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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Сахарный диабет 2 типа (СД 2 т), приводя к мультифакторным нарушениям 

углеводного и жирового обменов, оксидативному стрессу (ОС), субклиническому 

воспалению, определяет прогноз продолжительности жизни пациентов и рассмат-

ривается как независимый фактор риска (ФР) сердечно-сосудистых событий 

(ССС). Риск развития кардиоваскулярных осложнений у пациентов с СД 2 т уве-

личен в 3–4 раза, что и является основной причиной смертности у 60–80% паци-

ентов [27,28,45,67,74,150,189,210,253,323,344]. С целью изучения влияния множе-

ственных ФР в настоящее время используется стратегия оценки глобального кар-

диоваскулярного риска (КВР), которая базируется на оценке традиционных ос-

новных факторов модифицируемых (артериальная гипертензия (АГ), гиперхоле-

стеринемия, курение), немодифицируемых (пол, возраст, наследственный анамнез 

по сердечно-сосудистой патологии) и дополнительных (абдоминальное ожирение 

(АО), алкоголь, стресс / депрессия, гиподинамия, нарушение углеводного обмена, 

низкий социальный и образовательный статус) [64,180,362]. 

Эти же факторы КВР рассматриваются и как характеристики дисфункции 

эндотелия (ДЭ) – фундаментального маркера сердечно-сосудистой патологии. В 

настоящее время ДЭ считается одной из основных причин, приводящей к АГ, 

дислипидемии (ДЛП), гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), ишемической бо-

лезни сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточности (ХСН), хрониче-

ской болезни почек (ХБП), атеросклерозу (АС), СД и высокому КВР [2]. Концеп-

ция о приоритетной роли ДЭ в развитии сердечно-сосудистой патологии считает-

ся перспективной, в связи с возможностью влияния через нее на кардиоваскуляр-

ные осложнения у пациентов с СД 2 т [128]. 

Традиционными моделями оценки риска кардиоваскулярных осложнений, 

используемыми в России и в европейских странах, являются шкалы SCORE (в 

модификации для стран высокого КВР и СД 2 т) и PROCAM [139,351]. В тоже 
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время эти модели имеют ряд ограничений. По шкале SCORE для пациентов с 

СД 2 т невозможно оценить вклад таких весомых дополнительных ФР как уровни 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), С-реактивного белка (СРБ), массы 

тела (МТ), гликемии, семейного анамнеза. В модели PROCAM не учитываются 

уровни гликемии, СРБ, МТ, индекс массы тела (ИМТ), в связи с чем данные о 

прогнозе КВР носят неоднозначный и нередко противоречивый характер. 

Согласно мнению Campbell N.R.C. Khan N.A., Grover S.A. (2006 г.) возмож-

ность проявления погрешностей при определении риска предполагается в самой 

идее экстраполяции величины популяционного риска на индивидуальный риск 

[22,129]. Согласно данным G.De Backer (2006 г.) ошибки при расчете КВР отме-

чены более чем в 50% случаев [143]. Продемонстрировано, что один ФР ведет к 

повышению риска фатального исхода у пациента в 5 раз, а три имеющихся до-

полнительных ФР в 15 раз (Weiner D.E., Tighiouart H., Griffith J.L. 2007) [353]. 

Модель определения суммарного КВР рассматривается как часть единой страте-

гии по профилактике появления первичных и вторичных случаев ССС (Joint Brit-

ish Societies' guidelines on prevention of cardiovascular disease in clinical practice 

2005) [207]. Важными компонентами данной стратегии у пациентов с СД 2 т яв-

ляются: блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), коррекция 

липидного и углеводного обмена [45,197,236,329,356]. Основные научные иссле-

дования в отношении КВР у пациентов с СД 2 т были связаны с оценкой антиги-

пергликемической, антигипертензивной, липидкорригирующей терапии. 

Показано достоверное положительное влияние сахароснижающей терапии 

только в отношении уменьшения риска развития микроваскулярных осложнений, 

при недостоверном влиянии на снижение риска макроваскулярных событий 

[187,328,330]. В исследовании UKPDS продемонстрировано неравнозначное вли-

яние на прогноз в зависимости от схемы сахароснижающей терапии. Использова-

ние стандартной схемы сахароснижающей терапии с препаратами сульфонилмо-

чевины (ПСМ) и инсулина, привело к достоверному снижению риска микровас-

кулярных событий, но не сопровождалось значимым уменьшением макроваску-

лярных событий [187]. Напротив, терапия метформином сопровождалась значи-
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мым снижением риска развития макроваскулярных осложнений на 30%, острого 

инфаркта миокарда (ОИМ) на 39%, острого нарушения мозгового нарушения 

(ОНМК) на 41% [156]. Однако при последующем 10-летнем наблюдении пациен-

тов в исследовании UKPDS выявлено, что среди получавших метформин и стан-

дартную сахароснижающую терапию снижение риска ОИМ составило 33% и 

15%, смерти от всех причин 27% и 13% соответственно [193]. Отсутствие значи-

мого влияния стандартной сахароснижающей терапии (без диабетон МВ) на риск 

ССС отмечен в антигипергликемической ветви исследования ADVANCE [289]. 

Более того, в исследовании ACCORD быстрое достижение целевых значений уг-

леводного обмена (гликированный гемоглобин (НвА1) менее 6,5%) у пациентов с 

СД 2 т с помощью интенсивной гипогликемической терапии способствовало зна-

чимому повышению риска общей смертности на 22%, сердечно-сосудистой 

смертности на 35% [176]. 

Антигипертензивная терапия у пациентов с СД 2 т продемонстрировала до-

стоверное снижение КВР независимо от группы антигипертензивных препаратов, 

что свидетельствует о значимости АГ как наиболее весомого ФР прогрессирова-

ния сердечно-сосудистой патологии [183,209,242,333,346,361,367]. Эффективная 

гипотензивная терапия как ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) (каптоприл), так и бета-адреноблокаторам (ББ) (атенолол) у пациентов с 

СД 2 т в исследовании UKPDS снизила риск микро- и макроваскулярных событий 

на 37% и 34% соответственно [158,346]. Терапия иАПФ у пациентов с СД 2 т до-

стоверно снижала риск смертности от кардиоваскулярных причин и всех коро-

нарных событий в ADVANСE на 18% и 14%, в CAPP на 41% и 64%, в ABCD на 

33% и 67% соответственно [160,273,288]. В исследовании ADVANСE продемон-

стрировано, что терапия иАПФ у пациентов с СД 2 т как с повышенным артери-

альным давлением (АД), так и с нормальным АД снижала риск микро- и макросо-

судистых осложнений [288]. Однако, при 10-летнем наблюдении в исследовании 

UKPDS за пациентами с эффективной антигипертензивной терапией отмечено, 

что отсутствие в последующем должного антигипертензивного контроля нивели-

ровало достигнутый положительный кардиоваскулярный эффект [194]. 
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Гиполипидемическая терапия у пациентов с СД 2 т продемонстрировала 

значимое уменьшение рисков развития первичных и вторичных CCC [5]. Ли-

пидкорригирующая терапия статинами способствовала значимому снижению 

риска ССС: ОИМ, ОНМК, смерть от ИБС, необходимости аортокоронарного 

шунтирования и баллонной ангиопластики у пациентов с СД 2 т, в исследованиях 

4S на – 55%, в HPS на – 33%, в CARE на – 25%, в CARDS на – 37% 

[97,137,138,182,192, 299]. Однако в исследовании JUPITER отмечена положи-

тельная связь между приемом статина и развитием СД 2 т [5,310]. В исследовани-

ях ASCCOT-LLA не выявлено различий в частоте развития СД 2 т у пациентов с 

АГ, а в CARDS не было отмечено декомпенсации углеводного обмена у пациен-

тов с СД [5,137,320]. 

В тоже время СД 2 т находится в тени кардиологии, до тех пор, пока к нему 

не присоединятся АГ, ХСН, ИБС, АС, где он рассматривается как в качестве од-

ного из ФР, так и в рамках бессимптомного поражения органов мишеней и ассо-

циированного сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ). Однако, по кардиоваску-

лярному прогнозу СД 2 т эквивалентен ИБС, АГ, на основании чего ему и присво-

ен в 2003 г. Американской диабетической ассоциацией статус ССЗ. В развитие 

кардиоваскулярных событий существенный вклад вносят: гипергликемия, инсу-

линорезистентность (ИР), гиперинсулинемия, АГ, воспаление, ОС, ДЭ, наруше-

ния коагуляции, гликирование белков, которые рассматриваются в качестве неза-

висимых дополнительных кардиометаболических ФР [12,28,140,145,271,337, 346]. 

Современная классификация СД (1999 г Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) с дополнениями) построена по этиологическому принципу, однако не в 

полной мере отражает и не прогнозирует макроваскулярный исход, а диагности-

ческие критерии учитывают только степень углеводных отклонений. 

Более того, унимодальный кардиоваскулярный статус высокого риска у па-

циентов с СД 2 т противоречит принципам клинической и профилактической кар-

диологии, основанной на многофакторном подходе к профилактике и терапии 

ССЗ, поскольку не раскрывает дополнительные специфические механизмы фор-

мирования КВР. Современная медицина, ориентированная на персонифицирован-



 8 

ный подход предполагает оценку индивидуальной реакции на те или иные меро-

приятия, которые также требуют разработки соответствующих научно-

обоснованных методологических подходов. Именно с этой точки зрения исследо-

вание влияния лекарственных средств на ключевые факторы кардиометаболиче-

ского риска (КМР) и ДЭ через призму глобального и дополнительного КВР пред-

ставляет несомненный научный интерес. 

Цель исследования 

Оптимизация оценки кумулятивного кардиоваскулярного риска у пациентов 

с сахарным диабетом 2 типа в рамках стратегии оценки как глобального (по шка-

лам SCORE и PROCAM), так и дополнительного риска, ассоциированного с кар-

диометаболическими, психосоциальными факторами, дисфункцией эндотелия и 

степенью их изменения на фоне терапии метформином (Сиофор), фозиноприлом 

натрия (Фозикард), симвастатином (Симгал). 

Задачи исследования 

1. Установить связи глобального и дополнительного кардиоваскулярного риска по 

шкалам SCORE и PROCAM у пациентов с сахарным диабетом 2 типа с кардиоме-

таболическими факторами и функцией эндотелия (ФЭ). 

2. Изучить особенности динамики кардиометаболических факторов в формирова-

нии степени изменения глобального (по шкалам SCORE и PROCAM) и дополни-

тельного КВР у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии метфор-

мином (Сиофор). 

3. Изучить особенности динамики кардиометаболических факторов в формирова-

нии степени изменения глобального (по шкалам SCORE и PROCAM) и дополни-

тельного КВР у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии иАПФ – 

фозиноприлом натрия (Фозикард). 

4. Изучить особенности динамики кардиометаболических факторов  в формиро-

вании степени изменения глобального (по шкалам SCORE и PROCAM) и допол-

нительного КВР у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии стати-

ном – симвастатин (Симгал). 
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5. Провести сравнительный анализ динамики кардиометаболических факторов, 

формирующих степень изменения глобального (по шкалам SCORE и PROCAM) и 

дополнительного КВР у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на фоне терапии 

метформином (Сиофор), фозиноприлом натрия (Фозикард), симвастатином (Сим-

гал). 

6. Оценить динамику некоторых психосоциальных факторов КВР у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа на фоне 12 недель терапии метформином, фозинопри-

лом натрия, симвастатином. 

Методология и методы исследования 

Исследование выполнено в соответствии с плановой тематикой научно-

исследовательских работ Государственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего профессионального образования «Южно-Уральский 

государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (ГБОУ ВПО ЮУГМУ Минздрава России) в рамках 

комплексной темы «Клинико-экономический анализ и стратегия рационального 

применения лекарственных средств при оказании медицинской помощи в 

амбулаторно-поликлинических условиях и в многопрофильных лечебно-

профилактических учреждениях (ЛПУ)» (№ государственной регистрации – 

0120.0603 132). В исследование включены 90 человек с верифицированным 

диагнозом СД 2 т, согласно критериям включения и исключения. Методология 

исследования заключалась в установление связей различных видов обмена и их 

регуляции, характеризующих дополнительный КВР с системных позиций через 

призму глобального КВР. При чем эта оценка имела как прямой характер, в виде 

установленных ассоциаций КВР с дополнительными кардиометаболическими 

факторами, так и по методологии «от обратного» путем оценки степени 

изменения дополнительного КВР в зависимости от степени изменения 

кардиометаболических ФР на фоне лекарственной терапии. Исследование 

спланировано и проводилось в полном соответствии с требованиями 

доказательной медицины: трехсторонним гармонизирующим соглашением, в 

соответствии с этическим стандартом Комитета по экспериментам на человеке, с 
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требованиями Хельсинской декларации 1975 г. Протокол исследования одобрен 

локальным этическим комитетом Государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего профессионального образования 

«Челябинская государственная медицинская академия» Минздрава 

(ГБОУ ВПО «ЧелГМА Минздрава»). Все пациенты подписали информированное 

согласие. До и после 12 недель терапии проводилось комплексное исследование: 

клинических показателей – сбор наследственного анамнеза, с выявлением 

заболеваний ближайших родственников, изучением анамнеза жизни и болезни, 

характера проводимой фармакотерапии; лабораторных – характеризующих 

состояние углеводного и липидного обмена, ОС, нитроксидэргического статуса; 

антропометрических, инструментальных – ультразвуковая допплерография общих 

сонных артерий (ОСА), плечевых артерий с проведением функциональных проб; 

психосоциальных факторов с использованием стандартных вопросников. Оценка 

риска ССЗ проводилась по шкалам SCORE (в модификации для стран высокого 

КВР и СД 2 т) и PROCAM (немодифицированная версия). Статистический анализ 

проводился с использованием методов вариационной статистики и 

многофакторного анализа. 

Степень достоверности, апробация результатов, личное участие автора 

Достоверность представленных результатов обусловлена достаточным объ-

емом выборки, четко сформулированными критериями включения-исключения в 

исследование и использованием соответствующих современным клиническим ре-

комендациям клинических, антропометрических, лабораторных, инструменталь-

ных методов исследования, вопросников качества жизни (КЖ), а также примене-

нием адекватных поставленным задачам методов статистического анализа. 

Апробация работы состоялась на совместном заседании кафедр Клиниче-

ской фармакологии и терапии факультета дополнительного профессионального 

образования, Терапии факультета дополнительного профессионального образова-

ния, Госпитальной терапии, Поликлинической терапии и Клинической фармако-

логии, Пропедевтики внутренних болезней, Факультетской терапии Государ-

ственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионально-
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го образования «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

Личный вклад соискателя состоит в непосредственном участии во всех эта-

пах диссертационного исследования. Основная идея, планирование научной рабо-

ты, включая формулировку рабочей гипотезы, определение методологии и общей 

концепции диссертационного исследования разрабатывалось совместно с науч-

ным руководителем Кузиным А.И., д.м.н., профессором, заведующим кафедрой 

Клинической фармакологии и терапии факультета дополнительного профессио-

нального образования ГБОУ ВПО ЮУГМУ Минздрава России. 

Цель и задачи исследования сформулированы совместно с научным руково-

дителем. 

Дизайн исследования разработан совместно с научным руководителем. 

Анализ современной отечественной и зарубежной литературы по изучаемой 

проблеме проведен лично диссертантом. 

Получение клинико-анамнестических данных осуществлялось совместно с 

доцентом кафедры Клинической фармакологии и терапии факультета дополни-

тельного профессионального образования ГБОУ ВПО ЮУГМУ Минздра-

ва России, к.м.н. Камерер О.В. 

Инструментальные исследования проводились совместно с заведующим от-

делением функциональной диагностики, врачом ультразвуковой диагностики Че-

лябинского кардиологического диспансера Ивановой Т.В. 

Лабораторные исследования проводились совместно с заведующим биохи-

мическим отделом Центральной научно-исследовательской лаборатории 

ГБОУ ВПО ЮУГМУ Минздрава России, к.б.н. Коробейниковой Э.Н., заведую-

щим клинико-диагностической лабораторией Муниципального учреждения здра-

воохранения Городской клинической больницы (МУЗ ГКБ) № 3 г. Челябинска, 

к.м.н. Бондаренко О.Г. и врачами клинической лабораторной диагностики 

МУЗ ГКБ № 3 г. Челябинска Бабенковой И.В., Прачевой Т.И. 

Статистическая обработка первичных данных, интерпретация и анализ по-

лученных результатов, написание и оформление рукописи диссертации, представ-
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ление результатов работы в форме научных публикаций и докладов на междуна-

родной научной конференции «Современные исследования медико-

биологических наук: совершенствование диагностики, разработка средств профи-

лактики и терапии болезней» (г. Киров, 2013 г.), на II Всероссийском конгрессе 

«Инновационные технологии в эндокринологии» с участием стран СНГ 

(г. Москва, 2014 г.) осуществлялись соискателем лично. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Кардиоваскулярный риск у пациентов с СД 2 т формируется как за счет 

глобального, так и дополнительного риска, связанного с особенностями кардио-

метаболических нарушений. 

2. Кумулятивная оценка КВР и функции эндотелия у пациентов с СД 2 т тре-

бует комплексного подхода, в связи с наличием значимых дополнительных кар-

диометаболических факторов. 

3. Применение концептуально-ориентированного подхода у пациентов с 

СД 2 т в виде оценки динамики КВР позволяет оптимизировать  выбор лекар-

ственных препаратов (ЛП). 

Научная новизна исследования 

1. Впервые разработана концептуальная модель дополнительного КВР у паци-

ентов с СД 2 т, в которой выделены 3 независимые вертикальные ветви, первая 

связана с дисфункцией эндотелия, вторая – с комплексом метаболических нару-

шений и третья – с оксидативным стрессом, а также 3 горизонтальных уровня – 

триггерный, стабилизирующий, структурно-метаболический. 

2. Впервые установлены особенности влияния метформина, фозиноприла, 

симвастатина на степень снижения дополнительного КВР, ассоциированные с из-

менениями кардиометаболических факторов. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость заключается, в обосновании важности оценки 

дополнительного КВР у пациентов с СД 2 т. Установлено, что оценка ДЭ с 

использованием только пробы с реактивной гиперемией (с оценкой 

вазорегулирующей функции эндотелия) не всегда отражает баланс между 
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вазодилатирующими и вазоконстрикторными факторами. Предложен 

концептуально-ориентированный подход к комплексной фармакотерапии у 

пациентов с СД 2 т. 

Практическая значимость исследования заключается в возможности допол-

нительной индивидуальной оценки прогноза в зависимости от динамики кардио-

метаболических показателей. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в практику работы 

Федерального государственного бюджетного учреждения «Федеральный центр 

сердечно-сосудистой хирургии» Министерства здравоохранения Российской Фе-

дерации (г. Челябинск). Результаты работы используются в последипломном обу-

чении интернов и клинических ординаторов и на цикле «Эндокринология» на ка-

федре Клинической фармакологии и терапии факультета дополнительного про-

фессионального образования Государственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего профессионального образования «Южно-Уральский госу-

дарственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Россий-

ской Федерации. 

Публикации 

Соискатель имеет 26 опубликованных работ, из них по теме диссертации 

опубликована 21 научная работа, из них 3 работы в рецензируемых научных из-

даниях. Соискателем опубликованы 14 статей, 7 материалов конференций, общим 

объемом 4,17 печатных листов, авторский вклад 67,7 (%). 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 175 страницах печатного текста и состоит из вве-

дения, обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов соб-

ственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практи-

ческих рекомендаций и списка используемой литературы. Диссертация содержит 

38 таблиц, 10 рисунков. Список литературы состоит из 368 источников, из них – 

263 иностранных источника, 105 – отечественных источников. 
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Глава 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1 Концепция оценки суммарного кардиоваскулярного риска у пациентов с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями и сахарным диабетом 2 типа 

Выявление ФР ССЗ является первым этапом сердечно-сосудистого конти-

нуума, предложенного в 2001 г. Американской ассоциацией сердца. Совокупность 

ФР может являться как причиной, так и исходом на разных этапах формирования 

ССЗ, приводя в итоге к прогрессированию ХСН – основной причины летальности 

[16,177]. Выявление и коррекция факторов КВР, согласно современным рекомен-

дациям по диагностике и лечению ССЗ, имеют большое значение. Факторами 

КВР считаются различные состояния, усиливающие прогрессирование заболева-

ний определенной нозологии [64]. Согласно основной концепции, факторы КВР 

разделяют на а) немодифицируемые – пол, возраст, отягощенный наследственный 

анамнез, и б) модифицируемые – АГ, ДЛП, курение, недостаток фруктов и ово-

щей, ожирение, употребление алкоголя, гиподинамия. Перечисленные 7 основных 

ФР смертности согласно данным ВОЗ, играют ведущую роль, первые три зани-

мают лидирующие позиции в совокупности до 75,5% [64,180]. Согласно опубли-

кованным в 2004 г. данным исследования INTERHEART, важное значение имеют 

и такие ФР как: стресс, нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) / СД 2 т, АО 

[189,362]. Традиционными ФР ССЗ у пациентов с СД также как во всей общей 

популяции являются: АГ, ДЛП, АО, курение, гиподинамия, наследственный 

анамнез по ИБС, так и специфические – гипергликемия, гиперинсулинемия, ИР, 

микроальбуминурия (МАУ), длительность СД [100]. Для успешного управления 

СД 2 т и снижения риска сердечно-сосудистых катастроф необходимо многопла-

новое воздействие на ФР, патогенетические механизмы развития заболевания 

[8,45,236,329,356,365]. Согласно результатам эпидемиологических исследований 

среди взрослого населения, наличие 2-х ФР встречается у 4,3 – 12,9%, а 3-х ФР у 

4,8 – 7,6% [64]. Доказано, что суммарный прогноз развития сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО) тяжелее при сочетании нескольких умеренно выраженных ФР 
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по сравнению с одним высоким ФР [64]. Так, исследование PROCAM продемон-

стрировало, что сочетание 2-х и более ФР способствовало увеличению внезапной 

смертности и развития ОИМ [64,110]. Оценка суммарного КВР играет важную 

роль в практической медицине, являясь эффективным инструментом для опреде-

ления прогноза и профилактики ССЗ [64]. Учитывая большой диапазон факторов, 

влияющих на КВР, в настоящее время используются различные шкалы его про-

гнозирования и управления: Европейская шкала SCORE, Фрамингемская шкала 

(США), PROCAM (ФРГ) [111,130,139]. Совокупность различных ФР у пациента 

определяет индивидуальный прогноз развития ССО. Однако в исследовании Brit-

ish Regional Heart Study при использовании Фрамингемской шкалы были получе-

ны данные о завышении риска коронарной смерти на 47% и суммарного показа-

теля фатальных и нефатальных событий на 57% [64,130,211]. Шкалы SCORE и 

PROCAM, использующие наиболее широкий диапазон показателей, оказывающих 

влияние на КВР, имеют большую прогностическую значимость [139,351]. В про-

екте SCORE анализировались 2 немодифицируемых и 3 модифицируемых ФР, 

также были ранжированы географические зоны с высокими и низкими показате-

лями КВР в 12 когортах (2,7 млн. человеко-лет наблюдения) [31]. Шкала SCORE 

используется у пациентов без клинических проявлений ИБС и других ССЗ и про-

гнозирует индивидуальный 10-летний риск всех фатальных событий, связанных с 

АС [64]. В проекте PROCAM наблюдалось работоспособное население, около 20 

тыс. человек. Точность прогноза в группах высокого риска, была обеспечена ис-

пользованием шкалы, разработанной на основании нейрональных сетей, с анали-

зом 3 немодифицируемых и 6 модифицируемых ФР [110,111,351]. Шкала PRO-

CAM более универсальна и информативна у пациентов с множественными ФР, 

прогнозирует суммарный 8-летний риск развития ишемических событий у паци-

ентов с ИБС и женщин в период постменопаузы, чаще используется для оценки 

суммарного КВР и эффективности лекарственной терапии [64,110]. В европей-

ских странах, включая Россию, рекомендована система оценки суммарного риска 

по шкале SCORE (в модификации для стран высокого КВР и СД 2 т) [139,357] и 

риска по PROCAM [64]. При этом ряд ФР, такие как СРБ, МАУ, не включены в 
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данные модели прогнозирования КВР [291]. Результаты исследований по ком-

плексной оценке КВР и изучению эффективности медикаментозной коррекции с 

использованием различных групп ЛП используется в формировании стратегии 

диагностики и терапии социально-значимых заболеваний [191,199,245,262]. 

1.2 Влияние модифицируемых метаболических факторов риска на прогноз 

заболевания и продолжительности жизни пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа 

Гипергликемия считается одной из причин прогрессирования ССЗ при 

СД 2 т у пациентов [74,80,140,145,346]. При повышении уровня НвА1с>6,0% сер-

дечно-сосудистая смертность увеличивается, а при увеличении на 1% НвА1с сер-

дечно-сосудистая летальность повышается на 28%, вне зависимости от возраста, 

значений – АД, общего холестерина (ОХС), МТ, курения. При этом у пациентов с 

гипергликемией и ИР повышена стимуляция секреции ангиотензина II (АТII) 

[366], что способствует нарастанию ренальной гиперсимпатикотонии и секреции 

ренина, вызывая активацию РААС и повышение АД, являющейся особенностью 

инсулининдуцированной АГ при СД 2 т [76,103,125]. По данным UKPDS и мета-

анализа 20 исследований, продемонстрировано, что эффективный контроль гли-

кемии так же, как достижение целевых значений АД, значительно уменьшает риск 

возникновения ИБС, ОНМК [8,140,142,187,269]. По данным мета-анализа 5 круп-

нейших исследований (ACCORD, ADVANCE, PREDICTIVE, UKPDS, VADT), у 

пациентов, получавших интенсивную гипогликемическую терапию, отмечено 

уменьшение на 17% развития ОИМ без летального исхода (ОР 0,83; 95% ДИ 0,75-

0,93), на 15% – развитие ИБС (ОР 0,85; 95% ДИ 077-093) [8,300]. В исследовании 

UKPDS продемонстрировано, что уменьшение уровней НвА1с, систолического 

артериального давления (САД), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) снижа-

ет риск развития микро- и макроваскулярных ангиопатий [8,108]. 

Гиперинсулинемия и ИР являются причинами высокой смертности у паци-

ентов с СД 2 т и ИБС, способствуя формированию АО, ДЛП, АГ, и, как следствие, 

– ДЭ, тяжелых микро- и макроангиопатий [7,18,28,29,42,52,214,266]. Доказано, 

что гиперинсулинемия является независимым ФР развития ИБС как у пациентов 
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без СД (Paris prospective, Busselton, Helsinki Polismen – Метанализ 1999 г.), так и у 

пациентов с СД 2 т (S. Lehto 2000) [100,114,238]. Исследование Insulin Resistance 

Atherosclerosis Study 1999 г. доказало взаимосвязь ИР и ФР ССЗ у пациентов без 

СД и с СД 2 т (S. Haffner et al. 1999) [100,189,190]. Вследствие ИР у пациентов с 

СД 2 т усиливается мобилизация свободных жирных кислот (СЖК) из жировой 

ткани (ЖТ), что увеличивает образование липопротеидов очень низкой плотности 

(ЛПОНП), а дисрегуляция липопротеидлипазы, ингибируя распад ЛПОНП, уве-

личивает уровень триглицеридов (ТГ), снижая уровень ЛПВП, и запускает атеро-

склеротические процессы в сосудистой стенке, способствует накоплению жира в 

гепатоцитах и усилению процессов свободно-радикального окисления (СРО), пе-

рекисного окисления липидов (ПОЛ), некрозу гепатоцитов 

[21,40,52,62,105,126,255]. 

Диабетическая ДЛП характеризуется повышением уровней ТГ, ЛПНП и 

ЛОНП, обладающих высокой степенью атерогенности и снижением уровня 

ЛПВП [48,50,237]. Доказано, что большую роль для прогноза ССЗ и смертности 

от ИБС и ее осложнений у пациентов с СД 2 т играет уровень ЛПВП, так его сни-

жение < 0,9 ммоль/л приводит к 4-х кратному увеличению риска летальности от 

ССЗ [30,228,229]. Увеличение ЛПНП на 1 ммоль/л у пациентов СД 2 т повышает 

КВР на 55-57%, а увеличение ЛПВП на 0,1 ммоль/л снижает КВР на 15% 

[62,80,92,345]. По данным исследования, проведенного в Финляндии, увеличение 

ТГ>2,3 ммоль/л и уменьшение ЛПВП<1,0 ммоль/л у пациентов с СД 2 т ведет к 2-

х кратному повышению риска ССЗ и смертности от ИБС [30,170]. Согласно ре-

зультатам исследования Paris Prospective Study, повышение уровня ТГ у пациен-

тов с СД 2 т, НТГ сопровождалось повышением риска смерти от ИБС [30,169]. 

Доказано, что нарушение соотношения атерогенных и антиатерогенных липопро-

теидов является значимым предиктором развития ОИМ вне зависимости от пола, 

возраста и этнической принадлежности [64,362]. Длительная гипертриглицериде-

мия и ИР нарушают эндотелийзависимую реактивность сосуда, способствуют 

развитию ОС и АС, что объясняется атерогенной модификацией ЛПНП при взаи-
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модействии с альдегидами, повышенное образование которых связано с ауто-

окислением глюкозы [52,58,62,255]. 

