

обсуславливать связь между диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями 

[10]. 

В литературе описано несколько исследований, где  не выявлена 

корреляция артериальной жесткости с исходами у пациентов с короткой 

длительностью диабета [11,12], и выявленные значимые корреляции при 

длительном течении [13-15].  Обращают на себя внимание существенные 

ограничения: небольшой размер выборки и/или пациенты с очень 

неоднородными клиническими переменными. Кроме того, все предыдущие 

работы не изучали конкретную ассоциацию продолжительности диабета и 

артериальной жесткости, и соответствующих диабетических осложнений, 

влияющих в различной степени на макро - и микроциркуляцию. 

 

Цель исследования  

У больных АГ и СД 2 типа провести комплексное исследование 

состояния артериального русла с использованием суточного мониторирования 

центрального и периферического АД, параметров артериальной ригидности и 

оценки градиента жесткости и изучить эффекты азилсартана медоксомила. 

 

Задачи исследования 

У пациентов с леченной артериальной гипертонией и сахарным диабетом 

2 типа без клинических признаков поражения периферических артерий:  

1. Изучить и сопоставить параметры суточного профиля АД в 

плечевой артерии и аорте в зависимости от статуса контроля АД 

2. Охарактеризовать состояние артериального русла на основании 

разных подходов:  измерения СРПВ, сердечно - лодыжечного индекса 
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(СЛСИ), лодыжечно-плечевого индекса, установить соотношение этих 

показателей между собой и их предикторы 

3. Оценить наличие, выраженность и предикторы феномена утраты 

градиента жесткости между аортой и плечевой артерией, определенного 

по соотношению СРПВ на каротидно-феморальном и каротидно-

радиальном сегментах. 

4. Изучить эффекты азилсартана на показатели СМАД в плечевой 

артерии и аорте и комплекс характеристик артериальной ригидности 

 

Научная новизна  

1. В группе пациентов с АГ, диагностированной на основании 

повышения клинического АД, и СД 2 типа (n=90) изучены и сопоставлены 

между собой параметры суточного профиля периферического и центрального 

АД в зависимости от статуса контроля клинического АД. Установлено, что 

частота достижения целевого клинического АД в данной популяции составляет 

32%. Продемонстрировано, что повышение центрального клинического АД 

встречается у 52% достигших целевого клинического АД и у 66% не 

достигших.  Установлено, что скрытая неэффективность лечения встречается в 

23% случаев. Определено, что повышение центрального систолического АД 

≥130 мм рт.ст. является предиктором скрытой неэффективности лечения.  

2. У пациентов с АГ и СД 2 типа без клинических признаков 

поражения периферических артерий установлена частота повышения 

артериальной ригидности по разным критериям и распространенность 

субклинического атеросклероза. Показано, что пациенты с АГ и СД 2 типа по 

сравнению с контрольной группой характеризуются более высокой частотой 

повышения СЛСИ ≥9,0 (48% против 38%) и снижения ЛПИ <0,9 (14% против 

4,8%) при сопоставимых частотах повышения СРПВ. Показано, что 

длительность сахарного диабета является одним из предикторов повышения 

СРПВ.  Установлены ассоциации повышения СЛСИ с градиентом жесткости 



 

 

8 

 

между аортой и плечевой артерией. Продемонстрировано, что снижение ЛПИ 

ассоциировано со снижением скорости клубочковой фильтрации.   

3. Установлено, что утрата градиента жесткости между аортой и 

плечевой артерией встречается у 93% пациентов с СД 2 типа и у 19% пациентов 

контрольной группы. Показано, что среди пациентов с нормальными 

значениями каротидно-феморальной СРПВ утрата градиента жесткости 

встречается в 69,9% случаев в группе СД и в 9% случаев в контрольной группе. 

Наличие сахарного диабета является чувствительным (98%) и специфичным 

(58%) фактором утраты градиента жесткости (AUC 0,849). Установлено, что 

предикторами утраты градиента жесткости являются длительность СД и СЛСИ. 

4. У пациентов с АГ и СД 2 типа, не достигших целевого АД на фоне 

двухкомпонентной антигипертензивной терапии, установлена высокая частота 

достижения целевого АД после замены другого блокатора РААС на 

азилсартана медоксомил в эквипотентных дозах. Показано, что назначение 

азилсартана медоксомила в течение 12 недель приводит к снижению 

клинического и улучшению суточных профилей периферического и 

центрального АД: нормализации среднего дневного АД у 90% пациентов и 

среднего ночного АД – у 73% пациентов. Показано, что назначение азилсартана 

медоксомила приводит к снижению СРПВ, центрального пульсового давления 

и индекса аугментации при отсутствии достоверных изменений амплификации 

пульсового давления. 

 

Практическая значимость 

1. Показано, что более, чем у половины пациентов с клинической АГ 

и СД 2 типа, достигших целевого клинического АД, регистрируется повышение 

центрального систолического АД, что может оказывать неблагоприятное 

воздействие на органы-мишени и дает основания для коррекции 

антигипертензивной терапии. Установлены ассоциации повышения 

центрального систолического АД со скрытой неэффективностью лечения в 
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данной группе пациентов, что указывает на необходимость проведения у них 

суточного мониторирования АД. 

2. У пациентов с АГ и СД 2 типа без признаков поражения 

периферических артерий установлена высокая встречаемость повышения 

артериальной ригидности при использовании различных критериев. Показано, 

что при сопоставимых частотах повышения СРПВ частота повышения 

СЛСИ≥9,0 у пациентов с СД 2 типа выше, чем в контрольной группе, что 

подчеркивает необходимость оценки данного маркера в дополнение к 

традиционным методам. Установлены ассоциации повышения СЛСИ≥9,0 и 

снижения ЛПИ<0,9 с ранней утратой градиента жесткости между аортой и 

плечевой артерией, что свидетельствует о взаимосвязи субклинического 

атеросклероза с артериосклерозом. 

3. Установлено, что в популяции пациентов с АГ и СД 2 типа, не 

имеющих клинических признаков периферического атеросклероза, феномен 

утраты градиента жесткости между аортой и плечевой артерией широко 

распространен и является более ранним маркером артериолосклероза, чем 

повышение СРПВ>10 м/с, что подчеркивает важность данного показателя как 

признака ускоренного сосудистого старения и предполагает необходимость его 

оценки у данной категории пациентов.  

4. У пациентов с АГ и СД 2 типа, не достигших целевого АД, показана 

возможность замены другого блокатора РААС в составе двухкомпонентной 

АГТ на эквипотентные дозы азилсартана медоксомила с целью улучшения 

параметров суточного профиля периферического и центрального АД и 

снижения артериальной ригидности. 

Положения, выносимые на защиту 

1. У пациентов с клинической АГ и СД 2 типа повышение 

центрального систолического АД встречается у 52% достигших целевого 

клинического АД и у 66% не достигших, скрытая неэффективность лечения – в 
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23%. Повышение центрального систолического АД ≥130 мм рт.ст. является 

предиктором скрытой неэффективности лечения.  

2. Пациенты с АГ и СД 2 типа, не имеющие 

клинических проявлений поражения периферических артерий, характеризуются 

высокой частотой повышения сердечно-лодыжечного сосудистого индекса ≥9 

при сопоставимых частотах повышения СРПВ ≥10 м/с. Снижение ЛПИ <0,9 

встречается достоверно чаще, чем в контрольной группе. Длительность диабета 

является одним из предикторов повышения СРПВ ≥10 м/с. Снижение СКФCKD 

EPI <60 мл/мин/1,73 м
2
 является предиктором снижения ЛПИ <0,9. 

3. У пациентов с АГ и СД 2 типа утрата градиента 

жесткости между аортой и плечевой артерией встречается в 93% случаев, 

ассоциирована со старшим возрастом, большей длительностью диабета и СЛСИ 

и является ранним маркером артериолосклероза у пациентов с нормальной 

СРПВ. 

4. У пациентов с АГ и СД 2 типа, не достигших целевого АД на фоне 

двойной антигипертензивной терапии, замена другого блокатора РААС на 

азилсартана медоксомил сопровождается достижением контроля АД в 83% 

случаев, достоверным пропорциональным снижением суточного 

периферического и центрального АД, параметров артериальной ригидности и 

вариабельности АД через 12 недель терапии. 

 

Внедрение в практику.  

Результаты исследования внедрены в практическую работу и учебный 

процесс на кафедре пропедевтики внутренних болезней с  курсом кардиологии 

и функциональной диагностиики РУДН, а также в практическую работу 

кардиологических и терапевтических отделений ГБУЗ ДЗМ им В.В. 

Виноградова  (Москва). 
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Апробация работы проведена на расширенном заседании кафедры 

внутренних болезней с курсом кардиологии и функциональной диагностики 

медицинского факультета Медицинского института ФГАОУ ВО «Российский 

университет дружбы народов» и сотрудников ГБУЗ ГКБ В.В. Виноградова 

ДЗМ г. Москвы   21 июня 2017г. Материалы диссертации доложены на ХХV и 

XXVI  Европейских конгрессах по артериальной гипертонии (Флоренция 

2016, Сеул 2016, Ереван 2016, Париж 2016, Мадрид 2017). 

 

Публикации по теме диссертации. 

По результатам диссертации опубликовано 10 работ, в том числе 2 

работы в изданиях, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Сахарный диабет как фактор ускоренного сосудистого старения 

Сахарный диабет 2 типа - тяжелое прогрессирующее хроническое 

заболевание, являющееся независимым фактором риска развития ССЗ, 

распространенность которого носит  характер эпидемии [1]. В патогенезе 

влияния СД на развитие сердечно-сосудистых заболеваний участвуют 

метаболические факторы, конечные продукты гликирования, дисфункция 

эндотелия и воспаление. 

В современных  рекомендациях Европейского общества кардиологов 

и Европейской ассоциации СД (European Society of Cardiology — ESC and the 

European Association for the study of diabetes — EASD)  с высоким уровнем 

доказательности продемонстрирована взаимосвязь между гипергликемией 

и ССЗ [5]. Все вышеперечисленное демонстрирует необходимость уделить 

пациентам, страдающим данной патологией особое внимание. Кроме того, 

представляется не менее актуальной проблема контроля АГ. Даже в отсутствие  

АГ риск ИБС и инфаркта головного мозга у пациентов с СД в 2–3 раза выше, 

риск терминальной ХБП — в 15–20 раз, слепоты — в 10–20 раз, чем в общей 

популяции. Наличие АГ увеличивает риск вышеперечисленных осложнений 

в 2–3 раза [20]. Таким образом, СД и АГ, являясь ведущими факторами 

сердечно-сосудистого риска и ускоренного сосудистого старения, в 

совокупности вносят колоссальный вклад в сердечно-сосудистую 

заболеваемость и смертность, что делает крайне важным своевременное 

выявление неконтролируемой АГ у пациентов с СД для успешной 

профилактики поражения органов-мишеней и развития серьезных осложнений. 

Изменения центральной гемодинамики у пациентов с диабетом включают 

увеличение центрального артериального давления (АД) и  жесткости аорты 

[25]. Сахарный диабет 2 типа приводит к ускоренному старению артерий, 

повышая их жесткость [26]. Инсулинорезистентность, накопление конечных 



 

 

13 

 

продуктов гликирования  оказывают местное воздействие на артериальную 

стенку, приводя к увеличению ее жесткости [27] независимо от среднего 

артериального давления. Эти процессы частично обуславливают повышенный 

риск сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СД. 

 

1.2 Возможности параллельного суточного мониторирования 

периферического и центрального артериального давления ц пациентов с 

СД и АГ. 

Амбулаторный мониторинг артериального давления все шире 

применяется в клинической практике [28, 29]. В многочисленных 

исследованиях было продемонстрировано, что суточное мониторирование АД в 

плечевой артерии обладает большим прогностическим значением, чем офисное 

измерение АД [32]. Кроме того, среднее ночное АД лучше прогнозирует ССС, 

чем среднее дневное АД, что также обуславливает актуальность проведения 

СМАД [30, 31; 32]. Суточное мониторирование АД позволяет более полно 

отразить поражение органов-мишеней в отличие от офисного измерения АД, на 

точность результатов которого оказывает эффект белого халата [33, 34]. 

Методы внеофисного измерения АД, такие как домашнее мониторирование АД 

или амбулаторное суточное мониторирование  АД лишены таких недостатков и 

все больше приобретают значение в контроле за гипертонией. [35]. В 

частности, преимущество измерения усредненного 24-часового систолического 

АД, полученного с помощью амбулаторного мониторирования АД, над 

офисным измерением АД в прогнозировании сердечно-сосудистых событий 

было подтверждено в многочисленных наблюдениях. [36].  

 

1.2.1 ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ  

ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʛʦ  ʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʛʦ ɸɼ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʉɼ. 

В ряде исследований было продемонстрировано, что повышение  

центрального АД является предиктором ССС [38]. Также было показано, что 
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центральное АД более тесно коррелирует с субклиничеким течением сердечно-

сосудистых заболеваний [39]. Некоторые исследования демонстрируют  

большее прогностическое значение центрального систолического давления и 

пульсового  давления, измеренных неинвазивным методом, над значениями  

АД, измеренными на плечевой артерии, в отношении поражения органов-

мишеней и сердечно-сосудистой смертности [40, 41, 42]. Напротив, именно 

плечевое систолическое и пульсовое АД, а не центральное, имеет большее 

прогностическое значение в отношении СС исходов у пожилых женщин с 

гипертонической болезнью [43]  

В исследовании CAFE (Conduit Artery Functional Evaluation, n = 2073 

средний возраст – 63 года; 80 % мужчин,  в 5 центрах Великобритании) как 

периферическое, так и центральное ПД показали сходные соотношения рисков 

в отношении сердечно-сосудистой смерти [44]. В Тайване авторами был 

проведен сравнительный анализ центрального и периферического АД на 

плечевой артерии в отношении прогностического значения смертности от всех 

причин сердечно-сосудистых заболеваний. В анализ включено 1014 здоровых 

участников, медиана наблюдения 15 лет. После поправки на возраст, ИМТ, пол, 

курение, уровень гликемии и холестерина выявлено, что центральное 

артериальное давление обладает большей предикторной ценностью, чем 

офисное периферическое АД  в отношении  рисков смерти от всех и сердечно-

сосудистых причин. Суточное периферическое амбулаторное АД (СМАД-24ч) 

может превосходить центральное давление при прогнозировании смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний, в то время как центральное ПД может 

лучше прогнозировать смертность от всех причин, чем СМАД-24ч или ПД, 

измеренное в течение 24ч. [45] 

В исследовании, включавшем 5292 пациента с нелеченой артериальной 

гипертонией, амбулаторное систолическое АД было ассоциировано с 

повышенным риском смертности от всех причин и сердечно-сосудистых 

заболеваний независимо от офисного значения АД и других сердечно-
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сосудистых факторов риска [46]. E.Sharman показал, что применение 

центрального АД в качестве одного из критериев эффективности лечения АД, 

позволило существенно сократить количество антигипертензивных препаратов 

[47].  

В то же время, существуют значительные ограничения применения 

измерения ЦАД в реальной клинической практике, так как до сих пор не 

разработаны целевые уровни центрального АД. . В 2013 г. Cheng с соавт. были 

предложены упрощенные критерии интерпретации уровня центрального АД 

(см. главу 2), [234]. Кроме того в 2014 г. были опубликованы референсные 

значения центрального АД для здоровой популяции, рассчитанные в 

зависимости от возраста, пола и клинического САД [235]. Работ по изучению 

центрального АД среди пациентов с СД не представлено, что делает данную 

работу крайне актуальной.  

Таким образом, уровень центрального артериального давления является 

перспективным показателем эффективности антигипертензивной терапии, 

однако существует ограниченное число работ на общей популяции пациентов, а 

когорта пациентов с СД не изучена. 

Внедрение в клиническую практику параллельного суточного 

мониторирования АД, позволяет выделить группу пациентов с маскированной 

артериальной гипертонией, при которой отмечается повышение амбулаторного 

АД при нормальных значениях офисного. Маскированная АГ у пациентов с СД 

2 типа ассоциирована с большим риском ретинопатии, нефропатии и ССЗ [48; 

49, 50,51]. Стоит отметить, что данные по поводу распространенности и 

влиянию изолированной ночной гиперотонии, практически более значимой для 

выявления груп высокого риска, у пациентов с СД малочисленны. 

Взаимосвязь между повышением СРПВ КФ и ИНГ у пациентов с СД 2 

типа также малоизучена, как и доля пациентов с сочетанием СД ИНГ и 

контролируемой АГ.  
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Также как риск ССЗ и ССС возрастает при одновременном повышении 

СРПВ КФ и центрального АД  [52, 53]  так и у пациентов  с ИНГ риск развития 

ССЗ выше, чем у пациентов с нормальными значениями клинического  и 

ночного уровня АД. Одномоментное  повышение ночных и и суточных  

показателей АД стали  предикторами сердечно-сосудистых событий, 

независимо от уровня клинического АД. В исследовании  Nystrom впервые  

продемонстстрирована распространенность ИНГ при сахарном диабете типа 2. 

Установлено, что она является более точным предиктором повышенного риска 

макрососудистых осложнений СД, чем маскированная артериальная 

гипертензия в дневные часы [54; 55, 56,57]. 

Нельзя не отметить значимость циркадного ритма АД. Нормальным 

считается снижение уровня АД в пределах от 10% до 20% [58]. Впервые 

феномен нон-диппинга был описан в 1988 году. Пациенты  с недостаточным 

снижением  АД в ночные часы  имели большую распространенность инсультов 

по сравнению с пациентами с нормальным циркадным ритмом, что в 

дальнейшеми было подтверждено многочисленными  проспективными 

исследованиями [59, 60]. В крупном мета-анализе 17 312 пациентов  с АГ с 3-х 

континентов, было показано, что сокращение доли пациентов – дипперов, и 

увеличение доли пациентов с феноменом нон-диппинг, является 

неблагоприятным предиктором ССС [17]. Однако, до сих пор 

патофизиологические механизмы, лежащие в основе ассоциации между 

недостаточным снижением АД в ночные часы и неблагоприятными сердечно-

сосудистыми исходами, недостаточно изучены  [61]. Продолжается изучение 

следующих механизмов нон-диппинга: дисбаланс в ночное время  в пользу 

симпатической активности, изменение чувствительности барорецепторов, 

усиление реполяризации миокарда, повышенная чувствительность к соли или 

почечная дисфункция, с повышением объемом перегрузки, требующих 

поддержание натрийуреза, повышение жесткости артерий [62-63].  
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1.2.2. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʫʣʴʩʦʚʦʛʦ ʠ ʩʠʩʪʦʣʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ɸɼ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʉɼ 

Показателем, отражающим морфофункциональное состояние аорты и 

крупных артерий, считается индекс аугментации (индекс повышения ЦАД). 

Индекс аугментации - частное от деления величины максимального давления 

во время систолы на величину центрального пульсового давления. Индекс 

аугментации обратно связан с ЧСС, является маркером артериальной 

жесткости. Скорость распространения волны увеличивается в сосудах с 

повышенной жесткостью вследствие увеличения отраженной волны [67]. 

В ряде исследований показано, что у пациентов с СД выявляется 

генерализованная дисфункция сосудистого русла и повышенная артериальная 

ригидность в сравнении  с пациентами без СД сопоставимых по возрасту, 

проявляющиеся повышением СРПВ и СЛСИ [68,  69, 70,71, 72, 73, 74]. В то же 

время, в  некоторых других исследованиях  не было выявлено достоверных 

различий индекса аугментации между пациентами с СД и без СД. [75,76]. 

При сравнении здоровых участников и пациентов с СД, выявляется 

независимое от возраста, пола и средних значений АД статистически значимое 

повышение СРПВ КФ и более низкие показатели СРПВ КР  (p < 0.05). Также в 

исследовании Climie показано что у пациентов с СД существенно выше АД в 

плечевой артерии, среднее АД, ЦАД, ЦПД, ЧСС, ИП и нет различий ДАД в 

плечевой артерии, ЦДАД. 

В исследовании The Strong Heart substudy при наблюдении за 2409 

пациентами с АГ в среднем на протяжении 4 лет было убедительно показано, 

что систолическое ЦДА является независимым предиктором риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений, в то время как уровень систолического АД 

на плечевой артерии таковым не является. 

Пульсовое давление (ПД) – суррогатный маркер артериальной жесткости,  

широко изученный  у пациентов с СД 2 типа. Подобно каротидно-феморальной 

СРПВ пульсовое давление может являться предиктором сердечно-сосудистых 
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событий (ССС) у пациентов с СД 2 типа [77,78].  В лонгитудинальном 

исследовании van Dijk  и др. показали, что у пациентов с гипергликемией 

натощак повышенное ПД, измеренное на плечевой артерии, связано с 

повышенном риском смертности, что нашло подтверждение и у пациентов с СД 

2 типа [79, 80].  

В исследовании Asklepios продемонстрировано, что ПД повышается за 

счет увеличения жесткости аорты, а не за счет увеличения отраженной волны 

[81], что согласуется с данными проведенного ранее исследования, 

включавшего более 10000 человек по всему миру, которое показало, что СД 2 

типа сопровождался снижением индекса аугментации [82]. 

Многочисленные исследования также показали связь 

между высоким ПД и микроальбуминурией. Pedrinelli и др. 

сообщили, что среди 211 мужчин с нелеченой гипертонией, 

величина альбуминурии коррелировала с ПД [83]. Связь носила  

нелинейный характер и указывала на порог, выше которого гемодинамическое 

влияние повышенного ПД начинает оказывать почечный эффект. Аналогичные 

результаты выявлены и в других исследованиях [84,85]. Было высказано 

предположение, что повышенное ПД может привести к повреждению 

микроциркуляторного русла почек и гипертрофии стенки сосудов, что было 

подтверждено при биопсии почек у пациентов с незначительной протеинурией 

и артериальной гиертонией [86]. 

Другие исследования продемонстрировали ступенчатое увеличение ПД 

со степенью увеличения альбуминурии [87]. Кнудсен и др. показали, что у 

пациентов с диабетической ретинопатией и альбуминурией более высокое ПД, 

притупляется суточная вариация АД по сравнению с пациентами СД без 

микрососудистых осложнений. Авторы предположили, что вегетативные 

расстройства могут лежать в основе этих изменений [88]. Тем не менее, вполне 

возможно, что связь является и двунаправленной – повышенное ПД может 

вносить свой вклад в развитие микрососудистых осложнений. 
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1.3. Характеристика состояния артериального русла на основании 

оценки параметров артериосклероза и субклинического атеросклероза у 

пациентов с АГ и СД. 

 

1.3.1 ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʧʫʣʴʩʦʚʦʡ ʚʦʣʥʳ ʢʘʢ çʟʦʣʦʪʦʡ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪè ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʠʛʠʜʥʦʩʪʠ: ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʉɼ. 

