
Микроальбуминурия как фактор прогноза сердечно-сосудистых осложнений и маркер эффективности терапии
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Цель. Оценить микроальбуминурию (МАУ) и эластичность сосудистой стенки у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией
(АГ) и возможности снижения у них фатального сердечно-сосудистого риска благодаря приему ингибитора АПФ лизиноприла (Листрил,
Dr. Reddy’s).
Материалы иметоды.Обследовали 42 больных АГ в возрасте 60,3±0,83 лет. Cкорость распространения пульсовой волны (СРПВ) оцени-
вали методом объемной сфигмографии. Для определения МАУ использовали микраль-тест (Рош Диагностика, Германия). В качестве пер-
вого гипотензивного препарата использовали лизиноприл, при необходимости дозу препарата увеличивали или добавляли амлодипин
(Стамло М, Dr. Reddy’s). Продолжительность лечения была 12 нед.
Результаты. У пациентов с АГ и повышенным индексоммассы телаМАУ выявляли чаще, чем в общей популяции больных АГ.МАУ ассоции-
руется с повышенной жесткостью сосудистой стенки. Применение лизиноприла уже через 4 нед позволило достичь целевого артериально-
го давления (АД) у 42,9% пациентов и снизитьМАУ на 54,5%. Продолжение лечения в течение 12 нед привело к достижению целевого АД
у 90,4% больных и снизить фатальный сердечно-сосудистый риск на 36,6%.
Заключение. У больных АГ лечение лизиноприлом приводит к значимому снижению АД, МАУ и фатального сердечно-сосудистого риска.
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Microalbuminuria as a forecast factor for cardio-vascular complications and a marker of therapy efficacy in patients with
arterial hypertension
L.A. Haisheva, L.I. Katelnitskaya
Rostov State Medical University

Aim. To assess the microalbuminuria (MAU) and vascular wall elasticity in patients with essential hypertension (HT) and evaluate the possibilities to
reduce in fatal cardiovascular risk due to lisinopril (Listril, Dr Reddy’s) therapy.
Material and methods. 42 patients (60,3±0,83 y.o.) with HT were involved in the study. Pulse wave velocity was estimated by volume sphygmog-
raphy.MAU levels were detectedwithmicral-test (Roche Diagnostics, Germany). Patients received lisinopril as a first-step antihypertensive drug, if nec-
essary the dose of lisinopril was increased or amlodipine was added. The treatment lasted for 12 weeks.
Results.MAUwas revealedmore often in patients with increased bodymass index as comparedwith whole population of hypertensive patients. MAU
was associated with increased vascular wall stiffness. Lisinopril therapy during 4 weeks allowed to reach target level of blood pressure (BP) in 42,9%
of patients and decreased inMAU level by 54,5%. Therapy continuation during 12weeks allowed to reach target level of BP in 90,4%of patients and
reduce in fatal cardiovascular risk by 36,6%.
Conclusion. Lisinopril therapy resulted in significant reduction in BP, MAU and fatal cardiovascular risk in patients with HT.
Key words: essential arterial hypertension, pulse wave velocity, microalbuminuria, lisinopril
Rational Pharmacother. Card. 2008;1:51-55
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Во 2-ой версии Российских рекомендаций по про-

филактике, диагностике и лечению артериальной ги-

пертонии (АГ) сформулирована основная цель лече-

ния – снижение риска смерти от сердечно-сосудистых

осложнений [11]. Прогноз больного АГ определяется,

в первуюочередь, выраженностьюморфофункциональ-

ных изменений органов-мишеней [2,12]. Роль почек в

патогенезе и прогрессировании АГ вновь стала пред-

метом оживленной дискуссии, остроту которой прида-

ет наличие длительного периода латентной почечной

дисфункции [5]. На этом доклиническом этапе пора-

жения почек показатели, широко используемые в

практике (уровень креатинина в сыворотке, скорость

клубочковой фильтрации, уровень протеинурии и

т.д.), не изменяются, а потому не позволяют врачу су-

дить о выраженности процессов нарушения функции

почек [15].