Артериальная гипертензия является ведущим ФР преждевременной смерт-

ности от ССЗ, еѐ вклад составляет около 35% [64,180]. Распространенность АГ у 

пациентов с СД 2 т, по одним данным, достигает 40-60%, по другим – 50-80% и 

увеличивается с возрастом и длительностью заболевания, при наличии протеину-

рии, ожирения, принадлежности к женскому полу. Артериальная гипертензия яв-

ляется ФР поздних сосудистых осложнений: ИБС, нарушения периферического и 

церебрального кровообращения [12,26,28,30,64,67,85,210]. Согласно данным ис-

следований, КВР удваивается при увеличении АД на каждые 20/10 мм рт.ст., с 

уровня АД более 115/75 мм рт.ст [26,64,188,239]. При сочетании СД 2 т и АГ по-

вышается риск развития ИБС – в 2-4 раза, ОНМК – в 2-3 раза, гангрены нижних 

конечностей – в 20 раз [12,85,101,189]. По данным Международной диабетиче-

ской федерации 1999 г., снижение АД у пациента с СД 2 т позволяет снизить риск 

ССО на 51% [27]. По данным UKPDS, снижение САД на 10 мм рт.ст., диастоли-

ческого артериального давления (ДАД) на 5 мм рт.ст. достоверно уменьшало риск 

развития ОНМК на 44% и недостоверно уменьшало риск ОИМ на 21%. В иссле-

довании ADVANCE BP показано, что снижение АД до целевых уровней привело 

к снижению КВР и общей смертности от инсульта до 40%, от ОИМ до 25%, от 

ХСН до 50% [288]. 

Избыточная МТ и ожирение отмечены у 60-80% пациентов с СД 2 т [4,30]. 

Согласно результатам ряда исследований ожирение способствует развитию СД 

2 т в 57%, АГ в 17%, ИБС в 17% [64,201]. При повышение ИМТ на 1 кг/м² снижа-

ется уровень ЛПВП у мужчин на 1,1 мг%, у женщин на 0,7 мг% [25]. В ряде ис-

следований отмечено, что АО коррелирует с КВР больше чем ИМТ [222,231,317]. 

Увеличение ОТ выше целевых значений на 1 см повышает риск КВР на 2% [221]. 

По данным программы «Сотрудничество проспективных исследований», 

наименьшая смертность отмечена при ИМТ 22,5-25кг/м², согласно данным других 

исследований у лиц с избыточной МТ [166,297]. В исследовании Festa Adostino 

R., et al 2001 выявлено, что у пациентов с СД 2 т и висцеральным ожирением ги-
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пертрофированные гепатоциты выделяют интерлейкин-6 (ИЛ-6), модулятор ОС 

[165]. Гипертрофия ЖТ у пациентов с СД 2 т и нарушение ее перфузии, приводит 

к формированию СРО и ОС, хроническому воспалению, апоптозу клеток 

[21,198,316]. 

Оксидативный стресс является важным фактором развития СД 2 т и его со-

судистых осложнений [14,349]. Установлено, что активация СРО отмечена при 

впервые выявленном СД 2 т и при длительном его течении, а также и на доклини-

ческих стадиях заболевания. При СД 2 т ОС представляет собой нарушение ба-

ланса между про- и антиоксидантными системами (АОС), что сопровождается в 

различной степени выраженности дефицитом инсулина и ИР [78]. Окисление 

глюкозы в условиях гипергликемии и подавление активности ферментов гликоли-

за провоцируют резкое увеличение скорости атерогенеза сосудистой стенки 

[59,232,233,327,360]. По мнению Gopaul et. al. 2001., ОС является определяющим 

процессом в прогрессировании СД 2 т и может предшествовать формированию 

ДЭ и ИР. Гипергликемия способствует повышенному окислению ЛПНП, причем 

свободнорадикальные интермедиаты окисления ЛПНП вновь провоцируют окис-

ление глюкозы с образованием соответствующих свободных радикалов (СР), 

инициирующих окислительные процессы в липидах ЛПНП [60,74,104,232,233, 

327,360]. При СД 2 т отмечено истощение АОС, что усугубляется гликированием 

антиоксидантных ферментов и усиливает СРО, нарушает синтез оксида азота 

(NO) и его биодоступность в различных тканях [60,104,224,325,341,342]. Антиок-

сидантная активность плазмы крови, связанная с неферментными соединениями 

«уловители свободных радикалов» (аскорбат, вит.Е ,α-токоферол, мочевая кисло-

та (МК)) у пациентов СД 2 т, также снижена в сравнении со здоровыми людьми 

[196,349]. 

Согласно данным исследований Ланкин В.З. и соавт. 2007 г., ОС при СД 2 т 

сопровождается увеличением уровня дикарбонилов в крови больных СД 2 т пре-

имущественно малонового диальдегида (МДА), образующегося в процессе СРО 

липидов при гиперлипидемии [57,60,233,272]. Количество конечных продуктов 

гликирования (КПГ) прямо пропорционально возрастает с уровня гликемии 7-8 
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мМоль/л [58]. Согласно другим литературным данным, у пациентов СД 2 т в ста-

дии декомпенсации содержание диеновых конъюгатов (ДК) в эритроцитах на 

37%, а в плазме – на 27% превышает их уровень у здоровых людей [84]. Их дру-

гих источников у пациентов СД 2 т отмечено повышение активности СРО на 

153% в плазме и эритроцитов [115]. По данным Недосуговой Л.В. и соавт., при 

декомпенсации углеводного обмена содержание окиси ЛПНП в плазме крови в 25 

раз превышает целевые значения. При достижении компенсации углеводного об-

мена было получено достоверное снижение содержания липогидропероксидов – 

на 31%, МДА – на 47% в ЛПНП плазмы крови и существенным увеличением ак-

тивности АОС [73]. По данным А.И. Ляйфер с соавт., при СД 2 т достижение 

компенсации углеводного и жирового обменных процессов не нормализовало ре-

акции ПОЛ, но было получено положительное влияние на АОС [63]. Данные по 

состоянию АОС у пациентов с СД 2 т различны и противоречивы [37,355]. 

H. Pasaoglu с соавт. не выявили корреляции между активностью ПОЛ-АОС и 

уровнями НвА1с и гликемии [284]. Отмечено, что у пациентов СД 2 т наблюдает-

ся значительное снижение активности суперооксиддисмутазы (СОД) – на 45,7%, 

при сохраненной активности каталазы, при достижении состояния компенсации 

наблюдалось некоторое восстановление активности СОД – на 39,9%, каталазы – 

на 24,1% [15]. Согласно другим данным – у пациентов СД 2 т были отмечены по-

вышенные значения активности СОД и снижение каталазы, однако после 3-х мес. 

курса терапии соотношения менялись [112]. При этом накопление продуктов 

промежуточных и конечных ПОЛ включается в метаболизм NO и избыточное его 

потребление, что усугубляет ДЭ, нарушая эндотелийзависимую вазодилатацию 

(ЭЗВД), способствует прогрессированию АГ, развитию ССО [42,52]. 

Роль воспаления и ПОЛ доказана в развитии процессов атерогенеза у паци-

ентов с ССЗ [118,240,285,287,312,368]. СРБ – белок острой фазы воспаления рас-

сматривается как высокочувствительный показатель выраженности воспалитель-

ной реакции, тканевого повреждения. В ряде исследований продемонстрирована 

его роль как фактора КВР (MRIFIT, PHS, Women's Health Study, MONICA Augs-

burg Cohort Study, Helsinki Heart Study) [218,225,304,307,311]. Выявлена связь по-
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вышенного уровня СРБ с ДЛП, ожирением [119]. Существуют данные о самосто-

ятельной роли СРБ в развитии атерогенеза и дестабилизации атеросклеротиче-

ской бляшки (АСБ) [118,120,132,286,326]. Согласно предложенной W.Koenig 

(2001 г.) стратификации риска ССЗ по уровню СРБ – наименьший риск при СРБ 

<1мг/дл, средний риск ИБС при СРБ 1-3 мг/дл, высокий риск при повышении зна-

чений более 3 мг/дл [219]. Однако при наличии атеросклеротических процессов 

прогностической значимостью обладают и меньшие значения СРБ [219]. В насто-

ящее время по рекомендациям Американской ассоциации сердца и Европейского 

общества кардиологов высокочувствительный СРБ рекомендован к анализу у па-

циентов с умеренным риском ССЗ (повышенный на 10-20% риск ОИМ в течение 

последующих 10 лет) [117,213]. 

Микроальбуминурия у пациентов с СД 2 т является маркером кардио-

ренальных нарушений [261]. В исследовании NHANES III наличие МАУ отмече-

но у 28,8% пациентов с СД 2 т и у 16% пациентов с АГ, без углеводных наруше-

ний [208]. Установлено, что к появлению МАУ предрасполагают систолическая 

АГ, ДЛП, АО, ИМТ, курение, гиперурикемия, ИР [122,135,136,163,200,257,302]. 

Доказано, что появлению МАУ – маркеру нарушений ФЭ почечных сосудов – со-

путствуют и другие функциональные проявление ДЭ – уменьшение ЭЗВД 

[82,277,292]. Установлены ассоциации МАУ с маркерами КВР – СРБ, препранди-

альной гипергликемией, ГЛЖ [293,343]. Согласно исследованиям (MARPLE, EP-

IC-Norfolk, K.Klausen.2006 г.), определение МАУ можно использовать для оценки 

вероятности развития ССО, в том числе и с фатальным исходом [144,148, 

203,318,363]. В данное время определение МАУ (20-200 мг/дл) считается обосно-

ванным при стратификации КВР [216,217,303]. 

1.3 Дисфункция эндотелия – глобальный маркер сердечно-сосудистой  

заболеваемости и сахарного диабета 2 типа 

Концепция о важной роли эндотелия, как органа-мишени для профилактики 

и терапии сосудистой патологии, рассматривается благодаря барьерной ФЭ, за-

ключающейся в поддержании гомеостаза путем регуляции равновесия таких про-

цессов как: тонуса сосудов (вазоконстрикции и вазодилатации), гемостаза (синтез 
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и ингибирование факторов фибринолиза и агрегации тромбоцитов), анатомиче-

ское строение сосуда (синтез и ингибирование факторов пролиферации), местного 

воспаления (синтез про- и противовоспалительных факторов) [19,49,88,94]. Функ-

циональная перестройка эндотелия при воздействии патологических факторов 

происходит в несколько этапов: повышенной синтетической активности клеток; 

нарушения сбалансированной секреции факторов, регулирующих тонус сосудов, 

систему гомеостаза, процессы межклеточного взаимодействия; истощения эндо-

телия, сопровождающееся гибелью клеток и замедлением процессов регенерации 

эндотелия [83]. К факторам, влияющим на ФЭ, относятся кластеры метаболиче-

ских, микро- и макроциркуляторных процессов, регулирующих ИР. В целом ФР 

развития ССЗ и ДЭ тождественны – гипергликемия, ИР, АГ, ДЛП, АО, ОС, воспа-

ление [19,38,42,52,141,152,172,251,282]. Имеет место и тесная связь ФР развития 

СД 2 т и ССЗ, так, АГ отмечена у 80% пациентов СД 2 т [26,203,206,347]. Функ-

циональным маркером ДЭ считается нарушение ЭЗВД сосудов, вследствие дис-

баланса вазоконстрикторной и вазодилатационной способности сосуда, обуслов-

ленной нарушением баланса между вазодилатирующими – NO, простациклин и 

вазоконстрикторными факторами – эндотелин–1, АТII [19,49]. При этом NO, яв-

ляясь модератором ФЭ, представляет собой и основной фактор антиатерогенеза 

(блокирует пролиферацию гладкомышечных клеток и адгезию клеток крови, об-

ладает антиагрегантными свойствами) [19,83]. Считается, что ДЭ с ограничения-

ми вазодилатационного резерва и нарушения углеводного обмена у больных 

СД 2 т являются ассоциированными между собой состояниями [19]. Поскольку 

продемонстрировано, что у пациентов с СД 2 т наблюдается снижение инсулино-

опосредованной и поражение ЭЗВД, в связи с чем было предложено рассматри-

вать ДЭ как интегральный аспект ИР, способствующий ее усилению и изменению 

реактивности сосуда, что модулирует кардиоваскулярные осложнения [19,24,267]. 

Дисфункция эндотелия рассматривается как клеточный уровень нарушений, спо-

собствующих развитию АГ, ГЛЖ, ИБС, ХСН, дисфункции почек с исходом в 

хроническую почечную недостаточность, и как доклинический признак АС 
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[2,178], и как возможное связующее звено всех этапов развития ССЗ – от выявле-

ния ФР, первых клинических проявлений до летальных исходов [153]. 

1.4 Влияние терапии метформином на динамику кардиоваскулярного 

риска и дисфункцию эндотелия у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

Основное действие метформина заключается в улучшении чувствительно-

сти к инсулину на 18-50% за счет повышения аффинности инсулиновых рецепто-

ров и изменения их конформации. Стимулирование рецепторных и пострецептор-

ных путей передачи инсулинового сигнала приводит к транслокации транспорте-

ров глюкозы типа –1 / –4 (GLUT–1/GLUT–4) из внутриклеточного депо в плазма-

тическую мембрану клеток, что и повышает, в конечном счете, потребление глю-

козы гепатоцитами, миоцитами, адипоцитами и приводит к снижению гликемии 

натощак (ГН) на 20-29% [20,268]. Стимулируется захват глюкозы из плазмы и ак-

тивизируется синтез гликогена, снижается глюконеогенез [11,48,109,123,268, 

295,332]. Метформин замедляет всасывание глюкозы, повышает скорость анаэ-

робного гликолиза в тонком кишечнике, снижая постпрандиальную гликемию на 

20-45% [75,113,259]. Согласно данным исследований, при терапии метформином 

снижаются уровни базального и постпрандиального инсулина у пациентов с 

СД 2 т [173,174]. Благоприятное влияние метформина на липидный обмен осу-

ществляется за счет снижения абсорбции жира из желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), подавления процессов липолиза и окисления жирных кислот в миоцитах 

[66,75,93]. Метформин снижает уровни ТГ – на 10-20%, ЛПНП – на 10%. Анализ 

29 исследований выявил увеличение ЛПВП – на 10-20% при терапии метформи-

ном [155,358,359]. Снижение ИР, а также антигипергликемическое и липидкорре-

гирующее влияния метформина способствуют уменьшению выраженности атеро-

генных процессов и риска ССО у пациентов с СД 2 т [74,230,248]. Антиатероген-

ные эффекты метформина связаны со снижением ИР, подавлением ОС, уменьше-

нием количества СР, снижением активности гликозилирования белков и липидов, 

экспрессии молекул адгезии, захвата липидов макрофагами [11,41,65,74,354]. От-

мечено положительное влияние метформина на ЭЗВД, за счет активации эндоте-

лиальная NO-синтетазы (eNO-синтетаза) и увеличения синтеза NO в эндотелио-
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цитах [4,41,66,215,252], также отмечено уменьшение СРБ и протеинурии 

[106,159]. Снижение МТ при терапии метформином связывают с анорексигенным 

эффектом за счет возможного влияния на глюкагоноподобный пептид–1, гипота-

ламические нейроны [66,134,249]. Терапия метформином также изменяет соот-

ношение висцерального и подкожного жира [227]. Влияние метформина на сни-

жение риска ССО у пациентов с СД 2 т и избыточной МТ отмечено в исследова-

нии UKPDS, где отмечено снижение риска ОИМ на 39%, риска развития ослож-

нений СД на 32%, ОНМК на 41%, на 30% риск развития макроангиопатий 

[187,193,195]. В исследовании PRESTO достигнуто снижение относительного 

риска любого ССО на 20%, смертельных исходов на 60%, ОИМ на 70% [212]. Та-

ким образом, снижение ИР при применении метформина сопровождается множе-

ственными метаболическими и гемодинамическими эффектами, что в целом при-

водит к улучшению кардиоваскулярного прогноза. 

1.5 Влияние терапии фозиноприлом натрия на динамику 

кардиоваскулярного риска и дисфункцию эндотелия у пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа 

Современные Европейские и Российские рекомендации по ведению 

пациентов с АГ предлагают в качестве основных задач снижение глобального 

КВР, что достигается у пациентов с АГ и СД 2 т прежде всего эффективным 

контролем АД [28,36,79,81]. Согласно рекомендациям, у пациентов с СД 2 т с 

целью коррекции АГ используются иАПФ, гипотензивный эффект которых 

связан с блокадой РААС, подавлением АТII и повышением уровня брадикинина, 

NO [28,36,43,70,294,348]. При терапии иАПФ выявлены их мощные 

плейотропные и органопротективные эффекты в виде: торможения роста и 

миграции гладкомышечных клеток стенки сосуда, уменьшения воспаления и ОС, 

восстановления баланса вазоактивных факторов [3,61,70,185,280,319], 

гиполипидемического влияния [94], восстановления чувствительности к 

инсулину, снижения ИР [3,70,89,179], а также уменьшения висцерального 

ожирения [321]. Влияние иАПФ на состояние углеводного обмена 

осуществляется за счет инсулиноподобного действия брадикинина в мышцах, а 
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также опосредованно через снижение локальной РАС в клетках поджелудочной 

железы [3,149,179,181,234]. Согласно экспериментальным данным, диабетогенная 

роль РАС определяется через АТII и его влияние на секрецию инсулина, ИР 

[102,168,224,270,340]. При воздействии АТII, усиление ИР осуществляется из-за 

блокирования инсулинопосредованного транспорта глюкозы, активации 

митогенного, пролиферативного влияния инсулина. Влияние на секрецию 

инсулина АТII осуществляется за счет экспрессии АПФ, АТ1- и АТ2-рецепторов, 

активации ОС в островковых клетках поджелудочной железы, снижения 

активности GLUT-4 и гексокиназы мышечной ткани [102,224,340]. 

Органопротективное влияние иАПФ обусловлено улучшением прогноза у 

пациентов с высоким риском ССО, благодаря их выраженным кардио-, нефро-, 

ангиопротективным эффектам [3,32,96,281,301]. В исследованиях: FHYLLIS 

(фозиноприл) и SECURE (рамиприл) отмечена способность замедлять развитие 

атеросклеротического увеличения толщины комплекса интима-медия общих 

сонных артерий (ТКИМ/ОСА) у пациентов с АГ и ДЛП, и ССЗ или СД [243,364]. 

В исследованиях EUCLID (лизиноприл), PREVEND-IT (фозиноприл), в мета-

анализе BPLTTC-2003 продемонстрировано снижение прогрессирования МАУ и 

риска ССО [151,156,247,283]. Выявлено положительное влияние иАПФ на 

биохимические маркеры ДЭ – молекулу адгезии сосудистых клеток-1, 

внутриклеточную молекулу адгезии-1, Е-селектина, эндотелина и МАУ 

[1,147,175,184]. В исследовании HOPE (рамиприл) у пациентов с СД 2 т 

достигнуто снижение комбинированного риска ОИМ, ОНМК, смерти от ССО на 

22% и снижение на 24% риска развития диабетической нефропатии [157,361]. 

Таким образом, блокада РААС за счет прямого гемодинамического дей-

ствия приводит к метаболическим изменениям, которые, в конечном счете, фор-

мируют благоприятный кардиоваскулярный исход. 

1.6 Влияние терапии симвастатином на динамику кардиоваскулярного 

риска и дисфункцию эндотелия у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

Статины являются наиболее распространенными препаратами в терапии 

ДЛП, ингибируя ГМГ-КоА (3-гидрокси-3-метил-глутарил-кофермента А-
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редуктазу) – фермент, определяющий скорость синтеза ОХС в клетке и превра-

щение его в мевалоновую кислоту [97]. Выявлены плейотропные эффекты стати-

нов: влияние на окисленные ЛПНП [97,250], улучшение ФЭ [17,44,97], снижение 

клеточной адгезии [97,314], противовоспалительное [90,97,99] и антисклеротиче-

ское действия [124,154,186,275,279], уменьшение агрегации тромбоцитов, норма-

лизация фибринолитической системы [121,223,241,276], антиишемическое влия-

ние на миокард [35,55]. Благодаря липидкорригирующему действию и плейо-

тропным эффектам доказано влияние статинов на ФЭ. В исследовании 

Kureishy Y. et.al. (2000 г.) продемонстрировано повышение продукции NO при те-

рапии симвастатином, вследствие фосфолирирования eNOS в эндотелиоцитах при 

активации протеинкиназы В [44,226] и в исследовании Laufs U. et.al. (1997г.), по 

мнению авторов, за счет стабилизации мРНК eNO-синтетазы [44,235], и в иссле-

довании Feron O. et.al. при использовании аторвастатина в минимальных дозах, 

(2001 г.), за счет подавления блокатора активации eNO-синтетазы – кавеолина-1 

[44,164]. Согласно литературным источникам, отмечено положительное влияние 

статинов на ФЭ без гиполипидемического эффекта, в виде сохраненного ответа в 

восстановлении кровоснабжения миокарда, в качестве ответной реакции микро-

циркуляторного русла при увеличении потребности миокарда в кислороде [9,324]. 

По экспериментальным данным, статины, уменьшая окисление ЛПНП и in vitro и 

in vivo, уменьшают активность ОС у пациентов с СД и ДЛП и блокируют актив-

ность активных форм О2 [250,352]. В то же время ДЛП можно рассматривать и 

как следствие, и как причину развития ИР, благодаря снижению инсулинозависи-

мого транспорта глюкозы [5,298]. Данные о влиянии статинов на состояние угле-

водного обмена, ИР у пациентов с СД 2 т противоречивы [5]. В ряде исследова-

ний на фоне терапии аторвастатином были продемонстрированы случаи деком-

пенсации углеводного обмена у пациентов с СД [5,264,315,331], подобное влия-

ние аторвастатина, возможно, объясняется его липофильностью и воздействием 

на экстрапеченочные ткани через уменьшение инсулинозависимого транспорта 

глюкозы в клетку, снижением синтеза инсулина и чувствительности к нему 

[5,334]. В исследовании Мычка В.Б. (2004 г.) у пациентов с метаболическим син-



 27 

дромом на фоне терапии симвастатином отмечено снижение ГН на 11,5%, им-

муннореактивного инсулина (ИРИ) на 33%, С-пептида на 67%, достоверно сни-

жалась ИР [68]. В исследовании 4S влияние симвастатина на углеводный обмен и 

взаимодействие с сахароснижающими ЛП не отмечено [299]. Мета-анализ 13 ис-

следований выявил положительное влияние статинов на скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ), уменьшение протеинурии [171]. 

В целом ряде рандомизированных исследований со статинами продемон-

стрировано снижение смертности от ССЗ и общей смертности при первичной и 

вторичной профилактике ИБС [98]. При применении статинов для первичной 

профилактики ИБС у пациентов с СД 2 т в исследовании HPS (симвастатин) до-

стигнуто снижение риска неблагоприятного исхода на 33% [138], в исследовании 

ASCCOT-LLA (аторвастатин) уменьшение риска развития ИБС, ОИМ на 36% 

[320], в исследовании CARDS (аторвастатин) снижение риска развития первого 

ССС на 37% [137]. В исследовании JUPITER (розувастатин) снижение ЛПНП на 

50 %, СРБ на 37%, ассоциировалось с достоверным снижением кумулятивного 

риска ОИМ, ОНМК, смерти вследствие ССО на 44%, общей смертности на 20% в 

сравнении с плацебо [310]. Продемонстрирована роль статинов в уменьшении ак-

тивности воспаления и кумулятивного риска сердечно-сосудистой смертности в 

зависимости от уровня снижения ОХС и СРБ – REVERSAL, PROVE IT (праваста-

тин и аторвастатин) [274,309], CARE (правастатин) [305,306], AFCAPS/TEXCAPS 

(ловастатин) [308], PRINCE (правастатин) [107]. Безопасность длительной тера-

пии статинами доказана в исследованиях ASCOT, CARDS у пациентов с АГ и 

СД 2 т [320,137]. В целом, прямое липидкорригирующее влияние статинов сопро-

вождается дополнительными метаболическими, эндотелиальными и противовос-

палительными эффектами, что улучшает кардиоваскулярный прогноз. 

Таким образом, КВР и ДЭ формируется в результате множественных разно-

плановых кардиометаболических нарушений: ИР, ОС, ДЛП, гиперактивности 

РААС, субклинического воспаления. Все эти факторы, взаимодействуя между со-

бой, формируют единую патофизиологическую систему по типу каскадного про-

цесса. Влияние на отдельные составляющие этой патофизиологической системы 
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приводит к комплексным прямым и опосредованным эффектам. Выраженность 

этих изменений, вероятнее всего, будет зависеть от точки воздействия. Несмотря 

на различие в прямых фармакологических механизмах, у обсуждаемых групп ЛП, 

в конечном счете, имеются сопоставимые кардиопротективные эффекты. Так в 

исследовании P.Libby et.al. (2003 г) при сравнении кардиопротективных влияний 

отмечено снижение риска развития ССС у метформина – на 39%, иАПФ – на 25%, 

статинов – на 42%. В связи с этим, выяснение механизмов снижения КВР при 

воздействии на различные звенья формирования кардиометаболических наруше-

ний и ДЭ представляет научный и практический интерес. 
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Глава 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1 Дизайн и описание клинического исследования 

Исследование проводилось на базе МУЗ ГКБ № 4 г. Челябинска с декабря 

2006 по июнь 2008 гг. Методом сплошной выборки из числа всех пациентов, 

прошедших обучение в школе сахарного диабета в соответствии с критериями 

включения и исключения, было отобрано 90 пациентов. 

Критерии включения в исследование: 

 СД 2 т у пациентов с ИМТ 25,0-39,9кг/м², без инсулинотерапии; 

 Уровень HbA1c от 6,5 до 10,5%; 

 Мужчины и женщины в возрасте от 35 лет до 65 лет; 

 Согласие пациента и подписание пациентом информированного согласия на 

участие в исследовании;  

 Сохраненная когнитивная функция у пациентов, обеспечивающая понима-

ние прочитанной информации и следование рекомендациям; 

 Отсутствие приема изучаемого препарата – метформин, фозиноприл натрия, 

симвастатин – как минимум в течение предыдущих 2-х недель. 

Критерии исключения из исследования: 

 СД 1 типа; 

 СД 2 т инсулинопотребный; 

 Отсутствие в анамнезе кетоацидоза; 

 Диабетическая нефропатия; 

 Острые гнойные осложнения у пациентов с СД 2 т; 

 ДАРП препролиферативная и пролиферативная фазы; 

 АД ≥180/110 мм рт.ст.; 

 Документированные острые и хронические формы ИБС; 

 Врожденные и ревматические пороки сердца; 

 ХСН II А стадии и выше, II ФК и выше по ОССН (2002); 
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 Индивидуальная непереносимость иАПФ, бигуанидов, статинов; 

 Нарушения сердечного ритма: пароксизмальная желудочковая тахикардия, 

фибрилляция предсердий, желудочков, А-В блокада II ст. и выше, полная 

блокада левой ножки пучка Гиса; 

 Выраженные атеросклеротические поражения: АС аорты, облитерирующий 

АС нижних конечностей, острые нарушения церебрального кровотока; 

 Хронический и активный гепатиты, цирроз печени; 

 Онкологические заболевания в анамнезе, лечение цитостатиками; 

 Злоупотребление алкоголем и наркотиками; 

 Лекарственная болезнь у пациента в анамнезе; 

 Беременность. 

Исследование состояло из 2-х частей. Первая часть исследования спланиро-

вана как одномоментная комплексная клинико-лабораторная, инструментальная 

оценка формирования КВР по шкалам SCORE и PROCAM. Вторая часть исследо-

вания предполагала оценку степени изменения КВР по SCORE и PROCAM и ДЭ 

при моделировании воздействия на некоторые факторы сердечно-сосудистого 

риска. В этой части спланировано и проведено клиническое, открытое, проспек-

тивное, рандомизированное исследование для оценки динамики КВР и ДЭ. Все 90 

пациентов были включены в 2-х недельный вводный период, в течение которого 

был проведен побор и титрация доз сахароснижающей терапии (ПСМ), за исклю-

чением из терапии метформина и антигипертензивной терапии (блокаторы каль-

циевых каналов (БКК), ББ, индапамид), за исключением из терапии иАПФ. Стан-

дартная традиционная терапия, подобранная пациентам оставалась неизменной в 

течение последующих 12 недель. По окончании вводного периода проводилась 

рандомизация пациентов с использованием метода закрытых конвертов и распре-

делением пациентов на 3 равновеликие группы. 

В 1-й группе на момент включения в исследование 4 пациента было с впер-

вые выявленным СД 2 т, не получавшие сахароснижающую терапию, 2 – получа-

ли метформин, 11 – комбинированную терапию: ПСМ и метформин, 12 – гликла-

зид, 1 – глинид. Во время вводного периода 13 пациентам, получавшим метфор-
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мин, препарат был отменен на 2 недели, в течение которых они находились на ди-

етотерапии, дозированных физических нагрузках (2 пациента) и 11 – на моноте-

рапии ПСМ (гликлазид). Пациенты 1-й группы получали дополнительно в каче-

стве антигипергликемической терапии метформин «Сиофор» фирмы «Берлин-

Хеми АГ / Менари Групп», Германия, в суточной дозе 1700-2500 мг в течение 12 

недель. 

На момент включения антигипертензивную терапию получали 17 пациен-

тов, из них 4 – иАПФ, 5 – комбинированную терапию: иАПФ и антигипертензив-

ные препараты (БКК, ББ, индапамид). Пациентам, получавшим иАПФ (9 чел.), 

препарат был отменен, антигипертензивная терапия проводилась с использовани-

ем: БКК, ББ, индапамид, в виде монотерапии либо комбинированной терапии, с 

титрацией доз во время вводного периода и в стабильных дозах на протяжении 12 

недель. 

Во 2-й группе на момент включения 19 пациентов получали антигипертен-

зивную терапию, из них 2 – иАПФ, 4 – иАПФ и другие антигипертензивные пре-

параты. Пациентам, получавшим иАПФ (6 человек), препарат был отменен, анти-

гипертензивная терапия проводилась с использованием: ББК, ББ, индапамид, в 

виде монотерапии либо комбинированной терапии, с титрацией доз во время 

вводного периода и в стабильных дозах на протяжении 12 недель. В качестве до-

полнительной антигипертензивной терапии пациенты получали иАПФ – фозино-

прил натрия «Фозикард» фирмы «Актавис», Исландия, в суточной дозе 20 мг в 

течение 12 недель. 