В последнее время акценты в сфере кардиологии сместились на  борьбу с  

последствиями сосудистого старения, такими как артериальная гипертония,  

сердечная недостаточность с сохраненой фракцией выброса, фибрилляция 

предсердий, хроническая болезнь почек, инфаркт мозга и деменция. [91] Все 

вышеперечисленное развивается вследствие старения артерий, проявляющегося 

увеличением скорости распространения прямой и отраженной пульсовой волны 

и более раннему ее отражению. 

СРПВ в аорте - "золотой стандарт"  измерения артериальной жесткости и 

важнейший маркер повышенного сердечно-сосудистого риска. СРПВ может 

быть оценена путем выполнения аппланационной тонометрии при регистрации 

распространения пульсовой волны от сонной  к бедренной артерии.  

Особый интерес представляют  пациенты с сахарным диабетом 2 типа, у 

которых СРПВкф является предиктором сердечно-сосудистой смертности 

независимо от возраста, пола и АД в плечевой артерии [92-93]. Мета-анализ 17 

исследований, включающий сведения о 15 877 пациентах показал,  что 

увеличение риска сердечно-сосудистой смертности на 15% (95% ДИ 1.09-1.21) 

связано с увеличением СРПВ на 1 м/с [94]. 

У пациентов с АГ увеличение СРПВ на 5 м/с ассоциировано с  

уменьшением продолжительности жизни на 10 лет [65]. Данные мета-анализа 

показали, что у  11 092 пациентов без явных сердечно-сосудистых заболеваний, 
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без диабета и без антигипертензивных препаратов показали, что СРПВ 

прогрессивно возрастает с возрастом и АД [95]. 

Таким образом, жесткость аорты, измеренная с помощью определения 

каротидно-феморальной СРПВ, является интегрированным маркером 

комбинированных эффектов сердечно-сосудистых факторов риска и может 

обуславливать связь между диабетом и сердечно-сосудистыми  заболеваниями 

[98]. Известно несколько исследований, изучавших влияние  длительности  СД 

2 типа на артериальную жесткость. Не было получено значимой корреляции 

между двумя этими параметрами у больных сахарным диабетом небольшой 

продолжительности [99,100], в то время как значимые корреляции были 

отмечены у больных с длительным течением сахарного диабета [101,102, 103].  

Появляется все больше доказательств повышения артериальной 

жесткости у пациентов с «преддиабетом», включающий гипергликемию 

натощак и инсулинорезистентность.  Hoorn исследование, включавшее около 

2500 пациентов в Нидерландах показало, что после поправки на возраст и 

артериальное давление (АД), гипергликемия натощак сопровождалась 

увеличением жесткости артерий [70]. В другом исследовании, включавшем 232 

исходно здоровых взрослых японцев показано линейное возрастание плече-

лодыжечной СРПВ с увеличением уровня глюкозы натощак, и 

гликозилированного гемоглобина (HBA1c), а также ступенчатое увеличение 

этого показателя у здоровых лиц и у пациентов с гипергликемией натощак и СД 

соответственно [104]. Также было показано, что даже в пределах нормального 

диапазона глюкозы ступенчатое увеличение уровня глюкозы натощак от 65 

мг/дл до 100 мг/дл связано с повышением жесткости артерий у 697 пациентов 

без СД [105]. В другом исследовании у 872 взрослых с нормальной 

толерантностью к глюкозе, инсулинорезистентность была независимо связана с 

повышенной плече-лодыжечной СРПВ. [106]. Это говорит о том, что даже 

такое раннее состояние как инсулинорезистентность, которая развивается еще 

до нарушения толерантности к глюкозе, увеличивает  артериальную 
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ригидность. Тем не менее, повышенная жесткость артерий у пациентов с 

"преддиабетом" не всегда находила подтверждение. Недавнее крупное 

исследование на 1927 мужчин и женщин среднего возраста показало, что после 

поправки на возраст, пол и среднее артериальное давление гипергликемия 

натощак не сопровождалась увеличением жесткости артерий. [107]. Другие 

исследования показали противоречивые результаты. Ли и др. показали, что в 

большом исследовании на 4938 пациентов НТГ, но не гипергликемия натощак, 

сопровождалось повышением артериальной жесткости по сравнению с 

контрольной группой [108].  

Увеличение артериальной жесткости также было связано с 

метаболическим синдромом. В рамках исследования Bogalusa Heart, Ли и др. 

показано повышение плече-лодыжечной СРПВ с увеличением компонентов 

метаболического синдрома. Кроме того,  СРПВ увеличивается с возрастом, так 

же как и с возрастом увеличивается число компонентов метаболического 

синдрома, предполагая, что метаболический синдром ускоряет возрастные 

изменения артериальной стенки. [109]. Сафар и др. разделили 476 пациентов по 

количеству компонентов метаболического синдрома (МС). СРПВ была выше в 

группе с несколькими факторами риска, в том числе и в течение 6-летнего 

наблюдения, в том числе после корректировки на возраст и среднее АД [110]. 

Томияма и др., наблюдая 2080 японских мужчин в течение 3 лет, отметили, что 

СРПВ была выше у пациентов с МС даже после корректировки по АД. 

Аналогично предыдущим исследованиям, они также наблюдали в течение 

длительного времени более высокие показатели артериальной жесткости у лиц 

с МС, а компенсация некоторых показателей МС способна была замедлять 

прогрессирование артериальной ригидности [111], что нашло подтверждение и 

в работе Nakanishi и др. [112]. 

Важно отметить, что среди всех компонентов МС нарушение 

метаболизма глюкозы может быть ключевым фактором увеличения жесткости 

артерий. В недавно опубликованной статье Pietri и др. у 500 пациентов с МС с 
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различной степенью выраженности нарушения метаболизма глюкозы, измеряли 

каротидно-феморальную СРПВ и отношение альбумина к креатинину. Было 

показано, что эти параметры ступенчато увеличивались в зависимости от 

выраженности нарушения углеводного обмена. Кроме того, изменения 

отношение альбумина/креатинина, так и СРПВ независимо друг от друга были 

связаны со степенью нарушения углеводного обмена [113]. Это имеет важное  

значение, позволяющее судить, что именно нарушение углеводного обмена 

является ключевым компонентом МС, влияющим на жесткость артериального 

русла. 

Исследования, изучающие жесткость артерий у пациентов с СД 1-го типа, 

имеют важное значение, в особенности, учитывая тот факт, что такие пациенты, 

как правило, не имеют множества сопутствующих заболеваний, мешающих 

оценить влияние гипергликемии на состояние сосудистого русла. Sweitzer и др. 

выполнили исследование, изучавшее СРПВ и пульсовую волну у 17 пациентов 

с СД 1-го типа (средняя продолжительность болезни 15 лет) в сравнении с 

сопоставимой по возрасту и полу группой контроля.  Пациенты с СД 1-ого типа 

имели более высокое как центральное так и периферическое пульсовое 

давление, несмотря на сходное с группой контроля среднее АД. Кроме того, в 

то время как СРПВ в обеих группах была схожа, резистентность аорты была 

выше в группе СД, в особенности у пациентов с альбуминурией [114]. Другие 

исследования продемонстрировали повышенную СРПВ у пациентов с СД 1-ого 

типа, однако некоторые из них выявили эту тенденцию только у мужчин 

[115,116]  

Гордин и др. изучали влияние острой гипергликемии на жесткость 

артериальной стенки. У 22 пациентов мужского пола с СД 1-ого типа и у 

здоровых лиц измеряли СРПВ в плечевой артерии и в аорте, а также индекс 

аугментации до и через 2 часа после нагрузки глюкозой. В сравнении со 

здоровыми лицами мужчины с СД 1-го типа исходно имели более высокий 

индекс аугментации. В то время как острая гипергликемия сопровождалась 
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увеличением индекса аугментации в обеих группах, каротидно-радиальная 

СРПВ повышалась только у пациентов с СД 1 типа [117].  

В сравнительном исследовании, включавшем 169 пациентов с СД 2 типа 

и здоровых лиц, показано, что СРПВ у пациентов с СД 2 типа была выше, и в 

среднем значения СРПВ у пациентов с СД были схожи с лицами на 15 лет 

старше, но не страдающих СД [118].  

Как уровень систолического АД, так и СРПВ в аорте были выше у пациентов с 

СД 2 типа, чем у не страдающих сахарным диабетом  в контрольной группе 

[119].  

Однако, измерение СРПВ является операторзависимым методом (расчет 

СРПВ зависит от точного измерения расстояния между двумя точками, что 

особенно важно при повторной оценке; кроме того, метод является крайне 

трудоемким для повседневной клинической практики), и зависимым от уровня 

АД [120]. В попытке преодолеть ограничения измерения СРПВ, в качестве 

альтернативного метода оценки жесткости аорты была разработан метод 

определения сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (СЛСИ) с помощью 

прибора VaSera [121, 122]. У пациентов с СД 2 типа СРПВ была выше, чем в 

группе контроля во всех четырех артериальных сегментах, но влияние СД и 

возраста было более отчетливо выражено в сердечно-сонном и сердечно-

бедренном сегментах (крупные артерии) [123]. Аналогичным образом, в 

большой популяции пациентов среднего возраста, СД 2 типа был связан с 

увеличением жесткости самой аорты, но не сонной артерии [124].  

В начале исследования были сосредоточены на изучении связи между 

жесткостью артерий и утолщением их стенки у пациентов с СД 2 типа. Так 

Taniwaki и др.  в 1999 сравнивали толщину комплекса интима-медиа (КИМ) в 

сонной артерии и сонно-бедренную СРПВ у пациентов с СД 2 типа и группы 

контроля. Они показали, что существует положительная корреляция между 

показателями толщины артериальной стенки и еѐ жесткостью, и что оба этих 

показателя были выше у пациентов с СД. Было продемонстрировано, что СРПВ 
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увеличивается с возрастом, и что наклон кривой был более крутым у пациентов 

с СД 2 типа, чем в контрольной группе [125]. Полученные результаты были 

подтверждены последующими исследованиями, которые также показали, что 

изменения толщины и жесткости артерий наблюдаются у больных с СД даже с 

небольшой длительностью заболевания (менее 5 лет), предполагая, что многие 

из сосудистых изменений происходят еще на «преддиабетической» и на 

начальной стадии сахарного диабета [126]. 

СД способствует повышению жесткости преимущественно, крупных 

артерий,  что, тем самым, уменьшает градиент жесткости с дистальными 

мышечными артериями, приводя к более низкой отраженной волне. 

Уменьшение градиента жесткости способствует росту проникающей 

пульсирующей энергии в дистальное кровеносное русло и может вносить свой 

вклад в микрососудистые осложнения СД. 

Важно отметить, что независимая связь СД и артериальной жесткости 

прослеживалась далеко не во всех исследованиях. Cecelja и др. отмечали 

независимую связь СД с артериальной жесткостью всего в 52% исследований и 

в 90% с АД и возрастом. [127] При этом СД, скорее всего, не является 

основным фактором, определяющим артериальную жесткость в частности у 

пожилых и больных гипертонической болезнью. Тем не менее, независимое 

влияние СД на артериальную ригидность, вероятно, нивелируется в некоторой 

степени ассоциацией артериальной гипертонии с СД. У пациентов, 

сопоставимых по возрасту и АД, СРПВ выше у лиц с сопутствующим СД, 

причем только женского пола [128] 

СД является широко известной причиной развития хронической болезни 

почек (ХБП) и, наряду с артериальной гипертонией, в настоящее время одной 

из наиболее распространенных причин прогрессирования почечной 

недостаточности. Развитие альбуминурии является плохим прогностическим 

признаком в популяциях с и без СД, так как  является независимым 

предиктором как сердечно-сосудистой так и от всех причин смертности [129]. 
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Незначительная альбуминурия может в течение многих лет предшествовать 

развитию почечной недостаточности [130]. Многочисленные исследования 

оценивали связь между артериальной жесткостью и диабетической 

нефропатией. Yokoyama и др., на 306 пациентов с СД 2 типа, у трети из 

которых была микроальбуминурии, показали, что плече-лодыжечная СРПВ 

была выше у пациентов с 

микроальбуминурией, чем без нее. Даже после корректировки 

на традиционные сердечно-сосудистые факторы риска, альбуминурия была 

статистически значимо связана с СРПВ [131]. Эти результаты были 

подтверждены и в другом исследовании, в котором плече-лодыжечная СРПВ  

ступенчато повышалась у пациентов с СД с начинающейся и клинически 

выраженной нефропатией [132]. Однако, в данном  исследовании авторы не 

измеряли сонно-бедренную СРПВ, которая считается неинвазивным золотым 

стандартом оценки жесткости крупных артерий. В другом исследовании Смит и 

др. измеряли сонно-бедренную СПВ у пациентов с СД 2 типа с нормальной 

функцией почек, но с различной степенью альбуминурии. Исследование 

показало, что пациенты с СД 2 типа и повышенным отношением альбумина к 

креатинину продемонстрировали увеличение жесткости аорты по сравнению с 

нормальным этим отношением. Кроме того, сонно-бедренная СРПВ была выше 

у пациентов в когорте с более низкой скоростью клубочковой фильтрации 

(СКФ). Также авторы подсчитали, что увеличение длительности СД на 10 лет 

влияет на СРПВ в той же степени, что и повышение на 10 мм рт. ст. ПД  или 

увеличение возраста на 6,5 лет [133]. Хотя это исследование не 

продемонстрировало сохранение различия СРПВ в зависимости от наличия 

альбуминурии после корректировки на АД, в другом исследовании. Ишимура и 

др. показали прямую зависимость между СРПВ и альбуминурией, которая 

прослеживается даже после корректировки с учетом уровня АД [134]. Кроме 

того, было показано, что у больных с СД, снижение СКФ с течением времени 

связано с повышенной жесткостью аорты [135].  
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Кимото и др. изучали взаимосвязь между СКФ и 

артериальной жесткостью у 434 пациентов с СД 2 типа в сравнении с 

192 здоровыми людьми. СРПВ была измерена в 4-х сегментах (сердечно-

бедренный, сердечно-сонный, сердечно-плечевой и бедренно-лодыжечный). В 

каждом из сегментов СРПВ была выше у пациентов с СД в сравнении со 

здоровыми людьми, кроме того это повышение было ступенчатое в 

зависимости от стадии ХБП. После корректировки на влияющие на жесткость 

артериальной стенки факторы уменьшения СКФ было независимо связано с 

повышенной СРПВ в сердечно-бедренном сегменте – единственном изучаемом 

сегменте, отражающем жесткость крупных артерий [136]. Избирательная связь 

между СКФ и жесткостью крупных артерий,  а не жесткостью мышечных 

артерий подтверждается и другими исследованиями [137]. Именно аортальная 

СРПВ, а не сонно-радиальная или бедренно-большеберцовая СРПВ является 

прогностическим маркером смертности  у пациентов с терминальной почечной 

недостаточностью (ТПН) [138]. Кардосо и другие оценивали корреляцию 

микрососудистых осложнений у большой когорты пациентов (482) с 

СД 2 типа без периферических заболеваний артерий. Всем проведено 

измерение сонно-бедренной (аортальной) и сонно-радиальной (мышечной 

артерии) СРПВ. Как было показано в других исследованиях, не связанные с СД 

показатели были связаны с жесткостью периферических артерий. Однако 

ретинопатия и нефропатия были независимо друг от друга связанны с 

сонно-бедренной СРПВ, даже после поправки на другие факторы. 

Повышение сонно-бедренной СРПВ было связано с повышением пульсового 

давления при суточном мониторировании. [139]. Таким образом, имеющиеся 

данные позволяют предположить, что жесткость крупных артерий коррелирует 

с развитием микрососудистыми осложнениями СД такими как ретинопатия, 

нефропатия и нейропатия.  Было высказано предположение, что 

повышение жесткости аорты (которая, как правило, гораздо менее жесткая, чем 

артерии среднего диаметра), сопровождается лишь небольшим изменением 
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жесткости мышечных артерий среднего диаметра, нивелируя разницу 

жесткости между аортой и артерий мышечного типа. Тем самым уменьшается 

сила отраженной волны и увеличивается потенциально вредоносная пульсовая 

волна давления на микроциркуляторное русло. 

В ряде исследований показано, что на сосудистое старение и развитие 

сердечно-сосудистых событий оказывают влияние конечные продукты 

гликирования [140-141]. Образование конечных продуктов гликирования 

состоит из нескольких обратимых и необратимых этапов. Конечные продукты 

гликозилирования (AGEs) являются результатом неферментативного 

протеинового гликолиза стойких поперечных связей между белками, такими 

как коллаген. Связанный с AGEs коллаген обладает повышенной жесткостью и 

менее восприимчив к гидролитическому процессу. Это приводит к накоплению 

структурно неорганизованных молекул коллагена. Точно так же восприимчивы 

к AGEs молекулы эластина. AGEs могут также влиять на эндотелиальную 

функцию клеток, подавляя активность оксида азота и увеличивая количество 

оксидантов, таких как пероксинатрин. AGEs могут увеличивать сосудистую 

жесткость через ММП, способствовать развитию эндотелиальной дисфункции, 

снижать эндотелий-зависимое расширение просвета, ухудшать ответ на 

сосудистое повреждение, влиять на ангиогенез и способствовать 

формированию атеросклеротических бляшек [142]. 

У пациентов с диабетом и метаболическим синдромом увеличение 

артериальной жесткости наблюдается во всех возрастных группах [143,144.]. 

Основная причина, вероятно, связана с резистентностью к инсулину, так как 

артериальная эластичность и резистентность к инсулину положительно 

коррелируют. Хроническая гипергликемия и гиперхолестеринемия 

увеличивают местную активность системы альдостерон-ангиотензина-ренина 

(РААС) и экспрессию ангиотензин-1-рецепторов в сосудистой ткани, 

способствуя развитию гипертрофии стенки и фиброзу. Сама гиперинсулинемия 

также имеет пролиферативный эффект. Ослабление толерантности к глюкозе 
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увеличивает неферментативное гликозилирование белков в поперечных 

соединениях коллагена (AGEs) и изменяет механические свойства 

промежуточной ткани артериальной стенки.  

Хотя заболевания периферических артерий  часто встречаются у 

пациентов с сахарным диабетом, [145] их диагностика часто сопряжена с 

трудностями в связи с периферической невропатией. Только у одной трети 

пациентов с СД 2 типа  заболевание периферических артерий сопровождается 

перемежающей хромотой.[146] Кроме того, некоторые симптомы болезненной 

диабетической нейропатии иногда принимают за перемежающуюся хромоту. 

[147] 

1.3.2 ʉʝʨʜʝʯʥʦ-ʩʦʩʫʜʱʠʩʪʳʡ ʠʥʜʝʢʩ: ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʉɼ. 

СЛСИ отражает жесткость артериального дерева от начала аорты до 

большеберцовой артерии на уровне лодыжки. Важной особенностью данного 

индекса является независимость его от уровня артериального давления, основан 

на β – теории оценки артериальной жесткости, предложенной  Hayashi K. [148]. 

Теперь СЛСИ широко используется в мире, более 300 статей было 

опубликовано за последние десять лет. СЛСИ зависит от возраста мужчин и 

женщин, поэтому может быть хорошим индикатором артериального старения. 

Еще одной особенностью является то, что СЛСИ повышается у лиц с 

факторами риска сердечно-сосудистых событий,  такими как артериальная 

гипертония, метаболический синдром и сахарный диабет [149]. В частности, 

при сахарном диабете СЛСИ выше при диабетической ретинопатии, 

нефропатии и макроангиопатии и может являться индикатором старения 

сосудов при сахарном диабете.  

Параметр жесткости β представляет собой индекс, показывающий 

давление, необходимое для расширения диаметра сосудистой стенки. Этот 

показатель воспроизводит локальную ригидность кровеносного сосуда [149]. 

Исходя из формулы, предложенной для измерения жесткости β, артериальное 
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давление не влияет на его измерение.   

СЛСИ может быть измерен с помощью формулы Брэмвелл-Хилла [150]: СЛСИ 

= a {(2ρ / ΔP) × ln (Ps / Pd) PWV 2} + b, где Ps: систолическое артериальное 

давление, Pd: диастолическое артериальное давление, PWV: скорость 

пульсовой волны, ΔP: Ps - Pd, ρ: вязкость крови, а и b - константы. 

СЛСИ позволяет решить проблемы, связанные с воздействием АД. Он 

отражает истинную жесткость аорты, бедренной и большеберцовой артерии. 

Методика его измерения проста в выполнении и не требует сложной 

технической подготовки. Индекс рассчитывается по ЭКГ, ФКГ, записи волн 

плечевой и большеберцовой артерии, с использованием специального 

алгоритма для расчетов. Этот показатель зависит в большей степени от 

жесткости и податливости восходящей аорты, что позволяет широко 

использовать его для диагностики атеросклероза крупных артерий.  

Учитывая, что в анализ включена аорта на всем протяжении, включая 

центральные отделы, показатель ассоциируется с наличием и тяжестью 

коронарного атеросклероза и может выступать в качестве его предиктора. Чем 

выше показатель СЛСИ, тем большую жесткость имеет артериальная стенка. 

СЛСИ валидирован относительно «золотого стандарта» измерения 

артериальной ригидности – скорости распространения пульсовой волны [151]. 

Методика позволяет одновременно регистрировать уровни АД и их баланс в 

бассейнах верхних и нижних конечностей, что создает возможности для 

диагностики субклинических проявлений артерио- и атеросклероза. Достоверно 

доказана диагностическая значимость СЛСИ для оценки атеросклероза 

[152,153]. Согласно рекомендациям создателей прибора VaSera, 

патологическим считается значения от 9,0 и выше [236]. Принятая в настоящее 

время градация поражения сосудистого русла с учетом СЛСИ представлена в 

таблице 1 [154]. В «Согласованном мнении российских экспертов по оценке 

артериальной жесткости в клинической практике» приводятся индивидуальные 

референсные значения СЛСИ в зависимости от возраста [237] 
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Таблица 1. Общие референсные значения СЛСИ  

СЛСИ >9   Возможный атеросклероз 

8,0<СЛСИ<9 Пограничный показатель 

СЛСИ < 8.0 Норма 

 

На настоящий момент, не до конца изучены предикторы повышения 

СЛСИ и его распространеность противоречива, что представляет интерес для 

исследователей [155-158]. 

Таким образом, СЛСИ может быть надежным маркером сосудистого 

повреждения, а также сосудистого старения при сахарном диабете. 

Многие исследования показали, что СЛСИ улучшался на фоне лечения диабета, 

включая снижения массы тела [159], инсулинотерапию [65], назначения 

пиоглитазона [160] и глимепирида [161] Полученные результаты говорят о том, 

что СЛСИ может быть возможным индикатором лечения диабетической 

ангиопатии. 

Есть данные, которые показывают, что СЛСИ может являться маркером 

не только макро-, но и микрососудистого повреждения, что имеет важное 

значение для функционирования периферических органов [162, 163] 

В работах Benetos [164] продемонстрированы убедительные данные в 

пользу измерения артериальной жесткости и важности разработки стратегии 

для профилактики и разработки мер для дальнейшего снижения риска развития 

ССЗ.  Parati [165] фокусирует внимание  на взаимоотношение СЛСИ и АД. Как 

известно, СЛСИ является АД независимым показателем, однако Parati 

предполагает наличие обратной связи: влияние артериальной жесткости на АД. 