Средимаркеров начального периода почечной ди-

сфункции ведущее место занимает микроальбумину-

рия (МАУ) [6]. За МАУ принимается скорость экскре-

ции альбумина с мочой в пределах от 20-30 до 300

мкг/мин (менее 300мг/сут). Скорость экскреции аль-

буминаприисходноповышенномее уровне вотсутствие

терапии за год возрастает примернона25мкг/мин [3,4].

Внедрение в клиническую практику количественных

методов обнаруженияМАУ позволило оценить часто-

ту этого феномена не только у пациентов, страдающих

сахарнымдиабетом, но и в общей популяции, особен-

но приАГ и других сердечно-сосудистых заболеваниях

(ССЗ), что способствовало коренному пересмотру
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взглядов на данный лабораторныйфеномен [17]. В на-

стоящее времяМАУрассматривается как важный само-

стоятельный признак повышенного риска развития

сердечно-сосудистых осложненийи смерти больныхАГ,

сахарнымдиабетоми в общейпопуляции, отражающий

системную сосудистую дисфункцию [8].

Повышение АД само по себе может быть причиной

протеинурии вследствие увеличения давления в клу-

бочковых капиллярах и фильтрационного давления.

Протеинурия обнаруживается не только у больных АГ,

но и у их здоровых родственников, что можно связать

с генетическими особенностями сосудистой стенки.

Цель исследования – выявлениемикроальбумину-

рии, изучение особенностей сосудистой стенки и оцен-

ка возможности сниженияфатального сердечно-сосу-

дистого риска на фоне приема Листрила (лизино-

прил, Dr. Reddy’s) у больных эссенциальной АГ.

Материал и методы
В открытом исследовании участвовали 42 пациен-

та с АГ 1-2 степени; средний возраст – 60,3±0,83 лет,

средняя длительность заболевания – 10,3±0,69 лет.

Критериями исключения из исследования были: нали-

чие острых заболеваний бронхолегочной системы,

желудочно-кишечного тракта, нервной системы, гема-

тологических, эндокринологических и аутоиммунных

заболеваний, тяжелыхрасстройствфункциипечени, по-

чек, тяжелой или злокачественной АГ, всех форм вто-

ричныхАГ, инфарктамиокарда, острого нарушениямоз-

гового кровообращения, сердечной недостаточности,

стеноза устья аорты, нарушений ритма сердца, злока-

чественных новообразований.

Оценивали исходную тяжесть АГ, соответствие кри-

териям включения и исключения и возможность про-

ведениямонотерапии. За 7 дней до включения в иссле-

дование пациентам отменяли предшествующую анти-

гипертензивную терапию.

У всех пациентов диагноз АГ был установлен на ос-

новании клинических «казуальных» измерений АД

[11]. На 1-м визите проводился сбор анамнестических

данных и оценка факторов риска (ФР) – пол, возраст,

наследственность, индекс массы тела, показатели ли-

пидограммы, уровень АД, статус курения, а также

жесткость сосудистой стенки (по скорости распростра-

нения пульсовой волны). Для определения риска

смерти от ССЗ в ближайшие10 лет у пациентов исполь-

зовали систему подсчета баллов SCORE - Systematic Co-

ronary Risk Evaluation, рекомендованную для практиче-

ского здравоохранения экспертами Всероссийского

научного общества кардиологов. При этом0-1%пошка-

ле SCORE расценивали как низкий риск, 2-5% - как

средний, от 6 до 9% - как высокий 10-летний рискфа-

тального ССЗ; 9% и выше - как очень высокий риск

смерти от ССЗ в ближайшие 10 лет.

Индексмассы тела (ИМТ) [масса тела (кг)/рост (м2)]

интерпретировали в соответствии с классификацией

ВОЗ:ИМТ<18,0 кг/м2–истощение, недостаточнаямас-

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

до 29,9 кг/м2 – избыточная масса тела; от 30 до 34,9

кг/м2 – ожирение I степени; от 35 до 40 кг/м2 – ожи-

рение II степени; >40 кг/м2 – ожирение III степени.