На момент включения во 2-й группе 1 пациент был с выявленным впервые 

СД 2 т, не получавший сахароснижающую терапию, 3 – получали метформин, 13 

– гликлазид, 13 – ПСМ и метформин. Пациентам, получавшим метформин (3 че-

ловека), препарат был отменен, в качестве сахароснижающей терапии использо-

вался гликлазид. Пациенты, получавшие метформин и ПСМ, были переведены на 

монотерапию ПСМ. Титрация доз ПСМ проводилась до достижения нормоглике-

мии во время вводного периода и в стабильных дозах на протяжении 12 недель. 
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На момент включений в 3-й группе все 30 пациентов получали сахаросни-

жающую терапию: 4 – метформин, 11 – ПСМ и метформин, 14 – гликлазид, 1 – 

глинид. Пациентам, получавшим метформин (4 человека), препарат был отменен, 

в качестве сахароснижающей терапии использовался гликлазид. Пациенты, полу-

чавшие метформин и ПСМ, были переведены на монотерапию ПСМ. Титрация 

доз ПСМ проводилась до достижения нормогликемии, в течение вводного перио-

да и 12 недель исследования в стабильных дозах. 

На момент включения 20 пациентов получали антигипертензивную тера-

пию, из них 3 – иАПФ, 8 – иАПФ и другие антигипертензивные препараты. Паци-

ентам, получавшим иАПФ (11 человек), препарат был отменен, антигипертензив-

ная терапия проводилась с использованием: ББК, ББ, индапамид, в виде моноте-

рапии либо комбинированной терапии, с титрацией доз во время вводного перио-

да, в стабильных дозах на протяжении 12 недель. В 3-й группе пациенты получа-

ли дополнительно к сахароснижающей и антигипертензивной терапии в качестве 

гиполипидемической терапии симвастатин «Симгал», компании «IVAX», Чехия, в 

суточной дозе 20 мг в течение 12 недель. 

При контрольных промежуточных визитах 2 раза в месяц проводился ком-

плексный клинический осмотр пациента с определением АД, МТ, объема талии 

(ОТ), объем талии/объем бедер (ОТ/ОБ), ГН, фиксировались возможные нежела-

тельные явления и изменения в сопутствующей медикаментозной терапии. Кон-

троль над выполнением рекомендаций и регулярным приѐмом ЛП проводился по 

возвращенным блистерам путем подсчета количества принятых таблеток и запи-

сям дневника самоконтроля. Определение печеночных ферментов проводилось по 

мере необходимости. Пациенты были информированы о необходимости своевре-

менного извещения врача о появлении любых побочных реакций в ходе проводи-

мого лечения. Все лабораторные и инструментальные исследования, оценка со-

стояния пациента, психологического статуса пациента, самооценки здоровья, раз-

вития КВР по шкалам SCORE и PROCAM проводились в начале исследования и 

после 12 недель терапии. 
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Всего проанализировано у каждого пациента с СД 2 т 64 показателя до и 

после 12 недель терапии исследуемыми ЛП, в целом проанализировано за период 

исследования 11520 показателей. 

Клиническая характеристика исследуемой группы пациентов 

Диагноз СД 2 т верифицирован в соответствии с критериями ВОЗ 1999 г на 

основании жалоб пациентов, данных клинического и лабораторного обследования 

– по уровню ГН, постпрандиальной гликемии, перорального глюкозотолерантно-

го теста с 75г. глюкозы. Из 90 пациентов в исследование было включено 22 паци-

ента с выявленным впервые СД 2 т. Диагноз АГ был верифицирован у 88 пациен-

тов, при САД выше 130 мм рт. ст. и/или ДАД выше 85 мм рт. ст., или при любом 

уровне АД при условии получения пациентом антигипертензивной терапии, в со-

ответствии с классификацией АГ по уровню АД ВОЗ 1999 г., с продолжительно-

стью течения АГ от 3 мес. до 46 лет. Оценка клинического состояния пациентов 

проводилась по результатам клинического осмотра и с использованием Шкалы 

Оценки Клинического Состояния (ШОКС) при ХСН в модификации В.Ю. Маре-

ева. Из 90 пациентов в исследование было включено 22 мужчины (24%), 68 жен-

щин (76%). Возрастно-половой состав исследуемых групп пациентов с СД 2 т 

представлен в таблице 2.2.1. 

Таблица 2.2.1 – Возрастно-половой состав пациентов с СД 2 т в 

исследуемых группах  

Параметры 
Группа 1-я 

/n=30/ 

Группа 2-я 

/n=30/ 

Группа 3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

Возраст 
м., 

n,% 

ж., 

n,% 

м., 

n,% 

ж., 

n,% 

м., 

n,% 

ж., 

n,% 
р1-2 p1-3 p2-3 

< 30лет – – – – – – – – – 

30-39 лет – – – 2 – – >0,05 >0,05 >0,05 

40-49 лет 
1 

3,3% 

4 

13% 

1 

3,3% 

4 

13% 

1 

3,3% 

5 

17% 
>0,05 >0,05 >0,05 

50-59 лет 
4 

13% 

7 

23% 

3 

10% 

12 

40% 

3 

10% 

13 

43% 
>0,05 >0,05 >0,05 

60-65 лет 
5 

17% 

8 

27% 

1 

3,3% 

7 

23% 

3 

10% 

5 

17% 
>0,05 >0,05 >0,05 

Всего 10 20 5 25 7 23 >0,05 >0,05 >0,05 
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пациентов 33% 67% 17% 83% 23% 77% 

 

Все исследуемые группы сопоставимы по возрастно-половому составу па-

циентов, большинство в каждой группе было представлено женщинами старшего 

возраста (50-59лет). Группы пациентов сопоставимы по антропологическим и ос-

новным клинико-биохимическим параметрам в таблице 2.2.2. 

Таблица 2.2.2 – Клиническая характеристика пациентов с СД 2 т в  

исследуемых группах (M±m) 

Параметры 

Общее 

число 

/n=90/ 

Группа 

1-я 

/n=30/ 

Группа 

2-я 

/n=30/ 

Группа 

3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

р1-2 p1-3 p2-3 

Возраст, 

лет 

54,97± 

0,65 

56,13± 

1,03 

54,17± 

1,2 

54,6± 

1,14 
>0,05 >0,05 >0,05 

Рост, 

см 

163,6± 

0,85 

164,7± 

1,61 

162,5± 

1,39 

163,6± 

1,43 
>0,05 >0,05 >0,05 

МТ, 

кг 

83,99± 

1,26 

84,1± 

2,27 

82,6± 

2,26 

85,3± 

2,05 
>0,05 >0,05 >0,05 

ИМТ, 

кг/м² 

31,37± 

0,37 

31,02± 

0,64 

31,3± 

0,69 

31,8± 

0,58 
>0,05 >0,05 >0,05 

ОТ, 

см 

101,9± 

0,88 

102,2± 

1,58 

101,5± 

1,63 

102± 

1,44 
>0,05 >0,05 >0,05 

ОТ/ОБ 
0,92± 

0,006 

0,93± 

0,01 

0,93± 

0,01 

0,91± 

0,01 
>0,05 >0,05 >0,05 

САД 

мм рт.ст. 

131,6± 

1,66 

130,7± 

2,62 

133,8± 

2,82 

130,3± 

3,17 
>0,05 >0,05 >0,05 

ДАД 

мм рт.ст. 

80,17± 

0,70 

79,7± 

1,38 

81,5± 

1,23 

79,3± 

1,06 
>0,05 >0,05 >0,05 

Стаж СД2т, 

лет 

1,53± 

0,21 

1,17± 

0,37 

1,97± 

0,41 

1,45± 

0,3 
>0,05 >0,05 >0,05 

Стаж АГ, 

лет 

12,88± 

1,20 

11,87± 

2,16 

13,05± 

1,89 

13,72± 

2,14 
>0,05 >0,05 >0,05 

ГН, 

ммоль/л 

6,47± 

0,24 

6,16± 

0,37 

6,89± 

0,46 

6,37± 

0,39 
>0,05 >0,05 >0,05 

HbA1c, 

% 

7,61± 

0,15 

7,69± 

0,28 

7,51± 

0,28 

7,61± 

0,25 
>0,05 >0,05 >0,05 

ОХС, 

ммоль/л 

5,87± 

0,11 

5,87± 

0,21 

5,71± 

0,17 

6,03± 

0,18 
>0,05 >0,05 >0,05 
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При изучении наследственного анамнеза у большинства пациентов выявлен 

отягощенный анамнез по ССЗ, СД 2 т, ожирению, ОНМК, данные представлены в 

таблице 2.2.3. 

Таблица 2.2.3 – Наследственный анамнез в исследуемых группах пациентов 

с СД 2 т (А.ч.,%) 

Параметры 

Общее 

число 

/n=90/ 

Группа  

1-я 

/n=30/ 

Группа 

2-я 

/n=30/ 

Группа 

3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

р1-2 р1-2 р1-2 

СД 2 тип 46(51%) 15(50%) 13(43%) 18(60%) >0,05 >0,05 >0,05 

ИБС 32(36%) 9 (30%) 12(40%) 11(37%) >0,05 >0,05 >0,05 

АГ 65(72%) 21(70%) 22(73%) 22(73%) >0,05 >0,05 >0,05 

Ожирение 49(54%) 15(50%) 18(60%) 16(53%) >0,05 >0,05 >0,05 

ОНМК 35(39%) 11(37%) 12(40%) 12(40%) >0,05 >0,05 >0,05 

АС 10(11%) 4(13%) 5(17%) 1(3,3%) >0,05 >0,05 >0,05 

 

На момент включения в исследование микрососудистые осложнения СД 2 т 

были верифицированы у 46 пациента, данные представлены в таблице 2.2.4. 

Таблица 2.2.4 – Наличие осложнений СД у пациентов с СД 2 т в  

исследуемых группах (А.ч.,%) 

Параметры 
Общее 

число 

/n=90/ 

Группа 

1-я 

/n=30/ 

Группа 

2-я 

/n=30/ 

Группа 

3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

р1-2 р1-2 р1-2 

ДАРП, форма 

непролиферат. 
2(2,2%) – 2 (6,7%) – >0,05 >0,05 >0,05 

ДПН н/к 45(50%) 12(40%) 16(53%) 17(57%) >0,05 >0,05 >0,05 

 

В изучаемых группах 13 пациентов имели стаж курения от 4 до 45 лет, в т.ч. 

1-й группе – 4 пациента, во 2-й группе – 3, в 3-й группе – 6. Все диагнозы сопут-

ствующих заболеваний были подтверждены заключением специалистов. Средний 

уровень коморбидности пациентов был равен 2,5. Данные о сопутствующей пато-
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логии у пациентов с СД 2 т в анализируемых группах представлены в таблице 

2.2.5. 

Таблица 2.2.5 – Сопутствующая патология в исследуемых группах  

пациентов с СД 2 т (А.ч.,%) 

Параметры 

Общее 

число 

/n=90/ 

Группа 

1-я 

/n=30/ 

Группа 

2-я 

/n=30/ 

Группа 

3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

р1-2 р1-2 р1-2 

Заболевания 

ВДП/НДП 
12(13%) 4(13%) 4(13%) 4(13%) >0,05 >0,05 >0,05 

Заболевания 

ЖКТ 
30(33%) 9(30%) 9(30%) 12(40%) >0,05 >0,05 >0,05 

МКБ, ИМВП 

неактивная ф. 
17(19%) 6(20%) 6(20%) 5(17%) >0,05 >0,05 >0,05 

Остеохондроз 22(24%) 5(17%) 7(23%) 10(33%) >0,05 >0,05 >0,05 

ПДОА 17(19%) 3(10%) 6(20%) 8(27%) >0,05 >0,05 >0,05 

Ангиопатия 

сосудов 

сетчатки  

67(74%) 22(73%) 21(70%) 24(80%) >0,05 >0,05 >0,05 

Катаракта 21(23%) 8(27%) 8(27%) 5(17%) >0,05 >0,05 >0,05 

Повышенная 

МТ  
28(31%) 11(37%) 7(23%) 10(33%) >0,05 >0,05 >0,05 

Ожирение 60(67%) 19(63%) 21(70%) 20(67%) >0,05 >0,05 >0,05 

Прочие 45(50%) 17(56%) 17(56%) 11(37%) >0,05 >0,05 >0,05 

 

До момента включения в исследование сахароснижающую терапию получа-

ли 85 пациентов, в равных пропорциях монотерапию ПСМ либо метформином, 

комбинированную терапию: ПСМ и метформином, данные представлены в таб-

лице 2.2.6. 

Таблица 2.2.6 – Сахароснижающая терапия в исследуемых группах  

пациентов с СД 2 т (А.ч.,%) 

Параметры 

Общее 

число 

/n=90/ 

Группа 

1-я 

/n=30/ 

Группа 

2-я 

/n=30/ 

Группа 

3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

р1-2 р1-2 р1-2 
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ПСМ 39(43%) 12(40%) 13(43%) 14(47%) >0,05 >0,05 >0,05 

Репаглинид 2(2%) 1(3,3%) – 1(3,3%) >0,05 >0,05 >0,05 

Метформин 9(10%) 2(6,7%) 3(10%) 4(13%) >0,05 >0,05 >0,05 

Глибенкламид+ 

Метформин 
16(18%) 6(20%) 4(13%) 6(20%) >0,05 >0,05 >0,05 

Гликлазид+ 

Метформин 
13(14%) 3(10%) 7(23%) 3(10%) >0,05 >0,05 >0,05 

Глимепирид+ 

Метформин 
6(7%) 2(6,7%) 2(6,7%) 2(6,7%) >0,05 >0,05 >0,05 

Не принимали 

сахароснижаю- 

щую терапию 

5(6%) 4(13%) 1(3,3%) – >0,05 >0,05 >0,05 

 

Метформин получали 44 пациента, из них 35 – метформин и ПСМ, 9 – толь-

ко метформин. До включения в исследование антигипертензивную терапию полу-

чали 56 пациентов, данные представлены в таблице 2.2.7. 

Таблица 2.2.7 – Антигипертензивная терапия в исследуемых группах 

 пациентов с СД 2 т (А.ч.,%) 

Параметры 

Общее 

число 

/n=90/ 

Группа 

1-я 

/n=30/ 

Группа 

2-я 

/n=30/ 

Группа 

3-я 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

р1-2 р1-2 р1-2 

ИАПФ 9(10%) 4(13%) 2(6,7%) 3(10%) >0,05 >0,05 >0,05 

Диуретики 12(13%) 4(13%) 5(17%) 3(10%) >0,05 >0,05 >0,05 

ББ 3(3,3%) – 2(6,7%) 1(3,3%) >0,05 >0,05 >0,05 

БКК 2(2,2%) – 1(3,3%) 1(3,3%) >0,05 >0,05 >0,05 

ИАПФ+др. 

АГ препараты  
17(19%) 5(17%) 4(13%) 8(27%) >0,05 >0,05 >0,05 

Диуретики+ 

ББ 
9(10%) 3(10%) 2(6,7%) 4(13%) >0,05 >0,05 >0,05 

БКК+ 

Диуретики 
4(4,4%) 1(3,3%) 3(10%) – >0,05 >0,05 >0,05 
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Не принимали, 

АГ 

препараты 

34(38%) 13(43%) 11(37%) 10(33%) >0,05 >0,05 >0,05 

 

До начала включения в исследование 34 пациента не принимали антигипер-

тензивную терапию и не контролировали АД 42 пациента. В качестве антигипер-

тензивной терапии до включения получали иАПФ 26 пациентов, из них иАПФ 

получали – 9, иАПФ и другие АГ препараты – 17. 

Таким образом, изучаемые группы пациентов были сопоставимы по возрас-

ту, полу, клиническому статусу, антропометрическим параметрам, показателям 

углеводного и липидного обмена и характеру проводимой терапии, за исключени-

ем изучаемых препаратов. 

2.3 Методы исследования 

2.3.1 Оценка клинического статуса пациента 

Всем пациентам проводилось клиническое исследование, включающее сбор 

жалоб у пациента, опрос пациента с изучением наследственного анамнеза и выяв-

лением сопутствующих заболеваний, анализа характера проводимой лекарствен-

ной терапии, физикальный осмотр пациента, соответствие критериям включения 

и исключения. 

2.3.2 Антропометрические методы 

Всем пациентам проводилось измерение роста без обуви, с помощью меди-

цинского ростомера. Измерение массы тела производилось на каждом визите с 

помощью медицинских весов. Индекс Кетле (ИМТ) рассчитывался по формуле: 

ИМТ = масса тела (кг) / рост² (м) 

Окружность талии и бедер измерялась с помощью сантиметровой ленты. 

Измерение ОТ проводилось в положении стоя, точкой измерения являлась сере-

дина расстояния между вершиной гребня подвздошной кости и нижним боковым 

краем ребер. ОТ >94 см у мужчин и ОТ >80 см у женщин и расценивался как АО. 

Индекс талия/бедро (ОТ/ОБ) рассчитывали по формуле: 

ОТ/ОБ = Объем талии / Объем бедер (ОБ). 
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2.3.3 Исследования сосудодвигательной функции эндотелия 

Во время каждого визита, в течение 3-х месячного наблюдения, проводи-

лось трехкратное измерение АД на обеих руках с помощью тонометра аускульта-

тивным методом (по Короткову), в положении сидя, после 5–15 минутного отды-

ха, через 2-3 часа после приема антигипертензивных препаратов. САД определя-

лось при появлении отчетливо выслушиваемого тона, ДАД при исчезновении то-

нов. За клиническое АД принималось среднее трех измерений. Нормальным зна-

чением принималось АД менее 130/85 мм рт. ст. 

Оценка функционального состояния эндотелия проводилась неинвазивным 

методом с использованием ультразвуковой системы HDII XE (PHILIPS) и линей-

ного датчика 6,5 МГц, снабженного доплеровской функцией по общепринятой 

методике D. Celermajer и соавт. (1992 г.) [131]. Вариабельность измерения диа-

метра артерии при использовании указанной методики, по разным данным, со-

ставляет от 2 до 4%. [38]. Определялся диаметр плечевой артерии и скорость кро-

вотока при проведении пробы с реактивной гиперемией через 30, 60, 90 секунд 

после декомпрессии, до восстановления исходной скорости кровотока и после 

приема 500мкг. нитроглицерина через 2 минуты. Нормальная реакция плечевой 

артерии – дилатация на фоне реактивной гиперемии более чем на 10% от исход-

ного диаметра, меньшее ее значение или вазоконстрикция считалась патологиче-

ской реакцией [39]. 

2.3.4 Исследование толщины комплекса интима-медия сонных артерий 

Ультразвуковое исследование сонных артерий проводилось одним исследо-

вателем в положении пациента лежа при незначительном отклонении головы в 

противоположную сторону. Использовалась ультразвуковая система HDII XE 

(PHILIPS) и высокого разрешения датчик 6,7 МГц. Измерения осуществлялось 

согласно стандартном протоколу на 3-х уровнях сосудистого русла и билатераль-

но: в проксимальной, медиальной и дистальной точках на протяжении 1 см от би-

фуркации по задней стенке ОСА. Толщина комплекса интима-медия определялась 

как расстояние между первой и второй эхогенной линией лоцируемого сосуда со-

гласно методике P. Pignoli и соавт.[296] и R. Salonen и соавт.[313]. Первая линия 
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представляет собой границу между стенкой сосуда и его просветом (tunica intima), 

а вторая – прослойку коллагена по краю адвентиции (tunica adventicia). Средняя 

ТКИМ рассчитывалась как среднее из всех 12 измерений, при этом воспроизво-

димость индекса достаточно высока и достигает 95% [256]. 

2.3.5 Лабораторные методы исследования 

Определение лабораторных показателей проводилось на базах биохимиче-

ского отдела Центральной научно-исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) 

ГБОУ ВПО ЮУГМУ, клинико-биохимической лаборатории МУЗ ГКБ № 3 

г. Челябинск. Все биохимические показатели определяли в сыворотке крови, взя-

той утром натощак, после 12 часов голодания. Для количественной оценки изуча-

емых параметров крови использовали биохимический анализатор FP – 901 М, 

«Labsystems» (Финляндия), микропланшетный фотометр для иммуноферментного 

анализа STAT FAX 2100 (США), фотометр фотоэлектрический КФК – 3 (Россия). 

Контроль качества осуществлялся по стандартным контрольным материалам. 

2.3.5.1 Определение гликозилированного гемоглобина 

Проводилось с использованием быстрого ионообменного метода, измерение 

осуществлялось на фотометре фотоэлектрическом КФК – 3 (Россия) с использо-

ванием тест-набора и контрольного материала для определения HbА1с фирмы 

Human , Германия. 

2.3.5.2 Определение иммуннореактивного инсулина 

Проводилось методом твердофазного одностадийного иммуноферментного 

анализа с использованием набора реагентов для количественного определения ин-

сулина в сыворотке и плазме крови и контрольного материала Insulin ELISA фир-

мы Mercodia AB, Швеция, на микропланшетном фотометре для иммунофермент-

ного анализа STAT FAX 2100. Оценка ИР осуществлялась по методу HOMA 

(Homeostasis Model Assessment), по формуле 2.3.5.2.1: 

ИР-НОМА = Глюкоза (ммоль/л) х Инсулин (мкЕд/мл) / 22,5 (2.3.5.2.1) 

2.3.5.3 Определение С–реактивного белка 

Проводилось иммуннотурбидимитрическим методом на биохимическом 

анализаторе FP – 901 М, «Labsystems», Финляндия, с использованием набора реа-
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гентов для определения СРБ, контрольных материалов (сывороток высокой и 

низкой концентрации), калибраторов: 1-го уровня (8-12 мг/л), 2-го уровня (17-29 

мг/л), 3-го уровня (45-60 мг/л) фирмы DiaSys Diagnostic Systems, Германия. 

2.3.5.4 Определение мочевой кислоты 

Проводилось с использованием набора для ферментативного фотометриче-

ского теста с N-этил-N-(гидрокси-3-сульфопропил)-m-толуидином (TOOS) на 

биохимическом анализаторе FP – 901 М, «Labsystems», Финляндия. Использовал-

ся набор для фотометрического количественного определения мочевой кислоты в 

сыворотке крови, плазме, DiaSys Diagnostic Systems, Германия. 

2.3.5.5 Определение общего холестерина 

Проводилось с использованием ферментативного метода и набора реагентов 

«Новохол», ЗАО «Вектор-Бест», Россия на биохимическом анализаторе  

FP – 901 М, «Labsystems», Финляндия. 

2.3.5.6 Определение липопротеидов высокой плотности (α-холестерина) 

Проводилось с использованием набора реагентов (осаждающий реагент с 

калибратором) «ЛВП-Холестерин-Ново» ЗАО «Вектор-Бест», Россия и биохими-

ческий анализатор FP – 901 М, «Labsystems», Финляндия. 

2.3.5.7 Определение триглицеридов 

Проводилось с использованием ферментативного фотометрического теста и 

набора реагентов «Триглицериды – Ново» ЗАО «Вектор-Бест», Россия, на биохи-

мическом анализаторе FP – 901 М, «Labsystems», Финляндия. 

2.3.5.8 Определение липопротеидов низкой плотности и индекса 

атерогенности (ИА) 

Проводилось по формулам Fridwald [56] (2.3.5.8.1) и (2.3.5.8.2): 

ХС ЛПНП, ммоль/л = ОХС – ХС-ЛПВП – (0,45 х ТГ) (2.3.5.8.1) 

ИА = ОХС – ХС-ЛПВП / ХС-ЛПВП (2.3.5.8.2) 
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2.3.5.9 Определение продуктов перекисного окисления липидов в  

сыворотке крови 

Проводилось с помощью экстракционно-спектрофотометрического метода, 

с экстракцией биологического материала смесью равных объемов гептана и изо-

пропанола, на спектрофотометре «СФ-46» [23,77]. 

2.3.5.10 Определение содержания ТБК - активных веществ (МДА –  

малонового альдегида) в сыворотке крови 

Для определения ТБК – активных веществ за основу использовали метод 

И.Д. Стальновой и Т.Г. Гаришвили, с внесенными некоторыми изменениями и 

дополнениями (рациональное предложение №4 от 21.03.1988 г.) [86]. 

2.3.5.11 Определение активности каталазы в сыворотке крови 

Проводилось по методу М.А. Королюка с соавторами (1988) [51]. Принцип 

метода основан на способности перекиси водорода образовывать с солями молиб-

дена стойкий окрашенный продукт. Интенсивность развившейся окраски измеря-

ли на спектрофотометре СФ-46 при длине волны 410 нм. 

2.3.5.12 Определение общего оксида азота в сыворотке крови по  

содержанию нитратов (NO3) и нитритов (NO2) 

Проводилось по методу, предложенному Емченко Н.Л., Цыганенко О.И., 

Ковалевской В. (1994) [34]. Принцип метода основан на определении нитратов в 

виде нитритов по реакции Грисса после восстановления их губчатым кадмием.  

2.3.5.13 Определение микроальбуминурии 

Проводилось по содержанию в суточной порции альбумина проводилось 

турбидиметрическим методом с использованием системы Кобас – Интегра 400 

«Хаффман – Ля - Рош» (Швейцария) и системы реагентов in vitro, предназначен-

ных для использования на этих установках, с целью количественного иммуноло-

гического определения концентрации альбумина в моче. 

2.3.6 Оценка риска развития сердечно-сосудистых заболеваний по шкалам 

SCORE и PROCAM 

Оценка риска развития ССС у пациентов в ближайшие 10 лет проводилась с 

использованием Европейской шкалы SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) в 
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модификации для стран с высоким уровнем КВР и СД 2 т, с включенными в про-

гноз ФР: пол, возраст, курение, уровни САД, ОХС. Оценка КВР проводилась с 

использованием шкалы PROCAM разработанной с учетом итогов одноименного 

исследования Prospective Cardiovascular Munster Study (немодифицированная вер-

сия) с исследуемыми ФР: возраст, ОИМ в анамнезе, наследственная отягощен-

ность сердечно-сосудистой патологии, статус курения, САД, ОХС, ТГ, ХС-ЛПВП, 

наличие СД. Согласно градациям Европейской шкалы SCORE для стран с высо-

ким уровнем риска, за высокий риск принимают значения от 5 до 9%, за очень 

высокий – более 10% [139]. При интерпретации полученных данных риска по 

шкале SCORE использованы рекомендованные поправочные коэффициенты для 

пациентов с СД, предложенные Фремингемским исследованием и одобренные 

Российскими рекомендациями 2012 г. (5 – для женщин, 3 – для мужчин) [78]. По 

шкале PROCAM низким считается риск менее 20% и высоким более 20% [64,110]. 

2.3.7 Оценка некоторых психосоциальных факторов риска у пациента 

Согласно Российским рекомендациям оценка психосоциальных факторов 

является основополагающей для стратификации профилактических мероприятий 

для пациента с кардиоваскулярными ФР. К психосоциальным ФР относятся низ-

кий социально-экономический статус, социальная изоляция и низкая социальная 

поддержка, стресс, депрессия, тревога, враждебность, гнев [78]. Оценка КЖ паци-

ентов проводилась с использованием Миннесотского вопросника КЖ пациентов с 

ХСН «Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire» (MLHFQ), визуальной 

шкалы самооценки здоровья (ВАШ). Наличие у пациентов депрессивной симпто-

матики оценивалось с помощью вопросника CES-D (Center of Epidemiological 

studies of USA-Depression). Вопросник MLHFQ отражает изменения КЖ пациента 

в течение месяца. Каждый вопрос оценивается по 6-ти балльной шкале, ответы на 

вопросы давал сам пациент. В результате суммируется общий балл, позволяющий 

судить о КЖ пациента. Худшее КЖ у пациента, если суммарное набранное коли-

чество 105 баллов, лучшее – при суммарном количестве баллов равном 0. 

Для оценки наличия и динамики депрессивной симптоматики у пациентов с 

СД 2 т использовался вопросник CES-D. Пациент отвечал на вопросы самостоя-
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тельно. Результат оценивался по суммарному количеству баллов, набранному па-

циентом при ответе на 20 вопросов теста. Каждый вопрос оценивался по 4-х 

балльной шкале. Оценка результатов проводилась по следующим критериям: 26 и 

более набранных баллов свидетельствуют о выраженной депрессии, 19 и более 

набранных баллов свидетельствуют о расстройствах депрессивного спектра, 18 и 

менее баллов является вариантом нормы. Для самостоятельной оценки состояния 

здоровья пациента использовалась ВАШ. 

2.4  Методы статистического анализа 

Статистический анализ полученных результатов исследования проводился с 

использованием статистической программы STATISTICA 6.0, компании Statsoft с 

возможностями параметрического и непараметрического анализа. Производилось 

вычисление среднего арифметического (М), стандартного отклонения (δ), довери-

тельного интервала (ДИ). Для оценки значимости различий средних величин ис-

пользовался Т – критерий Стьюдента. Для определения корреляционных связей 

использовался коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Факторный и ре-

грессионный анализ проводился с использованием методов вариационной стати-

стики и статистического пакета SPSS. Качественный анализ проводился путем 

расчета отношения шансов (ОШ) с использованием стандартных программ 

Epilnfo 2000 Version1.1, с поправкой Mantel Haenszel и отношения частот событий 

с использованием программы Stadia в среде Windows (Кулаичев А.П., 1999 г.) 

[54]. Результаты исследования представлены в виде: М±δ, ДИ; ∆М±m, ∆M%. Раз-

личия считались достоверными при р<0,05 во всех случаях. Значения р в диапа-

зоне от 0,06 до 0,09 рассматривали как тенденцию. 
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Глава 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

 

3.1  Влияние состояния функции эндотелия, липидного и углеводного 

обмена, инсулинорезистентности на кардиоваскулярный риск по шкалам 

SCORE, PROCAM у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

Исходно выявлено увеличение ТКИМ (≥0,9 мм) 72 (80%) пациентов, из них 

у 34 (37,8%) на одной из ОСА: на правой общей сонной артерии (ПОСА) у 20 

(22,2%) и на левой общей сонной артерии (ЛОСА) у 14 (15,6%). Увеличение 

ТКИМ/ОСА выявлено у 38 (42,2%) пациентов. АСБ ОСА выявлены у 42 (46,7%) 

пациентов, со степенью стеноза артерий: у 16 (17,8%) до - 30%, у 14 (16,6%) – до 

50%, у 11 (12,2%) пациентов. 