Артериальная жесткость может снизить чувствительность барорецепторов из-за 

уменьшения эластических свойств аорты и  каротидных барорецепторов, что 

вносит дополнительный вклад в дизрегуляцию АД и приводит  к 

недостаточному снижению АД в ночные часы. Существует статьи о 

зависимости показателей СЛСИ в утренее и ночное время [166], таким образом, 
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необходимо дополнительное изучение СЛСИ, как параметра, зависимого от 

суточных колебаний АД.   

Schillaci и соавторы установили, что СЛСИ является предиктором 

гипертрофии левого желудочка, в то время как в отношении  СРПВ подобных 

данных не получено. [167]. Fumagalli с соавторами продемонстрировали 

корреляцию СЛСИ и размеров ЛП, как предиктора возвратных форм ФП у 

пациентов с восстановленным ритмом.  

Множественные исследования показали более высокие показатели СЛСИ 

у пациентов с ИБС. Значения СЛСИ ассоциированы с большим количеством 

коронарных атерий со стенозом просвета, такм образом  СЛСИ явлется более 

чувствительным предиктором стеноза коронарных артерий, чем СРПВ КР [168, 

169]. 

Matsuda M.  продемонстрировал более высокие показтели СЛСИ у 

пациентов с терминальной ХБП, находящихся на диализе. [170]. 

Таким образом, значения СЛСИ могут применяться как в первичной, так 

и во вторичной профилактике у пациентов с сердечно-сосудистыми факторами 

риска и/или заболеваниями, с целью выявления субклинического 

артериосклероза. В дополнение ко всему изложенному, СЛСИ является  

неинвазивным способом  измерения артериальной ригидности  и не требует 

больших финансовых затрат, может быть полезным для оценки состояния 

сосудов на фоне различных методов лечения, широко применим в рутинной 

практике. 

Однако этот метод имеет ряд ограничений: не разработаны целевые 

значения с учетом возраста пациента, недостаточно исследованы 

распространеность и  предикторы повышения СЛСИ у пациентов с сахарным 

диабетом.  

 

1.3.3 ʃʦʜʳʞʝʯʥʦ-ʧʣʝʯʝʚʦʡ ʠʥʜʝʢʩ ʠ ʝʛʦ ʧʨʦʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʚ 

ʚʳʷʚʣʝʥʠʠ ʩʫʙʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʪʝʨʦʩʢʣʝʨʦʟʘ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʉɼ. 
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Появившийся в конце 1960-х годов лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ)  

представляет собой простой и достаточно точный неинвазивный тест для 

выявления заболеваний периферических артерий [181]. Распространенность 

заболевания периферических артерий у пациентов с СД 2 типа колеблется в 

пределах 9,5% - 13,6% и преобладает в сравнении с общей популяцией, где 

встречаемость заболеваний периферических артерий – 4% [182, 183]. 

Чувствительность и специфичность лодыжечно-плечевого индекса для 

определения периферических заболеваний артерий  составляет 90 и 95%, 

соответственно [184].  Американская Диабетическая Ассоциация (ADA) 

рекомендует проводить скрининг ЛПИ у всех пациентов СД старше 50 лет. 

[185] 

Заболевания периферических артерий  у пациентов с диабетом имеют 

свои особенности. В отличие от  курильщиков, у пациентов с СД вовлекаются 

преимущественно дистальные артерии, в первую очередь, подколенные 

артерии,  задняя большеберцовая и задняя артерия стопы [171] 

Кроме того, существует сильная взаимосвязь между диабетом и 

кальцификацией средней оболочки артерии (MAC). [172], что вызывает 

жесткость стенок артерии, которая приводит к высокому давлению в области 

лодыжки, следовательно, к высокому ЛПИ.  

Кальциноз средней оболочки артерий часто ассоциируется с 

периферической нейропатией и хронической почечной недостаточностью 

(CRF) [173],  Кроме того, ЛПИ> 1.3 и хроническая почечная недостаточность 

могут  часто сочетаться с гиперпаратиреозом [174]. Увеличение жесткости 

связано с эндотелиальной дисфункцией, вызванной высоким содержанием 

ЛПНП, свободных жирных кислот, эндотелина-l, неадекватными 

вазодилататорными эффектами инсулина и уменьшением уровня адипонектина 

и натрийуретических пептидов. Важно, что увеличенная артериальная 

жесткость при метаболическом синдроме не является последствием 

установленного диабета, а скорее вызвана тонким гормональным и 



 

 

33 

 

метаболическим отклонением с самого начала развития резистентности к 

инсулину [175]. 

Атеросклеротическое заболевание периферических артерий у пациентов с 

сахарным диабетом является фактором риска ишемической болезни сердца и 

инсульта [176, 177]. Поскольку атеросклероз сосудов нижних конечностей 

может протекать бессимптомно вплоть до поздней стадии [178, 179]  или 

проявляться атипичными симптомами [180], важен ранний скрининг на 

заболевание периферических артерий.  

Данные о тенденциях изменения лодыжечно-плечевого индекса у 

пациентов с сахарным диабетом ограничено. 

Лодыжечно-плечевой индекс довольно простой метод выявления 

заболеваний перефирических артерий и оценки сердечно-сосудистого прогноза 

как в общей популяции, так и у пациентов с СД 2 типа. В клинической практике 

ЛПИ<0,9 позволяет определить периферические заболевания артерий. [186, 

187], а ЛПИ> 1,3 говорит кальцинозе артерий [188].  Более того, выявлена 

хорошая корреляция между ЛПИ> 1,3 и повышенной распространенностью 

сердечно-сосудистого риска. Поэтому значения ЛПИ <0,9 и> 1,3, представляют 

высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с диабетом.  

Исследования на тему взаимосвязи  ЛПИ и СД малочисленны. На 

сегодняшний день изучение кореляции пограничных показателей ЛПИ, как 

предиктора субклинического поражения артрериального русла у пациентов  с 

СД представлено единственной работой  на китайской популяции [203]. В  

крупном исследовании JADE Study Group в Гонконге (с ноября 2007 до июля 

2012г), пациенты с СД 2 типа, проходившие стационарное лечение и/или  

наблюдавшиеся в одном из трех крупнейших госпиталях Китая, были 

разделены на группы в зависимости от значения ЛПИ: ЛПИ ≤ 0.90, 

пограничное  значение ЛПИ -  (0.91–0.99) и нормальный уровень ЛПИ (1.00–

1.40). В исследование не включали пациентов с СД 1 типа,  с кетоацидозом, и 

пациентов, находившихся на  инсулинотерапии спустя год после манифестации 
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СД, а также пациентов с феноменом «несжимаемых артерий» (ЛПИ >1,4). Chan 

и соавторами было установлено, что в два раза больше пациентов с сахарным 

диабетом имели пограничный ЛПИ, (9.6%), чем ЛПИ менее 0,9 (4.6%). В 

японском исследовании NHANES (1999–2002), получено, что повышенный 

ЛПИ ассоциировался  с увеличенным  КИМ коронарных артерий. Риск ССС у 

пациентов с пограничным ЛПИ и ЛПИ менее 0,9 был выше, чем у пациентов с 

нормальным ЛПИ [189]. Пациенты с  пограничным ЛПИ имели более высокий 

риск чем пациенты с нормальным ЛПИ, однако не получали должной терапии, 

такие как блокаторы РААС, ингибиторы и статины. Эта находка демонстрирует 

необходимость введения пограничного показателя ЛПИ, с целью 

реклассификации риска  пациентов с сахарным диабетом и   более адекватной 

тактики ведения и профилактики осложнений ССЗ. В китайском исследовании 

распространенность пограничного ЛПИ (9.6%) была сопоставима с данными 

японского исследования у 3981 больных сахарным диабетом,  8,7%.  

Прогностическое значение предгипертонии (САД: 120–139 мм рт.ст./или 

ДАД: 80–89 мм рт.ст.) [190] соизмерялось с таковым значением пограничного 

ЛПИ в качестве улучшения стратификации риска пациентов СД [191]. 

Обнаружено, что ЛПИ менее 0,9 имеет высокую специфичность (96.8%) и 

умеренную чувствительность (54.4%) для выявленного стенозирования артерий 

по УЗИ у пациентов с  сахарным диабетом (чувствительность метода 

составляет 98.3% и специфичность -  72.6% у пациентов без СД). 

В исследовании Chan 5-летний риск развития ИБС и инсульта 

увеличивается на 14%-30% у пациентов с пограничными  значениями  ЛПИ, 

которые независимо ассоциированы с ретинопатией и МАУ. 

Основные международные медицинские сообщества рекомендуют 

рассчитывать ЛПИ, разделив наибольшее давление на ноге на наибольшее 

давление на руке. [192].  
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У пациентов с нормальными артериями нижних конечностей 

систолическое давление на лодыжке обычно на 10-15 мм рт.ст. выше, чем на 

плече из-за скорости пульсовой волны [204], и ЛПИ> 1.1.  

Тяжесть заболеваний периферических артерий нижних конечностей 

оценивается в соответствии со значением ЛПИ [238]. Оценка состояния 

сосудов приведена в таблице 2. 

 

Таблица 2. Характеристика сосудов, исходя из значений ЛПИ 

Характеристика Значение ЛПИ 

Нормальные значения 0,91-1,3 

Легкий стеноз 0,7-0,9 

Умеренный стеноз 0,4-0,69 

Выраженный стеноз Менее 0,4 

«Эффект несжимаемых 

сосудов» 

Более 1,3 

 

В исследовании Xiang LI с соавт было включено 3924 пациента с СД 2 

типа. Выявлено, что ЛПИ был нормальным (0,91-1,3) у 93,1% , низким(<0,9) - у 

5,2% и высоким (> 1,3) у 1,7% пациентов. Распространенность ненормального 

низкого значения ЛПИ была больше у пожилых (65 лет) пациентов (12,2%), чем 

у  более молодых (<65 лет) пациентов (3,6%). Используя нормальный ЛПИ в 

качестве эталона, низкий уровень ЛПИ у более молодых пациентов независимо 

ассоциирован с HbA1c, отношением альбумин/креатинин в моче, 

диабетической периферической невропатией, диабетической ретинопатией и 

цереброваскулярными заболеваниями. Было обнаружено, что низкий уровень 

ЛПИ у пожилых пациентов независимо ассоциирован с возрастом, курением, 

HbA1c, мочевой кислотой, общим холестерином, диабетической 

периферической невропатией, диабетической ретинопатией, диабетической 

нефропатией и цереброваскулярной болезнью. Высокий уровень ЛПИ у более 
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молодых пациентов был связан с мужским полом. Авторами исследования был 

сделан вывод, что ненормальные значения ЛПИ у пациентов с СД 2 типа 

встречаются преимущественно у пожилых пациентов, в связи с чем необходимо 

раннее выявление и своевременное начатое лечение для улучшения качества 

жизни и общего прогноза 

пациентов с СД 2 типа [193].  

Увеличение гликозилированного гемоглобина на 1% (HbA1c) 

сопровождается повышением риска заболеваний периферических артерий на 

28% [194].  

Диагностическая эффективность ЛПИ в качестве скринингового теста 

может иметь ограничения у пациентов с диабетом с продвинутыми стадиями 

микроангиопатии, что, вероятно, связано с  высокой распространенности 

кальциноза средней оболочки артерий. Один из способов улучшить 

диагностическую эффективность ЛПИ может заключаться в использовании 

более высокого порога, около 1-1.1 или использовать самое низкое 

систолическое давление на голеностопном суставе для его расчета. [195, 196].  

Помимо использования ЛПИ для диагностики и оценки степени тяжести 

заболеваний периферических артерий, ЛПИ имеет независимое и важное 

значение для прогностической оценки заболеваний сосудов. Уменьшение ЛПИ 

является основным фактором риска сердечно-сосудистой заболеваемости и 

смертности. [197 - 198].  Это прогностическое значение также справедливо и 

для пациентов с сахарным диабетом. [199, 200]. Исследование  Fremantle 

показало, что в при СД 2 типа при значении ЛПИ≤0,9 увеличивается риск 

сердечной смерти на 67% [205],  Jue Li et al. сообщил, что при ЛПИ < 0,9 

значительно увеличивается риск смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний у китайской популяции с СД 2 типа; кроме того, риск был обратно 

пропорционален уменьшению ЛПИ [206]. В одном шведском исследовании, где 

проводилось 14-летнее наблюдение пожилых пациентов с СД, было 

продемонстрировано, что частота развития сердечных событий у них 
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составила102 для 1000 пациентов год с ЛПИ <0.9 и 28.4 на 1000 пациентов в 

год с ЛПИ в пределах нормальных значений [207]. 

Высокие значения ЛПИ (выше диапазона нормальных значений) также 

могут быть индикатором сердечно-сосудистых заболеваний.  Ещѐ в 1980-х 

годах Everhart и др. показал, что кальциноз артерий увеличивает риск 

смертности при СД 2 типа в 1,5 раза [208]. В недавно проведенном анализе 

исследования Strong Heart, Resnick et al. сообщили, что любое увеличение ЛПИ 

выше 1,4 было независимым фактором риска сердечно-сосудистых 

заболеваний. Выявлена U-образная кривая между значениями ЛПИ и 

смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний. [209] 

Действительно, скорректированный риск смертности от сердечно-

сосудистых заболеваний составлял 2,52 при ЛПИ <0,9 и 2,09 при ЛПИ > 1.4. 

Увеличение ЛПИ отражает также коронарный кальциноз, полагая, что 

повышение этого показателя может отражать диффузный атеросклероз [210, 

211].  В Fremantle Diabetes исследовании показано, что ЛПИ <0,9 является 

независимым фактором риска  ампутации нижних конечностей с 

относительным риском 2,21 [212]. Высокие значения ЛПИ сопровождались 

увеличением относительного риска ампутации до 5,5. [213]. Таким образом, не 

только низкие, но и высокие значения ЛПИ имеют прогностическое значение в 

отношении риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также риска ампутаций 

конечностей.  

Диабетическая нефропатия на ранней стадии микроальбуминурии может 

быть ранним признаком внутрипочечной дисфункции сосудов и является 

маркером атеросклеротической болезни.  

Имеются данные, что у пациентов  с СД, сопровождающимся почечной 

недостаточностью, отмечается более низкий уровень ЛПИ.  [214, 215]. В 

недавнем анализе Wu и др. изучили связь между заболеванием периферических 

артерий, выходящими за пределами нормальных значениями ЛПИ <0,9 или> 

1,4 и почечной недостаточностью и / или микроальбуминурией у 7068 
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пациентов, среди которых у 1156 был СД.  [216]. Снижение почечной функции 

(СКФ <60 мл × 1 мин. 1,73 м2) имеет сильную связь с периферическим 

заболеванием артерий у пациентов с диабетом (ОШ 2,3), тогда как не было 

значимой ассоциации у пациентов без диабета. Однако, отношение  альбумина 

к креатинину в моче ≥ 30 мг/г независимо связано с перифирическими 

заболеваниями сосудов у лиц без диабета (ОШ 1,87). Снижение СКФ тесно 

связано с низким и высоким уровенем ЛПИI у пациентов с диабетом. Тем не 

менее воздействие микро- или макроальбуминурия на значения ЛПИ не так 

ясно и требует дальнейших исследований.   

 

1.4 Феномен утраты градиента жесткости, определенного по 

отношению СРПВ на каротидно-феморальном и каротидно-радиальном 

сегментах как новый предиктор доклинического выяления поражения 

сосудистого русла. 

Особенностью строения артерий является гетерогенность стенки 

артериального дерева. По мере уменьшения диаметра артерий уменьшается 

содержание эластина в них, тем самым увеличивается жесткость от центра 

(аорты) к периферии, что называется градиентом жесткости. Градиент 

жесткости определяется как отношение сонной-бедренной к сонно-плечевой 

СПВ. Часть энергии пульсовой волны, движущейся вдоль артериального 

дерева, способна вернуться за счет изменения артериальной структуры, 

диаметра и жесткости. [217].  Энергия пульсовой волны постепенно ослабевает  

по мере прохода вдоль артериального дерева от артерий мышечного типа вниз к 

микроциркуляции, где она минимальна.  

Исследования показали, что связь между аортальной жесткостью и 

возрастом значительно более выражена, чем между жесткостью 

периферических мышечных артерий и возрастом [218, 219, 220].  Кроме того, 

жесткость плечевой артерии не только связана с меньшим увеличением с 

годами, но даже может 
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несколько снизится после пятого десятилетия [221, 222]. Такая 

дифференциальная  сосудистая реакция жесткости на процессы старения или 

различные патологические состояния неизбежно приведет к снижению, 

выравниванию и в конечном итоге повороту градиента жесткости. Ослабление 

или поворот градиента жесткости оказывает важное влияние на центральный 

профиль пульсовой волны, способствует дистальному сдвигу отраженных волн, 

что приводит к диссоциации между жесткостью аорты и индексом аугментации  

[223, 224]. 

Потеря градиента жесткости может стать патофизиологической основой 

сердечно-сосудистых осложнений и поражения органов-мишеней, что связано с 

жесткостью аорты. Действительно, потеря градиента жесткости способствует 

передаче пульсовой волны в микроциркуляторное русло с чрезмерными 

давлением, что потенциально ведет к увеличению сосудистого повреждения, 

дисфункции эндотелия, снижению перфузии органов и в конечном счете, 

дисфункции органов [225]. 

Такие органы, как почки и мозг, могут быть более восприимчивыми к 

неблагоприятным последствиям потери градиента жесткости. Действительно, 

было показано, что повышенное пульсовое давление, аортальная жесткость и 

пульсовое давление связаны с увеличенным пульсирующим давлением 

кровотока в почках, что объясняет связь между импульсным давлением, 

микроальбуминурии и повреждением почек [226]. Tarumi et al.  показали 

отрицательную связь между жесткостью аорты и перфузией различных 

областей мозга, которая оставалась статистически даже после корректировки на 

возраст, пол, расу, частоту сердечных сокращений, кровяное давление и 

сердечно-сосудистые препараты. [227]. Кроме того, Mitchell et al. сообщили, 

что жесткость аорты и уменьшение отраженной волны на каротидно-

аортальной границе было связано с избыточным пульсирующим потоком, 

который может повредить церебральную микроциркуляцию и привести к 

уменьшению объема мозгового кровообращения  с такими клиническими 
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последствиями,  как повышенный риск молчащих подкорковых инфарктов и 

снижение когнитивных показателей. [227].  

В совокупности эти исследования подтверждают концепцию, что потеря или 

реверсия артериального градиента жесткости вдоль артериального дерева 

приводит к изменениям регуляции кровотока органа. Повреждение происходит 

за счет передачи более высокого пульсирующего давления в микроциркуляцию. 

В исследовании Catherine Fortier и др, оценивавшие влияние 

соотношение СПВ на смертность у 310 пациентов (средний возраст 67 лет), 

находящихся на гемодиализе, показано, что более высокая жесткость аорты и 

низкая плечевая жесткость связаны с повышенной смертностью. Интересно, 

что ни жесткость аорты, ни жесткость плечевой артерии не были связаны с 

повышенной смертностью после поправки на возраст. Среди гемодинамических 

параметров только утрата градиента жесткости была связана с повышенной 

смертностью в исследуемой популяции [228]. 

Результаты исследования подчеркивают важность взаимодействия между 

аортой и периферических артерий мышечного типа, демонстрирующая, что 

соотношение СПВ представляется более сильным предиктором 

смертности от всех причин, чем изолированная аортальная или плечевая 

жесткость. Однако, необходимы дальнейшие исследования для изучения 

влияния соотношения СПВ на сердечно-сосудистые исходы, в том числе и 

эффект на него гипотензивных препаратов 

Распространенность феномена утраты градиента жесткости, его 

ассоциации и предикторы у пациентов с СД 2 типа ранее не изучались. 

 

1.5 Влияние азилсартана на показатели СМАД в плечевой артерии и 

аорте и комплекс характеристик артериального русла у больных АГ и с 

СД 2 типа 

Достижение целевого АД – одна из основных стратегий профилактики 

ССО у пациентов с сахарным диабетом [239-242]. При этом частота достижения 
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целевого АД у пациентов с СД 2 типа ниже, чем среди пациентов с 

неосложненной АГ и составляет по разным данным 40 до 60% [243-245]. 

Анализ исследования ON-TARGET показал, что СД – один из важнейших 

факторов, препятствующих достижению целевого АД (ОР 0,68, 95%ДИ 0,65-

0,72 для целевого АД <140/90 мм рт.ст. и ОР 0,70, 95%ДИ 0,66-0,74 для 

целевого АД <130/80 мм рт.ст.) [246]. Это является основанием для поиска 

новых более эффективных АД-снижающих стратегий в данной популяции 

пациентов. Блокаторы РААС – БРА и иАПФ – являются основными 

антигипертензивными препаратами у пациентов с СД 2 типа с уровнем и 

классом доказанности IA [243-244]. Азилсартан– восьмой сартан, одобренный 

для клинического применения в США, Европе, Японии и РФ в 2011, 2012 и 

2014 г.г. соответственно (во всех странах, кроме Японии, в форме азилсартана 

медоксомила). Препарат обладает высокой антигипертензивной 

эффективностью, превосходящей другие препараты этого класса, что 

объясняется его высоким сродством к рецепторам АТ1 и низкой скорости 

диссоциации из связи с рецепторами, неконкурентным механизмом связи с 

рецепторами и обратным антагонизмом в отношении рецепторов АТ1 [247-

249]. Таким образом, назначение азилсартана медоксомила в составе 

комбинированной антигипертензивной терапии является одной из возможных 

терапевтических стратегий при недостижении целевого АД у пациентов с СД 2 

типа и АГ. Влияние азилсартана медоксомила на параметры центральной 

пульсовой волны и артериальную ригидность являются предметом активного 

изучения. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование выполнено на кафедре пропедевтики внутренних болезней 

Российского университета дружбы народов в период с 2014 по 2017 гг. Работа 

состояла из двух этапов. Первый – сравнительное одномоментное исследование 

показателей артериальной ригидности, особенностей суточного профиля 

артериального давления у пациентов с АГ и СД 2 типа, госпитализированных 

для плановой коррекции сахароснижающей терапии и в контрольной группе 

(пациенты с АГ). Вторая часть – клинико-фармакологическая – анализ 

изменений суточного профиля периферического и центрального АД и 

параметров артериальной ригидности при замене блокатора РААС на 

азилсартан медоксомил в составе комбинированной двухкомпонентной терапии 

пациентам из основной группы, не достигшим целевого АД. 