Методом объемной сфигмографии регистриро-

вали скорость распространения пульсовой волны

(СРПВ). Этот показатель с возрастом увеличивается, при-

чем несколько в большей степени по сосудам эласти-

ческого типа, чем мышечного. По данным Ludwig

(1936), в норме СРПВ по сосудам эластического типа

(Сэ м/с) для возраста 14-30 лет составляет 5,7; 31-50

лет – 6,6; 51-70 лет – 8,5; 71 и старше – 9,8; по сосу-

даммышечного типа (Смм/с) для возраста 14-20 лет

СРПВ составляет 6,1; 21-30 лет – 6,8 ; 31-40 лет – 7,1;

41-50лет – 7,4; 51 и старше – 9,3.

Исследование проводилина компьютерном компле-

ксе для изучения электрической и механической дея-

тельности сердечно-сосудистой системы («Поли-

Спектр». ООО «Нейро-Софт», Иваново). СРПВ оцени-

вали по артерияммышечного и эластического типа. Ре-

зультаты считались объективными при коэффициенте

репрезентативности не менее 0,890 и коэффициенте

повторяемости 0,935 [14].

Для определенияМАУ использовали микраль-тест

(тест-полоски для определения МАУ до 100 мг/л

фирмы «Рош Диагностика ГмбХ», ФРГ). Для того что-

бы определить концентрацию альбумина свыше 100

мг/л, образец мочи разбавляли, смешивая одну часть

мочи с двумя частями воды. Исходное значение кон-

центрации альбумина получали при умножении полу-

ченного результата на 3. Нижняя граница определения:

20 мг/л. Референтный метод: количественное имму-

нологическое определение.

Вышеперечисленныеисследования с определением

суммарного риска фатального ССЗ проводились на 1-

м визите, после чего назначался в качестве гипотензив-

ной терапии Листрил в дозе 5-10 мг в сутки (лизино-

прил, Dr. Reddy’s). Эффективность гипотензивной тера-

пииоценивали каждые4недели, принедостижениице-

левых значенийАДнавторомвизитедозуЛистрила уве-

личивали до 10-20мг в сутки или добавляли амлоди-

пин (СтамлоМ, Dr. Reddy’s) в дозе 5мг. На третьем ви-

зите к10-20мгЛистриладобавлялиСтамлоМ10мг/сут

(рис.1). Через 12 недель (визит 4) оценивали риск по

шкале SCORE и определяли СРПВ иМАУ.

Статистическая обработка данных проведена с ис-

пользованием программы статистического анализа

«Statisticа 6» (Statsoft, США). Результаты представлены

в виде средних величин и их ошибки (M±m). За зна-

чимыепринимались отличия прир<0,05.Достоверность

динамики изучаемых количественных показателей
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оценивали по t – критерию Стьюдента для парных из-

мерений, а достоверность различий частотных показа-

телей - по критериюФишера. Связь между ранговыми

показателями до и после лечения вычисляли на осно-

ве таблиц сопряженности, а достоверность указанной

связи рассчитывали с помощью критерия Пирсона χ2.

Результаты и обсуждение
Все пациенты были старше 50 лет, из них 26 жен-

щин (61,9%) и 16мужчин (38,1%). Поскольку все па-

циентки находились в состоянии постменопаузы, по-

ловые особенности в нашем исследовании не учиты-

вались.

Средний уровень систолического АД (САД) по груп-

пе составил 163,3±1,14 мм рт.ст., а диастолического

(ДАД) – 95,3±0,26мм рт.ст. Лишь 4,9%пациентов (2

человека) имели нормальную массу тела; 28,6% об-

следованных (12 человек) имели избыточную массу

тела, 22 (52,3%) – ожирение 1-ой степени и 14,2%

(6 человек) – ожирение 2-ой степени. Среднее значе-

ние ИМТ по группе составило 29,9±0,38 кг/м2.

У 24 больных (57,3%) были выявлены сопутствую-

щие заболеванияпечениижелчевыводящихпутей: диф-

фузные изменений паренхимы печени, желчно-ка-

менная болезнь, повышение уровня АЛТ, АСТ, билиру-

бина в крови. Признались в злоупотреблении алкого-

лем 8мужчин и 1женщина. Средимужчин курили 11,

а среди женщин – 3; исследование функции внешне-

го дыхания у 6 курильщиков (14,1%) обнаружило об-

структивные нарушения.

МАУнаблюдалась у 26,2%пациентов (11 человек).

