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Цель. Изучить у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) гендерные особенности сосудодвигательной функции эндотелия (ФЭ) и ско-
рости распространения пульсовой волны (СРПВ), а также эффект на них амлодипина (Нормодипин, Гедеон Рихтер).
Материал иметоды.Обследовано 57 пациентов с АГ 1-2 степени. Пациенты были рандомизированы на 4 группы: женщины до 50 лет (груп-
па 1), женщины старше 60 лет (группа 2), мужчины до 50 лет (группа 3), мужчины старше 60 лет (группа 4). Сосудодвигательную ФЭ оце-
нивали с помощью ультрасонографии, СРПВ оценивали с помощью объемной сфигмографии. Антигипертензивное лечение амлодипином
продолжалось в течение12 недель.
Результаты. Более низкое систолическое артериальное давление (АД), нормальные показателиФЭ и СРПВ наблюдались у женщин с сохра-
ненной менструальной функцией. После наступления менопаузы женщины имели более высокое пульсовое АД. Амлодипин был более эф-
фективен при монотерапии у женщин, у которых АД достигло целевых значений в 60% случаев. Амлодипин улучшал состояние сосудистой
стенки.
Заключение. Нарушения ФЭ и СРПВ у женщин развиваются позже, чем у мужчин, однако после наступления менопаузы темпы прогресси-
рования этих нарушений у женщин опережают таковые у мужчин того же возраста.
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Gender differences of arterial hypertension and antihypertensive therapy
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Aim. To study gender differences of endothelial vasomotor function and pulse wave velocity (PWV) in patients with arterial hypertension (HT) and to
evaluate effects of amlodipine (Normodipine, Gedeon Richter) on these parameters.
Material and methods. 57 patients with HT of 1-2 stages were involved in the study. Patients were randomized to 4 groups: women under 50 y.o.
(group 1), women older than 60 y.o. (group 2), men under 50 y.o. (group 3) and men older than 60 y.o. (group 4). Endothelium vasomotor func-
tion was estimated by ultrasonography. PWV was estimated by volume sphygmography. Patients received antihypertensive therapy with amlodipine
during 12 weeks.
Results. The lowest levels of systolic blood pressure (BP), normal endothelium function and PWVwere observed in women with normal menses. The
highest levels of pulse BP were found in menopausal women. Amlodipine monotherapy had better antihypertensive effect in women than in men. BP
target levels were reached in 60% of amlodipine treated women. Besides amlodipine improved vascular endothelial function.
Сonclusion. Disorders of endothelial function and PWV begin later in women than in men, however after menopause the rate of these disorders de-
velopment in women is faster than in men of similar age.
Key words: arterial hypertension, endothelial function, gender differences, amlodipine
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Среди всех сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

одно из первыхмест по количеству проведенных иссле-

дований занимает артериальная гипертония (АГ), за ко-

торой следуют застойная сердечная недостаточность и

цереброваскулярные заболевания [17]. Скорость появ-

ления новых данных об эффективности того или ино-

го вида терапии ССЗ настолько высока, что определе-

ние тактики лечения постоянно усложняется. Большое

число клинических рекомендаций по лечению и диаг-

ностикеАГ, по-видимому, отражает неудовлетворенность

качеством существующих документов [2].

Во 2-ой версии Российских рекомендаций по про-

филактике, диагностике и лечению АГ определена

основная цель лечения пациентов с АГ: снижение рис-

ка смерти от сердечно-сосудистых осложнений (ССО)

[5]. Множество завершившихся в последние годы ис-

следований наглядно продемонстрировали, что толь-

ко «жесткий» контроль АДможет снизить частоту ССО

(инфарктамиокарда, острого нарушениямозгового кро-

вообращения, хронической сердечной недостаточно-

сти) у пациентов с АГ [9]. Однако эффективность ле-

чения АГ с учетом пола остается малоизученной, хотя

значимость АГ как фактора риска смерти от ССО осо-

бенно велика именно у женщин. Лишь отдельные ис-

следования указывают на большую эффективность

лечения АГ у женщин [16].

При определенииместа того или иного класса пре-

паратов в лечении АГ принимают во внимание их

способность предотвращать ССОи увеличивать выжи-

ваемость, органопротективные свойства, спектр возмож-

ных нежелательных явлений (НЯ) и выраженность ан-

тигипертензивного действия.

Антагонисты кальция используются в клинической

практике уже более 40 лет, что обусловлено достаточ-

но выраженнымих антигипертензивным эффектом,ме-

таболическойнейтральностьюималымколичествомНЯ.