 

2.1. Критерии формирования и характеристика группы наблюдения 

В исследование включено 90 пациентов с леченной артериальной 

гипертонией и СД 2 типа, госпитализированных для плановой коррекции 

сахароснижающей терапии. В контрольную группу включено 42 пациента с АГ, 

но без СД 2 типа, сопоставимых с основной группой по клинико-

демографическим параметрам, лабораторным данным и уровню клинического 

АД. Обследование проводилось при поступлении пациентов в стационар, до 

изменения терапии. Одним из условий включения была неизменная на 

протяжении хотя бы 3 месяцев антигипертензивная и сахароснижающая 

терапия. Все пациенты из основной и контрольной групп получали 

комбинированную антигипертензивную терапию: блокаторы РААС – 100% и 

90,4%, блокаторы кальциевых каналов – 30% и 28,5%, тиазидные диуретики 

57% и 42,8% соответственно. 62,5% пациентов с СД получали статины. 53,3% 

пациентов из основной группы получали инсулинотерапию (из них 28% - в 

сочетании с пероральными сахароснижающими препаратами (ПССП)). 46,7% 

получали ПССП: метформин - 42%, препараты сульфонилмочевины – 28%, их 
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комбинацию – 25%, комбинацию инкретиномиметиков с метформином – 5%. 

Целевой HbA1c согласно критериям [14] достигнут у 18% пациентов. 

Закономерно, пациенты с СД 2 типа характеризовались достоверно более 

низкой СКФ. Клинико-демографическая характеристика пациентов 

представлена в таблице 3  

Не включали пациентов с повышением клинического АД ≥180/110 мм 

рт.ст. и гликированным Hb≥8,5%, фибрилляцией предсердий, перенесенными 

инсультом или инфарктом миокарда, хронической сердечной недостаточностью 

II-IV ФК (NYHA), клиническими проявлениями атеросклеротического 

поражения периферических и сонных артерий, с уровнем СКФ <30 мл/мин/1,73 

м
2
  

Таблица 3. Клинико-демографическая характеристика пациентов  

Показатель АГ+СД 2 типа (n=90) ɸɻ(n=42) 
Пол, (м/ж), n (%) 35/55 (38,8/61,2) 26/26 (50/50) 
Возраст, лет, M±SD 63,8±11,6 62,5ҕ11,6 

ИМТ, кг/м
2

, M±SD 28,9±5,2 30,6ҕ3,94 
Курение, n (%) 22 (24,4) 12 (28,5) 
Дислипидемия, n (%) 80 (100) 42 (100) 
ОТ, см, M±SD 92,6+ 14,4 94,7+ 7,45 
Длительность АГ, лет Me (IQR) 10 (1;20) 11 (1;22) 
Антигипертензивная терапия, n (%) 
Блокаторы РААС 
ТД 
БКК 
ББ 

90 (100) 
51 (57) 
27 (30) 
12 (13) 

38 (90) 
17 (43) 
12 (29) 
 2 (5) 

Длительность СД, годы (Ме, IQR) 8,5 (2,0;13) - 
Исходная терапия СД, n (%) 
ПССП 
Инсулинотерапия 

32 (35,5%) 
58 (64,4%) - 

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 93,8±19,5 78,5ҕ13,9 

СКФ
CKD EPI, 

мл/мин/1,73м
2

, M±SD 64,3±18,7 81,8Ñ7* 
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ОХС, ммоль/л, M±SD 5,6±1,9 5,22Ñ1,4 
ХС-ЛПНП, ммоль/л, M±SD 3,4±1,2 3,2Ñ1,16 
HbA

1C
, %, M±SD 7,8±2,0 - 

*р<0,05 по сравнению с группой с СД при сравнении по критерию Манна-Уитни. 

М – среднее значение, SD – стандартное отклонение, Ме – медиана, IQR – межквартильный размах, 

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, АГ – артериальная гипертония, РААС – ренин 

ангиотензин альдостероновая система, ТД – тиазидный диуретик, БКК – блокатор кальциевых 

каналов, ББ – бета-блокатор, СД – сахарный диабет, ПССП – пероральные сахароснижающие 

препараты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – 

липопротеиды низкой плотности,  HbA1C  - гликозилированный гемоглобин  

2.2. Методы исследования 

Всем больным на этапе скрининга после подписания информированного 

согласия было выполнено физическое обследование: измерение АД, ЧСС, 

антропометрических показателей (измерение роста, массы тела, окружности 

талии, расчет ИМТ). Измерение  роста и массы тела производилось с помощью 

ростомера и напольных весов (без обуви и верхней одежды). Ожирение 

определяли как увеличение ИМТ ≥30 кг/м2, рассчитанный по формуле Кетле 

(вес в кг/рост м
2
). Абдоминальное ожирение определяли  при превышение  ОТ 

80 см для женщин и 94 см для  мужчин. [201].   

Лабораторное обследование включало в себя проведение биохимического 

анализа крови: определение уровня  креатинина сыворотки крови, расчет 

скорости  клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration),  ОХС, ХС-ЛПНП, ТГ, уровня 

глюкозы плазмы натощак, гликозилированного гемоглобина (HbA1C) и 

определение МАУ. Кровь для биохимического анализа брали не менее через 10  

часов после последнего приема пищи. Для оценки альбуминурии использовали 

разовую порцию мочи. 

В соответствии с критериями РКО 2012 г. дислипидемией считали 

повышение ОХС ≥5,0 ммоль/л, ХС-ЛПНП ≥3,0 ммоль/л, снижение ХС-ЛПВП 

<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин или повышение ТГ ≥1,7 

ммоль/л [250]). Функцию почек оценивали на основании уровня креатинина 
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сыворотки и расчета СКФ по формуле CKD EPI [251], в качестве маркера 

почечного повреждения использовали альбуминурию, рассчитанную по 

отношению альбумин/креатинин в разовой порции мочи.   

2.2.1. Клиническое измерение артериального давления и частоты 

сердечных сокращений 

 Клинические измерения АД и ЧСС проводились в утренние часы в 

период с 8.00 до 09.00, до приема антигипертензивных препаратов. Для 

измерения АД использовался валидированный осциллометрический прибор  

(UA 787, AND, Япония), с индивидуальным подбором  (учитывая окружность 

плеча) манжетки для каждого пациента. Измерение АД  проводилось на правой 

руке в положении сидя после не менее 5-минутного отдыха. Дважды измерялся 

уровень АД с интервалом 2-3 мин. В анализ включали среднее значение из двух 

измерений. За отсутствие контроля АГ принимали уровень АД 140/85 мм рт.ст 

и выше. Все измерения АД и ЧСС были занесены в индивидуальную 

регистрационную карту пациента. 

2.2.2. Суточное мониторирование артериального давления 

СМАД было выполнено при помощи  валидированного 

осциллометрического прибора BPLab Vasotens (ООО «Петр Телегин», Нижний 

Новгород). Технические возможности прибора позволяют  выполнить 

параллельное стандартное суточное мониторирование АД в плечевой артерии и 

аорте. Манжета была подобрана для каждого пациента индивидуально (с 

учетом окружности плеча). Манжету накладывали на плечо на 2 см выше 

локтевой ямки. Интервалы между измерениями составляли 15 минут в период с 

7 до 22 ч и 30 мин с 22.00 до 7.00. Результаты СМАД считали пригодными для 

интерпретации при наличии ≥85% успешных измерений. Во время выполнения 

СМАД пациенты вели дневник, где  отмечали самочувствие, физическую 

активность, длительность и качество ночного сна, время приема 

антигипертензивных препаратов. Периоды бодрствования и сна, необходимые 

для корректной интерпретации данных, рассчитывали исходя из записей 
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пациента. Длину аорты, необходимую для анализа параметров центральной 

гемодинамики и СРПВ,  измеряли от верхнего края грудины до верхнего края 

лонной кости, в сантиметрах. 

Были проанализированы следующие показатели: средние дневные, 

ночные и суточные значения САД, ДАД, ПД и ЧСС; вариабельность САД и 

ДАД в дневное и ночное время; СИ периферического и центрального САД; 

кфСРПВ, ИП@ЧСС75 и амплификация САД и ПД за сутки. Программное 

обеспечение позволяет автоматически нормировать все показатели к ЧСС 75 

ударов в минуту,  таким образом нивелировано влияние разной ЧСС на 

исследуемые показатели в течение суток.  

Повышением вариабельности АД считали ее значения ≥15 мм рт.ст. [251].  

СИ САД   рассчитывали  по формуле: 

 СИ = (АДд-АДн) х 100 %/АДд, где АДд - среднее АД в период 

бодрствования, АДн - среднее АД в период сна. Для оценки суточных ритмов 

АД в аорте и в плечевой артерии использовалась традиционная классификация 

суточных индексов. Учитывая степень ночного снижения АД в плечевой 

артерии выделено:  нормальная степень ночного снижения АД («дипперы», 

dipper) – 10 % < СИ САД < 20 %; недостаточная степень ночного снижения АД 

(«нон-дипперы», non-dipper) – 0 % < СИ САД < 10 %; повышенная степень 

ночного снижения АД («экстрим-дипперы», extreme-dipper) – СИ САД > 20 %; 

устойчивое повышение ночного АД («найт-пикеры», night-peaker) – СИ САД < 

0 %. В настоящее время во многих исследованиях подтверждено 

неблагоприятное прогностическое значения феномена «нон-диппинг» как 

такового [252]. Соответственно, выделяют 2 категории диппинг-статуса: 

дипперы (дипперы + экстрим-дипперы – СИ≥10%) и нон-дипперы (нон-

дипперы +найтпикеры, СИ <10%). 

Индекс прироста (индекс аугментации) рассчитывали по формуле: 

ИП = (Р2/Р1) × 100%, где P1 - , P2 -  

Амплификацию САД рассчитывали по формуле: 
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Амплификация САД = САД периферическое - САД центральное 

Амплификацию ПД определяли по формуле:  

˜̘̆̑̉̆̑̉̆̒̋̏̆̕˜ˑ

ˣ̝̆̎̓̑́̌̎̏̆˜ˑ
ρππϷ                                  

Фенотипы АД выделяли в соответствии с рекомендациями по лечению 

артериальной гипертонии ESH/ESC 2013 (таб. 4) [253] 

Таблица 4.  Критерии фенотипирования пациентов по уровню АД. 

Фенотип 
Клиническое 

АД, мм рт.ст. 

Среднее 

дневное 

АД, мм 

рт.ст. 

Среднее 

ночное 

АД, мм 

рт.ст. 

Среднее 

суточное 

АД, мм 

рт.ст. 

Истинный контроль АД <140/85 <135/85 <120/70 <130/80 

Устойчивое повышение 

АД 
≥140/85 ≥135/85 ≥120/70 ≥130/80 

Скрытая 

неэффективность 

лечения  

<140/85 ≥135/85 ≥120/70 ≥130/80 

Изолированная ночная 

гипертония  
<140/85 <145/85 ≥120/70 

 

Гипертония белого 

халата  
≥140/85 <135/85 <120/70 <130/80 

АД – артериальное давление 

2.2.3. Аппланационная тонометрия. 

Показатели центрального АД и артериальной ригидности определялись с 

помощью  аппланационной тонометрии лучевой артерии на приборе 

Sphygmocor (AtCor, Австралия). Исследование проводилось с соблюдением 

стандартных условий: в тихом помещении, при комнатной температуре,  в 

положении лежа, после 15 минут покоя, строго воздержавшись от приема 

никотина и кофеина за 2-3 часа до исследования. С интервалом в 2 минуты 

трижды производилось измерение АД в плечевой артерии. Для расчета 

использовали среднее значение САД и ДАД. Регистрация ПВ проводилась на 
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правой лучевой артерии пъезоэлектрическим датчиком. Учитывались только 

результаты с качеством записи не менее 90%. ПВ, зарегистрированная на 

лучевой артерии, преобразовывалась в центральную с использованием 

компьютерной программы согласно определенной ранее функции 

генерализованного преобразования по форме пульсовой волны.  Автоматически  

рассчитывалось значение АД в аорте (САД, ДАД, ПД), а также характеристики 

центральной ПВ (давление прироста, амплитуды пиков П1, П2, индекс 

аугментации, время появления отраженной волны (ВРОВ), амплификация 

периферического ПД.  

Общепринятых нормативов центрального АД не существует. В 2013 г. 

Cheng с соавт. были предложены упрощенные критерии интерпретации уровня 

центрального АД, которые мы использовали в данной работе (таб. 5) [235]. 

Кроме того в 2014 г. были опубликованы референсные значения центрального 

АД для здоровой популяции, рассчитанные в зависимости от возраста, пола и 

клинического САД [234].  

 

Таблица 5. Референсные значения центрального АД, использованные в работе  

  Центральное САД, мм 

рт.ст. 

Центральное ДАД, мм 

рт.ст. 

Оптимальное АД <110 <80 

Предгипертония 110-129 80-89 

Гипертония ≥130 ≥90 

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальной давление 

 

СРПВ в аорте измерялась путем поэтапной записи ПВ на сонной и 

бедренной артериях. Сначала записывали ПВ на сонной артерии, затем – на 

бедренной артерии, далее с  помощью  формулы СРПВ=D(метры)/t(секунды), 

(где D - расстояние между двумя точками регистрации ПВ, t - средняя 

временная разница), получали каротидно-феморальную СРПВ (СРПВкф). [254].  
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Критериями повышенной артериальной ригидности при аппланационной 

тонометрии СРПВкф ≥10м/с [92-93]. В отношении центрального ПД единого 

норматива не существует. В качестве критерия повышенной артериальной 

ригидности после анализа литературных данных нами был принят уровень ≥50 

мм рт.ст., ассоциировавшийся с неблагоприятными исходами в ряде 

исследований [77,78]. 

Дополнительно определяли величину каротидно-радиальной СРПВ (СРПВкр) 

путем поэтапной записи ПВ на сонной и лучевой артериях. 

Градиент артериальной жесткости рассчитывали как отношение 

СРПВкф/СРПВкр; его ранней утратой считалось значение ≥1, отражающее рост 

центральной СРПВ при относительно неизменной периферической СРПВ [217]. 

 

2.2.4. Измерение сердечно-лодыжечно-сосудистого и лодыжечно-плечевого 

индекса. 

Состояние периферических артерий оценивали на аппарате VaSera VS-

1500. Fukuda Denshi (Япония) методом объемной  сфигмографии. После 5-10 

минутного отдыха,  в положении лежа, во второе межреберье фиксировался 

фонокардиографический микрофон. Манжеты фиксировались следующим 

образом: на правое плечо (красная), левое плечо (желтая) так, чтобы место 

соединения с воздуховодом было над центром внутренней поверхности плеча, а 

нижний край над локтевым сгибом; на правую (черная) и левую голень 

(зеленая) нижним краем манжеты на 1 см выше голеностопного сустава; два 

электрода на верхние конечности. Прибор позволяет определить  уровни АД 

(систолическое, диастолическое, пульсовое и среднее) на четырех конечностях. 

Измерение АД на плечах и голенях выполнялось вначале поочередно на 

одноименных сторонах, затем – одномоментно на 4-х конечностях. Сердечно-

лодыжечно-сосудистый индекс (СЛСИ) рассчитывался автоматически на 

основании параметра жесткости β по формуле Bramwell-Hill‘s: 

PWV
2
 = A P/p Å V/AV, 
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ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʩʨʝʜʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʤʝʞʜʫ ʉʃʉʀ ʩʧʨʘʚʘ ʠ ʩʣʝʚʘ. 

В настоящее время имеются разные возможности интерпретации значений 

СЛСИ. В «Согласованном мнении российских экспертов по оценке 

артериальной жесткости в клинической практике» приводятся индивидуальные 

референсные значения СЛСИ в зависимости от возраста [121, 122]. Нами были 

использованы референсные значения СЛСИ, заложенные в прибор [121,122], 

использовавшиеся, в частности, в анализе исследования LOD-DIABETES [238] 

(учитывая схожую популяцию больных и простоту использования) (глава 1).  

ЛПИ также измеряли осциллометрическим способом на аппарате VaSera. 

Нормальными считали значения ЛПИ 0,9-1,3. ЛПИ <0,9 трактовался как маркер 

субклинического атеросклероза, а ЛПИ >1,3 – как маркер несжимаемых 

артерий [238]. Сосудистый возраст рассчитывался автоматически на том же 

приборе на основании графического преобразования отношения СЛСИ к 

возрасту пациента.  

2.3. Клинико-фармакологическое исследование 

В открытое рандомизированное наблюдение продолжительностью 12 

недель включено 30 пациентов из общей группы, не достигших целевого АД на 

двойной комбинированной терапии, в качестве одного из компонентов  

включавшей блокатор РААС. Характеристика группы наблюдения 

представлена в табл. 6. 

 

Таблица 6. Клинико-демографическая характеристика пациентов участвующих 

в клинико-фармакологическом исследовании. 

Параметр Значение  (n=30) 

Мужчины/женщины, n(%) 14 (47)/16(53) 

Возраст, годы, (M±SD) 60,4±7,6 

Курение, n(%) 12 (40) 

ИМТ, кг/м
2
, (M±SD) 30,6±4,4 

Абдоминальное ожирение, n (%) 14 (47) 
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Продолжительность АГ, годы, Mе 

(IQR) 

10 (1;20) 

Продолжительность СД, годы, Mе 

(IQR) 

3 (0,6;12) 

HbA1c, %, (M±SD) 8,3±1,5 

Дислипидемия, n (%) 16 (53) 

Терапия статинами, n(%) 12 (40) 

САД/ДАДплеч, мм рт.ст. 160/89±16/9 

САД/ДАД ао, мм рт.ст. 144±11/84±4 

ЧСС уд/мин 78±12 

Креатинин, мкмоль/л 93,2±8,3 

СКФCKDEPI, мл/мин/1,73м
2
 67,9±15,5 

ОХС, ммоль/л 5,1±1,8 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 2,9±1,3 

ТГ, ммоль/л 1,6±0,9 

Глюкоза плазмы при поступлении, 

ммоль/л 

8,5±2,8 

М – среднее значение, SD – стандартное отклонение, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность 

талии, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – липопротеиды 

низкой плотности, ТГ – триглицериды, HbA1C  - гликозилированный гемоглобин, САД – 

систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота 

сердечных сокращений, СД – сахарный диабет  

 

Схема исследования представлена на рисунке 1.  
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АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, АД – артериальное давление, иРААС – 

ингибитор ренин ангиотензин альдостероновой системы, СМАД – суточное мониторирование 

артериального давления  

Рисунок 1. Схема процедур клинико-фармакологического исследования 

 

После подписания информированного согласия на скрининговом визите, 

были выполнены все процедуры, описанные выше. Результаты измерения 

СЛСИ и ЛПИ в анализ не включали.  

У всех пациентов была проведена смена блокатора РААС на азилсартан 

медоксомил в стартовой дозе 40 мг в утренние часы. Доза второго препарата в 

составе комбинации не менялась. Период наблюдения составил 12 недель, 

промежуточный анализ результатов проводили через 6 недель. В случае 

недостижения целевого АД через 6 недель дозу азилсартана медоксомила 

увеличивали до 80 мг. Исследуемые параметры измеряли исходно накануне 

назначения азилсартана медоксомила на фоне временной (в течение 1 недели) 

отмены предшествующей АГТ через 6 и через 12 недель терапии. Критериями 

оценки эффективности являлись изменение САД и ДАД при клиническом 

измерении и при СМАД через 12 недель, частота и сроки достижения целевого 

АД <140/85 мм рт.ст. + АД-24 <130/80 мм рт.ст. и/или дневного АД <135/85 мм 

ʆʪʢʨrʪʦʝ ʦʜʥʦʮʝʥʪʨʦʚʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣɹʥʦʩʪɹʁ  12 ʥʝʜʝʣɹ 

 

N=30 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɸɻ 
ʠ ʉɼ 2 ʪʠʧʘ 

Å ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ɸɼ 
>140/85 ʤʤ ʨʪ.ʩʪ. 

Å ʊʝʨʘʧʠ̫ ʠʈɸɸʉ + 

ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʜʨʫʛʦʛʦ 
ʢʣʘʩʩʘ 

ɿʘʤʝʥʘ ʠʈɸɸʉ ʥʘ 
ɸɿʄ 40 ʤʛ 

+ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʜʨʫʛʦʛʦ 
ʢʣʘʩʩʘ ʚ ʧʨʝʞʥʝʡ 

ʜʦʟʝ 

ɸɿʄ 80 ʤʛ + ʜʨʫʛʦʡ ɸɻʊ 

ɸɿʄ 40 ʤʛ+ʜʨʫʛʦʡ ɸɻʊ  Å ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ɸɼ 

Å ʉʄɸɼ 

(ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʝ 
ʠ ʮʝʥʪʨʘʣɹʥʦʝ_ 

Å ɸʧʧʣʘʥʘʮʠʦʥʥʘ̫ 

ʪʦʥʦʤʝʪʨʠ̫ 

Å ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʥrʝ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨr 

ɿʘʢʣʁʯʠʪʝʣɹʥrʡ 
ʚʠʟʠʪ 

Å ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ɸɼ 

Å ʉʄɸɼ 

(ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʝ ʠ 
ʮʝʥʪʨʘʣɹʥʦʝ_ 

Å ɸʧʧʣʘʥʘʮʠʦʥʥʘ̫ 

ʪʦʥʦʤʝʪʨʠ̫ 

Å ʃʘʙʦʨʘʪʦʨʥrʝ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨr 

6 ʥʝʜʝʣɹ 

ɸɼ <140/85? 

ʅɽʊ 

ɼɸ 

6 ʥʝʜʝʣɹ 

Å ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʝ ɸɼ 

Å ʉʄɸɼ 

(ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʝ ʠ 
ʮʝʥʪʨʘʣɹʥʦʝ_ 

ʉʪʘʨʦʩʪʠʥʘ ɽ.ʉ. 2017 
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рт.ст. Безопасность оценивали по изменению креатинина, СКФ, электролитов, 

показателей углеводного и липидного обмена, по частоте нежелательных 

явлений. Приверженность к лечению оценивали по опроснику Мориски-Грина.  

Исследование выполнено в соответствии с требованиями локального 

этического комитета. 

 

2.4.Статистический анализ 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с 

использованием пакета прикладных статистических программ Statistica, версия 

8.0 с применением стандартных алгоритмов вариационной статистики. При 

описании параметрических данных значения указаны в виде М±SD, 

непараметрических – в виде медианы и межквартильного размаха (IQR). 

Нормальность распределения оценивали по критерию Колмогорова-Смирнова. 

Качественные показатели описаны в виде абсолютных (n) и относительных (%) 

значений. Сравнительный анализ проводили с помощью критерия Манна-

Уитни, для множественных сравнений был использован однофакторный 

дисперсионный анализ ANOVA в сочетании с дополнительным тестом 

Бонферрони (при этом значимыми считались различия при р<0,017); при 

ненормальном распределении – тест Kruskal-Wallis. Для сравнения 

качественных признаков использовали критерий Пирсона хи-квадрат. При 

анализе взаимосвязи между двумя показателями использовали коэффициент 

корреляции Спирмена. Для всех видов анализа достоверными считали значения 

p<0,05. Все переменные, для которых была продемонстрирована значимость 

межгрупповых различий, были включены в многофакторный регрессионный 

анализ. Определялось ОШ и 95% ДИ. Для оценки диагностической 

эффективности показателей использовали ROC–анализ с определением 

площади по ROC-кривой (AUC). Выбирались оптимальные пороговые значения 

для максимальной суммы чувствительности и специфичности. Пороговые 

значения, которые использовали, для расчета чувствительности, 



 

 

54 

 

специфичности, позитивной и негативной прогностической ценности. Различия 

средних величин и корреляционные связи считались достоверными при уровне 

значимости р<0,05.  