Это выше, чем в общей популяции [18]. Хорошоизвест-

на связьМАУ с ожирением; по данным исследования

GUBBIO, при увеличении ИМТ на 4 кг/м2 вероятность

повышения экскреции альбумина с мочой увеличива-

лась в 1,83 раза у мужчин и в 1,33 раза уженщин [16].

Наиболее прогностически неблагоприятным счита-

ется абдоминальный тип ожирения. Значение увели-

чения окружности талии в качестве одной из ключевых

детерминант МАУ подтверждено популяционными

исследованиями [15,19]. Вероятно, этимможно объяс-

нить столь высокий процентМАУ среди нашихбольных,

поскольку только двое из них имели нормальный

ИМТ.

Изменения свойств крупных сосудов, в частности –

СРПВ, являются существеннымфактором риска разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ.

СРПВ зависит от уровня АД и возрастных структурно-

функциональных изменений артериальной стенки и

является простым и воспроизводимымметодом оцен-

ки жесткости артерий. У 29 пациентов (69%) с АГ об-

наружено повышение СРПВ по сосудам эластического

типа (Сэ), что указывает на увеличение жесткости со-

судистой стенки. В целом по группе СРПВ по Сэ соста-

вила 12,72±0,68м/с.Между возрастом и СРПВ по Сэ

выявлена связь (r=0,51; p<0,001). СРПВ по сосудам

мышечного типа имела незначительную тенденцию к

увеличению (в среднемпо группе8,84±0,72м/с). Кор-

реляция этого показателя с возрастом отсутствовала. В

то же время, обнаружена прямая достоверная связь

средней силы между СРПВ по Сэ и МАУ (r=0,43;

p<0,05).

Известно, что стойкаяМАУможет быть следствием

не только повышенного АД и гиперфильтрации, но и

другихФР, основной мишенью которых является сосу-

дистый эндотелий. ВозникновениеМАУ (локально-по-

чечного маркера генерализованных нарушений фун-

кции эндотелия) всегда совпадает с другими проявле-

ниями дисфункции эндотелия (например, ухудше-

нием эндотелийзависимой вазодилатации [21,24]). На-

ряду с функциональными расстройствами у больных с

МАУ отмечают и признаки повреждения структур эн-

дотелиоцитов (в частности – снижение объема глико-

каликса). В конечномитоге повреждение эндотелия при-

водит к структурно-функциональным изменениям со-

судистой стенки[23], чем можно объяснить выявлен-

ную в нашем исследовании взаимосвязь между СРПВ

и МАУ.

Подавляющее большинство пациентов имело высо-

кий или очень высокий риск смерти от ССЗ – 33 чело-

века (78,6%) и лишь у 9 больных (21,4%) наблюдал-

ся низкий фатальный риск.

В 1975 г. под руководствомD. Cushman иM.Ondet-

ti был синтезирован каптоприл – препарат нового

класса ингибиторов ангиотензинпревращающегофер-

мента (ИАПФ) [1]. ИАПФ стали одним из основных

средств лечения и профилактики ССЗ. ИАПФ являют-

ся не только эффективными антигипертензивными

средствами, но и обладаютмногими другими положи-

тельными свойствами. Они оказывают позитивное

влияние на два основных фактора прогрессирования

почечной патологии – внутриклубочковую гипертонию

и тубулоинтерстициальныйфиброз. Кроме того, умень-

шая проницаемость стенки клубочковых капилляров,

ИАПФ способствуют снижению экскреции альбумина

смочой [1,10], уменьшают гипертрофию гладкомышеч-

Стамло М

Стамло М

Рисунок 1. Дизайн исследования (B0-B4 - визиты)
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ных клеток сосудистой стенки, ограничивая количество

избыточного коллагена, снижают образование эндоте-

лина, влияющего на продукциюфактора роста эндоте-

лия [9].

Поскольку большая часть наших пациентов имела

повышенный ИМТ и сопутствующую патологию пече-

ни, нами был выбран ИАПФ, который не метаболизи-

руется в печени, – Листрил.