Согласно полученным результатам, имело место нарушение ЭЗВД, в том 

числе за счет недостаточной вазодилатации у 34 (37,8%) и вазоконстрикции у 47 

(52,2%) пациентов. Нормальная реакция сосуда в ответ на окклюзию на 30", 60", 

90" исходно была отмечена только у 9 (10%) пациентов. С целью оценки эндоте-

лийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) у пациентов проводилась проба с нитро-

глицерином. Нормальная реакция в виде прироста диаметра сосуда более 10% от-

мечена у 44 (48,89%) пациентов. 

При оценке уровней АД исходно выявлены повышенные значения САД 

(>139 мм рт.ст.) у 39 (43,3%) и ДАД (>89 мм рт.ст.) у 14 (15,6%) пациентов. Целе-

вые уровни САД и ДАД исходно отмечены у 48 (53,3%) пациентов. 

Анализ состояния нитроксидэргического статуса у пациентов выявил суще-

ственные отклонения в виде повышения уровней NO (>18,56 мкМоль/л) на 

52,53%, NO3 (>15,26 мкМоль/л) на 34,01%; NO2 (>3,3 мкМоль/л) на 166,67% в сы-

воротке крови относительно их содержания у здоровых людей. Данные отклоне-

ния были отмечены по NO – у 77 (85,6%), NO3 – у 64 (71,1%), NO2 – у 89 (98,7%) 

пациентов. Среднее значение экскреции альбумина с мочой (ЭАМ) у пациентов 

находилось в диапазоне МАУ. Выявлена МАУ у 31 (34,4%) пациента. 

Состояние ФЭ у наблюдаемых пациентов с СД 2 т представлено в таблице 3.1.1. 
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Таблица 3.1.1 – Показатели функции эндотелия у пациентов с СД 2 т 

(М, δ, m, ДИ) 

Показатели 
М 

(n=90) 
δ m ДИ 

D, ПОСА, мм 6,09 0,64 0,07 5,95 – 6,22 

D, ЛОСА, мм 6,00 0,68 0,07 5,87 – 6,15 

ПОСА/КИМ 0,92 0,15 0,02 0,88 – 0,95 

ЛОСА/КИМ 0,92 0,17 0,02 0,88 – 0,96 

ЭЗВД, D, мм 3,60 0,56 0,06 3,48 – 3,71 

ЭЗВД, Vs, см/с 83,87 22,52 2,37 3,54 – 3,78 

ЭЗВД, D, мм-30 3,67 0,58 0,06 3,54 – 3,79 

ЭЗВД,Vsсм/с-30 77,64 17,91 1,89 73,89 – 81,39 

ЭЗВД, D, % -30 1,96 9,39 0,99 –0,002 – 3,93 

ЭЗВД, D, мм-60" 3,74 0,58 0,06 3,61 – 3,85 

ЭЗВД,Vs см/с-60 79,02 18,26 1,92 75,19 – 82,80 

ЭЗВД, D,%-60" 4,19 9,96 1,05 2,10 – 6,28 

ЭЗВД, D, мм-90" 3,74 0,61 0,06 3,61 – 3,87 

ЭЗВД,Vs, см/с-90" 81,52 18,68 1,97 77,61 – 85,43 

ЭЗВД, D, % -90" 4,53 10,81 1,14 2,26 – 6,80 

ЭНВД, D, мм 3,65 0,57 0,06 3,53 – 3,77 

ЭНВД,Vs, см/с 78,78 20,68 2,18 74,45 – 83,11 

ЭНВД, D, мм -2' 4,04 0,62 0,06 3,91 – 4,17 

ЭНВД,Vs, см/с-2' 92,25 21,70 2,29 87,71 – 96,80 

ЭНВД, D, % 11,31 8,63 0,91 9,50 – 13,12 

САД, мм рт.ст. 131,61 15,70 1,65 128,32 – 134,90 

ДАД, мм рт.ст. 80,17 6,72 0,71 78,76 – 81,57 

NO, мкМоль/л  28,31 11,45 1,21 25,91 – 30,71 

NO3, мкМоль/л 20,45 11,13 1,17 18,11 – 22,78 

NO2, мкМоль/л 8,88 10,39 1,10 6,69 – 11,05 
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ЭАМ, мг/сут 33,39 49,12 5,18 23,09 – 43,67 

 

При проведении анализа липидного спектра и маркеров активности ОС, 

СРБ сыворотки крови выявлены повышенные значения – ОХС (>4,5 ммоль/л) – у 

83 (92,2%), ТГ (>1,7 ммоль/л) – у 41 (45,6%), ХС-ЛПНП (>2,5ммоль/л) – у 84 

(93,3%), ИА (>3,0) – у 69 (76,7%) пациентов. Сниженные значения ХС-ЛПВП (у 

мужчин<1,0 и у женщин <1,2ммоль/л) – у 55 (61,1%) пациентов, из них 9 (16,4%) 

мужчин и 46 (83,6%) женщин. 

При оценке СРБ исходно среднее значение соответствовало критериям суб-

клинического воспаления. При распределении по уровням СРБ выделены 4 груп-

пы: СРБ < 1 мг/л – у 2 (2,2%); CРБ от 1 до 3 мг/л – у 18 (20%); СРБ от 3 до 10 мг/л 

– у 48 (53,3%); СРБ > 10 мг/л – у 22 (24,4%) пациентов. Среднее значение МК в 

группе и у 56 (62,2%) пациентов находилось в целевом диапазоне. 

Сравнение маркеров активности ОС сыворотки крови, как по абсолютным, 

так и по относительным величинам, с их значениями у практически здоровых лю-

дей, выявило высокую активность процессов ПОЛ. Отмечено повышение абсо-

лютных значений показателей ПОЛ в гептановой (г) и изопропанольной фазах (и): 

общих полиеновых (ОП,Е220) на 58,3% и 15,47%; диеновых конъюгантов гидро-

перекисей (ДК,Е232) на 51,44% и 130,88%, соответственно; кетодиенов и сопря-

женных триенов (КДсСТ,Е278) в изопропанольной фазе на 59,04%; оснований 

Шиффа (ШО,Е400) в гептановой фазе на 62,5%; МДА на 16,98%. При этом в 

среднее абсолютных значений КДсСТ,Е278 в гептановой фазе достигло 0,30 Е/ml 

(в норме у здоровых людей данный показатель в гептановой фазе не определяет-

ся). Абсолютные значения ШО,Е400 в изопропанольной фазе было в диапазоне 

нормальных значений. Исследование у пациентов относительного содержания 

молекулярных продуктов ПОЛ: ДК,Е232/220; КДсСТ,Е278/220; ШО,Е400/220 

е.и.о. выявило, что индекс окисления в гептановой фазе: ДК,Е232/220 – в диапа-

зоне нормальных значений; КДсСТ,Е278/220 – достиг 0,12 е.и.о., (в норме у здо-

ровых людей не определяется); ШО,Е400/220 – повышен на 33,3%. Индекс окис-

ления в изопропанольной фазе: ДК,Е232/220 – повышен на 27,78%; 
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КДсСТ,Е278/220 – повышен на 31,25 %; ШО,Е400/220 – находился в диапазоне 

нормальных значений. При изучении показателей АОС у пациентов отмечено: по-

вышение уровня каталазы сыворотки крови на 7,66% и снижение каталазы эрит-

роцитов на 36,05%, относительно значений этих показателей у здоровых людей. 

При анализе маркеров активности ОС отмечены нормальные значения пока-

зателей ПОЛ – ОП,Е220; ДК,Е232; КДсСТ,Е278; ШО,Е440 по абсолютным значе-

ниям в гептановых фракциях выявлены нормальные значения у 6 (6,7%), 21 

(23,3%), 18 (20%), 40 (44,4%) пациентов; в изопропанольных фракциях отмечены 

нормальные значения у 31 (34,4%), 13 (21,1%), 14 (15,6%), 79 (87,8%) пациентов. 

По относительным значениям содержания молекулярных продуктов ПОЛ – 

ДК,Е232/220; КДсСТ,Е278/220; ШО,Е440/220: в гептановых фракциях выявлены 

нормальные значения у 87 (96,7%), 18 (20%), 48 (53,3%); в изопропанольных 

фракциях отмечены нормальные значения у 8 (8,9%); 14 (15,6%), 79(87,8%) паци-

ентов. Выявлены нормальные значения МДА у 28 ( 31,1%) пациентов. При анали-

зе активности АОС отмечены нормальные значения каталазы сыворотки и эрит-

роцитов у 33 (36,7%) и 80 (88,9%) пациентов, соответственно. Показатели состоя-

ния липидного спектра крови, маркеров активности ОС, СРБ у наблюдаемых па-

циентов с СД 2 т представлены в таблице 3.1.2. 

Таблица 3.1.2 – Показатели липидного спектра, маркеров активности ОС и 

СРБ у пациентов с СД 2 т (М, δ, m, ДИ) 

Показатели 
Целевой 

уровень 

М 

(n=90) 
δ m ДИ 

ОХС, ммоль/л <4,5 5,87 1,04 0,11 5,65 – 6,09 

ТГ, ммоль/л <1,7 1,77 0,78 0,08 1,61 – 1,93 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 
<1,0(м) 

<1,2(ж) 

1,15 

1,21 

0,19 

0,23 

0,04 

0,03 

1,07 – 1,24 

1,15 – 1,18 

ХС-ЛПНП, ммоль/л <2,5 3,88 0,97 0,10 3,68 – 4,09 

ИА <3,0 4,10 1,34 0,14 3,82 – 4,39 

СРБ, мг/л <5,0 7,34 5,11 0,54 6,27 – 8,41 

МК, ммоль/л <0,36 0,34 0,09 0,01 0,32 – 0,36 

ОП,Е220г., Е/ml 0,88 2,11 1,28 0,14 1,84 – 2,38 

ОП,Е220и., Е/ml 3,62 4,18 1,92 0,20 3,78 – 4,59 
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КДсСТ,Е278г., Е/ml ― 0,30 0,54 0,06 0,19 – 0,42 

КДсСТ,Е278и., Е/ml 0,83 1,32 0,60 0,06 1,20 – 1,45 

ДК,Е232г., Е/ml 0,67 1,38 1,26 0,13 1,11 – 1,64 

ДК,Е232и., Е/ml 1,36 3,14 10,68 1,13 0,90 – 5,38 

ШО,Е400г., Е/ml 0,08 0,13 0,15 0,02 0,10 – 0,165 

ШО,Е400и., Е/ml 0,34 0,14 0,28 0,03 0,08 – 0,20 

ДЕ,Е232/220г., е.и.о. 0,95 0,64 0,16 0,02 0,60 – 0,67 

ДК,Е232/220и., е.и.о. 0,36 0,46 0,13 0,01 0,44 – 0,49 

КДсСТ,Е278/220г., е.и.о. ― 0,12 0,12 0,01 0,09 – 0,14 

КДсСТ,Е278/220и., е.и.о. 0,24 0,315 0,12 0,01 0,29 – 0,34 

ШО,Е400/220г., е.и.о. 0,06 0,08 0,12 0,01 0,06 – 0,11 

ШО,Е400/220и., е.и.о. 0,08 0,03 0,06 0,01 0,02 – 0,05 

МДА, нмоль/л., 3,71 4,34 1,03 0,11 4,13 – 4,56 

Каталаза сыворотки, 

мкат/л 

19,17(м) 

18,57(ж) 

22,87 

19,95 

8,83 

8,37 

2,03 

1,07 

18,61 – 27,12 

17,81 – 22,09 

Каталаза эритроцитов, 

мкат/л 
35,5 22,70 6,53 0,76 21,19 – 24,21 

 

При изучении показателей углеводного обмена, ИР и антропометрических 

параметров выявлены повышенные значения ГН (>6,5 мМоль/л) – у 34 (37,8%) 

пациентов, НвА1с (> 6,5 %) – у 75 (83,3%) пациентов, ИРИ (>25мЕд/л) – у 14 

(15,5%) и ИРИ (<2мЕд/л) – у 7 (7,8%), индекса HOMA-IR (> 2,76) – у 39 (43,3%) 

пациентов, ОТ (>94 см) – у 22 (24,4%) мужчин и (>80 см) – у 68 (75,6%) женщин, 

ОТ/ОБ – у 22 (24,4%) мужчин и у 50 (55,6%) женщин, ИМТ: (25,0 – 30,0 кг/м²) – у 

29 (32,2%); (>30,0кг/м²) – у 60 (66,7%) пациентов. Показатели состояния углевод-

ного обмена, ИР, антропометрические параметры у наблюдаемых пациентов с 

СД 2 т представлены в таблице 3.1.3. 

Таблица 3.1.3 – Показатели углеводного обмена, инсулинорезистентности и 

антропометрические параметры у пациентов с СД 2 т (М, δ, m, ДИ) 

Показатели 
Целевой 

уровень 

М 

(n=90) 
δ m ДИ 

ГН, ммоль/л <6,5 6,47 2,26 0,24 6,00 – 6,95 
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HbA1c, % <6,5 7,61 1,47 0,16 7,30 – 7,91 

ИРИ, натощак мЕд/л 2 – 25 13,76 12,16 1,28 11,22 – 16,31 

HOMA-IR <2,76 4,22 4,48 0,47 3,28 – 5,16 

ОТ, см 

Муж. 

Жен. 

 

<94 

<80  

101,90 

105,86 

100,62 

8,41 

6,97 

8,48 

0,89 

1,49 

1,03 

100,13 – 103,66 

102,77 – 108,95 

98,56 – 102,67 

ОБ/ОТ 

Муж. 

Жен. 

 

<0,9 

<0,85 

0,92 

0,97 

0,91 

0,06 

0,05 

0,06 

0,01 

0,01 

0,008 

0,91 – 0,94 

0,95 – 0,99 

0,89 – 0,92 

МТ, кг – 83,99 11,97 1,26 81,49 – 86,50 

ИМТ, кг/м² <25 31,37 3,49 0,37 30,64 – 32,11 

 

Глобальный КВР у пациентов оценивался по шкале SCORE и по шкале 

PROCAM. По шкале SCORE среднее значение риска составляло – 8,18 %, соот-

ветствовало диапазону высокого риска (5–9%). В подгруппе низкого риска (<1%) 

– 20 (22,2%); умеренного риска (1–4%) – 4 (4,4%); высокого риска (5–9%) – 35 

(38,9%); очень высокого риска (≥10%) – 31 (34,4%) пациентов. При оценке риска 

по PROCAM, среднее значение составило – 14,25%. В подгруппе 1 со значениями 

(менее 10%) – 44 (48,9%); в подгруппе 2 (10–19%) – 26 (28,9%); в подгруппе 3 

(20–29%) – 10 (11,1%); в подгруппе 4 (более 30%) – 10 (11,1%) пациентов. Пока-

затели риска по шкалам SCORE и PROCAM у наблюдаемых пациентов с СД 2 т 

представлены в таблице 3.1.4. 

Таблица 3.1.4 – Показатели риска по шкалам SCORE и PROCAM у  

пациентов с СД 2 т (М, δ, m, ДИ) 

Показатели значения риска М 

(n=90) 
δ m ДИ 

по SCORE, % 8,18 7,32 0,77 6,64 – 9,72 

по PROCAM, % 14,25 15,74 1,66 10,95 – 17,54 

 

С целью уточнения характера взаимосвязи дополнительного КВР по шкалам 

SCORE и PROCAM с анализируемыми показателями проведены факторный, ре-

грессионный и корреляционный анализ. Для выявления наиболее значимых свя-

зей проведен факторный анализ, на основании которого выделены 15 независи-

мых переменных: ЭНВД, ЭНВД-60", КДсСТ,Е278г., ЭЗВД,Vs-60", ХС-ЛПНП, ИА, 
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МК, ДК,Е232/220и., КДсСТ,Е278/220и., NO, NO3, ИМТ, САД, МДА, 

ТКИМ/ПОСА. Для уточнения силы влияния выявленных факторов был проведен 

регрессионный анализ, результатом которого стали уравнения регрессии. При 

проведении регрессионного анализа полученная зависимость дополнительного 

КВР по шкале SCORE от выявленных независимых переменных представлена в 

виде уравнения регрессии – формула 3.1.1. 

SCORE = – 9,18 + 4,63ТКИМ/ПОСА + 1,49ЭЗВД-60" + 0,06Каталаза эритроцитов 

 (3.1.1) 

Все коэффициенты и константа значимы, представлены в таблице 3.1.5. 

Таблица 3.1.5 – Данные регрессионного анализа 

Модель 

Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 

В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа –9,18 1,49 0,0001 –12,15 –6,21 

ЭЗВД-60" мм 1,49 0,29 0,0001 0,91 2,68 

ТКИМ/ПОСА, мм 4,63 1,17 0,0001 2,31 6,96 

Каталаза эритроцитов, 

мкат/л 
0,06 0,03 0,039 0,004 0,12 

 

Согласно установленной закономерности, ведущую роль в формировании 

дополнительного КВР по шкале SCORE принадлежит параметру структурного со-

судистого ремоделирования, значимое влияние оказывает характеристика вазоре-

гулирующей ФЭ и определенный вклад вносит маркеры активности АОС.  

При проведении регрессионного анализа полученная зависимость дополни-

тельного КВР по шкале PROCAM от переменных представлена уравнением ре-

грессии – формула 3.1.2. 

PROCAМ = – 64,55 + 15,76ТКИМ/ПОСА + 4,33ИА + 2,73D,ЛОСА + 1,37НвА1с + 

0,24ДАД – 0,03МАУ (3.1.2) 

Все коэффициенты и константа значимы, представлены в таблице 3.1.6. 

Таблица 3.1.6 – Данные регрессионного анализа 

Модель 
Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 
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В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа –64,55 10,64 0,0001 –85,71 –43,39 

ТКИМ/ПОСА,мм 15,76 4,58 0,001 6,64 27,87 

ИА 4,33 0,50 0,0001 3,34 5,32 

D,ЛОСА,мм 2,73 1,03 0,01 0,68 4,78 

НвА1с,% 1,37 0,46 0,004 0,46 2,28 

ДАД мм рт.ст. 0,24 0,10 0,02 0,04 0,44 

МАУ, мг/сут –0,03 0,01 0,04 –0,06 –0,001 

 

Согласно выявленной закономерности, ведущую роль в формировании до-

полнительного КВР по шкале PROCAM занимает характеристика структурного 

сосудистого ремоделирования, значимое влияние оказывают интегральные пока-

затели атерогенности липидного спектра и углеводного обмена, определенное 

значение имеют циркуляторный показатель ФЭ и маркер структурного поражения 

эндотелия. 

Установленные закономерности влияния выявленных независимых показа-

телей на развитие дополнительного риска по шкалам SCORE и PROCAM, полу-

ченные при факторном, регрессионном анализе, не дают представления о после-

довательности формирования дополнительного КВР. В связи с этим проведен 

парный пошаговый корреляционный анализ с использованием непараметрическо-

го критерия Спирмена, где в качестве системообразующего фактора выступает 

риск кардиоваскулярных событий по шкалам SCORE и PROCAM, а в качестве не-

зависимых переменных установленные параметры ФЭ, углеводного, липидного 

обмена, ИР с попыткой максимально охватить горизонтальные и вертикальные 

связи. При каждом последовательном шаге отбирались независимые параметры с 

наибольшим значением коэффициента корреляции и уровнем достоверности 

р<0,05 во всех случаях. В результате получена корреляционная модель формиро-

вания дополнительного КВР по шкале SCORE в виде 3-х уровневой схемы. 

Выделены 3 горизонтальных уровня формирования дополнительного КВР 

по шкале SCORE. Базовый, 3-й уровень формирования риска по шкале SCORE, 

представлен 7 параметрами. Часть из них маркеры начальных продуктов ПОЛ – 
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КДсСТ,Е278и. и конечного этапа утилизации перекисей – каталаза эритроцитов, 

характеризуют направленность, которую можно рассматривать как проявление 

ОС. Вторая группа представлена показателями, непосредственно характеризую-

щими клинические и обменные проявления ИР: НвА1с, ТГ, стаж СД 2 т. Форми-

рование базового уровня завершают маркеры структурного поражения эндотелия 

– МАУ и воспаления – СРБ. Промежуточный, второй уровень представлен 5 па-

раметрами, которые можно объединить в 3 группы. Первая группа отражает про-

явления ИР – ОТ, НОМА-IR, 2-я группа характеризует NO2 – нитроксидэргиче-

ский статус и его сосудистые проявления – ЭЗВД, 3-я группа отражает общую ак-

тивность состояния АОС – МК. Итоговый горизонтальный уровень представлен 3 

показателями, характеризующими: ИМТ – интегральное состояние липидных и 

углеводных нарушений, ДК,Е232/220г. – маркер скорости окисления начальных 

продуктов ПОЛ, структурного ремоделирования сосуда – ТКИМ/ПОСА. 

При анализе выделено 3 вертикальных составляющих корреляционной мо-

дели. Первая ветвь характеризует скорость ПОЛ, которая связана с комплексом, 

включающим показатели нитроксидэргического статуса – NO2 и общим состояни-

ем АОС – МК. В свою очередь нитроксидэргический статус ассоциируется с ак-

тивностью 2-го звена АОС – каталаза эритроцитов, а общий показатель АОС – 

МК со стажем СД 2 т, активностью воспаления – СРБ. Вторая вертикальная ветвь 

характеризует степень ожирения – ИМТ, ассоциированную с АО и состоянием 

ИР, которые, в свою очередь, коррелируют с маркерами липидного обмена, ак-

тивности ОС и структурного поражения эндотелия. Третья ветвь характеризует 

состояние сосудистого структурного ремоделирования, которая ассоциируется с 

функциональным состоянием эндотелия и связана с интегральным показателем 

углеводного обмена. Модель формирования дополнительного КВР по шкале 

SCORE у пациентов с СД 2 т представлена на рисунке 3.1.1. 
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Рисунок 3.1.1 – Модель формирования КВР по SCORE у пациентов с СД 2 т  

Примечание: представлены анализируемые показатели, формирующие риск по 

SCORE, коэффициент корреляции Спирмена (r), при р<0,05 во всех случаях. 

Аналогичным образом проанализированы параметры формирования допол-

нительного КВР по шкале PROCAM. Выделены 3 горизонтальных уровня, базо-

вый, 3-й уровень представлен 7 параметрами, которые можно распределить на 4 

группы. Первая группа объединяет выраженность углеводных нарушений – 

НвА1с, стаж СД 2 т. Вторая группа акцентирует внимание на напряженности со-

стояния ОС: скорость окисления конечных продуктов ПОЛ – ШО,Е400/220г. и 

второй этап утилизации перекисей – каталаза эритроцитов. Третья группа отража-

ет формирование циркуляторных и структурных сосудистых нарушений – САД, 

стаж АГ. Четвертая группа характеризует состояние нитроксидэргического стату-

са – NO2. Второй горизонтальный уровень представлен 4 показателями, продол-

жает преемственно 3-й уровень с акцентом на скорость начальных продуктов 

ПОЛ – ДК,Е232/220и., состояние общей АОС – МК, углубление поражения эндо-

телия в виде структурного ремоделирования – ТКИМ/ЛОСА и структурного по-

ражения эндотелия – МАУ. Второй уровень завершает каскад метаболических 
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процессов в итоговом горизонтальном уровне, с выходом на интегральные пара-

метры сосудистого ремоделирования – D,ЛОСА, субстрата ПОЛ – ОП,Е220г., ли-

пидного обмена – ТГ. Интерес представляют вертикальные связи, представленные 

3-я ветвями. Первая вертикальная ветвь характеризует структурную характери-

стику сосуда, ассоциируется со структурным ремоделированием стенки сосуда, 

стажем гемодинамических нарушений. Вторая вертикальная ветвь характеризует 

липидный обмен, связана с общей АОС, структурным поражением эндотелия, ко-

торые ассоциируются с маркерами скорости окисления промежуточных продук-

тов ПОЛ, специфической АОС, углеводного обмена и стажем углеводных нару-

шений. Третья вертикальная ветвь характеризуется показателем начальных про-

дуктов ПОЛ, который ассоциируется со скоростью окисления ПОЛ и состоянием 

нитроксидэргического баланса. Модель формирования дополнительного КВР по 

PROCAM у пациентов с СД 2 т представлена на рисунке 3.1.2. 

 

Рисунок 3.1.2 – Модель формирования КВР по PROCAM у пациентов с СД 2 т 

Примечание: представлены анализируемые показатели, формирующие риск по 

PROCAM, коэффициент корреляции Спирмена (r), р<0,05 во всех случаях. 
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При оценке многоуровневого формирования дополнительного КВР по шка-

лам SCORE и PROCAM, представленным уровням, можно придать определенный 

статус: 3-й обозначить как триггерный, являющийся пусковым моментом разви-

тия, 2-й как стабилизирующий, 1-й как структурно-метаболическое ремоделиро-

вание. 

Таким образом, пациенты с СД 2 т имеют выраженные нарушения ФЭ, пре-

имущественно в виде снижения ЭЗВД, структурного ремоделирования сосуда, с 

гиперактивацией нитроксидэргического статуса, при выраженной активности 

ПОЛ и сниженной активности АОС, выраженных атерогенных и углеводных 

нарушений, что в целом формирует высокий риск по шкалам SCORE и PROCAM. 

Корреляционная модель объединяет разноплановые виды обмена и регуля-

ции, что позволяет рассматривать формирование рисков с системных позиций. 

Именно такой подход является главной методологической идеей исследования. 

Корреляционная модель дополняет классическую оценку риска по SCORE и 

PROCAM, что позволяет ее рассматривать как кардиометаболическую модель 

формирования дополнительного КВР. Использование этой методологии позволяет 

более глубоко взглянуть на механизмы формирования ССС. В последующем для 

изучения влияния ЛП на динамику риска по шкалам SCORE и PROCAM исполь-

зовалась степень изменения изучаемых показателей (∆). 

Результаты данной главы отражены в следующих работах: 

1. Чернышева, С.Ю. Кардиометаболическая модель формирования риска фа-

тальных событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа /С.Ю. Чернышева, 

А.И. Кузин, О.В. Камерер// Современная клиническая медицина: изучение этио-

логии и патогенеза заболеваний, разработка методов их профилактики, диагно-

стики и лечения : сб. материалов международной науч. конф. – Москва, 2013. – С. 

106-113. – Режим доступа: http://eee-science.ru/mod/url/view.php?id=121 

2. Чернышева, С.Ю. Кардиометаболическая модель формирования риска 

ишемических событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа: выход на ключе-

вые метаболические параметры / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, О.В. Камерер // 

http://eee-science.ru/mod/url/view.php?id=121
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Фундаментальные исследования. – 2014. – №7, часть 3. – С.590-594. – Режим до-

ступа : http://www.science-education.ru/ (дата обращения: 25.08.2014) 

http://www.science-education.ru/
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3.2  Динамика кардиоваскулярного риска по шкалам SCORE и PROCAM, 

состояния функции эндотелия, липидного и углеводного обмена, 

инсулинорезистентности и психосоциальных факторов у пациентов 

с сахарным диабетом 2 типа после 12 недель терапии метформином (Сиофор) 

Проанализирована динамика показателей ФЭ, липидного и углеводного об-

мена, ИР, КВР по шкалам SCORE и PROCAM до и после терапии метформином у 

пациентов с СД 2 т. 

Исходно выявлено увеличение ТКИМ (≥0,9 мм) у 26 (87%) пациентов, из 

них у 15 (50%) на одной ОСА: на ПОСА у 8 (27%) и на ЛОСА у 7 (23%). Увели-

чение ТКИМ/ОСА отмечено у 11 (36,5%) пациентов. АСБ ОСА выявлены у 14 

(47%) пациентов, со степенью стеноза: у 7 (23%) до 30%, у 4-х (13%) до 50% и у 

3-х (10%) пациентов от 50 до 70%. 

После терапии метформином достоверных изменений ТКИМ не произошло, 

но при этом отмечена положительная качественная динамика в численной струк-

туре пациентов с целевыми значениями ТКИМ на одной из ОСА [1,27-12,58; 

р=0,02]. У 1-го пациента с АСБ выявлено уменьшение степени стеноза ПОСА и 

ЛОСА на 5%, в устье ВСА на 10%, в группе не отмечено вновь выявленных АСБ.  

При проведении пробы с реактивной гиперемией, нормальная реакция сосу-

да в ответ на окклюзию отмечена у 3 (10%), вазоконстрикторная реакция – у 14 

(46.7%), недостаточная степень вазодилатации – у 13 (43,3%) пациентов. При 

проведении пробы с нитроглицерином нормальная реакция отмечена у 17 (56,7%) 

пациентов. 

После терапии метформином в целом по группе не выявлено достоверных 

количественных и качественных изменений ЭЗВД и ЭНВД. 

При оценке уровней АД исходно выявлены повышенные значения САД 

(>139 мм рт.ст.) у 13 (43,3%), ДАД (>89 мм рт.ст.) у 5 (16,7%) пациентов. Целевые 

уровни САД и ДАД исходно отмечены у 14 (46,7%) пациентов. 

После терапии метформином количественные изменения САД и ДАД имели 

достоверный характер, сопровождались значимым качественным сдвигом в чис-

ленной структуре пациентов с целевыми значениями САД [1,39-17,82; р=0,01]. 
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Целевой уровень ДАД достигнут у всех 5 (100%) пациентов с исходно повышен-

ными значениями. Целевые уровни САД, ДАД достигнуты у 28 (93%) пациентов. 

При оценке нитроксидэргического статуса исходно выявлено повышение 

средних значений: NO на 52,3%, NO3 на 31,7%, NO2 на 146,9%. 

После терапии метформином в целом по группе отмечена тенденция к сни-

жению значений NO (р=0,08) и NO2 (р=0,06), что не сопровождалось достоверны-

ми качественными сдвигами в численной структуре пациентов. В целом средние 

значения оставались повышенными: NO на 30,8%, NO3 на 14,4%, NO2 на 106,4%, 

относительно их значений у здоровых людей. 