 

 

 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Изучение и сопоставление параметров суточного профиля  АД в 

плечевой артерии и аорте у пациентов с АГ и СД 2 типа. 

 

3.1.1. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ɸɼ ʚ ʧʣʝʯʝʚʦʡ ʘʨʪʝʨʠʠ ʠ ʘʦʨʪʝ ʫ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʦʥʠʝʡ ʠ ʩʘʭʘʨʥʳʤ ʜʠʘʙʝʪʦʤ 2 ʪʠʧʘ ʠ ʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ. 

При сопоставимых уровнях клинического АД пациенты с СД  

характеризовались достоверно более высокими значениями среднего дневного, 

ночного и суточного периферического и центрального АД (табл. 7). 

 

Таблица 7. Характеристика клинического и амбулаторного 

периферического и центрального АД. 

 

Показатель АГ + СД 2 типа (n=90) АГ (n=42) 

 Плечевое Центральное Плечевое Центральное 

Клиническое АД, мм рт.ст. 

 143±25/85±11  126±12/79±12  146±17/88±9  124±14/81±5  

СМАД 

АД день, мм рт.ст. 144±20/77,5±10 132±17/81±12
√
 137±15/82±7* 127±15/86±10*

√
 

АД ночь, мм рт.ст. 139±21/72±10 129±19/75±11
√
 124±15/77±25* 115±13/73±8*

√
 

АД 24 ч, мм рт.ст. 145±23/77±11 132±18/79±11
√
 133±15/79±7* 123±13/81±8*

√
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Данные представлены в виде М±SD 

*p<0,05 в сравнении с группой с СД 2 типа 

√ р<0,05 по сравнению с АД в плечевой артерии 

АД – артериальное давление, СМАД – суточное мониторирование артериального давления 

 

Целевое клиническое АД было достигнуто у 32,2% пациентов с СД и у 

31,3% пациентов контрольной группы. Группы достигших и недостигших 

целевое значение АД между собой не различались по базовым клиническим и 

демографическим параметрам. Уровень центрального клинического АД 

<130/90 мм рт.ст. был достигнут у 38,9% пациентов с СД 2 типа и у 52% 

пациентов контрольной группы. Причем у 22% пациентов с отсутствием 

контроля клинического АД регистрировалось нормальное центральное АД. 

Среди пациентов с СД в группе нормального центрального АД преобладали 

пациенты с предгипертонией САД 110-129 и/или ДАД 80-89 мм рт.ст.) – 

(таблица 8).   

 

Таблица 8. Распределение пациентов по уровню центрального  АД
 
 

 АГ+СД АГ 

Оптимальное АД 26,5% 25,3% 

Предгипертония 73,5%. 72,7% 

Гипертония 55,6% 28,5% 

АГ – артериальная гипертония, АД – артериальное давление, СД – сахарный диабет 

 

Статистических различий не выявлено, однако отмечена тенденция к более 

высокой частоте повышения центрального АД выше нормальных значений в 

группе с СД 2 типа. Показано, что в группе СД повышение центрального 

клинического САД≥130 мм рт.ст. встречается у 52% достигших и у 66% не 

достигших целевого клинического АД <140/85 мм рт.ст. Аналогичные данные 

для группы контроля составили 38%. Клинических и лабораторных различий 

между группой нормального и повышенного центрального АД не выявлено.  
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В ходе анализа показателей СМАД для плечевой артерии получено, что в 

группе пациентов с СД:   

- дневные значения САД/ДАД превышают значения 135/85 мм рт.ст. у  27,7% 

(против 16,8% в контрольной группе p<0,01 хи квадрат 24,3);  

 -в ночное время значения артериального давления, превышающие 120/70 мм 

рт.ст. зарегистрированы у 73,3% (против 57,1% - в контрольной группе, p<0.02, 

хи квадрат 7,4).  

-в среднем за сутки АД ≥130/80 мм рт.ст зарегистрировано у 67,7 % пациентов 

с СД (против 28% - в контрольной группе, p<0,01 χ2 - 14,7).  

Получено, что пациенты с нормальным и повышенными значениями АД днем, 

различались по ЛПИ (p-0,04). А пациенты  с нормальным и повышенным 

ночным АД достоверно не различались между собой.  

Средние значения основных параметров суточного профиля периферического и 

центрального АД представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9. Характеристика показателей суточного профиля АД в плечевой 

артерии и аорте.   

Показатели 
Плечевая артерия Аорта 

АГ+СД АГ АГ+СД АГ 

ПДд, мм рт.ст 65,1±15,7 54,3±12,5* 51,3±13,7 49,0±13,6* 

Вариабельность 

САДд, мм  рт.ст 
16,5±4,53 14,5±2,98 16,7±4,5 11,4±2,5* 

Вариабельность 

ДАДд, мм рт.ст 
12,3±5,7 11,5±2,56 12,3±5,7 11,4±2,5 

ПДн, мм рт.ст 68,2±16,7 51,9±12,6* 55,5±14,8 42,2±10,7* 

Вариабельность 

САД н, мм рт.ст 
12,7±4,63 14,6±5,78 13±4,7 14,6±5,7 

Вариабельность 

ДАДн, мм рт. ст 
9,8±2,9 10,3±3,13 9,8±2,9 10,9±3,1 
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ПД 24ч, мм рт.ст 65,1±16,2 53,9±12,1* 52,3±13,6 40,0±8,9* 

СИ САД, % Me 

(IQR)  

3 

 (1;6) 
9,0 (5;11) 

1,5  

(-2;4,5) 
9,0 (4;10) 

СИ ДАД, % Me 

(IQR) 

7  

(2;14) 
9,0 (5;11) 

4,5  

(1;8,5) 
9,0 (7;18)* 

Примечание *p<0.05 – по сравнению с пациентами с СД при проведении 

сравнительного анализа по Манну-Уитни, ʧʦ ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʇʠʨʩʦʥʘ ɢ2 = 12,8; 

ʨ<0,05. 

ПДд – дневное пульсовое давление, САДд – дневное систолическое артериальное давление, ДАДд – 

дневное диастолическое артериальное давление, ПДн – ночное пульсовое давление, САДн – ночное 

систолическое артериальное давление, ДАДн – ночное диастолическое артериальное давление, ПД – 

пульсовое давление, СИ САД – суточный индекс систолического артериального давления, СИ ДАД – 

суточный индекс диастолического артериального давления, Ме – медиана, IQR – межквартильный 

разма 

3.1.2. Характеристика фенотипов АД в плечевой артерии и аорте у 

больных с АГ и СД 2 типа по сравнению с контрольной группой. 

Распределение фенотипов АД у пациентов с СД и в контрольной группе 

представлено на рисунке 2.  

Рисунок 2. Фенотипы АД у пациентов с АГ и СД 2 типа и у пациентов с АГ 

АГ+СД 

 

 

Устойчи

вая АГ 

55,6% 
ГБХ 

12,2% 

Истинный 

контроль 

АГ 

11,1% 
СНЛ 

21,1% 

15,8% 

84,2% 

Изолированная ночная АГ 
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Контрольная группа 

 

 

 ГБХ – гипертония белого халата; СНЛ – скрытая неэффективность лечения 

В группе скрытой неэффективности лечения изолированная ночная гипертония 

встречалась в 15,8% случаев. Пациенты с СНЛ и пациенты с истинным 

контролем АГ не различались по клинико-демографическим и лабораторным 

параметрам, за исключением длительности СД, которая у пациентов с СНЛ 

была достоверно выше, (Me -10, IQR - 4;13) года против  Me -9,0, IQR - 1;10). 

Параметры артериальной ригидности были сопоставимы в обеих группах.  

Проанализирована частота повышения центрального САД ≥130 мм рт.ст. 

в зависимости от фенотипа АД. Показано, что в группе СД у пациентов с 

истинной неконтролируемой АГ она составила 78%, у пациентов с СНЛ – 

76,2%, у пациентов с истинной контролируемой АГ – 10% (Критерий Пирсона 

χ
2
 5,67, р<0,05 по сравнению с группой с истинным контролем АГ). В группе с 

ГБХ повышения центрального АД не выявлено. У пациентов с СД в группе 

клинической нормотонии наличие скрытой неэффективности лечения 

сопровождалось более высокими значениями центрального САД (137±14 

33% 

50% 

17% 

˥ˣ̆ 

ˮ͙ͫͭͤͤ͊Ύ ͙͔ͦͤͭͪͦͪͯͣ͊͟͡Ύ ˢ˥ 
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против 101±11 мм рт.ст., р<0,05). Наличие маскированной АГ коррелировало с 

повышением центрального САД (r=0,76), 24-часового ПД в аорте (r=0,26) и 

плечевой артерии (r=0,27). Повышение центрального САД ≥130 мм рт.ст. 

являлось предиктором скрытой неэффективности лечения в данной группе 

пациентов (ОШ 1,8, 95% ДИ 0,57-5,65, р=0,006).  

При анализе фенотипов АД в зависимости от функции почек показано, 

что у пациентов с сохранной функцией почек (СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2) частота 

СНЛ составила 17,8%, в то время как у пациентов с утраченной функцией –

22,1%. Частота неконтролируемой АГ у пациентов с СКФ <60 мл/мин/1,73м
2
 

составила 64% против 53% у пациентов с СКФ ≥60мл/мин/1,73м
2
 (Критерий 

Пирсона χ
2
 5,6, р<0,05)  (рис. 3). 

 

Рисунок 3. Распределение фенотипов АГ у пациентов в зависимости от 

функции почек 
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ГБХ – гипертония белого халата;  СКФ – скорость клубочковой фильтрации, АГ – 

артериальная гипертония, СНЛ – скрытая неэффективность лечения. 

 

3.1.3. Изучение суточного индекса центрального и периферического АД у 

пациентов с АГ и СД. 

Для пациентов сахарным диабетом, типичным является извращение  

нормального суточного ритма АГ: недостаточная степень снижения ночнго АД, 

феномен «нон-диппинг», также высокая встречаемость изолированной ночной 

гипертонии. Учитывая, что ночное  АД и недостаточное снижение АД в ночное 

время являются доказанными предикторами неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий, проанализированы и сопоставлены  двухфазные ритмы 

центрального и плечевого АД. На рисунке 4 показано распределение суточного 

профиля у пациентов с СД и в группе контроля. 
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Рисунок 4. Характеристика суточного индекса САД в исследуемых группах 

 

 

 

 

 

 

 

 

Показано, что нон-дипперы преобладали в обеих группах. В контрольной 

группе, в отличие от группы с СД, отмечалось небольшое количество овер-

дипперов. Учитывая неблагоприятное прогностическое значение отсутствия 

снижения систолического АД в ночное время (независимо от его фенотипа), 

дальнейший анализ проводили в двух группах: дипперы (овердиппер+ 

диппер) и нон-дипперы (найтпикер+нон-диперы). На рисунке 5 

продемонстрировано распределение пациентов с СД 2 типа и контрольной 

группы. 

Рисунок 5. Частота феномена “нон-диппинг” в исследуемых группах 
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Статистически доказано, что феномен нон-диппинг достоверно чаще 

встречается у пациентов с АГ и СД по сравнению с пациентами без СД 

(Критерий Пирсона χ
2 

4,1, p=0,04). Это справедливо и для центрального АД 

(Критерий Пирсона χ
2
12,3, p=0,02). Феномен «нон-диппинг» у пациентов с 

утраченной функций почек встречался чаще (68,4% против 59,6%) чем у 

пациентов с сохранной функцией. –p-0,04, χ
2
-11,2 

Установлена прямая ассоциация суточного индекса САД с сердечно-

лодыжечным сосудистым индексом 

3.1.4. Влияние длительности сахарного диабета на показатели суточного 

профиля АД. 

Анализ влияния длительности СД на уровень контроля АД, показал, что в 

подгруппе с длительностью заболевания менее 4-х лет 58% пациентов не 

достигали целевых значений; в подгруппе 4-10 лет - 59 % пациентов, в 

подгруппе с длительностью более 10 лет – 61%. При анализе суточного индекса 

САД показано, что феномен «нон-диппинг» преобладает независимо от 

продолжительности заболевания (рис. 6 ) 

 

Рисунок 6. Распределение СИ САД в зависимости от длительности СД. 
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* Критерий Пирсона χ
2
 -20,8, p<0,05 

Группа нон-дипперов достоверно чаще получала инсулинотерапию (77,8% 

против 2,1%, Критерий Пирсона χ
2
11,8, р=0,03) 

Таким образом, феномен отсутствия снижения периферического и 

центрального систолического АД в ночное время чаще встречается у пациентов 

с СД (63,3% и 80%) по сравнению с контрольной группой (47,6% и 52,3%) и 

ассоциирован с повышением СЛСИ. 

 

3.1.5. Характеристика суточного профиля амплификации систолического и 

пульсового АД у пациентов с СД 2 типа и в контрольной группе. 

В ходе анализа параметров суточного профиля у пациентов с СД, 

получено, что амплификации ПД в дневные часы, превышает амплификацию в 

ночные часы, в то время как у пациентов в контрольной группе амплификация в 

дневные и ночные часы практически не отличалась. Амплификация 

систолического АД также была достоверно выше в дневное время по 

сравнению с ночным.  

Средние значения амплификации представлены в таблице 2,3.   
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Таблица Суточный профиль амплификации САД и ПД в общей группе. 

(n=90).  

Параметр День  Ночь Δ день-ночь 

Амплификация ПД, %, M±SD 130±6 125±13* 5±2 

Амплификация САД, мм рт.ст. 

Me (IQR) 

11 

(9;14) 

10 

(7;12)* 

1 (1;3) 

*p<0,05 – статически длстоверно 

ПД – пульсовое давление, САД – систолическое артериальное давление 

Средняя СРПВ за сутки в группе с СД составила 10,6±2,4 м/с, в контрольной 

группе – 9,5±1,8 м/с, медиана индекса аугментации в группе СД составила 28%, 

в контрольной группе  - 24% 

Отсутствие снижения амплификации в ночное время ассоциировано с 

более высокой СРПВ и меньшим временем возврата отраженной волны. Таким 

образом, амплификация САД значительно колеблется в течение суток, а 

недостаточное ее снижение в ночное время ассоциировано с повышением 

артериальной ригидности. При анализе указанных параметров в зависимости от 

длительности СД выявлено, что индекс аугментации в группе с длительностью 

> 10 лет (26,4±8) был выше, чем в группе с длительностью от 4-10 лет. 

(20,6±10,4), р<0,05. Достоверных различий по уровню центральных дневных и 

ночных САД и ПД выявлено не было.  

Таким образом в группе пациентов с АГ, диагностированной на 

основании повышения клинического АД, и СД 2 типа (n=90) установлено, что 

частота достижения целевого клинического АД составляет 32%, повышение 

центрального клинического АД встречается у 52% достигших целевого 

клинического АД и у 66% не достигших, а скрытая неэффективность лечения 

встречается в 23% случаев; причем у 76% пациентов этой группы 

регистрируется повышение центрального систолического АД. Определено, что 

повышение центрального систолического АД ≥130 мм рт.ст. является 
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предиктором скрытой неэффективности лечения. Установлено, что 

амплификация систолического АД достоверно выше в дневное время по 

сравнению с ночным, а отсутствие ее снижения в ночное время ассоциировано 

с более высокой СРПВ и меньшим временем возврата отраженной волны. 

Показана более частая встречаемость феномена отсутствия снижения 

систолического АД в ночное время у пациентов с СД 2 типа по сравнению с 

контрольной группой и установлены ассоциации суточного индекса САД с 

сердечно-лодыжечным сосудистым индексом. 

 

3.2. Характеристика состояния артериального русла у пациентов с АГ и 

СД 2 типа на основании различных методик: по уровню СРПВ,  сердечно – 

лодыжечно сосудистого и лодыжечно-плечевого индекса 

 

3.2.1 ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʠʛʠʜʥʦʩʪʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʘʧʧʣʘʥʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʪʦʥʦʤʝʪʨʠʠ. 

Пациенты с СД 2 типа характеризовались достоверно более высокими 

параметрами артериальной ригидности по сравнению с группой контроля 

(табл.10).  

Таблица 10. Характеристика артериальной ригидности в исследуемой 

популяции  

Показатель АГ + СД 2 

типа 

(n=90) 

АГ 

(n=42) 

р 

кфСРПВ, м/с 10,5±2,4 9,5±1,8 0,04 

крСРПВ, м/с 8,5±1,3 10,4±1,7 0,001 

Центральное ПД, мм рт.ст. 52,3±13,7 40,0±8,9 0,004 

Индекс аугментации, % 25,9±8,2 20,7±11,3 0,01 

Время возврата отраженной волны, 

мс 
122,6±11,7 124,1±43 0,04 

Амплификация ПД, % 
125,5±11,3 124,1±43 0,5 
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СЛСИ 8,8±1,9 8,1±1,3 0,04 

СРПВ кф – каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны, СРПВ кр – 

каротидно-радиальная скорость распространения пульсовой волны, АГ – артериальная гипертония, 

СД – сахарный диабет, ПД – пульсовое давление, СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 

Повышение центрального ПД ≥50 мм рт.ст. выявлено у 56,6% пациентов с СД 2 

типа и у 33,3% пациентов контрольной группы (критерий Пирсона χ
2
 6,24, 

р<0,01). Достоверных различий между группами с нормальным (n=39) и 

повышенным (n=51) ПД по клинико-демографическим и лабораторным 

параметрам выявлено не было. Пациенты с ПД < 50 мм рт.ст. и с 

патологическим ПД достоверно различались по градиенту жесткости (Ме 

градиента жесткости  - 1,1; IQR (0,9-1,2) против 1,2; IQR (0,98-1,4); p=0,001). 

Также, пациенты с патологическим ПД и ПД < 50 мм рт.ст. статистически 

достоверно различались по уровню СЛСИ: медиана СЛСИ 9; IQR (8-10,6)  и 

8,2; IQR (6,9-9,3) соответственно. По параметрам СМАД различий между 

группами не выявлено. Установлены достоверные корреляции центрального 

ПД с хронологическим возрастом (r=0,27), сосудистым возрастом (r=0,26), 

градиентом жесткости (r=0,33) и СЛСИ (r=0,32). Однако многофакторный 

анализ достоверных предикторов повышения ПД не выявил. 

Повышение кфСРПВ≥10 м/с выявлено у 53,3% пациентов с СД 2 типа и у 

52,3% группы контроля. В группе с СД пациенты с повышением СРПВ были 

старше и характеризовались большей длительностью СД, более высоким 

уровнем креатинина и низкой СКФ (табл. 11) 

 

Таблица 11. Характеристика пациентов в зависимости от уровня СРПВ. 

Параметр  Пациенты с СД 2 типа Контрольная группа 

СРПВ<10 

м/с (n=33) 

СРПВ ≥10 

м/с (n=57) 

СРПВ<10 

м/с (n=22) 

СРПВ ≥10 

м/с (n=20) 
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Мужчины n (%) 14 (42.4) 21 (36.8) 12 (54,5) 14 (70) 

Возраст, годы M±SD 59.5±13 66.2±10* 55.4±11.9 61.9±12.5* 

Курение n (%) 28 (49.1) 12 (36.6) 12 (50) 21 (50) 

Инсулинотерапия n 

(%) 

57 (66.6) 23 (60) - - 

ОТ, см 90.4±11.6 96.4±17.8 96±7.4 98.4±12.8 

АО,% 57 (59.6) 33 (63.6) 22 (18) 10 (50) 

ИМТ, кг/м2 29.1±4.85 28.5±5.8 31,2±4,6 29,9±2,9 

Сосудистый возраст, 

лет 

71.5±9.5 64.8±14.5 53,8±15,2 62±16,3 

Длительность СД, 

Ме (IQR) 

5 (0.6;10) 10 (3;14)* - - 

САД/ДАД мм рт.ст 146.5/75.3±2

4.2/10.6 

144.4/85.9±2

2.0/8.3 

144.3/86.9±1

6.4/10.8 

144.4/85.9±2

2.0/8.3 

СЛСИ, Ме (IQR) 8.6 (7.2-10) 8.9 (7.9-

10.7)* 

7.9 (7.1-9.3) 9.1 (7.4-

10.7)* 

ЧСС, мин 75.3±10 74.2±8.3 57.7±9.8 67,7±11,6* 

ОХС, ммоль/л 5.4±1.87 5.6±1.78 4.7±1.1 6,1±1,5 

ЛПНП,ммоль/л 3.5±1.3 3.6±1.4 3.2±0.9 3,4±1,6 

ТГД, ммоль/л 2.0±0.9 2.0±1.2 1.9±0.9 3,9±2* 

Глюкоза натощак, 

ммоль/л 

8.0±2.4 7.8±2.3 88,1±14,3 89,3±14,3 

СКФCKD EPI, 

мл/мин/1.73 м
2
 

70.1±21 60.4±16.6* 79,8±7,2 86±4,7 
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СД – сахарный диабет, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны, СКФ – скорость 

клубочковой фильтрации, АО – абдоминальное ожирение, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – 

окружность талии, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение, Ме – медиана, IQR – 

межквартильный размах, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 

артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ОХС – общий холестерин, ЛПНП 

– липопротеины низкой плотности, ТГД – триглицериды 

В соответствии с индивидуальными  референсными значениями для 

каротидно-феморальной СРПВ [255] исследуемая группа была разделена на 

соответствующие возрастные категории (табл. 12 ). 

Таблица 12. Распределение величин кфСРПВ по возрастным группам 

Возраст 

Референсные 

значение 

Группа без СД 

(n-42) 

Группа с СД 

(n-90) 

Р 

30-39,лет 6,5 7,2±0,9 7,4±0,9* 0.02 

40-49,лет 7,2 8,2±1,2 9,8±1,9 0.45 

50-59,лет 8,3 8,9±1,2 9,2±2,3 0.5 

60-69,лет 10,3 9,9±2,0 11,0±2,2 0.1 

≥70,лет 10,9 10,6±1,8 11,4±2,3 0.3 

*p<0.05 

Показано, что во всех возрастных категориях СРПВ была выше у пациентов 

с СД. Частота повышения СРПВ ≥10 м/с в зависимости от возраста 

представлена на рисунке 7.   

Рисунок 7. Распространенность повышения СРПВ в зависимости от 

возраста.  
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СРПВ – скорость распространения пульсовой волны 

У 55 (61,1%) пациентов с СД  выявлено повышение индивидуального 

значения СРПВ. Статистически значимые различия в группе с повышенным и 

нормальным индивидуальным  значением СРПВ получены только по градиенту 

жесткости. 

Поскольку факторы риска и сосудистая жесткость имеют половые различия, 

произведен анализ показателей сосудистой жесткости среди мужчин и женщин. 