Эти препараты обладают и другими преимуществами

[3].
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В последнее десятилетие наряду с давно известны-

ми факторами риска сердечно-сосудистых заболева-

ний (возраст, пол, АД, курение, уровень холестерина)

изучается дисфункция эндотелия. В Европейских реко-

мендациях поАГ (2007) в качестве одного из критериев

эффективности гипотензивной терапии рассматрива-

ется скорость распространения пульсовой волны (СРПВ)

по сосудам эластического типа. Несомненно, что па-

тологические процессы в сосудистой стенке играют важ-

ную роль в генезе и прогрессировании АГ.

Цель исследования – изучение гендерных особен-

ностей сосудодвигательной функции эндотелия (ФЭ)

и скорости распространения пульсовой волны у пациен-

тов с АГ, а также особенностей гипотензивной терапии

амлодипином (Нормодипин, Гедеон Рихтер).

Материал и методы
В открытом исследовании участвовало 57 больных

АГ 1-2-й степени (средний возраст 56,4±2,6 г). Все па-

циенты были разделены на следующие группы: 1-я

группа –женщины в возрасте до 50 лет с сохраненной

менструальной функцией (16 человек ); 2-я группа –

женщины старше 60 лет в постменопаузе (14 человек);

3-я группа – мужчины в возрасте до 50 лет (12 чело-

век); 4-я группа–мужчины старше60 лет (15 человек).

В исследование не включались пациенты с любыми

острыми заболеваниямиили обострением хронических

заболеваний, а также хроническими заболеваниями в

фазе суб- и декомпенсации.

У всех пациентов диагноз АГ установлен на основа-

нии клинических «казуальных» измерений АД в соот-

ветствии с Российскимирекомендациями (2004). За 14

дней до начала исследования после оценки исходной

тяжести АГ и возможности проведения монотерапии

всемпациентамотменяли предшествующуюантигипер-

тензивную терапию.

Наличие ожирения у обследованных больных кон-

статировали, используя классификацию ВОЗ (1997 г.)

в зависимости от индексамассы тела (ИМТ): ИМТ<18,0

кг/м2 – истощение, недостаточная масса тела; ИМТ от

18 до 24,9 кг/м2 – нормальная масса тела; ИМТ от 25

до 29,9 кг/м2 – избыточная масса тела; ИМТ от 30 до

34,9 кг/м2–ожирение I степени;ИМТот 35до40 кг/м2

– ожирение II степени; ИМТ >40 кг/м2 – ожирение III

степени.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводили с по-

мощьюATL APOGEE 800 PLUS (США), оснащенного ли-

нейным датчиком с фазированной решеткой с часто-

той 7,0МГц (разрешающая способность 0,01мм). Реак-

цией на усиление кровотока является эндотелий-зави-

симая вазодилатация (ЭЗВД), которая рассчитыва-

лась как отношение разницымежду диаметром плече-

вой артерии (ПА) при реактивной гиперемии и в по-

кое к ее диаметру в покое и выражалась в процентах.

Реакция на нитроглицерин– это проявление эндотелий-

независимой вазодилатации (ЭНЗВД), которая рассчи-

тывалась аналогичным способом. Нормальной реак-

цией ПА условно принято считать ее расширение на

фоне реактивной гиперемии на 10%иболее от исход-

ного уровня, а на прием нитроглицерина – более чем

на19%.Меньшая степень дилатацииили вазоконстрик-

ция считаются патологической [13].

СРПВ определяли методом объемной сфигмогра-

фии.Многие авторыотмечают, чтоСРПВпо сосудам эла-

стического типа с возрастом увеличивается в большей

степени, чем по сосудаммышечного типа. Так, Н.Н. Са-

вицкий, основываясь на данных Ludwig (1936), опре-

делял следующие нормыСРПВ по сосудам эластическо-

го типа в зависимости от возраста (Сэ, м/с): 14-30 лет

- 5,7; 31-50 лет – 6,6; 51-70 лет – 8,5; 71 год и стар-

ше - 9,8. По сосудаммышечного типа СРПВ составляет

(См, м/с): 14-20 лет – 6,1; 21-30 лет – 6,8; 31-40 лет

- 7,1; 41-50 лет - 7,4; 51 год и старше – 9,3 [6].

Определение СРПВ по См и Сэ проводили на ком-

пьютерном комплексе для исследования электрической

и механической деятельности сердечно-сосудистой

системы «Поли-Спектр» (ООО «Нейро-Софт», Ивано-

во). Результаты считались объективными при коэффи-

циенте репрезентативности не менее 0,890 и коэффи-

циенте повторяемости 0,935 [11].