Исходно среднее значение ЭАМ находилось в диапазоне нормоальбумину-

рии, МАУ выявлена у 10 (33,3%) пациентов. 

После терапии метформином не получено значимого изменения показателя 

ЭАМ, отмечены положительные достоверные изменения в численной структуре 

пациентов с нормоальбуминурией [1,57-13,87; р=0,005]. Данные комплексной 

оценки динамики показателей ФЭ у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метфор-

мином представлены в таблице 3.2.1. 

Таблица 3.2.1 – Динамика показателей функции эндотелия и гемодинамиче-

ских показателей у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином (М, δ, ДИ) 

Показатели 
До лечения После лечения 

р 
М δ ДИ М δ ДИ 

D,ПОСА, мм 6,12 0,72 5,85–6,38 6,01 0,58 5,79–6,23 >0,05 

D,ЛОСА, мм 5,93 0,80 5,63–6,23 5,97 0,76 5,68–6,25 >0,05 

ТКИМ/ПОСА 0,91 0,12 0,87–0,96 0,87 0,15 0,82–0,93 >0,05 

ТКИМ/ЛОСА 0,92 0,14 0,86–0,97 0,92 0,14 0,87–0,98 >0,05 

ЭЗВД,D, мм 3,74 0,54 3,53–3,94 3,77 0,62 3,54–4,00 >0,05 

ЭЗВД, Vs, см/с 78,82 19,01 71,72–85,92 81,04 14,46 75,64–86,44 >0,05 

ЭЗВД, D, мм –

30" 
3,85 0,66 3,60–4,09 3,84 0,71 3,57–4,10 >0,05 
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ЭЗВД, Vs, см/с 

– 30" 
75,36 15,58 69,54–81,17 79,08 13,28 74,12–84,04 >0,05 

ЭЗВД, D% –30" 2,83 7,83 –0,10–5,75 2,02 11,16 –2,15–6,19 >0,05 

ЭЗВД, D, мм –

60" 
3,96 0,72 3,69–4,23 3,90 0,63 3,67–4,14 >0,05 

ЭЗВД, Vs, см/с 

– 60" 
76,02 14,66 70,55–81,50 80,48 14,87 74,93–86,03 >0,05 

ЭЗВД, D, % –

60" 
5,72 8,28 2,63–8,82 4,07 9,31 0,59–7,55 >0,05 

ЭЗВД, D, мм – 

90" 
3,92 0,73 3,64–4,19 3,88 0,70 3,62–4,14 >0,05 

ЭЗВД,Vs, см/с – 

90" 
76,26 17,81 69,61–82,91 81,06 15,68 75,21–86,91 >0,05 

ЭЗВД, D, % – 

90" 
4,63 10,92 0,55–8,70 3,17 8,37 0,04–6,29 >0,05 

ЭНВД, D, мм 3,79 0,64 3,55–4,03 3,70 0,72 3,43–3,97 >0,05 

ЭНВД,Vs см/с 76,84 18,00 70,12–83,57 81,04 13,91 75,85–86,24 >0,05 

ЭНВД, Dмм –2' 4,22 0,69 3,96–4,48 4,19 0,61 3,96–4,41 >0,05 

ЭНВД, Vs см/с – 

2' 
87,05 22,06 78,81–95,29 87,64 20,12 80,13–95,16 >0,05 

ЭНВД, D% 11,70 7,67 8,83–14,56 14,75 11,69 10,38–19,11 >0,05 

САД мм рт.ст. 130,67 14,37 125,3–136,03 122,50 13,57 117,4–127,6 <0,01 

ДАД мм рт.ст. 79,67 7,54 76,85–82,48 76,16 6,25 73,83–78,50 <0,05 

NO, мкМоль/л 28,26 8,76 24,92–31,59 24,28 7,08 21,64–26,93 ≤0,08 

NO3, 

мкМоль/л 
20,10 7,73 17,15–23,04 17,46 6,04 15,20–19,71 >0,05 

NO2, 

мкМоль/л 
8,16 2,49 7,21–9,11 6,81 2,32 5,95–7,68 ≤0,06 

ЭАМ, мг/сут. 28,69 27,95 18,28–39,19 36,52 44,30 19,98–53,06 >0,05 

 

Липидный статус оценивался совместно с маркерами активности ОС и вос-

паления – СРБ. При оценке липидного статуса исходно выявлены повышенные 

уровни: ОХС (>4,5 ммоль/л) – у 26 (86,7%); ТГ (>1,7 ммоль/л) – у 16 (53,3%); ХС-
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ЛПНП (>2,5ммоль/л) – у 26 (86,7%); ИА (>3,0) – у 24 (80%) пациентов и снижен-

ные значения ХС-ЛПВП (у мужчин<1,0 и у женщин <1,2ммоль/л) – у 17 (56,7%) 

пациентов, из них 5 (29,4%) мужчин и 12 (70,6%) женщин. 

После терапии метформином достигнуты достоверные количественные из-

менения: снижение ОХС, ХС-ЛПНП, ИА и повышение ХС-ЛПВП, что сопровож-

далось значимыми качественными сдвигами в численной структуре пациентов с 

целевыми уровнями ХС-ЛПВП [0,09–0,82; р=0,02]. Из 30 пациентов с нарушени-

ями липидного спектра у 2-х (6,7%) достигнуты целевые значения по всем анали-

зируемым показателям. 

При оценке СРБ исходно среднее значение соответствовало критериям суб-

клинического воспаления. При распределении пациентов по уровням СРБ выде-

лены 4 группы: СРБ < 1 мг/л – 0, СРБ от 1 до 3 мг/л – у 9 (30%), СРБ от 3 до 

10 мг/л – у 13 (43,3%), СРБ > 10 мг/л – у 8 (26,7%) пациентов. 

После терапии метформином значимых количественных и качественных 

изменений уровня СРБ не отмечено. Непрямой противовоспалительный эффект 

отмечен у 9 (30%), провоспалительный эффект выявлен у 7 (23,3%) пациентов. 

Исходно в группе и у 18 (60%) пациентов среднее значение МК находилось 

в диапазоне целевых значений. После терапии метформином не отмечено значи-

мых количественных и качественных изменений в значении МК. 

Исходно сравнение маркеров активности ОС сыворотки крови по абсолют-

ным и относительным значениям, со значениями этих показателей у практически 

здоровых людей подтвердило высокую активность процессов ПОЛ в данной 

группе. Абсолютные значения показателей ПОЛ в гептановой (г) и изопропа-

нольной (и) фазах выше, чем у здоровых людей на: ОП,Е220 168% и 11,05%; 

ДК,Е232 на 150,8% и 47,1%, соответственно; КДсСТ,Е278 на 55,4% в изопропа-

нольной фазе; а ШО,Е400 в гептановой фазе на 75% и МДА на 19,9%. При срав-

нении относительных значений содержания молекулярных продуктов ПОЛ в еди-

ницах индекса окисления (е.и.о.) отмечено повышение содержания изопропанол-

растворимых ДК,Е232/220 на 25% и КДсСТ,Е278/220 на 29,2%, и в гептановой 

фазе ШО,Е400/220 на 16,7%. Показатель КДсСТ,Е278 в гептановой фазе в абсо-
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лютных значениях достиг 0,40 Е/ml, и в относительных значениях 

КДсСТ,Е278/220 – 0,12 е.и.о., в норме этот показатель не определяется. 

Исходно активность внутриклеточного фермента каталазы, в эритроцитах 

была снижена на 40,9%, а в сыворотке крови повышена на 4,9% в сравнении с 

нормальными значениями у здоровых людей. 

После терапии метформином достигнуты достоверные изменения по пока-

зателю относительного содержания ДК,Е232/220 в гептановой фазе и тенденция 

(р=0,06) к снижению активности каталазы эритроцитов. Оставались повышенны-

ми показатели ПОЛ-АОС в гептановой и изопропанольной фазах: ОП,Е220 – на 

116% и 29,6%; ДК, Е232 – на 80,6% и 64,7%, соответственно; КДсСТ, Е278 в изо-

пропанольной фазе на 63,9%; ШО,Е400 в гептановой фазе на 25%, МДА на 

17,25%. Сохранялось повышенным относительное содержание в изопропанольной 

фазе КДсСТ,Е278/220 и ДК,Е232/220 на 20,8% и 33,3%, соответственно. Содер-

жание ДК,Е232/220 в гептановой фазе и ШО,Е400/220 как в гептановой, так и в 

изопропанольной фазе снизилось до диапазона нормальных значений. 

Активность каталазы эритроцитов оставалась сниженной на 45,6%, а ката-

лазы сыворотки крови повышенной на 6,9%, в сравнении с данными показателями 

у здоровых людей. 

В целом отмечена тенденция к перестройке маркеров активности ОС в виде 

сохраняющейся активности пероксидации фосфолипидов, при уменьшении ак-

тивности пероксидации ТГ, что сопровождалось тенденцией к качественным по-

ложительным сдвигам в структуре пациентов с повышенной активностью ПОЛ по 

ДК,Е232г. [0,93–16,10; р=0,055], ШО,Е400и. [0,06–1,10; р=0,055]. Динамика со-

стояния липидного обмена, маркеров активности ОС, СРБ у пациентов с СД 2 т на 

фоне терапии метформином представлена в таблице 3.2.2. 

Таблица 3.2.2 – Динамика показателей липидного обмена, ОС, СРБ у 

 пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином (М, δ, m, ДИ) 

Показатели 

До лечения 

(n=30) 

После лечения 

(n=30) р 

М δ ДИ М δ ДИ 
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ОХС, ммоль/л 5,88 1,17 5,44–6,31 5,21 0,86 4,89–5,53 <0,01 

ТГ, ммоль/л 1,80 0,68 1,54–2,06 1,73 0,55 1,53–1,94 >0,05 

ХС-ЛПВП, 

ммоль/л 
1,17 0,23 1,09–1,26 1,30 0,20 1,23–1,38 <0,05 

ХС-ЛПНП, 

ммоль/л 
3,89 1,06 3,50–4,28 3,13 0,73 2,86–3,40 <0,001 

ИА 4,17 1,40 3,65–4,70 3,07 0,81 2,77–3,37 <0,001 

СРБ, мг/л 7,29 5,95 5,06–9,51 6,19 5,13 4,27–8,11 >0,05 

МК, ммоль/л 0,35 0,1 0,32–0,39 0,33 0,09 0,30–0,37 >0,05 

ОП,Е220г., Е/ml 2,36 1,73 1,71–3,01 1,90 1,23 1,44–2,36 >0,05 

ОП,Е220и., Е/ml 4,02 1,86 3,33–4,72 4,69 1,15 4,26–5,12 >0,05 

КДсСТ,Е278г., 

Е/ml 
0,40 0,82 0,10–0,70 0,20 0,20 0,12–0,27 >0,05 

КДсСТ,Е278и., 

Е/ml 
1,29 0,57 1,08–1,51 1,36 0,39 1,21–1,50 >0,05 

ДК,Е232г., Е/ml 1,68 1,81 1,01–2,36 1,21 0,91 0,87–1,55 >0,05 

ДК,Е232и., Е/ml 2,00 0,92 1,66–2,36 2,24 0,60 2,02–2,46 >0,05 

ШО,Е400г., Е/ml 0,14 0,16 0,08–0,20 0,10 0,09 0,06–0,13 >0,05 

ШО,Е400и., Е/ml 0,16 0,42 –0,004–0,31 0,20 0,23 0,11–0,28 >0,05 

ДК,Е232/220г. 

е.и.о. 
0,67 0,13 0,62–0,72 0,57 0,20 0,49–0,64 <0,05 

ДК,Е232/220и. 

е.и.о. 
0,45 0,14 0,39–0,50 0,48 0,07 0,45–0,51 >0,05 

КДсСТ,Е278/220г. 

е.и.о. 
0,12 0,12 0,08–0,17 0,08 0,08 0,06–0,11 >0,05 

КДсСТ,Е278/220и. 

е.и.о. 
0,31 0,11 0,27–0,35 0,29 0,08 0,27–0,32 >0,05 

ШО,Е400/220г., 

е.и.о. 
0,07 0,10 0,03–0,11 0,05 0,05 0,03–0,07 >0,05 

ШО,Е400/220и., 

е.и.о. 
0,04 0,08 0,005–0,07 0,04 0,06 0,02–0,06 >0,05 

МДА, нмоль/л 4,45 1,06 4,05–4,84 4,35 0,90 4,02–4,69 >0,05 

Каталаза 

сыворотки, мкат/л 
20,16 9,16 16,46–23,86 20,49 9,18 17,06–23,92 >0,05 

Каталаза 

эритроцитов,мкат/л 
20,98 5,52 18,70–23,26 19,32 6,45 16,87–21,78 0,06 
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При оценке углеводного обмена, ИР исходно отмечены повышенные сред-

ние значения: ГН, НвА1с. В диапазоне целевых значений находились показатели: 

индекс HOMA-IR, ИРИ. Повышенные значения ГН (>6,5 мМоль/л) отмечены у 9 

(30%) пациентов, НвА1с (> 6,5 %) – у 26 (86,7%) пациентов, ИРИ (>25мЕд/л) – у 

2-х (6,7%) и ИРИ (<2мЕд/л) – у 3-х, HOMA-IR (> 2,76) – у 10 (33,3%) пациентов. 

После терапии метформином не отмечено значимых количественных и ка-

чественных изменений ГН. Выявлено достоверное снижение НвА1с, что сопро-

вождалось тенденцией к качественным положительным сдвигам в структуре па-

циентов с целевым уровнем НвА1с [0,89-11,90; р=0,07]. 

После терапии метформином выявлено значимое повышение ИРИ натощак, 

при этом среднее значение по группе оставалось в целевом диапазоне. Данные 

изменения не сопровождалось качественными сдвигами в структуре пациентов с 

целевыми уровнями ИРИ. Однако отмечено, что из 2-х пациентов с исходно по-

вышенным тощаковым ИРИ у всех достигнуты целевые значения. Из 3-х пациен-

тов с исходно сниженным тощаковым уровнем ИРИ у 2-х (66,7%) восстановилась 

базальная секреция до целевых значений, у 1-го (33,3%) пациента отмечено по-

вышение ИРИ выше целевых значений. Из 25 пациентов с исходно нормальными 

значениями ИРИ у 1-го (4%) снижение ИРИ. При этом отмечена тенденция 

(р=0,07) к повышению уровня HOMA-IR, что сопровождалось тенденцией к каче-

ственным изменениям в численной структуре пациентов с повышенными значе-

ниями НОМА-IR [0,13–1,09; р=0,07]. 

При оценке антропометрических параметров исходно отмечено повышение 

средних значений: ОТ, ОТ/ОБ, ИМТ. Повышенные значения ОТ – у 11 (36,7%) 

мужчин и у 19 (63,3%) женщин, ОТ/ОБ – у 11 (36,7%) мужчин и у 16 (53,3%) 

женщин, ИМТ (25,0–30,0 кг/м²) – у 11 (36,7%) и (>30,0кг/м²) – у 19 (63,3%) паци-

ентов. После терапии метформином в целом по группе и при распределении па-

циентов по полу выявлено значимое снижение ОТ, ИМТ, что сопровождалось 

тенденцией [р=0,08] к положительным качественным сдвигам в численной струк-

туре пациентов с ИМТ<25 кг/м², без качественных изменений по ОТ. В целом по 

группе и при распределении пациентов по полу не отмечено достоверных количе-
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ственных и качественных сдвигов значений ОТ/ОБ. Динамика углеводного обме-

на, ИР, антропометрических показателей у пациентов с СД 2 т на фоне терапии 

метформином представлена в таблице 3.2.3. 

Таблица 3.2.3 – Динамика показателей углеводного обмена, ИР, антропо-

метрических у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином (М, δ, ДИ) 

Показатели 

До лечения 

(n=30) 

После лечения 

(n=30) р 

М δ ДИ М δ ДИ 

ГН ммоль/л 6,16 2,07 5,38–6,93 5,61 1,52 5,03–6,18 >0,05 

HbA1c,% 7,69 1,52 7,13–8,26 7,10 0,96 6,74–7,46 <0,01 

ИРИ мЕд/л 9,74 7,98 6,76–12,71 15,01 11,99 10,53–19,49 <0,05 

HOMA-IR 2,64 2,27 1,79–3,49 3,80 3,02 2,67–4,93 ≤0,07 

ОТ см 

Муж. 

Жен. 

102,2 

106,6 

99,63 

8,64 

6,59 

8,78 

98,98–105,42 

102,2–111,1 

95,4–103,86 

99,73 

104,8 

96,79 

8,34 

6,35 

8,03 

96,62–102,85 

100,6–109,1 

92,9–100,7 

<0,001 

<0,05 

<0,001 

ОТ/ОБ 

Муж. 

Жен. 

0,93 

0,97 

0,90 

0,06 

0,03 

0,05 

0,91–0,95 

0,95–0,99 

0,87–0,93 

0,93 

0,98 

0,89 

0,06 

0,04 

0,05 

0,91–0,95 

0,95–1,00 

0,87–0,92 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

МТ, кг 

Муж. 

Жен 

84,11 

93,14 

78,87 

12,45 

12,44 

9,23 

79,46–88,76 

84,78–101,5 

74,43–83,33 

81,65 

90,22 

76,68 

11,96 

10,10 

10,13 

77,18–86,11 

83,44–97,01 

71,80–81,56 

<0,001 

<0,05 

<0,001 

ИМТ кг/м² 

Муж. 

Жен. 

31,02 

30,66 

31,22 

3,48 

3,83 

3,36 

29,72–32,32 

28,09–33,24 

29,60–32,84 

30,08 

29,70 

30,30 

3,36 

2,91 

3,65 

28,82–31,33 

27,74–31,66 

28,54–32,06 

<0,001 

<0,05 

<0,001 

 

При оценке КВР по шкале SCORE в группе среднее значение составило – 

9,43 % и находилось в диапазоне высокого риска, в группе низкого риска находи-

лось 4 (13,3%); повышенного риска – 1 (3,3%); высокого риска – 12 (40%); очень 

высокого риска – 13 (43,3%) пациентов. 

После терапии метформином в группе произошло достоверное снижение 

риска по шкале SCORE, что не сопровождалось качественными сдвигами в чис-

ленной структуре пациентов. Снизился риск у 6 (20%) пациентов, и у 1-го (3,33%) 

отмечено повышение риск по SCORE. 

При оценке КВР по шкале PROCAM исходно в группе среднее значение со-

ставило – 12,86%. В подгруппе 1 со значениями – 15 (50%); в подгруппе 2 – 8 

(26,7%); в подгруппе 3 – 3 (10%); в подгруппе 4 – 4 (13,3%) пациентов. 
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После терапии метформином произошло значимое снижение риска по шка-

ле PROCAM, что сопровождалось тенденцией к положительным качественным 

сдвигам в численной структуре пациентов в группах 3 и 4 [р=0,08]. Снизился риск 

у 12 (40%) и у 3 (10%) пациентов отмечено повышение риска по PROCAM. Дан-

ные динамики показателей риска по шкалам SCORE и PROCAM у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии метформином представлены в таблице 3.2.4. 

Таблица 3.2.4 – Динамика показателей риска по шкалам SCORE и PROCAM 

у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином (М, δ, ДИ) 

Показатели 

значения риска 

До лечения 

(n=30) 

После лечения 

(n=30) р 

М δ ДИ М δ ДИ 

по SCORE, % 9,43 7,70 6,56–12,31 7,47 6,61 5,00–9,93 <0,05 

по PROCAM, % 12,86 8,56 9,67–16,06 6,79 4,79 5,00–8,58 <0,01 

 

Таким образом, в группе пациентов, получавших метформин, произошли 

комплексные и разноплановые сдвиги изучаемых показателей. Наиболее значи-

мые количественные и качественные изменения, достигнуты, прежде всего, в со-

стоянии липидного обмена по всему спектру изучаемых показателей, что сопро-

вождалось положительными частичными количественными и качественными 

сдвигами в ОС. Следующие по значимости изменения отмечены в состоянии ФЭ 

и характеризовались положительными парциальными изменениями: количествен-

ными – по циркуляторным показателям и нитроксидэргического обмена; каче-

ственными – в численной структуре пациентов с нормоальбуминурией. Разнопла-

новые изменения произошли в состоянии углеводного обмена. Выявлены поло-

жительные количественные изменения в углеводном обмене, что сопровождалось 

неблагоприятными качественными сдвигами: увеличением числа пациентов с ИР, 

и положительными в структуре пациентов с целевыми уровнями НвА1с. Указан-

ные сдвиги привели к снижению КВР по шкалам SCORE и PROCAM, преимуще-

ственно за счет лиц с высоким исходным риском. 



 67 

При оценке показателей клинического статуса и психосоциальных факторов 

у пациентов с СД 2 т с использованием анкетирования по ШОКС, MLHFQ, ВАШ, 

CES-D. Отмечены слабовыраженные клинические симптомы сердечно-

сосудистых нарушений по MLHFQ, отмечена минимальная депрессивная симп-

томатика по CES-D. 

После терапии метформином выявлена положительная динамика КЖ по 

MLHFQ – отмечены положительные значимые субъективные изменения в физи-

ческом статусе пациентов, уменьшение депрессивной симптоматики по CES-D. 

Данные динамики клинического состояния, КЖ, депрессивной симптоматики, 

общего состояния здоровья у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином 

представлены в таблице 3.2.5. 

Таблица 3.2.5 – Динамика показателей клинического состояния, КЖ,  

депрессивной симптоматики, общего состояния здоровья у пациентов с СД 2 т на 

фоне терапии метформином (M, δ, ДИ) 

Показатели 
До лечения (n=30) После лечения (n=30) 

р 
М δ ДИ М δ ДИ 

ШОКС, баллы 1,60 0,93 1,25–1,94 1,47 0,57 1,25–1,68 >0,05 

MLHFQ, баллы 13,38 7,58 10,50–16,26 9,97 6,22 7,64–12,29 <0,05 

CES-D, баллы 14,65 5,21 12,67–16,64 12,87 5,35 10,87–14,87 ≤0,05 

ВАШ, баллы 73,67 14,97 68,08–79,26 77,83 11,57 73,51–82,15 >0,05 

 

Далее в соответствии с дизайном и методологией исследования был прове-

ден факторный, регрессионный, корреляционный анализ. При проведении фак-

торного анализа выделены 26 независимых переменных, из них 16 – характери-

зующих исходный статус: ЭЗВД,D, ЭНВД,D, ЭЗВД,Vs-60", NO, NO2, NO3, СРБ, 

КДсСТ,Е278г./и., ДК,Е232г./и., ХС-ЛПНП, ТКИМ/ЛОСА, ИРИ, НОМА-IR, ИМТ; 

10 – характеризующих ∆ показателей: КДсСТ,Е278г./и., ДК,Е232г., ХС-ЛПНП, 

ЭНВД,D, НОМА-IR, ГН, ТКИМ/ЛОСА/ПОСА, МАУ. 

Для установления связи ∆SCORE с выявленными переменными проведен регрес-

сионный анализ, представленный в виде уравнения регрессии – формула 3.2.1. 
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∆SCORE = 3,41 – 3,41ТКИМ/ПОСА,исх. + 1,50ШО,Е400и.,исх. – 0,76ЭЗВД,D-

60",исх. + 0.23МДА,исх. + 0,10ГН,исх. + 1,32∆ХС-ЛПВП + 0,84∆ТГ –  

0,69∆ КДсСТ Е278,и.– 0,26∆NO3 (3.2.1) 

Константа и все коэффициенты значимы, представлены в таблице 3.2.6. 

Таблица 3.2.6 – Данные регрессионного анализа 

Модель 

Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 

В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа 3,41 0,95 0,002 1,42 5,39 

ТКИМ/ПОСА, исх. –3,41 0,82 0,0001 –5,11 –1,70 

ШО,Е400,и., исх. 1,50 0,27 0,0001 0,94 5,06 

ЭЗВД, D-60"исх. –0,75 0,16 0,0001 –1,10 –0,41 

МДА, исх. 0,23 0,10 0,03 0,02 0,43 

ГН, исх. 0,10 0,04 0,04 0,005 0,19 

∆ХС-ЛПВП 1,32 0,41 0,004 0,46 2,18 

∆ТГ 0,84 0,13 0,0001 0,57 1,11 

∆КДсСТ,Е278,и. –0,69 0,16 0,0001 –1,01 –0,36 

∆NO3 –0,26 0,01 0,01 –0,05 –0,01 

 

Согласно полученному уравнению, наиболее весомый вклад в степень сни-

жения дополнительного КВР по шкале SCORE вносят исходные значения: струк-

турной характеристики стенки сосуда, конечных и промежуточных продуктов 

ПОЛ, углеводного обмена. Значимую роль в ∆SCORE играет динамика липидного 

обмена, нитроксидэргического статуса, начальных продуктов ПОЛ. Полученная 

регрессионная зависимость по ∆SCORE согласуется с результатами количествен-

ного и качественного анализа. 

С учетом данных факторного и регрессионного анализа проведен парный 

пошаговый корреляционный анализ, где в качестве системообразующего фактора 

рассматривалась ∆SCORE. Выделены 3 уровня формирования ∆SCORE. Базовый 

(3-й) горизонтальный уровень представлен 7 показателями, которые характери-

зуют положительные изменения липидного, углеводного обмена, динамику мар-

керов активности ПОЛ, ФЭ. Второй горизонтальный уровень представлен 4 пока-
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зателя, которые отражают положительную динамику нитроксидэргического ста-

туса, изменения активности ПОЛ и ФЭ. Итоговый (1-й) горизонтальный уровень 

представлен разнонаправленными изменениями 2-го звена АОС, структурной ха-

рактеристикой стенки сосуда, ограничивающими ∆SCORE. Результаты горизон-

тального анализа корреляционной схемы сопоставимы с количественной, каче-

ственной динамикой анализируемых показателей, данными регрессионного ана-

лиза. 

Горизонтальные уровни связаны между собой 2-я вертикальными составля-

ющими. Первая вертикальная ось характеризует связи динамики АОС, ассоции-

руется с динамикой ФЭ и начальных продуктов ПОЛ, которые коррелируют с ∆ 

липидного обмена. Вторая вертикальная составляющая характеризует изменения 

структурной характеристики эндотелия и ассоциируется с ∆ нитроксидэргическо-

го статуса и конечных продуктов ПОЛ, которые в свою очередь коррелируют с ∆ 

углеводного и липидного обмена, индексом окисления промежуточных продуктов 

ПОЛ, циркуляторных показателей ФЭ. Схема изменения дополнительного КВР по 

шкале SCORE у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином представлена 

на рисунке 3.2.1. 
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Рисунок 3.2.1 – Схема степени изменения КВР по шкале SCORE у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии метформином 

Примечание: показатели представлены в виде направленности изменений показа-

телей (+/-), степени изменения показателей (∆), коэффициента корреляции Спир-

мена (r), при р<0,05 во всех случаях. 

Для установления связи ∆PROCAM с выявленными переменными проведен 

регрессионный анализ, представленный в виде уравнения регрессии – формула 

3.2.2. 

∆PROCAM = 14,37 + 27,87ШО,Е400г.,исх. + 3,10ШО,Е440и.,исх. – 

2,69ЭЗВД,Dисх. – 1,84КДсСТ,Е278и.,исх. – 1,05NO2исх. + 0,92ОП,Е220и.исх. – 

0,68НвА1с,исх. + 0,05МАУисх. + 7,26∆КДсСТ,Е278г. + 5,07∆ОХС + 

3,50∆ЭЗВД,D-60"– 1,62∆ОП,Е220г. + 1,02∆D,ЛОСА (3.2.2) 

Константа и все коэффициенты статистически значимы, представлены в таблице 

3.2.7. 

Таблица 3.2.7 – Данные регрессионного анализа 

Модель 
Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 

–∆SCORE 

+∆ ОП и, Е220,r=+0,41 

 

–∆NO2, r= –0,38 

+∆ ИРИ, r=+0,40 
–∆ХС-ЛПНП, 

r= +0,94 

+∆МАУ, r= –0,41 

–∆ОХС, 

r= +0,38 –∆ГН, r= +0,38 

–∆ДАД, r=+0,41 

–∆ШОг,Е440, r= –0,45 

1-й уровень 

2-й уровень 

3-й уровень 

–∆ДК г, Е232/220, r=+0,40 

–∆КДсСТ г,Е278/220, r=+0,84 
 

+∆Каталаза сыворотки, r= –0,55 +∆ТКИМ/ЛОСА, r= –0,44 

+∆ХС-ЛПВП, r=+0,54 
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В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа 14,37 1,74 0,0001 10,67 18,06 

ШО,Е400г., исх. 27,87 1,26 0,0001 25,19 30,55 

ШО,Е440и., исх. 3,10 0,41 0,0001 2,24 3,97 

ЭЗВД, D, исх. –2,69 0,32 0,0001 –3,38 –2,00 

КДсСТ,Е278и.,исх. –1,84 0,63 0,01 –3,17 –0,51 

NO2, исх. –1,05 0,06 0,0001 –1,16 –0,93 

ОП,Е220,и.,исх. 0,92 0,21 0,0001 0,48 1,36 

НвА1с, исх. –0,68 0,14 0,0001 –0,98 –0,39 

МАУ, исх. 0,05 0,01 0,0001 0,03 0,06 

∆КДсСТ,Е278,г. 7,26 0,43 0,0001 6,36 8,17 

∆ОХС 5,07 0,15 0,0001 4,76 5,38 

∆ЭЗВД, D-60" 3,50 0,49 0,0001 2,46 4,54 

∆ОП,Е220г. –1,62 0,15 0,0001 –1,94 –1,29 

∆D, ЛОСА 1,02 0,24 0,001 0,51 1,54 

 

Значимое влияние на динамику дополнительного КВР по PROCAM оказы-

вают исходные значения: начальных и конечных продуктов ПОЛ, нитроксидэрги-

ческого баланса, вазорегулирующей ФЭ, структурной характеристики эндотелия, 

углеводного обмена. Важная роль принадлежит динамике показателей липидного 

обмена, начальных продуктов ПОЛ, структурной характеристики сосуда. 