Через 4 недели терапии у 42,9%пациентов (18 че-

ловек) удалось достичь целевых значенийАД, в целом

по группе снижалось как САД (до 142,3±1,3 мм

рт.ст.), так иДАД (до 91,1±0,31ммрт.ст.). Однако нор-

мализация АДнаблюдалась не у всех пациентов. В свя-

зи с этим была увеличена доза препарата или добав-

лен амлодипин (СтамлоМ, Dr. Reddy’s) в дозе 5 мг. На

следующем контрольном визите (через месяц) целе-

вых значений АД достигло еще 14 человек. При даль-

нейшем увеличении доз лишь у 4-х пациентов не на-

блюдалось снижения АД до целевых значений. Таким

образом, на монотерапии Листрилом удалось достичь

целевых значений АД у 20 пациентов, доза препара-

та при этом составила 14,2±2,3мг/сут. Проводимая ги-

потензивная терапия хорошо переносилась и не потре-

бовала отмены или смены препарата.

НормализацияАДне всегда является гарантией нор-

мализации экскреции альбумина с мочой. При низком

уровнеМАУ эффективны все препараты, нормализую-

щие АД и почечную гемодинамику, но при более вы-

соком уровне МАУ успех достигается только при при-

мененииИАПФили блокаторов рецепторов ангиотен-

зина II [3,20]. Нарастающий нефропротективный эф-

фект данных препаратов прослеживается и после нор-

мализации АД. Исходя из вышесказанного ошибочно

говорить оМАУ в качественном аспекте этой патологии

- "обнаружена" или "не обнаружена", так как очевид-

но различие пациентов по тяжести почечной дисфун-

кции [7,13]. Чем выше уровень МАУ, тем тяжелее со-

стояние больного.

НазначениеЛистрила сопровождалось уменьшением

уровня альбуминурии с 110 мг/л до 70 мг/л т.е. на

54,5% от исходного уже к концу 1-го месяца; эффект

сохранялся на протяжении всего исследования и к его

концу составлял 30%. Количество пациентов с МАУ

уменьшилось до 5 человек.

ВзаимосвязьМАУ с увеличениемжесткости сосуди-

стой стенки продемонстрирована в нескольких клини-

ческих исследованиях [22]. В течение 12 недель тера-

пиине произошлоникакихизменений вдинамикеСРПВ

поСм.Исходно пациентыимелиповышеннуюжесткость

сосудистой стенки, о чем свидетельствовала повы-

шенная СРПВ поСэ. Через 12 недель терапии произош-

ло достоверное снижение данного показателя, однако

СРПВ по Сэ не достигла нормальных значений и в сред-

нем составила 10,82±1,2м/с. В результате длитель ной

АГ в сосудистой стенке происходят структурные изме-

нения, нормализация которых требует многомесячно-

го, а скорее даже многолетнего приема препарата, что

и не позволило нам в 3-х месячный срок нормализо-

Рисунок 2. Динамика АД в течение 12-недельной

терапии Листрилом
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Рисунок 3. Динамика МАУ в течение 12-недельной

терапии Листрилом
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Рисунок 4. Изменение количества больных с

различным уровнем сердечно-сосудистого

риска (по модели SCORE) до и после

12-недельной терапии Листрилом
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вать данный показатель.

Через 12 недель терапииЛистрилом проведена по-

вторная оценка риска. Отмечено уменьшение доли па-

циентов, имеющих высокий и очень высокийфаталь-

ный риск ССЗ: если до начала терапии 10 пациентов

имели очень высокий риск и 23 больных – высокий

риск, то через 3месяца терапии очень высокий риск со-

хранялся только у 3-х пациентов (7,1%), а высокий –

у 15 больных (35,7%). Количество больных со сред-

ним риском увеличилось с 9 до 17 человек (40,5%).

У 7 (16,7%) человек в результате лечения рискфаталь-

ного ССЗ стал низким.

Выводы
1. У пациентов с эссенциальной АГ и повышенным

ИМТ процент выявленияМАУ выше, чем в общей по-

пуляции больных АГ. МАУ ассоциируется с повышен-

ной жесткостью сосудистой стенки.

2.Монотерапия Листрилом уже через 4 недели по-

зволила достичь целевогоАД у42,9%пациентов и сни-

зить МАУ на 54,5%.

3. Гипотензивная терапия в течение 12 недель (ос-

новной первыйпрепарат –Листрил) позволила достичь

целевых значенийАДу90,4%пациентови снизить риск

фатального ССЗ на 36,6%.
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