Все пациентыполучали амлодипин в начальнойдозе

5-10мг/сут. Об эффективности лечения судили на ос-

новании измерения АД через каждые 4 недели от на-

чала терапии. В случае недостаточного эффекта доза

препарата увеличивалась на 5 мг/сут до 10 или 15

мг/сут, при необходимости через 8 недель добавляли

Диротон (лизиноприл, Гедеон Рихтер) в дозе 10мг. Все

исследования проводили до начала терапии и спустя

12 недель после нее.

Статистическая обработка данных проведена с ис-

пользованием программы статистического анализа

«Statisticа. 6» (Statsoft, США). За статистически значи-

мые принимались различия при уровне р< 0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных па-

циентов представлена в табл. 1.

Систолическое АД (САД) у женщин до 50 лет было

ниже, чем у женщин в постменопаузе и мужчин 3-й

группы (p<0,05). С возрастом наблюдалось повыше-

ние САД как умужчин, так и уженщин. У больных стар-

ших возрастных групп значения САД были сопостави-

мы, причем уженщин старше 60 лет наблюдалась тен-

денция к более высоким цифрам АД, чем у мужчин.

Диастолическое АД (ДАД) в группах до 50 лет не

имело половых различий. В старших возрастных груп-

пах отмечено снижение этого показателя, причем сте-

пень снижения у женщин была несколько выше. Также
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отмечено повышение пульсовогоАД (ПАД) с возрастом,

которое достигало максимальных значений у жен-

щин старше60 лет. Полученные данные совпадают с ра-

ботами других авторов, в которых показана большая

распространенность именно систолическойАГ у пациен-

тов пожилого и старческого возраста. Результаты Рос-

сийской научно-практической программыАРГУС сви-

детельствуют о том, что на долю изолированной систо-

лической АГ (ИСАГ) приходится 56% случаев впервые

выявленнойАГ у пациентов старше 55 лет [4]; в нашем

исследованииИСАГ наблюдалась у 71%женщин стар-

шей возрастной группы.

Частота сердечных сокращений (ЧСС) у мужчин

3-й группы была незначительно выше, чем у женщин

1-й группы (p>0,05). Возрастное увеличение ЧССма-

ксимально проявилось у женщин пожилого возраста.

Внастоящеевремяповсеместнорезковозрастаетдоля

лиц, страдающих ожирением. В докладе экспертов

ВОЗожирениехарактеризуется как эпидемия [20]. Ужен-

щин риск неблагоприятных исходов при избыточной

массе тела гораздо выше, чемумужчин. Так, каждыйки-

лограмм, набранный после 20-летнего возраста, уве-

личиваетрискразвитияССЗна5,7%уженщинина3,1%

умужчин. Согласнорекомендациям,женщинамследует

избегатьИМТболее25 кг/м2. Темнеменее, в большин-

стве странИМТ уженщин заметно выше, чем умужчин.

[10]. В нашемисследовании у пациентовмоложе50лет

наблюдалось равное повышениеИМТ, но после наступ-

ленияменопаузыженщиныимелидостовернобольшую

массу тела, чем пациенты остальных групп.

У женщин обнаружена прямая корреляционная

связь между ИМТ и величинами САД иДАД; коэффи-

циенты корреляции составили, соответственно, 0,43 и

0,41 (р<0,05).Полученныенамикорреляцииподтверж-

дают тот факт, что повышенный ИМТ является одним

из важныхфакторов риска развития ССЗ. Наличие из-

быточной массы тела увеличивает риск развития ИБС,

в среднем, в 2 – 3 раза, а при увеличенииИМТ на одну

единицу частота коронарных событийвозрастает на10%

[18].

При изучении сосудодвигательной ФЭ (рис. 1)

выявлено, что женщины1-й группы даже при наличии

АГ имеют практически нормальные показатели ЭЗВД и

ЭНЗВД. У мужчин 3-й группы на фоне повышенных

цифр АД мы наблюдали тенденцию к нарушению

ЭЗВДиЭНЗВД. С возрастом независимо от пола проис-

ходит дальнейшее нарушение реакции эндотелия как

на реактивную гиперемию, так и на введение нитрог-

лицерина). Причем, женщины 2-й группы имеют ми-

нимальные значения ЭЗВДиЭНЗВДпо сравнению с па-

циентами1-й и 4-й групп (р<0,05). Надо отметить, что

у 28,6%женщин старшей возрастной группы отмече-

на парадоксальная реакция на реактивную гиперемию,

проявляющаяся не дилатацией сосуда, а его вазокон-

стрикцией. Таким образом, можно сказать, что у жен-

Показатель Группа 1 (n=16) Группа 2(n=14) Группа 3(n=12) Группа 4(n=15)