Далее проведен парный пошаговый корреляционный анализ, где в качестве 

системообразующего фактора использовалась ∆PROCAM. Базовый (3-й) уровень 

представлен 8 показателями, характеризующими положительную ∆ липидного и 

углеводного обмена, ∆ маркеров начальных, промежуточных продуктов ПОЛ, ∆ 

циркуляторного показателя ФЭ и динамику показателя АОС. Второй горизон-

тальный уровень представлен 4 показателями, характеризующими положитель-

ные сдвиги в нитроксидэргическом статусе, активности ПОЛ и негативные изме-

нения показателя ФЭ. Итоговый (1-й) горизонтальный уровень представлен раз-

нонаправленной ∆ липидного спектра, структурной характеристики эндотелия. 
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Результаты горизонтального анализа корреляционной схемы сопоставимы с коли-

чественной и качественной динамикой анализируемых показателей и данными ре-

грессионного анализа. Выделены 2 вертикальные составляющие, связывающие 

горизонтальные уровни. Первая вертикальная ветвь характеризует положитель-

ную динамику липидного спектра и ассоциируется со сдвигами показателей 

структурной характеристики сосуда и функциональной характеристики эндоте-

лия, которые в свою очередь коррелируют с динамикой атерогенной фракции ли-

пидного спектра и АОС. Вторая вертикальная ветвь характеризует сдвиги в 

структурном состоянии эндотелия, которые коррелируют с динамикой нитрок-

сидэргического статуса и конечных продуктов ПОЛ и соответственно с динами-

кой маркеров начальных продуктов ПОЛ, углеводного, липидного обмена. Схема 

степени изменения дополнительного КВР по PROCAM у пациентов с СД 2 т на 

фоне терапии метформином представлена на рисунке 3.2.2. 

 

Рисунок 3.2.2 – Схема степени изменения КВР по шкале PROCAM у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии метформином 

+∆ХС-ЛПВП,r=+0,54 

–∆PROCAM 

–∆D,ПОСА,r= –0,38 

–∆ГН, r=+0,39 

–∆ДКг, Е232, r=+0,54 
–∆ОП г, Е220, r=+0,37 
 

–∆ОХС, r=+0,61 +∆ТКИМ/ЛОСА, r= –0,42 

–∆ХС-
ЛПНП, 
r= –0,37 

+∆ МАУ, 

r=+0,38 

+∆Каталаза сыворотки, 
r= –0,41 

 

–∆ШО г, Е440, r= –0,45 

1-й уровень 

2-й уровень 

3-й уровень 

–∆КДсСТ г,Е278, r=+0,83 

–∆NO2,r= –0,39 

+∆ИРИ,r=+0,40 

–∆ДАД,r= –0,41 
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Примечание: показатели представлены в виде направленности изменений показа-

телей (+/-), степени изменений показателей (∆), коэффициента корреляции Спир-

мена (r), р<0,05 во всех случаях. 

В группе пациентов с СД 2 т, получавших метформин, снижение дополни-

тельного КВР по шкалам SCORE и PROCAM ассоциировано со снижением атеро-

генности липидного спектра крови, маркеров активности ПОЛ, гиперпродукции 

NO и его метаболитов. Положительная динамика углеводного обмена формирова-

лась за счет бивалентного влияния на состояние ИР и уровень тощакового ИРИ. 

Повышение уровней тощакового ИРИ у пациентов с гипоинсулинемией можно 

рассматривать как опосредованный органопротективный эффект метформина, 

что, однако, приводит к повышению индекса ИР. Напротив, у пациентов с гипе-

ринсулинемией, метформин снижал уровень тощакового ИРИ и индекса ИР, в 

связи с чем традиционная оценка ИР, как показателя углеводного обмена, в узком 

смысле этого слова, не отражает системных его проявлений, включая липидные, 

оксидативные компоненты, а также композитный состав тела. В этом ключе сни-

жение ИМТ на фоне приема метформина можно рассматривать как критерий 

снижения системных проявлений ИР. 

Таким образом, в целом на фоне терапии метформином снижение глобаль-

ного и дополнительного КВР по шкалам SCORE и PROCAM произошло, главным 

образом, за счет качественных и количественных сдвигов в липидном обмене, ас-

социированных, прежде всего, с динамикой маркеров активности ОС, а также со 

снижением гиперпродукции NO и его метаболитов. В клиническом плане отмече-

но улучшение КЖ жизни пациентов в физическом статусе и уменьшение депрес-

сивной симптоматики. 

Результаты данной главы отражены в следующих работах: 

1. Чернышева, С.Ю. Влияние метформина (Сиофор) на инсулинорезистент-

ность, перекисное окисление липидов-антиоксидантную систему (ПОЛ-АОС) и 

уровень артериального давления у больных сахарным диабетом II типа 

/С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, Э.Н. Коробейникова и др. // Новые технологии в 

здравоохранении : сб. науч. тр. – Челябинск, 2008. – Вып. 7. – С. 125–127. 
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2. Чернышева, С.Ю. Влияние бигуанидов – метформина (Сиофор) на функци-

ональное состояние эндотелия и микроальбуминурию у больных сахарным диабе-

том 2 типа / С.Ю. Чернышева, А.И, Кузин // Вестн. Челябинской обл. клиниче-

ской больницы. – 2009. – № 2(5). – С. 40–42. 

3. Чернышева, С.Ю. Влияние метформина (Сиофор) на показатели липидного 

обмена, перекисного окисления липидов-антиоксидантную систему (ПОЛ-АОС) и 

уровни С-реактивного белка и мочевой кислоты у больных сахарным диабетом 

2 типа / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, Э.Н. Коробейникова// Стратегия ВОЗ: 

Хронические неинфекционные болезни человека. Роль первичного звена здраво-

охранения в профилактике хронических неинфекционных заболеваний : сб. науч. 

работ. – Челябинск, 2009. – С. 198–199. 

4.  Чернышева, С.Ю. Функциональное состояние эндотелия у больных сахар-

ным диабетом 2 типа при воздействии на инсулинорезистентность / 

С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин // Второй международный конгресс «Артериальная 

гипертензия – от Короткова до наших дней» : тез. докл. – Санкт-Петербург, 2009. 

– С. 114. 

5. Чернышева, С.Ю. Формирование степени изменения риска ишемических 

событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа под влиянием терапии метфор-

мином / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин //Всероссийский диабетологический кон-

гресс «Сахарный диабет в XXI веке – время объединения усилий» : сб. тез. – 

Москва, 2013. – С.243 

6. Чернышева, С.Ю. Факторы, ассоциированные с динамикой риска фаталь-

ных событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа при терапии метформином 

(Сиофор) / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, О.В. Камерер // Современные проблемы 

науки и образования. – 2014. – № 2. – Режим доступа: http ://www.science-

education.ru/116-12550 (дата обращения: 31.03.2014) 

http://www.science-education.ru/116-12550
http://www.science-education.ru/116-12550


 75 

3.3  Динамика кардиоваскулярного риска по шкалам SCORE и PROCAM, 

состояния функции эндотелия, липидного и углеводного обмена, 

инсулинорезистентности и психосоциальных факторов у пациентов 

с сахарным диабетом 2 типа после 12 недель терапии фозиноприлом натрия 

(Фозикард) 

Проанализирована динамика показателей ФЭ, липидного и углеводного об-

мена, ИР, КВР по шкалам SCORE и PROCAM исходно и после терапии фозино-

прилом. 

При дуплексном сканировании каротидных артерий исходно выявлено уве-

личение ТКИМ (≥0,9 мм) у 21 (70%) пациентов, из них у 12 (40%) на одной ОСА: 

на ПОСА у 7 (58,3%) и на ЛОСА у 5 (41,7%) пациентов. Увеличение ТКИМ/ОСА 

отмечено у 9 (30%) пациентов. Выявлены АСБ ОСА у 11 (36,7%) пациентов: со 

степенью стеноза артерии: у 2 (20%) – до 30%, у 6 (60%) – до 50% и у 2 (20%) па-

циентов от 50 до 70%. 

Статистически достоверных количественных и качественных изменений 

ТКИМ/ОСА по средним значениям после терапии фозиноприлом не произошло. 

Выявлено значимое уменьшение диаметра ПОСА. У 11 пациентов с АСБ не отме-

чено динамики по степени стеноза. Вновь выявленных АСБ не отмечено. 

При проведении пробы с реактивной гиперемией, нормальная реакция сосу-

да в ответ на окклюзию отмечена у 5 (16,7%), вазоконстрикторная реакция – у 14 

(46,7%), недостаточная степень вазодилатации – у 11 (36,7%) пациентов. При 

проведении пробы с нитроглицерином нормальная реакция отмечена у 14 (46,7%) 

пациентов. 

После терапии фозиноприлом в целом по группе не выявлено достоверных 

количественных и качественных изменений ЭЗВД и ЭНВД у пациентов с СД 2 т. 

При оценке уровней АД исходно выявлены повышенные уровни САД (>139 

мм рт.ст.) у 16 (53,3%) и ДАД (>89 мм рт.ст.) у 7 (23,3%) пациентов. Целевые 

уровни САД и ДАД исходно отмечены у 14 (46,7%) пациентов. 

После терапии фозиноприлом в целом количественные изменения САД и 

ДАД имели значимый характер, сопровождались достоверными качественными 
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изменениями в численной структуре пациентов с целевыми уровнями САД [3,98–

275,73; р<0,001]. Целевые значения САД и ДАД отмечены у 27 (90%) пациентов. 

При оценке нитроксидэргического статуса исходно выявлены повышенные 

значения у 26 (86,7%) по NO, у 21 (70%) по NO3, у 29 (96,7%) по NO2 пациентов, 

при этом получено повышение средних значений: NO на 42,51%, NO3 на 22,35%, 

NO2 на 132,42 % относительно этих показателей у здоровых людей. 

После терапии фозиноприлом значимых количественных и качественных 

изменений показателей нитроксидэргического обмена не произошло. При этом 

средние значения оставались повышенными – NO на 29,79%, NO3 на 8,72%, NO2 

на 126,1%, относительно их значений у здоровых людей. 

Исходно среднее значение ЭАМ находилось в диапазоне микроальбумину-

рии, выявлена МАУ у 11 (36,7%) пациентов. После терапии фозиноприлом не по-

лучено достоверных количественных и качественных изменений в ЭАМ. Данные 

комплексной оценки динамики ФЭ у пациентов с СД 2 т на фоне терапии фозино-

прилом представлены в таблице 3.3.1. 

Таблица 3.3.1 – Динамика показателей ФЭ и гемодинамических у пациентов 

с СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом (М, δ, ДИ) 

Показатели 
До лечения После лечения 

р 

М δ ДИ М δ ДИ 

D, ПОСА,мм 6,09 0,69 5,82–6,36 5,75 0,58 5,54–5,97 <0,05 

D, ЛОСА,мм 6,02 0,72 5,74–6,29 5,75 0,49 5,57–5,93 >0,05 

ТКИМ/ 

ПОСА 
0,88 0,14 0,82–0,93 0,93 0,12 0,88–0,97 >0,05 

ТКИМ/ 

ЛОСА 
0,90 0,17 0,84–0,97 0,88 0,13 0,83–0,93 >0,05 

ЭЗВД, D, мм 3,41 0,58 3,20–3,63 3,46 0,43 3,30–3,62 >0,05 

ЭЗВД,Vs, 

см/с 
91,59 25,05 82,24–100,95 88,99 23,12 80,36–97,62 >0,05 

ЭЗВД, D, 

мм-30" 
3,53 0,59 3,31–3,75 3,55 0,47 3,38–3,72 >0,05 

ЭЗВД,Vs, 

см/с-30" 
83,21 18,82 76,19–90,24 84,39 21,41 76,40–92,39 >0,05 

ЭЗВД, D, % 2,99 11,28 –1,21–7,21 3,15 12,03 –1,35–7,64 >0,05 
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-30" 

ЭЗВД, D, 

мм-60" 
3,58 0,49 3,40–3,77 3,53 0,44 3,36–3,69 >0,05 

ЭЗВД, Vs, 

см/с-60" 
83,13 20,96 75,29–90,95 85,83 23,47 77,06–94,59 >0,05 

ЭЗВД, D, % 

-60" 
5,33 12,27 0,75–9,91 2,40 9,27 –1,06–5,86 >0,05 

ЭЗВД, D, 

мм-90" 
3,64 0,56 3,43–3,85 3,54 0,52 3,34–3,73 >0,05 

ЭЗВД, Vs, 

см/с-90" 
86,85 17,94 80,15–93,55 90,19 22,84 81,66–98,72 >0,05 

ЭЗВД, D, % 

-90" 
7,72 12,66 2,99–12,44 3,28 13,09 –1,60–8,17 >0,05 

ЭНВД,D, мм 3,49 0,51 3,30–3,68 3,47 0,46 3,30–3,68 >0,05 

ЭНВД,Vs, 

см/с 
84,67 20,83 76,89–92,45 86,89 19,05 79,77–94,00 0,06 

ЭНВД, D 

мм–2' 
3,87 0,53 3,67–4,06 3,86 0,49 3,68–4,04 >0,05 

ЭНВД,Vs, 

см/с-2' 
99,22 23,07 90,6 – 107,84 91,75 18,87 84,70–98,81 >0,05 

ЭНВД, D,% 11,65 9,66 8,04–15,26 11,59 6,33 9,23–13,95 >0,05 

САД 

мм рт.ст. 
133,83 15,46 128,06–139,6 118,97 11,13 114,7–123,2 <0,001 

ДАД 

мм рт.ст. 
81,50 6,71 78,99–84,01 76,21 7,28 73,44–78,98 <0,001 

NO, 

мкМоль/л 
26,45 7,83 23,53–29,38 24,09 6,50 21,66–26,52 >0,05 

NO3, 

мкМоль/л 
18,67 6,68 16,17–21,16 16,59 5,42 14,57–18,62 >0,05 

NO2, 

мкМоль/л 
7,67 2,60 6,70–8,64 7,46 2,05 6,69 – 8,23 >0,05 

ЭАМ, г/сут. 39,52 11,12 16,77–62,27 49,57 18,98 10,76–88,38 >0,05 

 

Липидный статус оценивался совместно с маркерами активности ОС и СРБ. 

При оценке липидного спектра исходно выявлены повышенные уровни: ОХС 

(>4,5 ммоль/л) – у 29 (96,7%); ТГ (>1,7 ммоль/л) – у 10 (33,3%); ХС-ЛПНП 

(>2,5ммоль/л) – у 29 (96,7%); ИА (>3,0) – у 19 (63,3%) пациентов и сниженные 

значения ХС-ЛПВП (у мужчин<1,0 и у женщин <1,2ммоль/л) – у 18 (60%) паци-

ентов, из них 2 (11,1%) мужчины и 16 (88,9%) женщин. 
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После терапии фозиноприлом достигнуто достоверное количественное 

снижение: ОХС, ХС-ЛПНП, что сопровождалось качественными сдвигами в чис-

ленной структуре пациентов с целевыми уровнями ОХС [2,31–161,57;р=0,001]. Из 

30 пациентов с атерогенными нарушениями липидного спектра у 7 (23,3%) по 

всем показателям достигнуты целевые значения. 

При оценке СРБ исходно в группе его среднее значение соответствовало 

критериям субклинического воспаления. При распределении пациентов по уров-

ням СРБ выделены 4 группы: СРБ < 1 мг/л – у 1 (3.3%); СРБ от 1 до 3 мг/л – у 5 

(16,7%); СРБ от 3 до 10 мг/л – у 18 (60%); СРБ > 10 мг/л – у 6 (20%) пациентов. 

После терапии фозиноприлом достоверных количественных и качественных 

изменений СРБ не получено. Среднее значение СРБ оставалось в диапазоне, соот-

ветствовавшем субклиническому воспалению. У 1-го пациента (СРБ<1 мг/л) от-

мечено его повышение до умеренного (от 1 до 3 мг/л). В целом непрямой проти-

вовоспалительный эффект достигнут у 10 (33,3%), провоспалительный эффект 

получен у 7 (23,3%) пациентов 

Исходно среднее значение МК у 19 (63,3%) пациентов находилось в диапа-

зоне целевых уровней. Значимого количественного и качественного снижения МК 

не выявлено. 

В сравнении со здоровыми людьми у пациентов повышены абсолютные 

значения маркеров активности ПОЛ в гептановой (г.) и изопропанольной (и.) фа-

зах: ОП, Е220 на 114,7% и 11%; ДК,Е232 на 67,2% и 43,4%, соответственно; 

КДсСТ,Е278 на 62,7% в изопропанольной фазе; ШО,Е400 на 62,5% в гептановой 

фазе, МДА на 12,7%. При сравнении средних значений в единицах индекса окис-

ления также отмечено повышенное содержание изопропанол-растворимых 

ДК,Е232/220 и КдсСТ,Е278/220 на 30,6% и 37,5%, соответственно;ШО,Е400/220 в 

гептановой фазе на 83,3%. Абсолютное значение показателя КДсСТ,Е278 в гепта-

новой фазе, в группе пациентов было равно 0,24 Е/ml и в единицах индекса окис-

ления КДсСТ,Е278/220 – 0,11 (у здоровых людей в норме этот показатель не 

определяется). 



 79 

Активность каталазы эритроцитов у пациентов снижена на 36,5%, в то вре-

мя как в сыворотке крови активность фермента повышена на 4% в сравнении с 

нормальными значениями этих показателей у здоровых людей. 

После терапии фозиноприлом достоверно значимых количественных и ка-

чественных изменений маркеров активности ОС не было отмечено. Выявлена 

тенденция (р=0,06) к снижению скорости окисления ШО,Е400/220 (е.и.о.) в изо-

пропанольной фазе липидного экстракта и тенденция к увеличению (р=0,08) ак-

тивности каталазы в сыворотке крови у пациентов. Сохранялось значимое повы-

шение маркеров активности ПОЛ у наблюдаемых пациентов, в сравнении с дан-

ными показателями у здоровых людей. Отмечены повышенные средние значения 

показателей ПОЛ в гептановой и изопропанольной фазах: ОП,Е220 на 108% и 

32%; ДК,Е232 на 78,4% и 74,6%, соответственно; КДсСТ,Е278 на 63,5% в изопро-

панольной фазе; МДА на 23,8%. При этом оставалось повышенным относитель-

ное содержание ДК,Е232/220 и КДсСТ,Е278/220 в изопропанольной фазе липид-

ного экстракта на 33,3% и 25% соответственно и ШО,Е400/220 в гептановой фазе 

на 50% в сравнении с данными показателями у здоровых людей. Среднее значе-

ние ДК,Е232/220 (е.и.о.) в гептановой фазе и ШО,Е400/220 в изопропанольной 

фазе сохранялось в диапазоне нормальных значений. 

Активность каталазы в сыворотке крови пациентов после проведенного ле-

чения оставалась повышенной на 22,8%, а в эритроцитах – сниженной на 41,2% в 

сравнении с показателями здоровых людей. 

В целом отмечена тенденция к перестройке активности ОС в виде сохраня-

ющейся повышенной активности пероксидации фосфолипидов и ТГ, с накоплени-

ем начальных, промежуточных продуктов ПОЛ на фоне недостаточности 2-го 

звена АОС и сохраняющегося субклинического воспаления. Динамика показате-

лей липидного обмена, маркеров активности ОС, СРБ у пациентов с СД 2 т на 

фоне терапии фозиноприлом представлена в таблице 3.3.2. 

Таблица 3.3.2 – Динамика показателей липидного обмена, ОС, СРБ у  

пациентов с СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом (М, δ, m, ДИ) 

Показатели До лечения  После лечения р 
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(n-30)  (n=30) 

М δ ДИ М δ ДИ 

ОХС, ммоль/л 5,71 0,95 5,35–6,06 5,17 1,20 4,72–5,61 <0,05 

ТГ, ммоль/л 1,69 0,89 1,36–2,03 1,69 0,85 1,37–2,01 >0,05 

ХС-ЛПВП, 

ммоль/л 
1,27 0,21 1,19–1,35 1,28 0,27 1,18–1,38 >0,05 

ХС-ЛПНП, 

ммоль/л 
3,68 0,97 3,32–4,04 3,13 1,12 2,71–2,54 <0,05 

ИА 3,66 1,24 3,20–4,12 3,28 1,52 2,72–3,85 >0,05 

СРБ, мг/л 6,57 4,34 4,95–8,19 6,23 3,66 4,87–7,60 >0,05 

МК, ммоль/л 0,34 0,09 0,30–0,37 0,33 0,10 0,30–0,37 >0,05 

ОП,Е220г., 

E/ml 
1,89 0,91 1,55–2,23 1,83 0,91 1,49–2,17 >0,05 

ОП,Е220и., 

E/ml 
4,02 2,31 3,16–4,89 4,78 2,02 4,03–5,53 >0,05 

КДсСТ, Е278г., 

E/ml 
0,24 0,34 0,12–0,37 0,18 0,17 0,11–0,24 >0,05 

КДсСТ, 

Е278и., E/ml 
1,35 0,69 1,10–1,61 1,36 0,46 1,18–1,53 >0,05 

ДК,Е232г., 

E/ml 
1,12 0,80 0,82–1,42 1,19 0,74 0,91–1,47 >0,05 

ДК,Е232и., 

E/ml 
1,95 1,20 1,50–2,40 2,38 1,12 1,96–2,79 >0,05 

ШО,Е400г., 

E/ml 
0,13 0,16 0,07–0,19 0,08 0,08 0,05–0,11 >0,05 

ШО,Е400и., 

E/ml 
0,17 0,21 0,09–0,25 0,09 0,13 0,04–0,14 >0,05 

ДК,Е232/220г., 

е.и.о. 
0,60 0,15 0,55–0,66 0,62 0,12 0,58–0,67 >0,05 

ДК,Е232/220и., 

е.и.о. 
0,47 0,16 0,41–0,53 0,48 0,10 0,44–0,52 >0,05 

КДсСТ,Е278/220г. 

е.и.о. 
0,11 0,11 0,06–0,15 0,10 0,08 0,06–0,13 >0,05 

КДсСТ,Е278/220и. 

е.и.о. 
0,33 0,12 0,29–0,38 0,30 0,08 0,27–0,32 >0,05 

ШО,Е400/220г., 

е.и.о. 
0,11 0,15 0,05–0,16 0,09 0,17 0,02–0,15 >0,05 

ШО,Е400/220и., 

е.и.о. 
0,04 0,06 0,02–0,07 0,02 0,02 0,01–0,03 ≤0,06 

МДА, нмоль/л 4,18 1,18 3,74–4,62 4,59 0,94 4,24–4,94 >0,05 

Каталаза 19,94 7,67 16,96–22,92 23,54 9,51 19,99–27,09 ≤0,08 
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сыворотки, мкат/л 

Каталаза 

эритроцитов, 

мкат/л 

22,50 7,39 19,52–25,49 20,88 7,21 18,08–23,68 >0,05 

 

При оценке углеводного обмена, ИР исходно отмечены повышенные сред-

ние значения: ГН, НвА1с, HOMA-IR, среднее значение ИРИ находилось в целе-

вом диапазоне. Повышенные значения ГН (>6,5 мМоль/л) отмечены у 13 (43,3%), 

НвА1с (> 6,5 %) – у 23 (76,7%), ИРИ (>25мЕд/л) – у 8 (26,7%) и ИРИ (<2мЕд/л) – 

у 3 (10%), HOMA-IR (> 2,76) – у 19 (63,3%) пациентов. 

После терапии фозиноприлом отмечены тенденции к снижению средних 

значений ГН (=0,06) и НвА1с (=0,07), что не сопровождалось качественными из-

менениями в числе пациентов с целевыми значениями ГН и НвА1с. После тера-

пии фозиноприлом значимых количественных и качественных изменений ИРИ 

натощак и НOMA-IR не выявлено. 

При оценке антропометрических параметров исходно отмечено повышен-

ные средние значения: ОТ, ОТ/ОБ, ИМТ. Повышенные значения отмечены: ОТ– у 

5 (16,7%) мужчин и 25 (83,3%) женщин; ОТ/ОБ – у 5 (16,7%) мужчин и 13 (43,3%) 

женщин; ИМТ: (25,0–30,0кг/м²) – у 8 (26,7%); (>30,0кг/м²) – у 21(70%) пациентов. 

В целом выявлено значимое количественное снижение ОТ, ОТ/ОБ и тен-

денция к снижению данных показателей у женщин. Достоверной динамики пока-

зателей ОТ, ОТ/ОБ у мужчин не произошло, как и показателя ИМТ в целом по 

группе и у мужчин. Получена тенденция к количественному снижению ИМТ у 

женщин. Качественных сдвигов в численной структуре пациентов с целевыми 

уровнями ОТ, ОТ/ОБ, ИМТ также не отмечено. Динамика углеводного обмена, 

ИР и антропометрических показателей у пациентов с СД 2 т на фоне терапии 

фозиноприлом представлена в таблице 3.3.3. 

Таблица 3.3.3 – Динамика показателей углеводного обмена, ИР, 

антропометрических у пациентов с СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом 

(М, δ, ДИ) 

Показатели До лечения После лечения р 
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(n=30) (n=30) 

М δ ДИ М δ ДИ 

ГН, 

ммоль/л 
6,89 2,53 5,94–7,83 5,93 1,85 5,24–6,62 ≤0,06 

HbA1c % 7,51 1,56 6,92–8,10 7,05 1,34 6,55–7,55 ≤0,07 

ИРИ, 

натощак 

мЕд/л 

17,96 14,21 12,65–23,27 21,15 17,32 14,68–27,62 >0,05 

HOMA-IR 5,73 5,00 3,86–7,60 5,30 4,28 3,70–6,90 >0,05 

ОТ см 

Муж. 

Жен. 

101,5 

107,0 

100,36 

8,94 

9,87 

8,52 

98,13–104,8 

94,74–119,3 

96,84–103,9 

100,1 

106,7 

99,04 

8,76 

10,15 

8,25 

96,77–103,44 

90,61–122,89 

95,63–102,45 

<0,05 

>0,05 

≤0,08 

ОТ/ОБ 

Муж. 

Жен. 

0,93 

0,99 

0,92 

0,06 

0,07 

0,06 

0,91–0,95 

0,91–1,08 

0,89–0,93 

0,91 

0,98 

0,90 

0,06 

0,02 

0,06 

0,89–0,94 

0,95–1,01 

0,88–0,92 

<0,05 

>0,05 

≤0,09 

МТ, кг 

Муж. 

Жен. 

82,60 

94,10 

80,30 

12,41 

16,48 

10,37 

77,97–87,23 

73,64–114,6 

76,01–84,58 

81,66 

96,32 

79,31 

13,59 

20,35 

11,05 

76,49–86,83 

63,95–128,7 

74,75–83,87 

>0,05 

>0,05 

≤0,07 

ИМТ кг/м² 

Муж. 

Жен. 

31,28 

31,16 

31,30 

3,82 

3,83 

3,89 

29,85–32,70 

26,41–35,92 

29,69–32,91 

30,97 

31,36 

30,90 

4,10 

4,93 

4,06 

29,41–32,53 

23,51–39,21 

29,23–32,59 

>0,05 

>0,05 

≤0,07 

 

При оценке КВР по шкале SCORE по группе среднее значение составило – 

6,22%, находилось в диапазоне высокого риска. При этом в группе низкого риска 

– 10 (33,3%); умеренного риска – 2 (6,7%); высокого риска – 11 (36,7%); очень вы-

сокого риска – 7 (23,3%) пациентов. 

После терапии фозиноприлом в группе произошло достоверное количе-

ственное снижение риска по SCORE, среднее значение составило – 4,33%, что 

стало соответствовать диапазону умеренного риска. Отмечена качественная ди-

намика в числе пациентов с риском по SCORE более 10 % [1,10–18,51; р=0,03]. 

При оценке КВР по PROCAM исходно по группе среднее значение состави-

ло – 10,53%. В подгруппе 1 со значением – 16 (53,3%); в подгруппе 2 – 11 (36,7%); 

в подгруппе 3 – 2 (6,7%); в подгруппе 4 – 1 (3,3%) пациентов. 

После терапии фозиноприлом произошло значимое снижение риска по 

PROCAM, что не сопровождалось качественными сдвигами в численной структу-
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ре пациентов. Снизился риск по PROCAM у 10 (33,3%), а у 4 (13,3%) пациентов 

отмечено повышение риска. Динамика риска по шкалам SCORE и PROCAM у па-

циентов с СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом представлена в таблице 3.3.4. 

Таблица 3.3.4 – Динамика риска по шкалам SCORE и PROCAM у пациентов 

с СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом (М, δ, ДИ) 

Показатели 

значения риска 

До лечения (n=30) После лечения (n=30) 
р 

М δ ДИ М δ ДИ 

по SCORE,% 6,22 5,05 4,32–8,08 4,33 3,23 3,13–5,54 <0,01 

по PROCAM, % 10,53 7,43 7,76–13,31 7,30 6,73 4,78–9,81 <0,01 

 

Таким образом, в группе пациентов, получавших фозиноприл, произошли 

комплексные и разноплановые сдвиги изучаемых показателей. Наиболее значи-

мые количественные и качественные изменения достигнуты по интегральному 

параметру ФЭ – циркуляторным проявлениям ДЭ. Важные по значимости коли-

чественные изменения выявлены в липидном спектре. В состоянии углеводного 

обмена отмечена положительная количественная тенденция, без качественных 

изменений. Вышеизложенные изменения привели к положительной динамике по-

казателей риска по шкалам SCORE и PROCAM. 

Наряду с оценкой лабораторно-инструментальных данных оценивалась ди-

намика клинического статуса и психосоциальных факторов с использованием ан-

кетирования по ШОКС, MLHFQ, ВАШ, CES-D. Исходно отмечены минимальные 

клинические симптомы изменений сердечно-сосудистой системы по MLHFQ, вы-

явлена минимальная депрессивная симптоматика по CES-D. На фоне терапии 

фозиноприлом отмечена положительная динамика по ВАШ, MLHFQ – в физиче-

ском, психо-эмоциональном статусе пациентов, уменьшение выраженности де-

прессивной симптоматики по CES-D, результаты представлены в таблице 3.3.5. 