Обращает на себя внимание, что гендерные различия не влияли на величину 

СРПВ, лишь ИП у мужчин был достоверно ниже, чем у женщин (21,8±10,5 

против 27,8±6,1) (табл. 13). В группе контроля гендерных достоверных 

различий  между параметрами сосудистой жесткости не выявлено. 

Таблица 13. Распределение показателей жесткости сосудистой стенки у 

мужчин и  женщин в группе СД. 
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*р<0,05 по сравнению с мужчинами при сравнении по критерию Манна-Уитни 

СРПВ кф – каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны, СРПВ кр – 

каротидно-радиальная скорость распространения пульсовой волны, ВРОВ – время 

распространения отраженной волны,  ИП – индекс прироста. 

 

Для дальнейшего анализа основную группу разбили на терцили в 

зависимости от длительности СД: менее 4 лет; от 4 до 10 лет и более 10 лет 

(табл. 14).  

Таблица 14. Характеристика пациентов с учетом длительности СД. 

Параметр <4 лет (n=31) 4-10 лет (n=30) >10 лет (n=29) 

Мужчины n (%) 10 (32) 7 (41) 18 (42) 

Возраст, лет, M±SD 60,0±10.8 62,1±11,2* 69,5±11,1* 

Сосудистый возраст, 

лет 
64,5±13,4 69,3±11,3 71,9±10,5 

ИМТ, кг/м2 28,3±4,6 29,8±6,3 28,9±5,26 

ОТ, см 87,9±10,2 97,4±15,2 94,1±15,8 

САД/ДАД мм рт.ст 146,5/86,5±22,1/9,5 148/88,7±25,9/10 144,/84,8±23,5/10,7 

ЧСС,мин 75,6±11,5 73,9±7,9 74,6±8,15 

Инсулинотерапия, 

n(%) 
45,2 70 79 

Глюкоза, ммоль/л, Me 7,0±2,2 8,2±1,9 8,7±3,2 

крСРПВ, м/с 8,5±1,3 8,5±1,4 10,2±1,9 9,7±1,02 

кфСРПВ, м/с 10,7±2,4 10,3±2,4 9,5±1,8 9,6±1,89 

ВРОВ,м/с 122,5±10,2 122,8±13,3 121,2±20,2 137,5±9,8 

ИП 21,8±10,5 27,8±6,1* 17,7±11,7 27,2±6,8 

Амплификация 

ПД 

129,2±12 123,7±10,7 126,3±11,4 130,5±14,2 
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ОХС, ммоль/л 5,2±1,7 5,2±1,87 5,7±1,9 

ЛПНП,ммоль/л 3,5±1,6 3,3±1,3 3,7±1,1 

ТГД, ммоль/л 1,9±1,3 2,3±0,8 1,9±0,97 

Креатинин, мкмоль/л, 

M±SD 
91,7±21,9 92,6±16,8* 103,2±24* 

СКФCKD EPI, 

мл/мин/1.73 м
2
 

69±22 66±15* 55±17* 

*p<0,05 в сравнении с длительностью <4 лет при проведении анализа ANOVA. 

СРПВ кф – каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны, СРПВ кр – 

каротидно-радиальная скорость распространения пульсовой волны, М – среднее значение, SD – 

стандартное отклонение, Ме – медиана, IQR – межквартильный размах, СКФ – скорость клубочковой 

фильтрации  

Распределение параметров артериальной ригидности и показателей СМАД в 

зависимости от длительности СД представлено в таблице 15.  

 

Таблица 15. Параметры артериальной ригидности и СМАД с учетом 

длительности СД .  

Показатели 

Длительность 

СД < 4 лет 

(n-31) 

Длительность СД 

4-10 лет 

(n-17) 

Длительность 

СД >10 лет 

(n-42) 

СРПВ кр 8,0±1,2 8,7±1,6* 8,7±1,3* 

СРПВ кф 9,0±2,4 11 ±2,7* 11,1±1,9* 

ВРОВ, м/с 123,1±9,13 115,5±22,5 124,2±10,3 

ИП 26,9±6,25 20,7±10,5 26,4±8,9 

Амплификация 

ПД 

125,1±11,3 128,8±19,6 125±8,9 

кфСРПВ, м/с, 9,1±2,4 11±2,0* 11,4±2,4* 
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M±SD 

*p<0,05 в сравнении с длительностью <4 лет при проведении анализа ANOVA. 

СРПВ кф – каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны, СРПВ кр – 

каротидно-радиальная скорость распространения пульсовой волны, ВРОВ – время распространения 

отраженной волны, ИП – индекс прироста, ПД – пульсовое давление. 

В группе с наименьшей длительностью СД частота повышения центрального 

ПД была достоверно ниже: (χ
2 
11,2 р=0,01), рис. 8 

 

Рисунок 8. Распространенность повышенного центрального ПД в зависимости 

от длительности сахарного диабета 

 

ПД – пульсовое давление, СД – сахарный диабет 

Пациенты с наибольшей продолжительностью СД характеризовались более 

высокими значениями СРПВ и СЛСИ.  

Таким образом, наиболее выраженные изменения артериальной 

ригидности отмечались в первые 10 лет течения СД. Анализ показателей 

артериальной ригидности в зависимости от степени контроля СД 

достоверных различий не показал. Выявлены достоверные корреляции СРПВ 

с длительностью СД (r=0,34), возрастом (r=0,36), сосудистым возрастом 

(r=0,32), СЛСИ (r=0,38) и уровнем креатинина (r=0,33). Многофакторный 

регрессионный анализ выявил, что предикторами повышения СРПВ являлись 

возраст и длительность СД (β=0,3, р=0,02 и β=0,2, р=0,004 соответственно). 
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ROC-анализ показал, что длительность СД более 8,5 слет является 

предиктором повышения СРПВ с чувствительностью 70% и специфичностью 

64% (AUC 0,635, p=0,04) (рис. 9).  

 

Рисунок 9. Результаты ROC анализа для длительности СД.  

 

 

 

3.2.2 Характеристика артериальной ригидности на основании сердечно-

лодыжечно-сосудистого индекса 

В целом в обеих группах средние значения СЛСИ находились в пределах 

нормальных значений. В основной группе выявлена тенденция к повышению 

СЛСИ по сравнению с контрольной, однако приведенные различия были не 

достоверны (8,8±1,9 и 8,1±1,3, p=0,06). Примечательно, что несмотря на 

сопоставимую частоту повышения СРПВ, повышение СЛСИ достоверно чаще 

выявлялось у пациентов с СД (50% против 38% пациентов контрольной 

группы, критерий Пирсона χ
2
12,8, р<0,05).  

Следует отметить, что рассчитанный методом VaSera возраст сосудов в 

основной группе был достоверно выше (69±12 и 57±16 лет, р<0,05). В целом в 

Чувствительность 

С
п

ец
и

ф
и

ч
н

о
ст

ь 



 

 

74 

 

группе пациентов с СД сосудистый возраст превышал хронологический в 

47,7% случаев, причем разница составила от 5 до 20 лет.  В контрольной группе 

сосудистый возраст превышал хронологический в 4,7% случаев. 

 

3.2.2. Распространенность повышенного сосудистого возраста в 

зависимости от СЛСИ 

Пациенты с повышенным СЛСИ были старше и характеризовались более 

высоким сосудистым возрастом. При этом процент пациентов, у которых 

сосудистый возраст превышал хронологический в группе нормального СЛСИ 

составил 21%, а в группе высокого СЛСИ – 67,5% (критерий Пирсона χ
2
 = 15,5 

p=0,008) (рис. 10). 

  

Рисунок 10. Характеристика сосудистого возраста в исследуемой популяциии в 

зависимости от СЛСИ. 
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возрастом не отличались от группы с нормальным сосудистым возрастом по 

клинико-демографическим и лабораторным данным и параметрам 

артериальной ригидности. При проведении корреляционного анализа по 

Спирмену, получены достоверные положительные ассоциации между 

сосудистым возрастом и СРПВ (r=0,39), СЛСИ (r=0,45), уровнем креатинина 

(r=0,58). Многофакторный регрессионный анализ показал, что предиктором 

повышения сосудистого возраста являлся уровень креатинина (β=0,395, 

р=0,006), уровень СКФ (β=-0,55, р=0,004), срСЛСИ (β=1,07, р=0,008). 

В группе пациентов с повышением СЛСИ зарегистрирована более 

высокая  СРПВкф. Кроме того показано, что пациенты с СД 2 типа и 

нормальным СЛСИ были достоверно старше и характеризовались более 

высоким градиентом жесткости, по сравнению с аналогичной группой 

контроля. В группе с СЛСИ≥9 пациенты с СД 2 типа характеризовались более 

высоким сосудистым возрастом, уровнем креатинина, градиента жесткости и 

более низкой СКФ (табл. 16).  

 

Таблица 16. Клиническая характеристика больных в зависимости от величины 

СЛСИ  

Параметр СД 2 типа Контрольная группа 

СЛСИ<9 

(n=45) 

СЛСИ≥9 

(n=45) 

СЛСИ<9 

(n=26) 

СЛСИ≥9 

(n=16) 

Возраст, годы  58,4±10,6 

  

69,5±9,3* 

  

52,3±11,4^^ 

  

68,6±5,7* 

  

Сосудистый 

возраст, годы,  

61,3±11,3 

  

77,6±4,8* 

  

49,6±15,3^^ 

  

70,9±5,5*^^ 

  

ИМТ, кг/м
2
 29,4±5,4 28±5,2 30,3±3,8 31±4,2^^ 

Длительность СД, 

годы (Ме, IQR) 

5 (1;10) 

  

10 (6;15)* 

  

- - 

САД/ДАДплеч, мм 

рт.ст. 

140±22/86±9 

  

152±24/88±11* 

  

147±19/89±11 

  

145±15/89±4 

  

САД/ДАДао, мм 

рт.ст. 

133±5/91±1 130±6/91±4 129±17/77±18 129±18/82±7 

Креатинин, 

мкмоль/л 

90,7±24,4 

  

100,8±17,2* 

  

95,3±11,9 

  

83,2±13,6^^ 

  

СКФCKD EPI, 

мл/мин/1,73м
2
 

66,6±20,2 

  

60,8±17,4 

  

81,8±8,2 

  

82±6,4^^ 
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кфСРПВ, м/с 9,7±2,3 11,4±2,4* 9,3±1,7 10±2 

Градиент 

жесткости 

1,1±0,2 

  
1,3±0,3* 0,9±0,1^^ 1±0,1^^ 

  

Индекс 

аугментации, % 

25,6±7,5 

  

26±9,4 

  

15,8±12,2*^^  27±5,8 

  
*p <0,05 по сравнению с СЛСИ <9,0 по критерию Манна-Уитни 

^^p <0,05 по сравнению с пациентами с СД 2 типа по критерию Манна-Уитни 

ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий 

холестерин сыворотки, САД – систолические артериальной давление, СРПВкр – скорость 

распространения пульсовой волны каротидно-радиальная, СРПВкф – скорость 

распространения пульсовой волны каротидно-феморальная, СКФ – скорость клубочковой 

фильтрации, ЧСС – частота сердечных сокращений, ТГ – триглицериды, ХС - ЛПНП  - 

липопротеиды низкой плотности, HbA1C, - гликозилированный гемоглобин 

У пациентов с повышением СЛСИ чаще выявлялось снижение функции 

почек (рис. 11). 

Рисунок 11. Распределение пациентов по функции почек в зависимости от 

СЛСИ.  
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Критерий Пирсона χ
2
– 3,5, p<0,05. 

Корреляционный анализ выявил положительные достоверные ассоциации 

между СЛСИ и возрастом (r=0,49), сосудистым возрастом (r=0,9), СРПВкф 

(r=0,36), давлением прироста (r=0,35) и отрицательные - с МАУ (r=-0,4), ОХС 

(r=-0,28), уровнем креатинина (r=0,3), курением (r=-0,27), градиентом 

жесткости (r=-0,4) и амплификацией ПД (r=-0,33). Достоверных корреляций с 

параметрами углеводного обмена не установлено. Несмотря на большое 

количество клинических ассоциаций, в многофакторном регрессионном 

анализе единственным достоверным предиктором повышения СЛСИ>9 остался 

возраст (β=0,75, р=0,006). После поправки на возраст достоверных предикторов 

его повышения выявлено не было. 

3.2.3 Распространѐнность, предикторы и клинические ассоциации 

субклинического атеросклероза на основании оценки  лодыжечно-

плечевого индекса (ЛПИ). 

Среднее значение ЛПИ в группе пациентов с СД 2 типа составило 

1,0±0,2, в контрольной группе – 1,1±0,1 (р>0,05). Встречаемость 

субклинического поражения периферических артерий (ЛПИ<0,9) у пациентов с 

СД 2 типа составила 14%, в контрольной группе – 4,8% (р<0,05, χ
2
=3,6). 

Характеристика ЛПИ в зависимости от длительности СД представлена на 

рисунке 12.  
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Рисунок 12. Распространенность ЛПИ <0,9 в зависимости от длительности 

сахарного диабета 

 

*Примечание p<0,05 – χ
2 – 

 7,5  

Частота достижения целевых значений гликированного гемоглобина у 

пациентов с ЛПИ <0,9 составила 2%, у пациентов с ЛПИ>0,9 составила 15%. 

Ранее показано, что даже низкие нормальные значения ЛПИ могут быть 

маркером раннего атеросклеротического поражения нижних конечностей [22]. 

Соответственно, мы разделили исследуемую группу на 3 подгруппы в 

зависимости от значений ЛПИ: с нормальным значением ЛПИ (1.0-1.3) – 

группа 1; с пограничным ЛПИ (0.90-0.99) – группа 2 и с патологическим ЛПИ 

(< 0.9) – группа 3. Кроме того, было выявлено 2 случая (2,5%) так называемых 

несжимаемых артерий с повышением ЛПИ >1,3.  

Пациенты с патологическим ЛПИ <0,9 при сравнении с группой 

нормального ЛПИ характеризовались большим процентом курящих, большей 

длительностью СД, более высокими значениями креатинина, более низкой 

СКФCKD EPI, более высокой концентрацией ОХС и ЛПНП (табл.5). Учитывая, 

что в контрольной группе было всего 2 пациента с патологическим ЛПИ, 

сравнение с группой нормального ЛПИ не проводилось. При сравнении группы 

СД с контрольной показано, что в случае нормального ЛПИ пациенты с СД 

характеризовались более высоким сосудистым возрастом (67,9±12,2 против 

56,6±15,8 лет), низким ИМТ (28,7±5,3 против 30,8±3,9 кг/м
2
), более высокой 
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СРПВкф (10,6±2,6 против 9,4±1,8 м/с), более низкой СРПВкр (8,6±1,4 против 

9,9±1,7 м/с), более высоким градиентом жесткости (1,2±0,3 против 0,9±0,1), 

более низкой СКФ (66,6±17,6 против 81,9±7 мл/мин/1,73 м
2
), p<0,05 для всех 

различий. Для патологического ЛПИ различий между группой СД и контролем 

не выявлено.   

В группе пациентов с патологическим ЛПИ у 6% пациентов 

зарегистрирован ЛПИ от 0,7 до 0,8 и у 12% пациентов - от 0,8 до 0,9.  Более 

высокая длительность сахарного диабета в группе с более низкими ЛПИ 

согласуется с гипотезой о негативном влиянии конечных продуктов 

гликирования на состояние сосудистой стенки. Все три группы различались по 

градиенту  жесткости, который увеличивался по мере снижения ЛПИ, достигая 

наибольшего значения у пациентов с ЛПИ <0,9 (табл. 17). Однако, 

корреляционный анализ не выявил достоверных взаимосвязей между ЛПИ и 

градиентом жесткости.  

 

Таблица 17. Характеристика пациентов с СД 2 типа в зависимости от ЛПИ  

Параметр 

ЛПИ (1-1,3), 

n=56 

ЛПИ (0,9-

0,99), n=13 

ЛПИ <0,9, 

n=11 

Мужчины, n(%) 25 (48,2%) 8 (30,7%) 6 (22,7%) 

Возраст, годы 62,2±11,5 63,2±14,2 63,8±12,9 

Курение, n(%) 33 (52,3) 13 (84,6) 2 (14,3) 

Сосудистый возраст, лет 68,4±12,6* 65,7±10,1* 74,4±9,7* 

Длительность СД, годы 7 (1;12) 10 (3;15) 10,5 (5;18)* 

ИМТ, кг/м
2
 28,3±5,1 30,4±6,3 29,4±5,5 

ОТ, см 89,3±12,5* 93,6±13,6* 106,7±15,7* 

САД/ДАД, мм рт.ст, 142±26/84±12 150±22/87±8 133±24/86±10 
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ЧСС/мин 75,4±7,7 75,5±17,7 72±7,8 

Креатинин, мкмоль/л 92,1±19,4 88,5±18,0 104±28 

СКФ, CKD EPI, мл/мин/1,73 м
2
 67,4±17,4 66,1±17,3 52,9±23,8* 

СРПВкр, м/с 8,3±1,4 7,9±1,2 7,8±0,7 

СРПВкф, м/с 10,4±3,3 10,5±2,0 9,7+±1,7 

Градиент жесткости 1,2±0,38 1,3±0,24 1,93±0,2* 

Холестерин, ммоль/л 5,1±1,7 5,1±1,3 6,6±1,9* 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,2±1,1 3,1±0,9 4,7±1,2* 

ТГД, ммоль/л 2,0±1,07 1,6±1,01 2,2±1,04 

Альбумин/креатинин мочи, 

мг/г  

13 (6,7;22) 11 (4,2;17) 12 (4;44) 

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,7±2,5 7,7±1,3 8,6±1,9 

HbA1C, % 9,1±2,0 9,5±1,7 9,3±2,1 

¶ р<0,01 по сравнению с группой нормального ЛПИ по данным ANOVA 

ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий 

холестерин сыворотки, САД – систолические артериальной давление, СРПВ кр – скорость 

распространения пульсовой волны каротидно-радиальная, СРПВ кф - скорость 

распространения пульсовой волны каротидно-феморальная, СКФ – скорость клубочковой 

фильтрации, ЧСС – частота сердечных сокращений, ТГ – триглицериды, ХС - ЛПНП  - 

липопротеиды низкой плотности, HbA1C, - гликозилированный гемоглобин 

Учитывая, что исходно группа с СД и контрольная группа различались по 

уровню СКФ и показателям углеводного обмена, проведен корреляционный 

анализ для выявления возможных связей этих параметров с показателями 

ригидности и атеросклероза.  

В целом снижение СКФ <60 мл/мин/1,73м
2 

(группа сниженной функции 

почек) отмечено у 39 (43,3%) пациентов: у 67,6% СКФ находилась в диапазоне 
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45-60 мл/мин/1,73м
2
 а у 32,4% - в диапазоне 30-45 мл/мин/1,73м

2
. По уровню 

альбуминурии пациенты распределились следующим образом: A1 у 64 (71,1%), 

A2 – у 17 (18,9%) и A3 у 9 (10%) в общей группе и у 25 (64,1%); 9 (23,1%) и 5 

(12,8%) в группе  сниженной функции почек соответственно.  

Пациенты со сниженной функцией почек характеризовались старшим 

возрастом (69,7±10,0 против 59,2±10,8 лет), сосудистым возрастом (74,3±8,2 

против 65,0±12,9 лет), большей продолжительностью СД (медиана 10,0, IQR 2-

15 против 6,8, IQR 1-10 лет) и более низким ЛПИ (0,97±0,21 против 1,06±0,12), 

(р<0,05 для всех различий). Характеристика суточного профиля 

периферического и центрального АД и артериальной ригидности представлена 

в таблице 18.  

 

Таблица 18. Характеристика центрального и периферического 

артериального давления в зависимости от функции почек 

Показатель 

Центральное АД Периферическое АД 

СКФ<60 

(n-37) 

СКФ>60 

(n-63) 

СКФ<60 

(n-37) 

СКФ>60 

(n-63) 

САДд, мм рт.ст 133,8±18,8 131,2±17 146,8±20 142,4±20 

ДАДд,мм рт.ст 80±13 81,1±12,9 78,2±11,6 77,3±10,9 

ПДд, мм рт.ст 53,6±12,4 50,3±14,7 68,1±14 66,4±17 

САДн,мм рт.ст 129,4±21,7 128±18 68,5±15 63,6±16 

ДАДн,мм рт.ст 73,9±12 74,4±10 142,3±22,5 138,2±20 

ПДн, мм рт.ст 57,9±14,4 54,2±15,4 71,7±11,4  72,5±10,6 

САД24ч 

,мм рт.ст 

133,7±18,3 130,4±18,2 145±19,7 141,9±19 
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ДАД24ч,  

мм рт.ст 

79,4±12 78,8±11 76,8±11,3  77,4±11,2 

ПД24ч,  

мм рт.ст 

54,6±12,5 51,2±14 68,5±15,2 63,1±16 

САДд – дневное систолическое артериальное давление, ДАДд – дневное диастолическое 

артериальное давление, ПДд – дневное пульсовое давление, САДн – ночное систолическое 

артериальное давление, ДАДн – ночное диастолическое артериальное давление, ПДн – ночное 

пульсовое давление  

 

Таблица 19. Характеристика суточного профиля амплификации и 

аугментации в зависимости от функции почек 

 СКФ<60 (n-37) СКФ>60 (n-63) 

Амплификация24ч ПД, мм рт.ст 129±6,3 130±6,1 

ИП 25±13 23,4±12,7 

Амплификация ПДд, мм рт.ст 129,4±5,9 130,2±5,9 

ИП 25,3±15,3 25,1 ±15 

Амплификация ПДн, мм рт.ст 125,3±13,8 123,4±13 

ИП 54,6±74 55,8 ±67 

ИП – индекс прироста, ПД – пульсовое давление, ПД – пульсовое давление днем, ПДн – 

пульсовое давление ночью. 

В группе нормального ЛПИ у большинства пациентов СКФ>90 

регистрировалась чаще, чем в остальных группах, равно как и СКФ<60 

мл/мин/1,73 м
2
, в то время как в группе пациентов с ЛПИ<0,9 пациенты с 

сохранной функцией почек встречались реже всего Выявлена достоверная  

положительная ассоциация ЛПИ с уровнем СКФ (r=0,25), СЛСИ (r=0,22) и 

отрицательная ассоциация с ОТ (r=-0,29), ОХС (r=-0,25). 



 

 

83 

 

Снижение ЛПИ отмечено у 12 (30,7%) пациентов в группе со сниженной 

функцией почек. Пациенты со снижением ЛПИ характеризовались более 

низкой СКФ: 53±19 против 68±17 мл/mмин/1,73м
2
, p<0,05). У пациентов с ЛПИ 

>0,9 отмечено следующее распределение по уровню альбуминурии: A1 у 51 

(76,1%), A2 у 10 (14,9%) и A3 у 6 (9%); для группы с ЛПИ ≤0,9 –аналогичные 

результаты отмечены у 14 (60,9%), 5 (21,7%) и 4 (17,4%) соответственно. 