Пол женщины мужчины

Возраст, годы 49,1±1,4 66,5±1,8a 48,2±1,3 64,2±2,3a

ИМТ, кг/м2 26,3±0,4 28,7±0,3ab 25,7±0,6 26,4±0,3

САД, мм рт.ст 142,6±1,3b 166,0±1,6a 152,5±1,7 160,1±2,1

ДАД , мм рт.ст 98,4±1,5 89,2±1,3ab 103,3±1,2 94,8±1,7a

ПАД, мм рт.ст. 46,1±0,7 73,1±0,9ab 51,2±0,9 62,6±1,1a

ЧСС, уд/мин 72,3±1,9 82,7±1,5a 75,1±1,1 79,6±1,4

a – р<0,05 между показателями в группах пациентов одного и того же пола; b – р<0,05 между показателями в группах пациентов одинаковой возрастной категории

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов с АГ (M±m)

Показатель Группа 1 (n=16) Группа 2 (n=14) Группа 3 (n=12) Группа 4 (n=15)

Сэ, м\с 10,23±0,22 12,03±0,32a 8,23±0,39b 11,48±0,37a

См, м\с 8,45±0,38 9,17±0,46 8,63±0,42 9,28±0,51

a – р<0,05 между показателями в группах пациентов одного и того же пола; b – р<0,05 между показателями в группах пациентов одинаковой возрастной категории

Таблица 2. Скорость распространения пульсовой волны у обследованных пациентов с учетом возрастно-половых

различий, (M±m)

Рисунок 1. Показатели сосудодвигательной функции

эндотелия у обследованных пациентов

(УЗИ, %)

a – р<0,05 между показателями в группах пациентов одного и того же пола;

b – р<0,05 между показателями в группах пациентов одинаковой возрастной

категории
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щин дисфункция эндотелия развивается позже, чем у

мужчин, но темпы ее прогрессирования выше.

СохранениеФЭуженщин1-й группы, вероятно, свя-

зано с протективным воздействием эстрогенов на со-

судистую стенку. [1]. По даннымBolego и др. [12], эстро-

гены обладают вазодилатирующим эффектом благо-

даря повышению активности эндотелиальной NO-

синтетазы и увеличению продукции эндогенного окси-

да азота.

Любое экзогенное или эндогенное воздействие на

стенку сосуда проявляется дисфункцией эндотелия–ос-

новным фактором прогрессирования сердечно-сосу-

дистых заболеваний. При патологической реакции на

усиление кровотока в виде недостаточной вазодилата-

цииили вазоконстрикции развивается органическая пе-

рестройка стенки сосуда, что приводит к его ремоде-

лированию.Именно эластичность сосудистой стенкиока-

зывает существенное влияние на СРПВ.

Известно, что показатели упругости артериальной

стенки у одного и тогоже человека не являются постоян-

ными. С возрастом эластичность утрачивается, а СРПВ

возрастает, преимущественно, в Сэ [8,11]. Как видно из

табл. 2, СРПВ по Сэ повышена умужчин обеих возраст-

ных групп, однако в4-й группе это повышениебыло зна-

чимо выше. У женщин с сохраненной репродуктивной

функцией (группа 1) наблюдаются нормальные значе-

ния СРПВ по Сэ, однако с возрастом (группа 2) этот по-

казатель повышается. СРПВ по Смне имела ни возраст-

ных, ни половых различий, хотя у старших больных АГ

наблюдалась тенденция к ее увеличению.

У мужчин выявлена прямая связь между возрастом

и Сэ (r=0,34, p<0,05 для пациентов 3-й группы и

r=0,72, p<0,05 для 2-й группы – в среднем r=0,53,

p<0,05). Для См у мужчин такой связи не выявлено. У

женщин 1-й группы корреляция между возрастом и

СРПВ очень слабая (r=0,22, p<0,05), однако во 2-й

группе влияние возраста усилилось (r=0,49, p<0,05);

в среднем, уженщин r=0,34, p<0,05. В отличие отмуж-

чин См у женщин напрямую зависит от возраста:

r=0,16, p<0,05 и r=0,31, p<0,05 для пациенток 1-й

и 2-й группы, соответственно.