Таблица 3.3.5 – Динамика показателей клинического состояния, КЖ,  

депрессивной симптоматики, общего состояния здоровья у пациентов с СД 2 т на 

фоне терапии фозиноприлом (M, δ, ДИ) 

Показатели До лечения (n=30) После лечения (n=30) р 
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М δ ДИ М δ ДИ 

ШОКС, баллы 2,03 1,12 1,61–2,46 1,72 0,84 1,40–2,04 >0,05 

MLHFQ, баллы 20,00 10,11 16,22–23,78 15,59 11,02 11,39–19,78 <0,01 

CES-D, баллы 17,30 5,20 15,36–19,24 13,93 4,88 12,08–15,79 <0,05 

ВАШ, баллы 70,00 16,97 63,66–76,34 75,69 15,10 69,94–81,43 <0,05 

 

В соответствии с дизайном и методологией исследования проведен фактор-

ный, регрессионный, корреляционный анализ. При проведении факторного анали-

за выделены 22 независимые переменные, из них 14 – характеризующих исход-

ный статус: ИА, ТГ, NO, NO3, ШО,Е400/220г./и., ДК,Е232/220и., 

КДсСТ,Е278/220г., ИМТ, ТКИМ/ЛОСА, СРБ, ДАД, МК, каталаза сыворотки; 8 – 

характеризующих ∆ показателей: ШО,Е400/220и., ГН, ЭНВД-2', ИМТ, 

ДК,Е232/220и., Каталаза сыворотки, ТКИМ/ЛОСА, МК. 

Для установления связи ∆SCORE с выявленными переменными проведен регрес-

сионный анализ, представленный в виде уравнения регрессии – формула 3.3.1. 

∆SCORE = – 0,16 – 1,55∆ДК,Е232/220г. + 0,17∆НвА1с (3.3.1) 

Все коэффициенты статистически незначимы, представлены в таблице 3.3.6. 

Таблица 3.3.6 – Данные регрессионного анализа 

Модель 

Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 

В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа –0,16 0,12 0,17 –0,40 0,02 

∆ ДК,Е232/220 г. –1,55 0,69 0,03 –2,97 –0,14 

∆ НвА1с 0,17 0,08 0,05 0,003 0,35 

 

Согласно полученному уравнению регрессии, наиболее весомый вклад в 

динамику дополнительного КВР по шкале SCORE вносят ∆ маркеров скорости 

окисления начальных продуктов ПОЛ, существенное влияние имеет ∆НвА1с. 

С учетом данных, полученных при факторном и регрессионном анализе, 

проведен парный пошаговый корреляционный анализ, где в качестве переменных 
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представлены ∆ показателей, в качестве системообразующего фактора рассматри-

вались ∆SCORE. Выделены 3 уровня формирования ∆SCORE. Базовый (3-й) гори-

зонтальный уровень представлен 7 показателями, которые характеризуют поло-

жительные изменения состояния ИР, АО, провоспалительного, нитроксидэргиче-

ского и липидного статуса и структурного состояния эндотелия. Второй горизон-

тальный уровень представлен 5 показателями, которые отражают положительную 

динамику циркуляторных проявлений ДЭ, углеводного обмена, структурной ха-

рактеристики стенки сосуда и разнонаправленные сдвиги маркеров активности 

ПОЛ. Итоговый (1-й) горизонтальный уровень представлен 3 показателями, ха-

рактеризующими разнонаправленную динамику углеводного обмена и маркеров 

активности ОС. Результаты горизонтального анализа корреляционной схемы со-

поставимы с количественной и качественной динамикой анализируемых показа-

телей и данными регрессионного анализа. 

Горизонтальные уровни связаны между собой 3-мя вертикальными состав-

ляющими. Первая вертикальная ось отражает связи динамики интегрального по-

казателя углеводного обмена с динамикой маркеров активности ПОЛ и воспале-

ния. Вторая и 3-я вертикальные составляющие характеризуют динамику  

ПОЛ-АОС, которая ассоциируется с динамикой гемодинамических показателей, 

структурной характеристики стенки сосуда, скорости окисления ПОЛ, углеводно-

го обмена, которые коррелирует с динамикой ИР, маркера воспаления, АО, нит-

роксидэргического и липидного статуса, структурной характеристики эндотелия. 

Схема степени изменения дополнительного КВР по шкале SCORE у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом представлена на рисунке 3.3.1. 
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Рисунок 3.3.1 – Схема степени изменения КВР по шкале SCORE у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом 

Примечание: показатели представлены в виде направленности изменений показа-

телей (+/-), степени изменения показателей (∆), коэффициента корреляции Спир-

мена (r), р<0,05 во всех случаях. 

Для установления связи ∆PROCAM с выявленными переменными проведен ре-

грессионный анализ, представленный в виде уравнения регрессии – формула 

3.3.2. 

∆PROCAM=1,61–3,39ДК,Е232г.исх.–57,02∆ОТ/ОБ+3,17∆ИА+1,12∆НвА1с (3.3.2) 

Константа статистически незначима, коэффициенты значимы, представлены в 

таблице 3.3.7. 

Таблица 3.3.7 – Данные регрессионного анализа 

Показатель 

Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 

В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа 1,63 1,09 0,15 –0,64 3,86 

∆ ИА 3,17 0,46 0,001 2,22 4,12 

–∆SCORE 

–∆NO2, r= –0.42 
 

+∆МАУ, r= –0,38  –∆ИА, r= –0,37 
 

+∆Каталаза сыворотки, r=+0,38  

1-й уровень 

2-й уровень 

3-й уровень 

–∆ОТ/ОБ,r= +0,39 

 

 

–∆ЛОСА/ТКИМ, r=+0,54 

+∆ИРИ, r=+0,44 

+∆ДК и, Е232/220, r=+0,55 
 

–∆ОТ, r= +0,44 
 

–∆НОМА, r=+0,70 

–∆ШО и, Е400/220, r= –0,44 

–∆САД, r=+0,42 

–∆КДсСТ г, Е278/220, 
r= –0,46 –∆НвА1с,  

r=+0,48 

–∆СРБ,r=+0.48 
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ДК,Е232г. исх. –3,39 0,78 0,001 –4,99 –1,78 

∆ ОТ/ОБ  –57,02 18,97 0,01 –96,08 –17,95 

∆ НвА1с 1,12 0,48 0,03 0,13 2,12 

 

Наиболее весомое влияние на динамику дополнительного КВР по шкале 

PROCAM оказывает исходное содержание продуктов начальных продуктов ПОЛ. 

Следующими по значимости являются данные динамики АО, липидного и угле-

водного обмена. 

Далее представлен парный пошаговый корреляционный анализ, где в каче-

стве системообразующего фактора рассматривались ∆PROCAM. Базовый (1-й) 

горизонтальный уровень представлен 6 показателями, которые характеризуют по-

ложительные изменения состояния углеводного обмена, АО, вазорегулирующей 

ФЭ и разнонаправленные сдвиги маркеров активности ПОЛ-АОС. Второй гори-

зонтальный уровень представлен положительной динамикой состояния ИР и раз-

нонаправленной динамикой структурной характеристики сосуда, маркеров актив-

ности ПОЛ. Итоговый (1-й) горизонтальный уровень представлен 2 показателями, 

характеризующими положительную динамику в состоянии атерогенных и антиа-

терогенных составляющих липидного спектра крови, оказывающими разнона-

правленное влияние на ∆PROCAM. Результаты горизонтального анализа корреля-

ционной схемы сопоставимы с количественной и качественной динамикой анали-

зируемых показателей, данными регрессионного анализа. Горизонтальные уровни 

связаны между собой 2 вертикальными составляющими. Первая вертикальная ось 

отражает связи сдвигов антиатерогенного звена липидного спектра и динамики 

маркеров ПОЛ, структурной характеристики сосуда. Вторая вертикальная ось от-

ражает динамику атерогенных составляющих липидного спектра крови, которые 

ассоциируются с изменениями маркеров активности ПОЛ-АОС, ИР, вазорегули-

рующей ФЭ. Схема степени изменения дополнительного КВР по шкале PROCAM 

у пациентов с СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом представлена на рисунке 

3.3.2. 
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Рисунок 3.3.2 – Схема степени изменения КВР по шкале PROCAM у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии фозиноприлом 

Примечание: показатели представлены в виде направленности изменений показа-

телей (+/-), степени изменения показателей (∆), коэффициента корреляции Спир-

мена (r), р<0,05 во всех случаях. 

Таким образом, на фоне терапии фозиноприлом снижение глобального и 

дополнительного КВР у пациентов с СД 2 т произошло главным образом за счет 

качественных и количественных положительных изменений гемодинамических 

показателей, липидного обмена, что ассоциировалось с перестройкой ОС в виде 

сохраняющейся повышенной активности пероксидации фосфолипидов и ТГ и 

накоплением начальных и промежуточных продуктов ПОЛ при недостаточности 

2-го звена АОС. Данные изменения сопровождались положительными сдвигами в 

физическом и психо-эмоциональном статусе пациентов. 

Результаты данной главы отражены в следующих работах: 

1. Чернышева, С.Ю. Влияние ангиотензинпревращающего фермента – фози-

ноприла натрия (Фозикард) на показатели липидного обмена, показатели С-

реактивного белка и мочевой кислоты у больных сахарным диабетом II типа / 

–∆PROCAM 

–∆ХС-ЛПНП,r= +0,46 +∆ХС-ЛПВП,r= –0,59 

+∆ДКг, Е232, 
r= +0,67 

–∆D,ЛОСА, r= +0,39 

–∆НвА1с, 
r= +0,43 

+∆ЭЗВД,  
r= –0,44 

–∆ОТ/ОБ, r= –0,47 

1-й уровень 

2-й уровень 

–∆МК, r= –0,40 

–∆ШО и, 
Е400/220, r= +0,47 

+∆ДК г, Е232/220, r=+0,42 –∆НОМА, r= –0,52 

 

3-й уровень 

+∆КДсСТ и,Е278, r= –0,38 
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3.4  Динамика кардиоваскулярного риска по шкалам SCORE и PROCAM, 

состояния функции эндотелия, липидного и углеводного обмена, 

инсулинорезистентности и психосоциальных факторов у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа после 12 недель терапии симвастатином (Симгал) 

Проанализирована динамика показателей ФЭ, липидного, углеводного об-

мена, ИР, КВР по шкале SCORE и PROCAM до и после терапии симвастатином у 

пациентов с СД 2 т. 

Исходно выявлено увеличение ТКИМ (≥0,9 мм) у 25 (83,3%) пациентов, из 

них у 7 (23,3%) на одной ОСА: на ПОСА у 5 (71,4%), на ЛОСА у 2 (28,6%). Уве-

личение ТКИМ/ОСА отмечено у 18 (60%) пациентов. Выявлены АСБ ОСА у 17 

(56,7%) пациентов, со степенью стеноза артерии: у 7 (23,3%) – до 30%, у 4 (13,3%) 

– до 50% и у 6 (20%) пациентов от 50 до 70%. 

После терапии симвастатином достигнуто достоверное уменьшение 

ТКИМ/ПОСА, что сопровождалось положительными качественными изменения-

ми в численной структуре пациентов с увеличением ТКИМ/ОСА [1,61–15,07; 

р=0,004], тенденцией к снижению числа пациентов с увеличением ТКИМ/ПОСА 

[0,95-8,12; р=0,06], ТКИМ/ЛОСА [0,92–7,46; р=0,07]. У 2-х пациентов с АСБ от-

мечена положительная динамика в виде уменьшения степени стеноза на 10 %. 

Вновь выявленных АСБ не отмечено. 

При проведении пробы с реактивной гиперемией нормальная реакция сосу-

да в ответ на окклюзию отмечена у 1 (3,3%), вазоконстрикторная реакция у 19 

(63,3%), недостаточная степень вазодилатации – у 10 (33,3%) пациентов. При 

проведении пробы с нитроглицерином нормальная реакция выявлена у 13 (43,3%) 

пациентов. 

После терапии симвастатином выявлено достоверное увеличение скорости 

потока крови на 30", что сопровождалось восстановлением вазодилатационной 

реакции на 30". Качественные достоверные изменения в численной структуре па-

циентов с нарушением ЭЗВД не произошли. Выявлена тенденция к увеличению 

значений ЭНВД и ЭНВД-2' при достоверном увеличение скорости потока крови. 
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Достигнуты качественные положительные изменения в структуре пациентов с не-

достаточной ЭНВД [0,09–0,82; р=0,02]. 

При оценке уровней АД исходно выявлены повышенные значения САД 

(>139 мм рт.ст.) у 10 (33,3%) и ДАД (>89 мм рт.ст.) у 2 (6,7%) пациентов. Целевые 

уровни САД и ДАД исходно отмечены у 20 (66,7%) пациентов. 

После терапии симвастатином изменения САД и ДАД имели значимый ха-

рактер, но не сопровождались достоверными качественными сдвигами. Целевые 

значения по САД и ДАД отмечены у 24 (80%) пациентов. 

При оценке нитроксидэргического статуса исходно выявлены повышенные 

значения у 27 (90%) по NO, у 22 (73,3%) по NO3, у 30 (100%) пациентов по NO2, 

получено повышение средних значений: NO на 49,5%, NO3 на 29,8%, NO2 на  

131,2% относительно этих показателей у здоровых. 

После терапии симвастатином достигнуто достоверное снижение NO и NO3, 

что не сопровождалось достоверными качественными изменениями в структуре 

пациентов. У 1-го (3,3%) пациента отмечена нормализация по всем показателям 

нитроксидэргического обмена. Средние значения оставались повышенными: NO 

на 25,2%, NO3 на 4,26%, NO2 на 121,8% – относительно их значений у здоровых 

людей. 

Исходно среднее значение ЭАМ в группе находилось в диапазоне МАУ. 

Микроальбуминурия выявлена у 10 (33,3%) пациентов. После терапии симваста-

тином не отмечено достоверных количественных и качественных изменений в 

ЭАМ у пациентов. Данные комплексной оценки динамики ФЭ у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии симвастатином представлены в таблице.3.4.1. 

Таблица 3.4.1 – Динамика показателей функции эндотелия и гемодинамиче-

ских у пациентов с СД 2 т на фоне терапии симвастатином (М, δ, ДИ) 

Показатели 
До лечения После лечения 

р 
М δ ДИ М δ ДИ 

D, ПОСА, мм 6,06 0,53 5,86–6,25 5,99 0,62 5,76–6,22 >0,05 

D, ЛОСА, мм 6,06 0,51 5,87–6,25 5,95 0,53 5,75–6,15 >0,05 

ТКИМ/ПОСА 0,96 0,18 0,89–1,02 0,87 0,14 0,82–0,93 <0,05 



 92 

ТКИМ/ЛОСА 0,95 0,19 0,88–1,02 0,92 0,15 0,86–0,97 >0,05 

ЭЗВД, D, мм 3,64 0,53 3,44–3,83 3,62 0,51 3,43–3,81 >0,05 

ЭЗВД,Vs, см/с 81,22 21,72 73,11–89,33 91,01 23,12 82,37–99,64 <0,05 

ЭЗВД,D, мм 

-30" 
3,62 0,45 3,45–3,79 3,66 0,56 3,45–3,87 >0,05 

ЭЗВД,Vs, 

см/с-30" 
74,36 18,40 67,48–81,23 81,36 25,36 71,90–90,83 >0,05 

ЭЗВД, D, % 

-30" 
–0,07 8,74 –3,20–3,33 1,54 12,18 –3,00–6,09 >0,05 

ЭЗВД,D, 

мм-60" 
3,67 0,45 3,50–3,83 3,62 0,54 3,42–3,82 >0,05 

ЭЗВД,Vs, 

 см/с-60" 
77,90 18,48 70,99–84,80 81,90 26,71 71,93–91,88 >0,05 

ЭЗВД,D,% 

-60" 
1,52 8,63 –1,70–4,75 0,98 12,47 –3,68–5,64 >0,05 

ЭЗВД,D, 

мм-90" 
3,67 0,49 3,48–3,85 3,64 0,49 3,45–3,82 >0,05 

ЭЗВД,Vs, 

см/с-90" 
81,46 19,33 74,24–88,67 84,10 27,28 73,91–94,28 >0,05 

ЭЗВД,D,% 

-90" 
1,25 7,61 –1,59–4,09 1,18 10,33 –2,68–5,03 >0,05 

ЭНВД,D, мм 3,66 0,53 3,46–3,86 3,54 0,46 3,37–3,72 ≤0,06 

ЭНВД,Vs, 

см/с 
74,82 22,34 66,48–83,16 82,81 23,47 74,05–91,58 <0,05 

ЭНВД,D,мм-2' 4,03 0,59 3,82–4,25 4,05 0,57 3,83–4,26 >0,05 

ЭНВД,Vs, 

см/с-2' 
90,48 18,54 83,56–97,40 88,91 22,23 80,61–97,21 >0,05 

ЭНВД, D, % 10,58 8,68 7,33–13,83 14,14 7,16 11,46–16,81 ≤0,09 

САД, мм рт.ст. 130,3 17,42 123,83–136,8 122,8 15,35 117,10–128,6 <0,05 

ДАД, мм рт.ст. 79,33 5,83 77,16–81,51 75,83 6,17 73,53–78,14 <0,05 

NO, мкМоль/л 27,75 8,44 24,60–30,90 23,24 6,10 20,96–25,52 <0,05 

NO3, мкМоль/л 19,81 6,25 17,48–22,14 15,91 4,85 14,10–17,73 <0,05 

NO2, мкМоль/л 7,64 3,13 6,46–8,81 7,32 2,55 6,37–8,27 >0,05 

ЭАМ, мг/сут. 31,95 53,38 12,01-51,88 29,16 42,30 13,36-44,95 >0,05 
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Липидный статус оценивался совместно с состоянием ОС и СРБ. При оцен-

ке липидного спектра крови исходно выявлены повышенные уровни: ОХС (>4,5 

ммоль/л) – у 28 (93,3%); ТГ (>1,7 ммоль/л) – у 15 (50%); ХС-ЛПНП (>2,5ммоль/л) 

– у 29 (96,7%); ИА (>3,0) – у 26 (86,7%) пациентов; сниженные значения ХС-

ЛПВП (у мужчин<1,0 и у женщин <1,2ммоль/л) – у 20 (66,7%) пациентов, из них 

2 (10%) мужчин и 18 (90%) женщин. 

После терапии симвастатином достигнуты достоверные количественные 

изменения: снижение значений – ОХС, ХС-ЛПНП, ИА и повышение – ХС-ЛПВП, 

а также тенденция (р=0,06) к снижению ТГ, что сопровождалось достоверными 

качественными сдвигами в численной структуре пациентов с целевыми значения-

ми – ОХС [3,22–79,56; р<0,0001], ХС-ЛПНП [5,21–363,52; р<0,0001], ИА [4,10–

56,25; р<0,0001]. Отмечено увеличение числа пациентов с нормализацией липид-

ного спектра в 3,5 раза до 7 (23,3%) пациентов. 

При оценке СРБ исходно среднее значение соответствовало критериям суб-

клинического воспаления. При распределении пациентов по уровням СРБ выде-

лены 4 группы: СРБ < 1 мг/л – у 1 (3.3%); CРБ от 1 до 3 мг/л – у 4 (13,3%); СРБ от 

3 до 10 мг/л – у 17 (56,7%); СРБ > 10 мг/л – у 8 (26,7%) пациентов. 

После терапии симвастатином не отмечено достоверных количественных и 

качественных изменений значений СРБ. В целом непрямой противовоспалитель-

ный эффект достигнут у 7 (24,1%); провоспалительный эффект получен у 5 

(16,7%) пациентов. 

Исходно среднее значение МК находилось в диапазоне целевых значений в 

целом в группе и у 19 (63,3%) пациентов. После терапии симвастатином не выяв-

лено достоверных количественные и качественных сдвигов значений МК. 

Исходно сравнение показателей маркеров активности ОС в сыворотке крови 

у пациентов с СД 2 т с нормальными значениями у практически здоровых людей, 

в абсолютных и относительных значениях, показало повышенную активность 

процессов ПОЛ в группе наблюдаемых пациентов. В сравнении со здоровыми 

людьми у пациентов отмечено: повышение показателей ПОЛ в гептановой (г.) и 

изопропанольной (и.) фазе по абсолютным значениям: ОП,Е220 на 135,2% и 
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24,6%; ДК,Е232 на 97% и 54,4%, соответственно; КДсСТ,Е278 на 59% в изопро-

панольной фазе; ШО,Е400 на 62,5% в гептановой фазе, МДА на 19,4%. Отмечено 

повышенное содержание изопропанол-растворимых ДК,Е232/220 и 

КДсСТ,Е278/220 на 30,6% и 25%, соответственно; а также ШО,Е400/220 в гепта-

новой фазе на 33,3%. Причем показатель КДсСТ, Е278 в гептановой фазе липид-

ного экстракта у пациентов достиг 0,26 Е/ml – в абсолютных значениях, и 0,12 

е.и.о. – в относительных значения (КДсСТ, Е278/220), в норме у здоровых людей 

этот показатель не определяется. 

При исследовании антиоксидантной активности у пациентов выявлено сни-

жение активности каталазы эритроцитов на 30,2%, а в сыворотке крови актив-

ность фермента каталазы была повышена на 14% в сравнении с нормальными по-

казателями у здоровых людей. 

После терапии симвастатином достоверно значимых изменений маркеров 

активности ОС не достигнуто. Получено значимое уменьшение содержания ката-

лазы эритроцитов и тенденция (р=0,07) к снижению МДА. При этом сохранялись 

повышенными показатели ПОЛ в абсолютных значениях, как в гептановой, так и 

в изопропанольной фазах: ОП,Е220 на 118% и 18,2%; ДК,Е232 на 76,1% и 47,1%, 

соответственно; КДсСТ,Е278 на 45,78% в изопропанольной фазе; ШО,Е400 на 

62,5% в гептановой фазе, МДА на 9,7%. Относительное содержание продуктов 

ПОЛ также оставалось повышенным по сравнению с данными показателями у 

здоровых людей: ДК,Е232/220 на 27,8% и КДсСТ,Е278/220 на 25% в изопропа-

нольной фазе липидного экстракта. Среднее содержание: ШО,Е400 в изопропа-

нольной фазе по абсолютным и относительным значениям (ШО,Е400/220); 

ДК,Е232/220 в гептановой фазе в относительных величинах – сохранялись в диа-

пазоне нормальных значений. Показатель относительного содержания 

ШО,Е400/220 в гептановой фазе также достиг диапазона нормальных значений. 

Активность каталазы сыворотки крови у пациентов оставалась повышенной 

на 9,49%, активность каталазы эритроцитов сниженной на 42,8% в сравнении с 

данными показателями у практически здоровых людей. В целом отмечена тен-

денция к перестройке ПОЛ в виде снижения активности пероксидации фосфоли-
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пидов и ТГ на фоне сохраняющейся недостаточности 2-го звена АОС. Данные из-

менения сопровождались качественными сдвигами в структуре пациентов с по-

вышенной активностью ПОЛ по ДК,Е232и. [3,23–46,45; р<0,0001], тенденцией по 

ОП,Е220и. [0,93–8,10; р=0,06]. Динамика показателей липидного спектра крови, 

маркеров активности ОС, СРБ у пациентов с СД 2 т на фоне терапии симвастати-

ном представлена в таблице 3.4.2. 

Таблица 3.4.2 – Динамика показателей липидного обмена, ОС, СРБ у  

пациентов с СД 2 т на фоне терапии симвастатином (М, δ, m, ДИ) 

Показатели 

До лечения 

(n=30) 

После лечения 

(n=30) р 

М δ ДИ М δ ДИ 

ОХС, ммоль/л 6,03 1,00 5,66–6,41 4,50 0,99 4,13–4,87 <0,001 

ТГ, ммоль/л 1,82 0,78 1,53–2,11 1,57 0,84 1,26–1,88 ≤0,06 

ХС-ЛПВП, 

ммоль/л 
1,14 0,22 1,05–1,22 1,29 0,30 1,17–1,40 <0,05 

ХС-ЛПНП, 

ммоль/л 
4,08 0,86 3,76–4,40 2,51 0,97 2,15–2,87 <0,001 

ИА 4,48 1,30 3,99–4,97 2,74 1,44 2,21–3,28 <0,001 

СРБ, мг/л 8,16 4,97 6,30–10,01 6,55 5,33 4,56–8,54 >0,05 

МК, ммоль/л 0,33 0,08 0,30–0,36 0,32 0,10 0,28–0,36 >0,05 

ОП,Е220/г., E/ml 2,07 1,06 1,67–2,46 1,92 1,02 1,54–2,30 >0,05 

ОП,Е220и., E/ml 4,51 1,55 3,93–5,09 4,28 2,35 3,40–5,16 >0,05 

КДсСТ,Е278г. 

E/ml 
0,26 0,30 0,15–0,38 0,24 0,27 0,14–035 >0,05 

КДсСТ,Е278и., 

E/ml 
1,32 0,55 1,12–1,53 1,21 0,46 1,04–1,38 >0,05 

ДК,Е232г., E/ml 1,32 0,91 0,98–1,66 1,18 0,84 0,87–1,50 >0,05 

ДК,Е232и., E/ml 2,10 0,72 1,83–2,37 2,00 1,15 1,57–2,43 >0,05 

ШО,Е400г., E/ml 0,13 0,14 0,08–0,18 0,13 0,19 0,06–0,20 >0,05 

ШО,Е400и., E/ml 0,11 0,15 0,05–0,16 0,11 0,14 0,06–0,16 >0,05 

ДК,Е232/220г., 

е.и.о. 
0,63 0,20 0,56–0,71 0,56 0,22 0,48–0,64 >0,05 

ДК,Е232/220и., 

е.и.о. 
0,47 0,10 0,43–0,51 0,46 0,10 0,42–0,50 >0,05 

КДсСТ,Е278/220г. 

е.и.о. 
0,12 0,13 0,07–0,16 0,11 0,11 0,07–0,15 >0,05 
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КДсСТ,Е278/220и. 

е.и.о. 
0,30 0,12 0,26–0,30 0,30 0,12 0,26–0,35 >0,05 

ШО,Е400/220г., 

е.и.о. 
0,08 0,10 0,04–0,12 0,06 0,08 0,03–0,09 >0,05 

ШО,Е400/220и., 

е.и.о. 
0,02 0,04 0,01–0,04 0,05 0,08 0,02–0,08 >0,05 

МДА, нмоль/л 4,43 0,83 4,12–4,74 4,07 0,75 3,79–4,35 ≤0,07 

Каталаза 

сыворотки, 

мкат/л 

21,88 8,89 18,29–25,47 20,99 6,12 18,70–23,27 >0,05 

Каталаза 

эритроцитов, 

мкат/л 

24,78 6,18 22,11–27,46 20,32 7,72 17,38–23,26 <0,05 

 

При оценке углеводного обмена, ИР исходно отмечены повышенные сред-

ние значения: ГН, НвА1с, HOMA-IR, среднее значение ИРИ находились в целе-

вом диапазоне. Повышенные значения ГН (>6,5 мМоль/л) отмечены у 12 (40%), 

НвА1с (> 6,5 %) – у 26 (86,7%) пациентов, ИРИ (>25мЕд/л) – 4 у (13,3%) и ИРИ 

(<2мЕд/л) – у 1 (3,3%), HOMA-IR (> 2,76) – у 10 (33,3%) пациентов. После тера-

пии симвастатином отмечена тенденция (р=0,06) к снижению НвА1с, не выявлено 

качественных изменений в численной структуре пациентов с целевыми значения-

ми ГН, НвА1с. 

Достоверных количественных изменений значений ИРИ натощак, НOMA-

IR не выявлено. Качественные изменения состояли в тенденции [0,14–1,10; 

р=0,07] к увеличению числа пациентов с повышенным индексом НОМА-IR из 

числа пациентов с исходно целевыми значениями. 

При оценке антропометрических параметров исходно отмечены повышен-

ные средние значения: ОТ, ОТ/ОБ, ИМТ. Повышенные значения ОТ выявлены – у 

6 (20%) мужчин и у 24 (80%) женщин, ОТ/ОБ – у 6 (20%) мужчин и у 21 (70%) 

женщин, ИМТ (25,0 - 30,0кг/м²) – у 10 (33,3%); (>30,0кг/м²) – у 20 (66,7%) пациен-

тов. 

После терапии симвастатином в целом по группе и при распределении па-

циентов по полу не выявлено значимых изменений значений ОТ, МТ, ИМТ. Од-

нако отмечено достоверное увеличение ОТ/ОБ у мужчин. Данные изменения не 
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сопровождались качественными сдвигами в численной структуре пациентов. Ди-

намика углеводного обмена, ИР и антропометрических показателей у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии симвастатином представлена в таблице 3.4.3. 

Таблица 3.4.3 – Динамика показателей углеводного обмена, ИР, антропо-

метрических у пациентов с СД 2 т на фоне терапии симвастатином (М, δ, ДИ) 

Показатели 

До лечения 

(n=30) 

После лечения 

(n=30) р 

М δ ДИ М δ ДИ 

ГН, 

ммоль/л 
6,37 2,18 5,56–7,18 5,80 1,81 5,12–6,48 >0,05 

HbA1c, % 7,61 1,37 7,10–8,12 7,18 1,14 6,76–7,61 ≤0,09 

ИРИ, 

натощак 

мЕд/л 

13,60 12,37 8,98–18,21 16,52 12,63 11,81–21,24 >0,05 

HOMA-IR 4,29 5,14 2,37–6,21 3,98 2,75 2,96-5,01 >0,05 

ОТ, см 

Муж. 

Жен. 

102,0 

103,5 

101,7 

7,90 

5,47 

8,46 

99,08–104,98 

97,76–109,24 

98,10–105,24 

102,5 

104,5 

102,1 

7,99 

5,86 

8,48 

99,55–105,52 

98,35–110,64 

98,46–105,62 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

ОТ/ОБ 

Муж. 

Жен. 