Различия по частоте категорий альбуминурии были не достоверны. Частота 

снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м
2
 была достоверно выше в группе ЛПИ <0,9 

(78,6%) по сравнению с группой с ЛПИ 0,9-0,99 (38,4%) и группой с ЛПИ ≥1 

(39,6%) (рис. 13). 

 

Рисунок 13. Взаимосвязь снижения ЛПИ с функцией почек у пациентов с 

АГ и СД 2 типа 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс 

Корреляционный анализ выявил значимые ассоциации между СКФ и 

сосудистым возрастом (r=-0,41), длительностью СД (r=-0,3), ЛПИ (r=0,4), 

градиентом жесткости (r=-0,4) и кфСРПВ (r=-0,3), p<0,05 для всех различий.  

Многофакторный регрессионный анализ показал, что СКФ является 

достоверным предиктором снижения ЛПИ (β=0,4, р=0,007). 

ɺʟʘʠʤʦʩʚ̫ʟɹ ʩʥʠʞʝʥʠ̫ ʃʇʀ ʩ ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʧʦʯʝʢ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɸɻ ʠ ʉɼ 2 ʪʠʧʘ 

78,6%* 

38,4% 39,6% 
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ʉʂʌ 60-90 ʤʣ/ʤʠʥ 

ʉʂʌ<60 ʤʣ/ʤʠʥ 

*ʨ<0,05 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʁ ʩ ʃʇʀ >0,9 

ʇʨʝʜʠʢʪʦʨr ʩʥʠʞʝʥʠ̫ ʃʇʀ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɸɻ ʠ ʉɼ 2 ʪʠʧʘ 

ʆʜʥʦʬʘʢʪʦʨʥrʡ ʘʥʘʣʠʟ: ʉʂʌ CKD EPI :  r=0,4, ʨ<0,05 
ʄʥʦʛʦʬʘʢʪʦʨʥrʡ ʘʥʘʣʠʟ: ʉʂʌ CKD EPI : ɓ=0,4, ʨ=0,007 

ʉʪʘʨʦʩʪʠʥʘ ɽ.ʉ. 2017 
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Нами изучена частота различных сочетаний маркеров сосудистого 

старения. Установлено, что одновременное повышение СРПВ и СЛСИ 

встречается у 24,4% пациентов с СД и 19% контрольной группы; сочетание 

снижения ЛПИ с повышением СЛСИ встречается у 6,7% пациентов с СД, и ни 

у одного пациента контрольной группы, снижения ЛПИ и повышения  СРПВ – 

у 6,7% пациентов с СД и 4,8% - контрольной группы, снижения ЛПИ при 

нормальных значениях СЛСИ и СРПВ – у 2% пациентов с СД. Сочетание 

снижения ЛПИ и повышения СЛСИ или нормальных значений СЛСИ и СРПВ в 

контрольной группе не выявлено. Повышение СЛСИ при нормальном ЛПИ – у 

50% пациентов с СД и 38,1% контрольной группы. 

Таким образом, Пациенты с АГ и СД 2 типа, не имеющие клинических 

проявлений поражения периферических артерий, характеризуются высокой 

частотой  повышения сердечно-лодыжечного сосудистого индекса ≥9 при 

сопоставимых частотах повышения СРПВ ≥10 м/с. Снижение ЛПИ <0,9 

встречается достоверно чаще, чем в контрольной группе. Длительность диабета 

является одним из предикторов повышения СРПВ ≥10 м/с. Снижение СКФCKD 

EPI <60 мл/мин/1,73 м
2
 является предиктором снижения ЛПИ <0,9. 

 

3.3. Характеристика феномена утраты градиента жесткости между аортой 

и лучевой артерией у пациентов с АГ и СД 2 типа: его клинические 

ассоциации и предикторы.  

Частота утраты градиента жесткости в группе пациентов с СД 2 типа 

составила 93% (средний уровень 1,2±0,9), а в группе контроля – всего лишь 

19% (в среднем – 0,9±0,1), χ
2
 = 59,5, р<0,001.  

Клинико-демографическая характеристика пациентов с СД в зависимости от 

градиента жѐсткости представлена в таблице 20.  
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Таблица 20. Клинико-демографическая характеристика пациентов с СД с 

учетом градиента жесткости 

Показатель 

АГ+ СД АГ 

Градиент 

жесткости <1 

(n=11)  

Градиент 

жесткости ≥1 

 (n=79)  

Градиент 

жесткости <1 

(n=34)  

Градиент 

жесткости ≥1 

 (n=8)  

Мужской пол,n (%) 5 (41)  30 (38) 22 (64,7) 4 (50) 

Возраст, лет  59,1±13,57 65,2±10,7* 60,2±10,6 51,5±17, 

Сосудистый 

возраст, лет 

60,3±13,98 71,3±10,4* 59,2±15,7 51,3±17,8 

Курение n (%) 11 (52,3) 29 (42) 11 (3,74) 4 (50) 

ИМТ, кг/м
2
 28,2±4,98 29,1±5,3 30,8±3,7 29,6±4,86 

ОТ, см 91,5±11,3 93±15,3 94,8±6,7 94±10,3 

АО,n (%) 11 (66.6) 41 (59,4) 27 (80) 6 (75) 

Длительность 

диабета, Me (IQR) 

3 (0,6-9,0) 10 (2-15)* - - 

Глюкоза натощак, 

ммоль/л 

7,7±2,4 8,0±2,4 - - 

ЧСС, мин 71,7±5,8 75,8±10 62,2±11,7 63,3±12,1 

Креатинин, 

мкмоль/л 

91,3±22,1 96,8±21,1* 86,5±13,3 105±11,2 

Альбумин/креатини

н мочи мг/г, Ме 

(IQR) 

13 (3-22) 12,1 (4,6-23) 10 (2,1-15) 15 (7-24) 

СКФCKD EPI, 

мл/мин/1,73 м
2
, 

M±SD 

69,6±20 62,3±18,3* 81,1±7,1 88±8,3 

ОХС, ммоль/л 5,6±1,9 5,4±1,8 5,2±1,4 5,6±1,3 
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ТГД, ммоль/л 2,2±1,5 1,9±0,9 2,6±1,9 3,4±0,8 

САД/ДАД мм рт.ст. 144,6/85,7±23,7

/11,5 

146,1/86,2±23,

4/9,8 

146,2/87,9±18,5

±9,5 

145,3/91,8±9,1±

3,24 

*p<0,05 по сравнению с группой с градиентом жесткости <1 при анализе по критерию 

Манна-Уитни 

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЧСС – 

частота сердечных сокращений, ОХС – общий холестерин, ТГД – триглицериды, САД – 

систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, М – среднее 

значение, SD – стандартное отклонение. 

Отмечено, что в группе с патологическим градиентом жесткости 61% 

пациентов достигли целевых значений гликированного гемоглобина против 

90%  в группе с сохранным градиентом жесткости (Критерий Пирсона χ
2 
14,7; р 

-0,03).  

Анализ  распространенности утраты градиента жесткости в зависимости 

от терцилей  длительности диабета показал, что пациенты с длительностью СД 

>10 лет характеризовались большей частотой повышения градиента жесткости 

по сравнению с длительностью 4-10 лет (38% против 12%). При наименьшей 

длительности заболевания у 74% выявлена утрата градиента жесткости. 

Статистически достоверные различия по градиенту жесткости выявлены между 

пациентами первым и вторым терцилем длительности заболевания (p=0,03). 

Отмечено, что наименьшие значения градиента жесткости регистрировались у 

пациентов с наименьшей длительностью СД (<4 лет): Ме (IQR) (1,04; 0,98-

1,24). Пациенты со средним (4-10 лет) и длительным (>10 лет) течением СД 2 

типа между собой не различались: медиана градиента жесткости 1,22; (IQR 

1,08-1,5) и1,2 (1,1-1,4). 

Различий между группами с физиологическим и утраченным градиентом 

жесткости по параметрам СМАД получено не было. Параметры центрального 

АД и артериальной ригидности в зависимости от градиента жесткости 

представлены в таблице 21.  
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Таблица 21. Показатели  центрального АД в зависимости от градиента 

жесткости 

Показатель 
Градиент жесткости <1 

(n=21) 

Градиент 

жесткости ≥1 

(n=59) 

САД ао, мм рт.ст.  124,6±18,6 130,6±16,6 

ДАД ао, мм рт.ст. 81,6±12,2 76,6±11,4 

ПД ао, мм рт.ст. 45,8±10 51,7±14,0  

СРПВ кф, м/с 7,2±1,6 11±2,1* 

СРПВ кр, м/с 8,3±1,2 8,6±1,4 

Амплификация ПД, % 128,6±14,7 124,8 ±10,5 

Индекс прироста, % 23,5±8,1 26,2±7,9 

*р<0,05 по сравнению с группой сохранного градиента жесткости при сравнении по критерию 

Манна-Уитни 

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – 

пульсовое давление, СРПВ кф – каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны, 

СРПВ кр – каротидно-радиальная скорость распространения пульсовой волны, ЧСС – частота 

сердечных сокращений 

Интересно, что в подгруппе с кфСРПВ <10 м/с распространенность феномена 

утраты градиента жесткости у пациентов с СД оставалась высокой: 70% против 

9% в контрольной группе, χ
2
 = 37,1, р<0,05 . 

Обнаружены достоверные ассоциации градиента жесткости с возрастом 

(r=0,36), сосудистым возрастом (r=0,37), СЛСИ (r=0,36), длительностью СД 

(r=0,25), уровнем креатинина (r=0,24) и СКФ (r=-0,17), p<0,05 для всех. 

Многофакторный регрессионный анализ показал, что предикторами утраты 

градиента жесткости являлись только возраст (β=0,4, р=0,0002), СЛСИ (β=0,3, 

р=0,01) и длительность СД (β=0,3, р=0,004). Проведенный ROC-анализ показал, 

что наличие сахарного диабета является ранним чувствительным (98%) и 

специфичным (58%) фактором утраты градиента жесткости (AUC 0,849) (рис. 

14).  
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Рисунок 14. Результаты ROC- анализа для феномена утраты градиента 

жесткости у пациентов с СД. 

  

 

 

Таким образом, градиент жесткости является более ранним маркером 

артериолосклероза, чем повышение СРПВ≥10 м/с, что подчеркивает важность 

данного показателя как признака ускоренного сосудистого старения и 

предполагает необходимость его оценки у данной категории пациентов. 

 

3.4.Изучение эффектов азилсартана медоксомила на показатели суточного 

мониторирования артериального давления в плечевой артерии и аорте, на 

состояние артериального русла. 

Клинико-демографическая характеристика исследуемой популяции 

представлена выше. Наиболее часто применяемыми блокаторами РААС были 

иАПФ (76%). В качестве второго компонента чаще всего использовались ТД 

(57%). Более подробная характеристика антигипертензивной терапии 

представлена на рисунке 15.  

Рисунок 15. Характеристика исходной АГТ в исследуемой популяции.  
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РААС – ренин-ангиотнзин-альдестероновая система, БРА – блокатор рецепторов 

ангиотензина, иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БКК – блокатор 

кальциевых каналов, ТД – тиазидный диуретик 

Добавление азилсартана медоксомила привело к достоверному снижению 

как периферического, так и центрального АД и пульсового давления уже 6-ой 

неделе терапии (табл. 22). Достижение целевого клинического АД на 6-ой 

неделе отмечено у 19 (63%) пациентов. 

 

Таблица 22. Динамика клинического периферического и центрального АД в 

общей группе на фоне 12-недельной терапии азилсартаном медоксомилом 

(n=30) 

Параметр Исходно 6 недель 12 недель 

САД плеч., мм рт.ст., 

M±SD 

160±16 144±12* 132±7** 

ДАД плеч., мм рт.ст., 

M±SD 

89±9 83±7* 72±6** 

ПД плеч., мм рт.ст., 

M±SD 

70±14 61±8* 52±6** 

САД ао., мм рт.ст., 

M±SD 

144±11 128±10* 124±9** 

ʇʨʝʜhʝʩʪʚʫʁ ʘɦ̫ ʘʥʪʠʛʠʧʝʨʪʝʥʟʠʚʥʘ̫ ʪʝʨʘʧʠ̫ 

ʕʥʘʣʘʧʨʠʣ 

78% 

ʇʝʨʠʥʜʦʧʨ

ʠʣ 
17% 

ɼʨʫʛʠʝ 
ʠɸʇʌ 
5% 

ʃʦʟʘʨʪʘʥ 
66% 

ɺʘʣʩʘʨʪʘʥ 
26% 

ɼʨʫʛʠʝ 
ɹʈɸ 

8% 

ʠɸʇʌ 
76% 

ɹʈɸ 

24% 

ɹʣʦʢʘʪʦʨr ʈɸɸʉ ɼʨʫʛʘ̫ ʪʝʨʘʧʠ̫ 

ʊɼ 
57% 

ɹʂʂ 

30% 

ɹɹ 
13% 

ʉʪʘʨʦʩʪʠʥʘ ɽ.ʉ. 2017 
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ДАД ао., мм рт.ст., 

M±SD 

84±4 78±5* 72±5** 

ПД ао., мм рт.ст., M±SD 60±10 56±6* 48±8** 

*p<0,01 по сравнению с исходными значениями при проведении сравнительного анализа по 

Вилкоксону 

**p<0,01 по сравнению с исходными значениями и 6-ой неделей при проведении 

сравнительного анализа по Вилкоксону 

ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – плечевое давление САД – 

систолическое артериальное давление, АД плеч – периферическое АД, АД ао – центральное 

АД, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение. 

 

Увеличение дозы азилсартана медоксомила до 80 мг на 6-ой неделе 

потребовалось 11 (37%) пациентам. Через 12 недель терапии 25 пациентов 

(83%) достигли целевого периферического АД<140/85 мм рт.ст. У 5-ти 

оставшихся пациентов отмечалось значительное снижение периферического 

АД по сравнению с исходным уровнем (табл 23.). Таким образом, к 12 неделе 

терапии 63% пациента достигли целевого АД на дозе азилсартана медоксомила 

40 мг, 20% - на дозе 80 мг, а 17% не достигли целевого АД. 

Группа пациентов, достигших целевого АД на фоне назначения  40 мг 

азилсартана, и группа, потребовавшая увеличения дозы препарата, были 

сопоставимы по всем клиническим и демографическим параметрам. Не 

выявлено достоверных различий между группой достижения и недостижения 

целевого АД к 12-ой неделе терапии.  

Кроме того назначение азилсартана привело к нормализации центрального АД 

у большинства пациентов. Если исходно повышение центрального АД 

регистрировалось практически у всех пациентов, то после 12 недель терапии – 

лишь у 6,6% (рис. 16). 

Рисунок 16 . Распределение пациентов по фенотипам центрального АД до и 

после назначения АЗМ 
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АД - артериальное давление, АГ – артериальная гипертония 

ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʩʫʪʦʯʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ɸɼ 

У всех пациентов отмечалось достоверное снижение показателей 

периферического и центрального АД (р<0,05 для всех приведенных различий) 

уже к 6-ой неделе; к 12-ой неделе у большинства пациентов было достигнуто 

целевое дневное, ночное и среднесуточное АД. Соответственно, отмечалось 

достоверное снижение периферического и центрального ПД (рис. 17).  

 

Рисунок 17. Динамика показателей периферического и центрального дневного, 

ночного и среднесуточного АД и ПД на фоне терапии азилсартаном 

медоксомилом* 
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* р<0,05 по сравнению с исходными значениями для всех показателей при сравнении по Вилкоксону 

ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – пульсовое давление, САД –  систолическое 

артериальное давление, АД плеч – периферическое АД, АД ао – центральное АД, АД дн – среднее 

дневное АД, АДн – среднее ночное АД, АД24ч – среднесуточное АД 

 

Таким образом, назначение азилсартана медоксомила привело к 

снижению среднего дневного периферического АД на 22/9 мм рт.ст., 

центрального  - на 18/13 мм рт.ст. Для среднего ночного АД аналогичные 

изменения составили 24/9 мм рт.ст. и 19/10 мм рт.ст.; для среднесуточного – 

24/11 мм рт.ст. и 20/14 мм рт.ст.  

Нормализация дневного АД (<135/85 мм рт.ст.) отмечена  у 27 (90%) 

пациентов, ночного АД (<120/70 мм рт.ст.) – у 22 (73%) пациентов, 

среднесуточного АД (<130/80 мм рт.ст.) – у  28 (93%) пациентов. Назначение 

азилсартана медоксомила привело к достоверному снижению дневной и ночной 

вариабельности периферического систолического АД. Отмечалась тенденция к 

повышению суточного индекса  (табл. 23). 

 

Таблица 23. Динамика вариабельности периферического САД и суточного 

индекса САД и ДАД на фоне терапии азилсартаном медоксомилом (n=30) 

Параметр Исходно 6 недель 12 недель 

Вар САД дн, мм рт.ст., 

M±SD 

15±4 13±2 10±3* 

Вар САД ноч, мм рт.ст., 

M±SD 

11±3 10±4 8±2* 

СИ САД, %, Mе (IQR) 5,7 (2,4;12) 7,0 (4,3;12,5) 9,2 (5,4;11,3) 

СИ ДАД, %, Mе (IQR) 10,1 (8,2;16,2) 10,8 

(8,7;15,9) 

12,5 (7,1;15,4) 

* p<0,01 по сравнению с исходным значением при проведении сравнительного анализа по 

Вилкоксону. 

Вар САД дн – вариабельность дневного систолического АД, Вар САД н - вариабельность ночного 

систолического АД, СИ САД – суточный индекс систолического АД, СИ ДАД – суточный индекс 
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диастолического АД, М – среднее значение, Me – медиана, IQR – межквартильный интервал, SD – 

стандартное отклонение 

Улучшение параметров суточного мониторирования АД (СМАД) привело 

к нормализации суточного индекса САД и ДАД у ряда пациентов: доля 

дипперов увеличилась с 27 до 40%, доля найт-пикеров снизилась с 20 до 0%, 

доля нон-дипперов возросла с 53 до 60%. В целом улучшение СИ САД на фоне 

терапии азилсартаном медоксомилом зарегистрировано более чем в половине 

случаев (53%).  

Таким образом замена используемого блокатора РААС на азилсартан 

медоксомил 40 и 80 мг у пациентов с АГ и СД 2 типа приводила к 

достоверному снижению как клинического, так и суточного периферического и 

центрального АД и ПД и сопровождалась достижением целевого АД у 

большинства больных и нормализацией СИ САД в 53% случаев. 

ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʨʠʛʠʜʥʦʩʪʠ 

Исходно нормальные значения артериальной ригидности (СРПВ<10 м/с; 

центральное ПД<50 мм рт.ст.) зарегистрированы у 40% и 48% пациентов 

соответственно. Назначение азилсартана медоксомила привело к достоверному 

снижению СРПВ, центрального ПД и индекса аугментации (табл. 26). К 

окончанию наблюдения нормальная СРПВ выявлена у 67% пациентов, 

нормальное центральное ПД – у 93% пациентов. При этом достоверных 

изменений амплификации ПД выявлено не было (исходная амплификация ПД 

составила 128,7±5,4%, конечная – 137,2±6%), что объясняется 

пропорциональным снижением периферического и центрального АД на фоне 

лечения.  

 

Таблица 26. Динамика показателей артериальной ригидности на фоне 

назначения азилсартана медоксомила. 

Параметр Исходно 12 недель 

СРПВ, м/с, M±SD 10,2±2,3 9,5±2,2* 
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ПД ао., M±SD 60±10 48±8* 

ИП, %, M±SD 24,6±8,6 13±7,0* 

Изменение амплификации ПД, % M±SD 128,7±5,4 137,2±6 

* p<0,01 по сравнению с исходным значением при проведении сравнительного анализа по 

Вилкоксону. 

ИП – индекс прироста, ПД – пульсовое давление, СРПВ – скорость распространения пульсовой 

волны. М – среднее значение, SD – стандартное отклонение. 

ɹʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ ʘʟʠʣʩʘʨʪʘʥʦʤ ʤʝʜʦʢʩʦʤʠʣʦʤ 

Назначение азилсартана медоксомила в дозе 40 мг хорошо переносилось 

пациентами. Нежелательные явления не были зарегистрированы ни у одного 

пациента. Препарат продемонстрировал метаболическую нейтральность, не 

оказывая существенного влияния на уровень липидов и гликемии натощак, что 

подтверждает безопасность его назначения пациентам с сахарным диабетом. 

Также за время наблюдения не было зарегистрировано электролитных 

нарушений и значимых изменений функции почек (табл. 27).  

 

Таблица 27. Влияние азилсартана медоксомила на функцию почек и 

метаболические параметры. 

Параметр Исходно 12 

недель 

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 93,2±8,3 91,7±9,7 

СКФCKD EPI, мл/мин/1,73 м
2
, 

M±SD 

67,9±15,5 67,2±14 

Калий, ммоль/л, M±SD 4,8±1,2 4,6±0.9 

Глюкоза, ммоль/л, M±SD 8,5±2,8 7,2±1,0 

ОХС, ммоль/л, M±SD 5,1±1,8 5,0±1,6 

ЛПНП, ммоль/л, M±SD 2,9±1,3 3,0±1,2 

ТГ, ммоль/л, M±SD 1,6±0,9 1,5±0,8 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ОХС – общий холестерин, СКФ – скорость клубочковой 

фильтрации, ТГ – триглицериды, М – среднее значение, SD – стандартное отклонение. 
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Таким образом, замена блокатора РААС на азилсартана медоксомил 40 мг 

с возможной титрацией до 80 мг у пациентов с АГ и СД 2 типа, не достигших 

целевого АД на фоне двухкомпонентной АГТ, через 12 недель приводит к 

достижению целевого клинического АД в 83% случаев, нормализации 

показателей суточного профиля периферического и центрального АД и 

улучшению параметров артериальной ригидности у большинства пациентов 

при удовлетворительной переносимости и безопасности. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Сахарный диабет – независимый фактор риска ССЗ [256] и 

приблизительно 70% смертельных исходов у пациентов с  СД, обусловлены 

ССЗ. Пациенты с СД и артериальной гипертонией имеют в четыре раза риск 

ССЗ выше.[257],  с учетом повышенного риска, американской диабетической 

Ассоциации (ADA) были установлены целевые значения АД  для пациентов с 

СД.  

Особенностью нашего исследования стала комплексная оценка 

артериального русла пациентов с СД и АГ с использованием суточного 

мониторирования центрального и периферического АД, параметров 

артериальной ригидности и оценки градиента жесткости, как нового 

предиктора доклинического атеросклероза. Это представляет особую ценность, 

так как исследования с подобным сочетанием  параметров у пациентов с СД в 

литературе малочисленны [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,13,14.]. Патогенез повреждения 

клеток при сахарном диабете и механизм развитие микро- и макрососудистых 

осложнений (ретинопатия,  полинейропатия, ИМ, инфаркт головного мозга и 

ЗПА) достаточно подробно описаны [15,16,17,18.19]. Однако, методы 

своевременной диагностики недостаточно хорошо изучены, не разработаны 

нормативы и целевые значения для этой категории пациентов, что представляет 

большой интерес для исследователей и высокую ценность внедрения в 

клиническую практику.  