ПовышениеСРПВ, каки эндотелиальнаядисфункция,

является предикторомразвития ССО. В Европейских ре-

комендациях (2007) они относятся к признакам пора-

жения органов-мишеней при АГ. Благоприятное дей-

ствие амлодипина на СРПВ отличает его от других клас-

сов гипотензивных препаратов (диуретики, некоторые

бета-адреноблокаторы). По данным исследования

ASCOT [19], при применении комбинации амлоди-

пин/периндроприл частота новых случаев сахарного

диабета была на 30%ниже, чем при комбинации ате-

нолол/диуретик. Частота летальных исходов ССО при

первой комбинации была ниже на 24%, а нефаталь-

ного инфаркта миокарда – на 13%. Надо отметить, что

эти различия получены нафоне сопоставимых сниже-

ний САД и ДАД и связаны с большим снижением

среднего давления в аорте и СРПВ при первой комби-

нации.

В настоящее время не существует сомнений в ген-

дерных различиях ответа на фармакотерапию. Из-

вестно, что эффективность ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента у женщин ниже, чем у

мужчин; вменьшей степени этоможно сказать и о бета-

адреноблокаторах [7]. Подобные особенности наблю-

даются и у амлодипина. В исследованииACCT (Amlodip-

ine Cardiovascular Community Trial) впервые показано,

что эффективность этого препарата уженщиндостовер-

но выше [15]. В то же время, в России смертность муж-

чин от болезней системы кровообращения во всех воз-

растных группах выше, чем уженщин, однако при воз-

никновении ССО выживаемость среди последних сни-

жается.

Надоотметить, что достичь целевых значенийАДпри

монотерапии амлодипином в течение 12 недель уда-

лось у 44,4%мужчин (12 пациентов) и 60%женщин

(18 пациенток). Динамика показателей САД с учетом

гендерных особенностей представлена на рис. 2.

Умужчиннезависимоот возрастаиженщин2-й груп-

пы отмечено достоверное снижение САД, причем эф-

фективность амлодипина уженщин была существенно

выше.Нафоне терапии амлодипиномнаблюдалось до-

стоверное снижение ДАД во всех группах (рис. 3).

ПомимонормализацииСАДиДАД, проводимая ги-

потензивная терапия позволила также снизить ПАД у

пациентов старших возрастных групп. У мужчин через

12 недель терапии ПАД достоверно снизилось с 62,6

+1,1 мм рт.ст. до 53,2 +1,5 мм рт.ст. (∆=15,1%;

р<0,05).Максимальныеизменениянаблюдались ужен-

щин 2-й группы, у которых ПАД снизилось с 73,1+0,9

до 54,2 +1,7 мм рт.ст (∆=26%; р<0,05).

Продолжительность наблюдения была недостаточ-

на для оценки морфометрических изменений со сто-

Рисунок 2. Динамика САД в течении 12 недельного

периода терапии амлодипином

a – р<0,05 между показателями до и после лечения;

b – р<0,05 между показателями в группах пациентов одинаковой возрастной

категории.
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роны сердечно-сосудистой системы. В ходе исследо-

вания отмечена лишь тенденция к снижению СРПВ по

Сэ. При изученииФЭ наблюдалось улучшение ЭНЗВД,

а у женщин 2-й группы отмечено и достоверное повы-

шение ЭЗВД с 4,3% до 6,7%. При этом вазоконстрик-

ции у пациенток не отмечалось.

В ходе терапии не наблюдалось побочных эффек-

тов, потребовавших отмены препарата. У 4-х пациен-

тов (3 женщины и 1 мужчина) отмечена пастозность

стоп. Необходимоотметить, что в отличие от других ан-

тагонистов кальция дигидропиридинового ряда особен-

ностью действия амлодипина является отсутствие ак-

тивации симпатической нервной системы и развития

рефлекторной тахикардии [14]. Ни у одного из боль-

ных не наблюдалось тахикардии, потребовавшей от-

мены препарата или коррекции терапии.

Заключение
НарушениеФЭ и эластичности сосудистой стенки у

женщиннаступает позже, однако после наступленияме-

нопаузы темпы прогрессирования этих нарушений

опережают таковые у мужчин того же возраста.

При выборе гипотензивной терапии необходимо

учитывать гендерные особенности действия препара-

тов. Амлодипин более эффективным в качестве моно-

терапии оказался уженщин. Его применение уженщин

позволило добиться нормализации АД в 60% случа-

ев и в целом улучшить состояние сосудистой стенки.
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Рисунок 3. Динамика ДАД в течении 12 недельного пе-

риода терапии амлодипином

a – р<0,05 между показателями до и после лечения;

b – р<0,05 между показателями в группах пациентов одинаковой возрастной

категории.
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