В нашем исследовании у пациентов с АГ и СД 2 типа (n=90) изучены и 

сопоставлены между собой параметры суточного профиля периферического и 

центрального АД. Установлено, что повышение центрального АД встречается у 

55,6% пациентов; при этом в группе нормального центрального АД 

преобладают пациенты с предгипертонией (центральное АД 110-129/80-89 мм 

рт.ст.). Показано, что у 22% с отсутствием контроля АД регистрируется 

нормальное центральное АД; у 73,7% пациентов со скрытой неэффективностью 
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лечения – повышение центрального АД; у всех пациентов с гипертонией 

«белого халата» - нормальное центральное АД.  

Выявлено, что повышение центрального систолического АД >130 мм 

рт.ст. является предиктором скрытой неэффективности лечения.  

Установлено, что амплификация систолического АД достоверно выше в 

дневное время по сравнению с ночным. Снижение амплификации САД в 

ночное время ассоциировано с более низкой СРПВ и более продолжительным 

временем возврата отраженной волны. Показана более частая встречаемость 

феномена отсутствия снижения САД в ночное время у пациентов с СД 2 типа 

по сравнению с контрольной группой и установлены ассоциации суточного 

индекса САД с СЛСИ 

Обращает внимание, что контроль клинического АД был достигнут лишь 

у 32,2% пациентов с СД по сравнению с 64% контрольной группы. Это 

соотносится с данными литературы, согласно которым частота достижения 

целевого АД у пациентов с СД 2 типа ниже, чем среди пациентов с 

неосложненной АГ и составляет по разным данным 40 до 60% [258-260]. 

Параллельное мониторирование артериального давления в  аорте и 

плечевой артерии позволяют  выделить  среди пациентов с клинически 

нормальными цифрами АД,  скрытую артериальную гипертонию. В нашем 

исследовании 21,1% пациентов имели скрытую АГ, что составляет почти треть 

всей когорты пациентов и соотносится с результатами в других исследованиях 

[21]. Эти данные свидетельствуют о том, что если только уровень офисного 

артериального давления использовать для стратификации риска и оценки 

лечения, многие пациенты с высоким остаточным риском не будут выявлены. В  

пероспективном исследования CARDIPP (Cardiovascular Risk factors in Patients 

with Diabetes, по изучению распространенности и влияния факторов сердечно-

сосудистого риска у  761 пациентов, шведского реестра, с сахарным диабетом 2 

типа) описан феномен скрытой ночной гипертонии: среди пациентов с 

клинической нормотонией, у 30  выявлено повышение ночного уровня Ад  
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≥120/70 мм рт.ст., что составило 7,2%. Так  и в нашем исследовании у 15,8% 

пациентов регистрировалась ИНГ. ИНГ ассоциировалась  с более высоким 

СРПВ, и ПД в аорте [22], однако в нашем исследовании подобных ассоциаций 

не выявлено, что вероятнее всего связано с малой выборкой. Примерно у  трети 

пациентов СД с клинической нормотонией выявляется изолированная ночная 

гипертония [22]. Повышение центрального АД выявлено у 55,6% пациентов. По 

литературным данным, Chi-Ming для пациентов с СД  маскированная ночная 

АГ оказывается более важным показателем повреждением органов-мишеней, 

чем наличие или отсутствие феномена «нон-диппинг». Феномен «нон-диппинг» 

у пациентов с сохранной функций почек встречался чаще (71,4% против 54%).  

Повышение центрального пульсового давления коррелировало с  повышением 

СРПВ, также как и в исследовании Chi-Ming.     

Повышение центрального пульсового давления является важным 

критерием высокого риска ССЗ у пациентов с контролируемой АГ.  Известно 

что, у 1/5 всех пациентов с СД и клинической нормотонией регистрируется  

повышенный уровень ПД в аорте, что в свою очередь ассоциируется с  

повышенной артериальной ригидностью [22]. По результатам нашего 

исследования   прослеживается тенденция к большей распространѐнности 

недостаточного снижения АД в ночные часы у пациентов на инсулинотерапии. 

Вероятнее всего на фоне прогрессирующей инсулинорезистентности, как 

фактора развития и прогрессирования АГ [23].  

У пациентов с СД   параллельное суточное мониторирование АД  

позволяет выявить пациентов с остаточным риском,  несмотря на 

контролируемую АД на фоне продолжаемой терапии, данные соотносятся с 

результатами, полученными в нашем исследовании, установлена высокая 

распространенность скрытой неэффективности лечения у пациентов с АГ и СД 

2 типа, достигших целевого клинического АД.  Продемонстрированы ее 

ассоциации с повышением центрального систолического АД.  

Продемонстрированы ассоциации между изменением амплификации 
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систолического АД в течение суток и параметрами артериальной ригидности. 

Показано, что повышение СЛСИ ассоциируется с отсутствием снижения САД в 

ночное время и может свидетельствовать о необходимости коррекции 

антигипертензивной терапии. 

У Climie и соавторов получено, что индекс аугментации, приведеный к 

ЧСС 75 ударов в минуту, у пациентов с СД2 существенно выше в сравнении с 

группой контроля. Однако в нашем исследовании статистически значимой 

разницы между пациентами СД и без него, что вероятнее всего связано с тем, 

что группа срванения была с артериальной гипертонией в отличич от группы 

здровых добровольцев в исследовании Climie (152 участника, 57 пациентов с 

СД). И В нашем исследовани получено, что ИП значительно выше у пациентов 

с СД, чем у пациентов без него. 

Согласно литературным данным  [261], у пациентов с СД  в сравнении с 

группой здоровых добровольцев, индекс аугментации коррелировал с 

возрастом, весом, уровнем гликированного гемоглобина, ЦАД, ЧСС  (p < 0.05). 

И в нашем исследовании подобных корреляций не получено что вероятне всего, 

тем, что группа контроля с АГ.  

Ускоренное сосудистое старение – один из основных патогенетических 

механизмов, лежащих в основе повышения сосудистого риска у пациентов с СД 

2 типа, что в нашем исследовании подтверждается достоверным повышением 

ряда параметров артериальной ригидности у пациентов с СД 2 типа по 

сравнению с контрольной группой, сопоставимой по возрасту и основным 

факторам риска.  

Практически у половины обследованных нами пациентов выявлено 

повышение СЛСИ, который является суррогатным маркером атеросклероза и 

артериальной ригидности. Пациенты с  более высоким СЛСИ характеризуются 

худшим прогнозом в отношении ССЗ. Важно, что СЛСИ снижается на фоне 

стойкого поддержания целевых уровней HbA1C и АД, поэтому СЛСИ –
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ориентированная терапия может улучшить прогноз у больных высокого риска 

[28-29].  

Полученные в работе данные соотносятся с литературными [19,30,31]. 

Так, в исследовании Tian с соавт. анализировавшем взаимосвязи между 

повышением СЛСИ и сердечно-сосудистыми осложнениями у пациентов с СД 

2 типа, было показано, что распространенность повышения СЛСИ составляет 

58,8%, а средний СЛСИ – 9,6 [31]. В другом аналогичном исследовании по 

оценке прогностической значимости СЛСИ и уровня коронарного кальция у 

пациентов с СД 2 типа, средний СЛСИ составил 8,79 [30], в работе Gomez-

Marcos, изучавшей ассоциации СЛСИ с поражением органов-мишеней, средний 

СЛСИ – 8,7 [34].  Раннее сосудистое старение – один из основных 

патогенетических механизмов, лежащих в основе повышения сосудистого 

риска у пациентов с СД 2 типа. Интересным представлялось рассчитать так 

называемый «сосудистый возраст» и сравнить его с биологическим возрастом 

пациентов. Сосудистый возраст по сути представляет собой новый инструмент 

оценки сердечно-сосудистого риска, позволяющий, с одной стороны, улучшить 

коммуникацию с пациентами, а с другой – повысить точность прогностических 

моделей. Повышение сосудистого возраста по сравнению с биологическим 

выявлено у 15% больных, причем в большинстве случаев это были пациенты с 

высоким СЛСИ. Превышение варьировало в диапазоне от 5 до 20 лет. В мета-

анализе 39 исследований, проведенном Groenewegen, в различных группах 

пациентов без ССЗ разница между реальным и сосудистым возрастом также 

варьировала в широком диапазоне от 2 до 26 лет [32]. Аналогично нашему 

исследованию не было обнаружено ассоциаций между СЛСИ и ЛПИ [34]. 

Схожие результаты получены и в исследовании Tian [35].  

Дальнейший анализ группы пациентов с повышением СЛСИ выявил 

статистически значимые различия в возрасте, уровне креатинина и параметрах 

артериальной ригидности – СРПВ и градиенте жесткости. Корреляционный 

анализ выявил положительные достоверные ассоциации между СЛСИ и 
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возрастом, сосудистым возрастом, кфСРПВ, что согласуется с литературными 

данными [19,30]. Несмотря на большое количество достоверных ассоциаций с 

факторами риска и другими параметрами артериальной ригидности, 

многофакторная регрессионная модель не подтвердила их прогностической 

ценности: единственным предиктором СЛСИ являлся возраст. Литературные 

данные в отношении предикторов данного параметра противоречивы: в работе 

Gomez-Markos были выявлены и другие предикторы (ИМТ, СРПВ, индекс 

прироста), а в работе Tian получен аналогичный нашему результат [19,30]. 

Вероятно, данные ассоциации требуют проверки в более крупных когортах. 

Отсутствие предикторов повышения СЛСИ при большом количестве 

ассоциаций в однофакторном анализе можно также объяснить относительно 

небольшим размером выборки. 

В некоторых исследованиях было показано, что даже в нормальном 

диапазоне значений ЛПИ пациенты могут иметь различный сердечно-

сосудистый риск. В нашем исследовании частота субклинического поражения 

периферических артерий (ЛПИ<0,9) составила 14%, что выше, чем в 

исследовании Tian [30] (5,2%), но совпадает с результатами исследования 

прогностического значения коронарного кальция и СЛСИ (13,3%) [31]. 

Несжимаемые артерии (ЛПИ >1,3) выявлены лишь у двоих пациентов, что 

соотносится с результатом аналогичной работы [34]. В некоторых 

исследованиях было показано, что даже в нормальном диапазоне значений 

ЛПИ пациенты могут иметь различный сердечно-сосудистый риск. Особое 

значение имеет так называемая «серая зона» ЛПИ в диапазоне значений от 0,9 

до 0,99 и от 1,0 до 1.09. Было показано, что у таких пациентов увеличивается 

риск развития стеноза коронарных и сонных артерий и перемежающейся 

хромоты. Таким образом, даже высокие нормальные значения ЛПИ могут быть 

маркером раннего атеросклеротического поражения нижних конечностей [19]. 

В нашей работе пограничный ЛПИ (0,9-0,99) выявлен в 16% случаев. Пациенты 

с патологическим ЛПИ <0,9 при сравнении с группой нормального ЛПИ 
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характеризовались большим процентом курящих, большей длительностью СД, 

более высокими значениями креатинина и низкой СКФCKD EPI, а также утратой 

градиента жесткости, свидетельствующей о раннем старении сосудистой 

стенки. Показано, что снижение СКФ является предиктором снижения ЛПИ. 

Схожие результаты получены в работе Dong с соавт [35]. Выявленные 

ассоциации между нарушением функции почек и субклиническим 

атеросклерозом подчеркивают необходимость проведения скрининга состояния 

периферических артерий в данной популяции. 

Феномен утраты градиента жесткости высоко распространен и описан у  

пациетов с терминальной ХБП находящихся на гемодиализе [262].  У больных, 

находящихся на гемодиализе, наблюдалось ускоренное повышение аортальной 

жесткости со значительным снижением жесткости в плечевой артерии. У 

пациентов с Сд данные очень ограничены и представлены небольшим 

количество работ лишь в  зарубежных источниках, отечественных  публикации 

отсутствуют.  

В нашем исследовании получено, что  утрата градиента жесткости между 

аортой и лучевой артерией встречается у 93% пациентов с СД 2 типа и у 19% 

пациентов контрольной группы. Показано, что длительность СД более 4 лет 

ассоциирована с увеличением встречаемости утраты градиента жесткости (80% 

по сравнению с 61,3%); дальнейшее увеличение длительности СД не оказывает 

влияния на частоту феномена. Показано, что пациенты с утратой градиента 

жесткости характеризуются старшим возрастом, большей продолжительностью 

СД, более высоким уровнем креатинина и СЛСИ; кроме того в группе 

пациентов, достигших целевого клинического АД, утрата градиента жесткости 

ассоциировалась с повышением ночного САД и центрального ПД. 

Установлено, что предикторами утраты градиента жесткости в данной группе 

являются возраст, длительность СД и уровень креатинина. Подобных 

исследований ву литературе не встречалось. 
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Утрата градиента жесткости высоко распространена в популяции 

пациентов с АГ и СД 2 типа, не имеющих клинических признаков 

периферического атеросклероза, что является отражением ускоренного 

сосудистого старения в данной группе пациентов. Для большинства пациентов 

с СД 2 типа характерна ранняя утрата градиента жесткости (93% пациентов по 

сравнению с 19% в группе контроля).  Утрата градиента жесткости 

ассоциирована с повышением СЛСИ >9,0. Предикторами утраты градиента 

жесткости являются старший возраст (β=0,36), длительность диабета (β=0,26) и 

уровень креатинина (β=0,33). По результатам ROC анализа получено, что 

градиент жесткости ассоциирован с поражением артериального русла, что 

согласуется с изложенной в  литературных источниках гипотезой о реверсия 

физиологического градиента жесткости градиента, способной вызвать 

поврежденияартериального русла  путем усиления передачи энергии пульсовой 

волны вперед в микроциркуляторное русло всего [263]. У пациентов с 

сахарным диабетом градиент жесткости более 1,12 обладает чувствительностью 

85,0%, специфичностью 74,2% в отношении доклинического выявления 

атеросклероза [(AUC 0,879 (95% ДИ 0,802-0,956)p<0,001)]. 

В данном исследовании анализировалась эффективность 12-недельной 

терапии азилсартаном медоксомилом в отношении суточного профиля 

периферического и центрального АД и артериальной ригидности у пациентов с 

СД 2 типа, не достигших целевого АД на фоне двухкомпонентной АГТ, в 

состав которой входил иАПФ или БРА. Замена блокатора РААС на азилсартана 

медоксомил  привела к значительному снижению клинического АД и 

достижению его целевого значения у большинства пациентов. Столь 

выраженная антигипертензивная эффективность препарата объясняется более 

прочной связью с рецепторами к ангиотензину II и медленной скоростью 

диссоциации от этих рецепторов [264,265]. В нашем исследовании препарат 

продемонстрировал высокую эффективность в отношении суточного профиля и 

периферического, и центрального АД, что выразилось в стойком значительном 
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снижении дневного и ночного АД и пульсового давления. В работе G.Bacris  

снижение суточного САД на фоне назначения азилсартана медоксомила в дозе 

40 мг составило 13,5 мм рт.ст., а в дозе 80 мг – 14,6 мм рт.ст. [266], в работе 

Скибицкого через 12 недель лечения препаратом в дозе 40 мг  среднее 

снижение дневного САД составило 12,3 мм рт.ст., ночного САД – 10,9 мм рт.ст 

[267]. В нашей работе назначение азилсартана медоксомила проводилось после 

короткого «отмывочного» периода, что может объяснить более значительное 

снижение АД. Нельзя исключить вклад возможного повышения 

приверженности к терапии после включения пациентов в исследование. 

Снижение 24-часовой вариабельности артериального давления на фоне 

назначения азилсартана медоксомила свидетельствует о стабильном 

гипотензивном эффекте препарата в течение суток, который может 

способствовать более выраженной органопротекции, что особенно важно для 

пациентов с АГ и СД, относящихся к категории очень высокого риска ССО. 

Полученные нами результаты соотносятся с данными других аналогичных 

исследований, показавших более высокую эффективность препарата в 

отношении параметров СМАД по сравнению с валсартаном [268,269] и 

рамиприлом [270]. Схожие результаты продемонстрированы и в работах 

российских ученых [267]. Благоприятное влияние азилсартана медоксомила на 

ночное АД выразилось в увеличении количества пациентов с достаточным 

снижением АД в ночное время (дипперов), что обеспечивает дополнительную 

защиту органов-мишеней в ночное время.  

Важным выводом нашей работы является демонстрация благоприятных 

эффектов азилсартана медоксомила в отношении артериальной ригидности: 

препарат значимо снижал  СРПВ, индекс аугментации и центральное пульсовое 

давление. Аналогичные эффекты азилсартана были продемонстрированы в 

работе В.В.Скибицкого [269]. Снижение артериальной ригидности можно было 

бы связать с приемом статинов (40% пациентов). Однако, препараты 

принимались пациентами длительно, доза их за время исследования не 
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менялась, первичное назначение статинов за время исследования не 

проводилось. Кроме того, значимых различий по параметрам ригидности в 

зависимости от приема статинов получено не было. Таким образом,  снижение 

параметров артериальной ригидности, вероятно, было обусловлено 

назначением азилсартана медоксомила, что может свидетельствовать о его 

вазопротективных свойствах. Для оценки влияния препарата на прогноз 

необходимо проведение проспективных долгосрочных исследований.  

Наша работа продемонстрировала метаболическую нейтральность 

азилсартана медоксомила в отношении показателей липидного и углеводного 

обмена, что особенно важно для пациентов с СД 2 типа. Это в целом 

соотносится с данными, полученными в других исследованиях: некоторые из 

них демонстрировали метаболическую нейтральность препарата, некоторые – 

улучшение показателей углеводного обмена и снижение 

инсулинорезистентности [269].  

 

ВЫВОДЫ 

1. У леченных пациентов с АГ и СД 2 типа, получающих 

антигипертензивную терапию, частота повышения центрального 

систолического АД  составляет 52% в группе контроля клинического АД, 

и 66% в группе, не достигшей контроля. Предиктором скрытой 

неэффективности лечения в данной популяции является повышение 

центрального систолического АД>130 мм рт.ст. (ОР 1,8, 95% ДИ 0,57-

5,65, р=0,006).  

2. У пациентов с АГ и СД 2 типа, не имеющих клинических признаков 

поражения периферических артерий, повышение СРПВ ≥10 м/с 

встречается в 53,3% случаев, центрального ПД ≥50 мм рт.ст. – в 51,1%, 

СЛСИ ≥9,0 – в 48%, снижение ЛПИ <0,9 – в 14%. Длительность СД 

является предиктором повышения СРПВ ≥10 м/с. Снижение СКФCKD EPI 

<60 мл/мин/1,73 м
2
 является предиктором снижения ЛПИ <0,9. 
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3. У пациентов с АГ и СД 2 типа феномен утраты градиента жесткости 

между аортой и плечевой артерией встречается в 93% случаев в общей 

группе и 69,9% у пациентов с каротидно-феморальной СРПВ <10 м/с. 

Предикторами утраты градиента жесткости являются старший возраст, и 

длительность диабета. 

4. Замена блокатора РААС на азилсартана медоксомил в эквипотентных 

дозах у пациентов с АГ и СД 2 типа, не достигших целевого АД на фоне 

двухкомпонентной АГТ, через 12 недель приводит к достижению 

целевого клинического АД в 83% случаев, нормализации показателей 

суточного профиля периферического и центрального АД и улучшению 

параметров артериальной ригидности у большинства пациентов при 

удовлетворительной переносимости и безопасности. 

 

 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ: 

 

1. Пациентам с АГ и СД 2 типа, достигшим целевого клинического АД на 

фоне терапии, рекомендовано проведение суточного мониторирования 

АД при повышении центрального клинического систолического АД ≥130 

мм рт.ст. для выявления возможной скрытой неэффективности лечения. 

2. Пациентам с АГ и СД 2 типа, не имеющим клинических признаков 

поражения периферических артерий, рекомендуется вычислять величину 

градиента жесткости независимо от значений каротидно-феморальной 

СРПВ для более раннего выявления лиц с изменениями артериального 

русла и интенсификации лечебных мероприятий.  

3. Пациентам с АГ и СД 2 типа, не достигшим целевого АД на фоне приема 

двухкомпонентной АГТ, включающей блокатор РААС, можно 
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рекомендовать его замену на азилсартана медоксомил в начальной дозе 

40 мг с возможной титрацией до 80 мг. 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ  артериальная гипертония 

АД  артериальное давление 

АК  антагонисты кальция 

АО абдоминальное ожирение 

ГХТ  Гидрохлоротиазид 

ДАД диастолическое артериальное давление 

ДАД-24ч диастолическое артериальное давление за сутки 

ДАДд диастолическое артериальное давление за день 

ДАДкл диастолическое артериальное давление  при клиническом 

измерении 

ДАДн диастолическое артериальное давление за ночь 

ИАПФ ингибитор ангиотензин - превращающего фермента 

ИБС ишемическая болезнь сердца 

ИЛ-6               интерлейкин-6 

ИММЛЖ индекс массы миокарда левого желудочка 

ИМТ 

ИНГ 

индекс массы тела 

изолированная ночная гипертония 

ИП индекс прироста 

ИП@ЧСС75  индекс прироста, нормированный к ЧСС 75 уд/мин 

ИП@ЧСС75 24ч   индекс прироста, нормированный к ЧСС 75 уд/мин за 

сутки 

ИП@ЧСС75д индекс прироста, нормированный к ЧСС 75 уд/мин за день 

ИП@ЧСС75н индекс прироста, нормированный к ЧСС 75 уд/мин за ночь 

МС метаболический синдром 

ОТ окружность талии 

ОХС общий холестерин 
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ПА плечевая артерия 

ПВ пульсовая волна 

ПД пульсовое давление 

ПД-24 ч пульсовое давление за сутки 

ПДд пульсовое давление за день 

ПДн пульсовое давление за ночь 

ПОМ поражение органов-мишеней 

РААС ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

САД систолическое артериальное давление 

САД-24ч систолическое артериальное давление за сутки 

САДд систолическое артериальное давление за день 

САДкл систолическое артериальное давление при клиническом 

измерении 

САДн систолическое артериальное давление за ночь 

СД сахарный диабет 

СИ ДАД суточный индекс диастолического артериального давления 

СИ САД суточный индекс систолического артериального давления 

СКФCKD EPI скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 

СМАД суточное  мониторирование  артериального  давления 

СНС симпатическая нервная система 

СРПВ скорость распространения пульсовой волны 

ССЗ сердечно-сосудистые заболевания 

ТГ Триглицериды 

ФНО-α    фактор некроза опухоли-α 

ХБП хроническая болезнь почек 

ХС-ЛПВП липопротеиды высокой плотности 

ХС-ЛПНП липопротеиды низкой плотности 

ХС-ЛПОНП липопротеиды очень низкой плотности 

ЧСС частота сердечных сокращений 
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HOMA-IR индекс инсулинорезистентности 
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