0,91 

0,94 

0,90 

0,06 

0,04 

0,06 

0,89–0,93 

0,90–0,97 

0,88–0,93 

0,92 

0,97 

0,90 

0,06 

0,03 

0,06 

0,89–0,94 

0,95–1,00 

0,88–0,93 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

МТ, кг 

Муж. 

Жен. 

85,27 

91,92 

83,60 

11,25 

8,82 

11,33 

81,06–89,47 

82,66–101,17 

78,82–88,39 

84,90 

90,67 

83,45 

11,12 

8,59 

11,35 

80,75–89,05 

81,65–99,68 

78,66–88,25 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

ИМТ,кг/м² 

Муж. 

Жен. 

31,83 

31,18 

31,99 

3,20 

3,07 

3,27 

30,64–33,02 

27,96–34,40 

30,61–33,37 

31,72 

30,76 

31,96 

3,45 

3,03 

3,56 

30,43–33,00 

27,58–33,95 

30,45–33,46 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

 

При оценке КВР по шкале SCORE среднее значение составило – 8,50 % и 

находилось в диапазоне высокого риска. В подгруппе низкого риска – 6 (20%); 

умеренного риска – 1 (3,3%); высокого риска – 12 (40%); очень высокого риска – 

11 (36,7%) пациентов. 

После терапии симвастатином достигнут количественный сдвиг в виде сни-

жения риска по шкале SCORE, при этом среднее значение достигло 5,6%, но 

оставалось в диапазоне высокого риска и не сопровождалось качественными из-

менениями в структуре пациентов с повышенным риском. 
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При оценке КВР по шкале PROCAM исходно среднее значение составило – 

14,6 %. В подгруппе 1 со значением – 13 (43,3%); в подгруппе 2 – 7 (23,3%); в 

подгруппе 3 – 5 (16,7%); в подгруппе 4 – 5 (16,7%) пациентов. 

После терапии симвастатином выявлен значимый количественный сдвиг в 

снижении риска по шкале PROCAM и достоверные качественные изменения в 

численной структуре пациентов с минимальным риском по PROCAM за счет пе-

ремещения пациентов из подгрупп 3 и 4 в 1-ю подгруппу [1,74–13,48; р=0,002]. 

Динамика показателей КВР по шкалам SCORE и PROCAM у пациентов с СД 2 т 

на фоне терапии симвастатином представлена в таблице 3.4.4. 

Таблица 3.4.4 – Динамика показателей риска по шкалам SCORE и PROCAM 

у пациентов с СД 2 т на фоне терапии симвастатином (М, δ, ДИ) 

Показатели 

значения риска 

До лечения (n=30) После лечения (n=30) 
р 

М δ ДИ М δ ДИ 

по SCORE, % 8,50 7,81 5,58–11,42 5,60 5,89 3,39–7,80 <0,01 

по PROCAM, % 14,61 10,67 10,62–18,59 6,34 7,28 3,62–9,06 <0,01 

 

Таким образом, в группе пациентов, получавших симвастатин, произошли 

комплексные и разноплановые сдвиги. Наиболее значительные количественные и 

качественные изменения достигнуты в липидном статусе с выраженным сниже-

нием атерогенности, маркеров активности ОС. Следующие по значимости коли-

чественные изменения достигнуты в нитроксидэргическом статусе, без каче-

ственных сдвигов в численной структуре пациентов и положительными количе-

ственными и количественными изменениями по ЭНВД. Разноплановые сдвиги 

достигнуты в состоянии углеводного обмена в виде тенденции к снижению 

НвА1с и качественными изменениями в виде неблагоприятных сдвигов в состоя-

нии ИР. Выявленные указанные изменения привели к снижению КВР по шкалам 

SCORE и PROCAM. 

Оценка клинического статуса и психосоциальных факторов у пациентов 

проводилась с использованием анкетирования по ШОКС, MLHFQ, ВАШ, CES-D. 

Исходно отмечены минимальные клинические симптомы нарушений: сердечно-

сосудистой системы по ШОКС, MLHFQ и наличие минимальной депрессивной 
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симптоматики по CES-D. На фоне терапии симвастатином не выявлены достовер-

ные изменения клинических симптомов сердечно-сосудистой деятельности и де-

прессивной симптоматики по ШОКС, MLHFQ, CES-D, самооценки здоровья по 

ВАШ, результаты представлены в таблице 3.4.5. 

Таблица 3.4.5 – Динамика показателей клинического состояния, КЖ,  

депрессивной симптоматики, общего состояния здоровья у пациентов с СД 2 т на 

фоне терапии симвастатином (M, δ, ДИ)  

Показатели 
До лечения (n=30) После лечения (n=30) 

р 
М δ ДИ М δ ДИ 

ШОКС, баллы 1,69 1,07 1,28–2,10 1,63 0,81 1,33–1,93 >0,05 

MLHFQ, баллы 17,55 11,26 13,27–21,83 18,24 13,01 13,29–23,19 >0,05 

CES-D, баллы 16,90 6,61 14,43–19,37 16,27 7,57 13,44–19,10 >0,05 

ВАШ, баллы 72,83 16,17 66,79–78,87 72,00 18,78 64,99–79,01 >0,05 

 

Далее в соответствии с дизайном, методологией исследования проведен 

факторный, регрессионный, корреляционный анализ. При проведении факторного 

анализа выделены 24 независимых переменных, из них 14 – характеризующих ис-

ходный статус: ЭЗВД-60", NO, НОМА-IR, ИРИ, каталаза сыворотки, ХС-ЛПНП, 

ОХС, ШО,Е400/220и., ШО,Е400и., ЭЗВД,Vs-60", ГН, КДсСТ,Е278/220г., МДА, 

СРБ; 10 – характеризующих ∆ показателей: NO, ГН, МК, ДК,Е232и.,  

ЭЗВД,Vs-60", КДсСТ,Е278г., САД, МДА, ЭЗВД,Vs, СРБ. 

С целью уточнения связи ∆SCORE с выявленными переменными проведен 

регрессионный анализ, представленный уравнением регрессии – формула 3.4.1. 

∆SCORE = 3,82 – 2,12ХС-ЛПВПисх. – 0,66ТГисх.– 0,54ДК,Е232г.исх.–  

0,33ХС-ЛПНПисх. + 0,07СРБисх. – 2,12∆МК + 1,95∆ШО,Е400/220г. – 

1,24∆ДК,Е232г.+ 0,54∆ЭЗВД-60" + 0,26∆ОП,Е220и. + 0,19∆ЭНВД + 0,103∆НвА1с 

+ 0,04∆Каталаза эритроцитов (3.4.1) 

Все коэффициенты статистически значимы, представлены в таблице 3.4.6. 

Таблица 3.4.6 – Данные регрессионного анализа 

Модель 
Нестандартны 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 
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В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа 3,82 0,56 0,001 2,62 5,01 

ХС-ЛПВП исх. –2,12 0,22 0,001 –2,58 –1,65 

ТГ исх. –0,66 0,09 0,001 –0,85 –0,47 

ДК,Е232г.исх –0,54 0,08 0,001 –0,71 –0,38 

ХС-ЛПНП исх. –0,33 0,06 0,001 –0,45 –0,21 

СРБ исх.  0,07 0,01 0,001 0,05 0,10 

∆МК  –2,12 0,52 0,001 –3,21 –1,02 

∆ШО,Е400/220г.  1,95 0,45 0,001 1,01 2,89 

∆ДК,Е232г. –1,24 0,08 0,001 –1,40 –1,08 

∆ЭЗВД-60"  0,54 0,16 0,003 0,21 0,87 

∆ОП,Е220и. 0,26 0,02 0,001 0,22 0,31 

∆ЭНВД  0,19 0,07 0,01 0,05 0,34 

∆НвА1с 0,103 0,04 0,01 0,03 0,18 

∆Каталаза эритроцитов 0,04 0,005 0,001 0,03 0,05 

 

Согласно уравнению регрессии, наиболее весомый вклад в динамику до-

полнительного КВР по шкале SCORE вносят исходные значения липидного спек-

тра крови, начальных продуктов ПОЛ, существенное значение имеют степени из-

менения маркеров активности про- и антиоксидантного звена ПОЛ, функцио-

нальных показателей ФЭ, углеводного обмена. 

Далее проведен парный пошаговый корреляционный анализ, где в качестве 

системообразующего фактора использовалась ∆SCORE. Выделены 3 горизон-

тальных уровня формирования ∆SCORE. Базовый (3-й) уровень представлен 5 по-

казателями, которые характеризуют положительные сдвиги в состоянии углевод-

ного обмена, ИР, АОС, ФЭ, антропометрических параметров. Второй горизон-

тальный уровень отражает разнонаправленную динамику маркеров активности 

ПОЛ, ИР, функционального резерва эндотелия. Итоговый (1-й) горизонтальный 

уровень представлен положительными изменениями маркеров прооксидантного 

звена ПОЛ, нитроксидэргического статуса. Полученные горизонтальные уровни ∆ 

риска по SCORE сопоставимы с результатами регрессионного анализа, количе-

ственной и качественной динамики анализируемых показателей. Горизонтальные 
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уровни связаны между собой 2-мя вертикальными составляющими. Первая верти-

кальная ось характеризует снижение скорости окисления ПОЛ и ассоциируется с 

динамикой начальных продуктов ПОЛ и ЭНВД, которые в свою очередь коррели-

рует с динамикой состояния углеводного обмена, АОС, структурного состояния 

эндотелия. Вторая составляющая характеризует положительную динамику нит-

роксидэргического статуса и коррелирует с ∆АО и композитного состава тела. 

Схема степени изменения дополнительного КВР по шкале SCORE у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии симвастатином представлена на рисунке 3.4.1. 

 

Рисунок 3.4.1 – Схема степени изменения КВР по шкале SCORE у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии симвастатином 

Примечание: показатели представлены в виде направленности изменений показа-

телей (+/-), степени изменения показателей (∆), коэффициента корреляции Спир-

мена (r), р<0,05 во всех случаях. 

Проведенный регрессионный анализ установил влияние независимых переменных 

на ∆PROCAM, результат представлен уравнением регрессии – формула 3.4.2. 

∆PROCAM = 22,55 – 2,29ИАисх.– 1,54ОП, Е220и.исх. – 0,42Каталаза эритроцитов 

исх.+8,99∆ТКИМ/ЛОСА–5,41∆ДК,Е232/220г.+3,18∆ОХС–1,68∆НвА1с (3.4.2) 

Константа и коэффициенты статистически значимы, представлены в таблице 

3.4.7. 

–∆SCORE 

–∆ДКг.,Е232/220, r= –0.45 –∆NO3, r= +0.53 

1-й уровень 

2-й уровень 

–∆КДсСТг.,Е278, r= +0.47 

–∆ЭНВД, r= +0,36 

3-й уровень 

+∆ОТ/ОБ, r= +0,43 

+∆ИРИ, r= +0,37 –∆МАУ, r= –0,46 –∆Каталаза 
сыворотки,r= –0,50 

–∆НвА1с,r= –0,38 –∆ИМТ, r= –0,59 
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Таблица 3.4.7 – Данные регрессионного анализа 

Показатель 

Нестандартные 

коэффициенты 
р 

Доверительный 

интервал для В 

В 
Станд. 

ошибка 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Константа 22,55 4,56 0,001 13,10 31,99 

ИА исх –2,29 0,57 0,001 –3,47 –1,11 

ОП,Е220и. исх –1,54 0,49 0,005 –2,57 –0,512 

Каталаза эритроцитов –0,42 0,13 0,003 –0,68 –0,16 

∆ТКИМ/ЛОСА 8,99 4,17 0,04 0,34 17,64 

∆ОХС 3,18 0,63 0,001 1,88 4,48 

∆НвА1с –1,68 0,52 0,004 –2,76 –0,602 

 

Согласно уравнению регрессии наиболее весомое влияние на динамику до-

полнительного КВР по шкале PROCAM оказывают исходно состояние липидного 

статуса, содержание продуктов прооксидантного и антиоксидантного звена ОС, 

следующими по значимости являются показатели ∆ структурной характеристики 

стенки сосуда, липидного и углеводного обмена. 

При проведении парного пошагового корреляционного анализа в качестве 

системообразующего фактора рассматривалась ∆PROCAM. Базовый (3-й) гори-

зонтальный уровень представлен 5 показателями, характеризующими положи-

тельную динамику ИР, углеводного обмена, функции и структуры эндотелия, 

композитного состава тела. Второй уровень представлен разнонаправленной ди-

намикой конечных продуктов окисления и скорости окисления промежуточных 

продуктов ПОЛ, ИР. Итоговый (1-й) уровень представлен положительной дина-

микой липидного и нитроксидэргического статуса, что в целом оказало положи-

тельное влияние на ∆ риска по PROCAM. Результаты горизонтального анализа 

корреляционной схемы совпадают с количественной и качественной динамикой 

анализируемых показателей, результатами регрессионного анализа. Выделены 2 

вертикальные составляющие, связывающие горизонтальные уровни схемы 

∆PROCAM. Одна из ветвей аналогична ветви вертикального анализа корреляци-

онной схемы ∆SCORE: положительная динамика нитроксидэргического статуса 

разнонаправлено коррелирует с динамикой АО, композитного состава тела и ФЭ. 
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Вторая вертикальная ветвь характеризуется ∆ наиболее атерогенной фракции ли-

пидного обмена, имеет обратную корреляционную связь с ∆ конечных продуктов 

окисления и скоростью окисления начальных продуктов ПОЛ, индекса ИР. Цен-

тральным компонентом схемы ∆PROCAM является маркер скорости окисления 

начальных продуктов ПОЛ. Схема степени изменения дополнительного КВР по 

шкале PROCAM у пациентов с СД 2 т на фоне терапии симвастатином представ-

лена на рисунке 3.4.2. 

 

Рисунок 3.4.2 – Схема степени изменения КВР по шкале PROCAM у пациентов с 

СД 2 т на фоне терапии симвастатином 

Примечание: показатели представлены в виде направленности изменений показа-

телей (+/-), степени изменения показателей (∆), коэффициента корреляции Спир-

мена (r), при р<0,05 во всех случаях. 

Таким образом, в группе пациентов, получавших симвастатин, выявлено, 

что снижение глобального и дополнительного КВР по шкалам SCORE и PRO-

CAM ассоциировано со снижением атерогенных и повышением антиатерогенных 

составляющих липидного обмена, уменьшением гиперпродукции NO и его мета-

болитов, активности пероксидации фосфолипидов и ТГ при сохраняющейся недо-

статочности 2-го звена АОС. Положительная динамика углеводного обмена фор-

мировалась за счет тенденции к снижению НвА1с и не сопровождалось значимы-

–∆PROCAM 

–∆ЭНВД, r= –0,36 –∆САД, r= –0,38 

–∆ХС-ЛПНП,r=+0,57 

1-й уровень 

–∆NO3, r= +0,43 

2-й уровень 

–∆ДКг,Е232/220, r= –0,39 

3-й уровень 

–∆ИМТ, r= –0,57 

–∆НвА1с, r= –0,46 

+∆ШО г,Е400, r= –0,43 +∆ОТ/ОБ, r=+0,43 

–∆НОМА, r= –0,38 
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ми изменениями ГН, ИРИ, НОМА-IR, ИМТ. В целом степень изменения КВР на 

фоне терапии симвастатином формировалась как положительная динамика ли-

пидного, углеводного обмена и нитроксидэргического баланса, что сопровожда-

лось снижением активности ПОЛ и, в свою очередь, может рассматриваться как 

проявление плейотропных эффектов симвастатина. В клиническом плане КЖ 

наблюдаемых пациентов на фоне терапии симвастатином существенно не изме-

нилось. 

Результаты данной главы отражены в следующих работах: 

1. Чернышева, С.Ю. Влияние симвастатина «Симгал» на показатели липидно-

го обмена, перекисного окисления липидов – антиоксидантную систему (ПОЛ-

АОС) и уровни С-реактивного белка и мочевой кислоты у больных сахарным 

диабетом 2 типа / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин // Популяционное здоровье. Союз 

науки и практики.– 2009. – Т.6.№1. – С.40–43. 

2. Чернышева, С.Ю. Влияние статинов – симвастатин (Симгал) на инсулино-

резистентность и уровень артериального давления у больных сахарным диабетом 

2 типа / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, О.Г. Бондаренко// Стратегия ВОЗ: Хрони-

ческие неинфекционные болезни человека. Роль первичного звена здравоохране-

ния в профилактике хронических неинфекционных заболеваний: сб. науч. работ. – 

Челябинск, 2009. – С. 199–201. 

3. Чернышева, С.Ю. Функциональное состояние эндотелия у больных сахар-

ным диабетом 2 типа при использовании липиднормализующей терапии / 

С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин //Второй международный конгресс «Артериальная 

гипертензия – от Короткова до наших дней»: тез. докл.– Санкт-Петербург, 2009. – 

С. 58–59. 

4. Чернышева, С.Ю. Влияние терапии симвастатином на кардиометаболиче-

скую модель фатальных событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

/С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, О.В. Камерер// Современные исследования меди-

ко-биологических наук: совершенствование методов диагностики, разработка 

средств профилактики и терапии болезней : сб. материалов международной науч. 

конф., Россия, г. Киров, 26-28 июня 2013 г. / под ред. В. Натрус. – Киров : Меж-

http://elibrary.ru/publisher_books.asp?publishid=1867
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дународный центр научно-исследовательских проектов, 2013. – С. 262-268. – Ре-

жим доступа : http://eee-science.ru/mod/url/view.php?id=124 

http://elibrary.ru/publisher_books.asp?publishid=1867
http://eee-science.ru/mod/url/view.php?id=124
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3.5 Сравнительный анализ динамики кардиоваскулярного риска 

по шкалам SCORE и PROCAM, состояния функции эндотелия, липидного и 

углеводного обмена, инсулинорезистентности и психосоциальных факторов 

у пациентов с сахарным диабетом 2 типа на фоне 12 недель терапии 

метформином (Сиофор), фозиноприлом натрия (Фозикард), симвастатином 

(Симгал) 

Проведен сравнительный анализ силы влияния препаратов на изменение 

параметров ФЭ, липидного, углеводного обмена, ИР, КВР по шкалам SCORE и 

PROCAM у пациентов с СД 2 т на фоне 12 нед. терапии метформином, фозино-

прилом, симвастатином. 

Положительная значимая количественная и качественная динамика показа-

теля ТКИМ/ПОСА достигнута в 1-й и 3-й группах в сравнении со 2-й группой 

[Z=–3,73, р=0,003; Z=–3,28,р=0,01]. Достоверная положительная качественная ди-

намика достигнута в 3-й группе в сравнении с 1-й и 2-й группой по численности 

пациентов: с ТКИМ/ЛОСА≤0,9мм [Z=–3.32, р=0,0009] и с двухсторонним увели-

чением ТКИМ/ОСА≥0,9мм [Z=–4,76, р=0,000001; Z=–3.92,р=0,00009], отмечены 

различия по положительной качественной динамике в 1-й группе относительно  

2-й, у пациентов с двухсторонним увеличением ТКИМ/ОСА≥0,9мм [Z=–2,25; 

р=0,03]. 

Выявлены достоверные положительные качественные изменения в числен-

ной структуре пациентов с ЭЗВД>10% в 3-й группе в сравнении с 1-й и 2-й [Z= 

–3,24, р=0,004; Z=–2,56,р=0,03], различия между 1-й и 2-й группами также досто-

верны [Z=2,45, p=0,01] и в 3-й группе в сравнении с 1-й и 2-й по ЭНВД [Z= 

–3,73,р=0,0002; Z= –3,28, р=0,001]. 

Получены достоверные качественные различия: по САД во 2-й группе в 

сравнении с 3-й [Z=3,39, р=0,0007]; по ДАД в 1-й группе в сравнении с 3-й 

[Z= –3,28, р=0,008]. 

Положительные качественные изменения достигнуты по численной струк-

туре пациентов с целевыми уровнями NO в 3-й группе в сравнении с 1-й и 2-й 

[Z=–2,58,р=0,01; Z=2,01,р=0,04]. Сравнение качественных изменений в численной 
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структуре пациентов с ЭАМ<30 мг/сут. в 1-й группе с 2-й и 3-й выявило значимые 

различия [Z=3,21,р=0,001; Z=3,6, р=0,0003]. Данные сравнения степени изменения 

количественных и качественных показателей комплексной оценки динамики ФЭ 

представлены в таблице 3.5.1. 

Таблица 3.5.1 – Сравнение степени изменения показателей ФЭ и  

гемодинамических у пациентов с СД 2 т в 3-х группах (∆M±m,∆M %) 

Параметры 

1 – я 

Группа 

Сиофор 

/n=30/ 

2 – я 

Группа 

Фозикард 

/n=30/ 

3 – я 

Группа 

Симгал 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

p 1–2 p 1–3 p 2–3 

∆D,ПОСА,мм 
–0,11±0,11 

1,8% 

–0,36±0,11 

5,91% 

–0,06±0,12 

0,99% 
>0,05 >0,05 =0,07 

∆D,ЛОСА,мм 
0,04±0,12 

0,7% 

–0,22±0,13 

3,65% 

–0,10±0,11 

1,65% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ ТКИМ/ 

ПОСА, мм  

–0,04±0,03 

4,39% 

0,04±0,03 

4,54% 

–0,08±0,04 

8,33% 
<0,05 >0,05 <0,05 

∆ ТКИМ / 

ЛОСА, мм 

0,0003±0,03 

0,03% 

–0,02±0,03 

2,2% 

–0,04±0,03 

4,21% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,D 

мм, %∆ 

0,03±0,06 

0,9% 

0,04±0,08 

1,32% 

–0,02±0,08 

0,55% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,Vs 

см/с, %∆  

2,21±4,05 

2,82% 

2,1±3,81 

2,29% 

9,8±4,22 

12,05% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,D 

мм-30",%∆ 

–0,01±0,09 

0,25% 

0,02±0,08 

0,51% 

0,04±0,07 

1,11% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,Vs 

см/с-30"%∆ 

3,73±3,53 

4,95% 

1,18±3,15 

1,42% 

7,01±4,65 

9,42% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,∆D 

мм-30",%∆ 

–0,03±0,10 

26,15% 

0,006±0,09 

7,48% 

0,06±0,09 

290,3% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,∆D% 

-30",%∆ 

–1,12±2,68 

39,51% 

0,15±2,67 

4,9% 

2,17±2,72 

3224,9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,D 

мм-60",%∆ 

–0,06±0,07 

1,42% 

–0,05±0,05 

1,45% 

–0,04±0,06 

1,03% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,Vs 

см/с-60"%∆ 

4,47±3,43 

5,88% 

2,7±3,83 

3,25% 

5,83±4,43 

7,49% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,∆D 

мм-60",%∆ 

–0,08±0,09 

38% 

–0,1±0,07 

57,74% 

–0,02±0,11 

49,99% 
>0,05 >0,05 >0,05 
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∆ЭЗВД,∆D%-

60",%∆  

–1,74±2,43 

30,35% 

–2,93±2,41 

54,9% 

–0,57±3,07 

37,59% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,D 

мм-90",%∆ 

–0,03±0,08 

0,85% 

–0,11±0,07 

2,9% 

–0,04±0,05 

1,19% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,Vs 

см/с-90"%∆ 

3,62±3,72 

4,75% 

3,34±3,1 

3,84% 

1,98±4,38 

2,43% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,∆D 

мм -90",%∆  

–0,06±0,09 

33,65% 

–0,13±0,1 

57,1% 

–0,004±0,08/ 

13,04% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭЗВД,∆D% -

90",%∆ 

–0,26±2,6 

5,57% 

–4,44±3,17 

57,5% 

–0,18±2,37 

14,3% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭНВД,D 

мм, %∆ 

–0,1±0,07 

2,72% 

–0,02±0,06 

0,59% 

–0,12±0,06 

3,16% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭНВД,Vs 

см/с, %∆ 

4,33±4,4 

5,64% 

2,21±3,59 

2,6% 

7,99±3,37 

10,68% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭНВД, D 

мм -2', %∆ 

–0,0003± 

0,07/0,01% 

–0,005± 

0,05/0,13% 

0,02±0,08 

0,54% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭНВД,Vs 

cм/с-2', %∆ 

0,59±4,6 

3,51% 

–7,69±3,89 

7,75% 

0,19±3,78 

0,21% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭНВД,∆D 

мм, %∆ 

0,09±0,08 

20,1% 

0,02±0,06 

4,13% 

0,12±0,07 

30,3% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭНВД, 

∆D%, %∆ 

3,05±2,40 

26,1% 

0,00±1,99 

0,00% 

3,56±2,01 

33,6% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆САД,мм рт. 

ст. %∆  

–10,53±3,89 

8,2% 

–14,83±2,58 

11% 

–7,5±2,77 

5,8% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ДАД,мм 

рт.ст. %∆  

–3,5±1,65 

4,4% 

–5,69±1,46 

6,9% 

–3,5±1,46 

4,4% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆NO, 

мкМоль/л, 

%∆ 

–3,61±2,01 

12,78% 

–2,36±2,06 

8,94% 

–4,51±1,91 

16,26% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆NO3, 

мкМоль/л, 

%∆ 

–2,26±1,71 

11,25% 

–2,07±1,73 

11,1% 

–3,89±1,39 

19,67% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆NO2, 

мкМоль/л, 

%∆ 

–1,36±0,69 

16,65% 

–0,22±0,64 

2,8% 

–0,28±0,83 

3,73% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ЭАМ 

мг/сут,%∆ 

8,21±9,77 

28,62% 

10,05±13,2 

25,4% 

–2,72±9,88 

8,51% 
>0,05 >0,05 >0,05 

 

Таким образом, наиболее значимая степень изменения показателей ФЭ от-

мечена у симвастатина, далее – у метформина, менее выраженная у фозиноприла. 
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В сравнительном аспекте в 3-й группе получено достоверно более выражен-

ное положительное количественное влияние на показатели: ОХС, ХС-ЛПНП, 

ХС-ЛПВП. В 1-й группе получено значимое влияние на уровень ХС-ЛПВП. При 

сравнении динамики качественных показателей достигнуто более выраженное 

положительное влияние: на ОХС во 2-й и 3-й группах относительно 1-й [Z=–4,29, 

р<0,0001; Z=–3.62, р=0,0003], на ХС-ЛПНП и ИА в 3-й группе относительно 1-й и 

2-й [Z=–5,19, р<0,001; Z=–5,87,р<0,001 и Z=–3,64,р=0,0003], на ХС-ЛПВП в 1-й 

группе, относительно 2-й и 3-й [Z=–3,73, р<0,001; Z=–3,27, р=0,001], на ТГ в 3-й 

группе относительно 1-й [Z=–2,16; р=0,03]. 

Динамика показателей СРБ, МК во всех 3-х группах имела однонаправлен-

ный характер и была сопоставима по величине. При анализе динамики качествен-

ных показателей СРБ<10 в 1-й группе в сравнении с 2-й и 3-й отмечены значимые 

положительные качественные изменения в численной структуре пациентов 

[Z=2,76, р<0,05; Z=2,37,р<0,05]. 

Динамика показателей маркеров ОС в 3-х группах имела в целом однона-

правленный характер. В сравнении положительная количественная динамика до-

стигнута по ∆ШО,Е400и. во 2-й группе относительно 1-й; по ∆ДК,Е232/220г. в 1-й 

группе относительно 2-й и по ∆ШО,Е400/220и. во 2-й группе в сравнении с 3-й и 

по ∆МДА в 3-й относительно 2-й. 

При сравнительном анализе качественных показателей динамики ПОЛ выявлены 

значимые положительные изменения: по ДК,Е232г. в 1-й группе с 2-й и 3-й  

[Z=–2,91, р=0,004; Z=–2,37,р=0,02], по ДК,Е232и. в 3-й группе с 1-й и 2-й [Z= 

–2.17, р=0,03; Z=–1,24, р=0,02], по ШО,Е400и. в 2-й группе с 3-й [Z=–2,53, 

р=0,01], по КДсСТ,Е278/220г. в 1-й и 2-й группах с 3-й [Z=–2,92, р=0,003; Z= 

–2,14, р=0,03] и отмечены различия между 1-й и 2-й группами [Z=–2,12, р=0,03], 

по ШО,Е400/220и. в 2-й группе с 3-й [Z=–2,28, р=0,004], по МДА в 3-й группе с 2-

й [Z=2,53, р=0,01]. Сравнительный анализ степени изменения показателей липид-

ного спектра крови, СРБ, МК, ОС в 3-х группах пациентов представлены в табли-

це 3.5.2. 
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Таблица 3.5.2 – Сравнение степени изменения показателей липидного 

обмена, СРБ, ПОЛ-АОС у пациентов с СД 2 т в 3-х группах (∆M±m,∆M %) 

Параметры 

1 – я 

Группа 

Сиофор 

/n=30/ 

2 – я  

группа 

Фозикард 

/n=30/ 

3 – я 

группа 

Симгал 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

p 1–2 p 1– 3 p 2–3 

∆ОХС, 

ммоль/л, %∆ 

–0,66±0,21 

11,3% 

–0,54±0,20 

9,5% 

–1,53±0,22 

25% 
>0,05 <0,01 <0,01 

∆ТГ, 

ммоль/л, %∆. 

–0,07±0,12 

3,8% 

0,01±0,15 

0,6% 

–0,25±0,12 

13,9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ХС-ЛПВП, 

ммоль/л, %∆. 

0,17±0,05 

14,5% 

0,01±0,05 

0,9% 

0,24±0,05 

21% 
<0,05 >0,05 <0,01 

∆ХС-ЛПНП, 

ммоль/л, %∆. 

–0,76±0,19 

19,5% 

–0,55±0,22 

15% 

–1,57±0,23 

38,5% 
>0,05 <0,01 <0,01 

∆ИА, 

%∆. 

–1,09±0,29 

26,1% 

–0,38±0,24 

10,3% 

–1,56±0,34 

34,8% 
>0,05 >0,05 <0,01 

∆СРБ, мг/л 

%∆, от исх. 

–1,66±1,06 

22,7% 

–0,34±0,83 

5,2% 

–1,6±0,96 

19,7% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆МК, ммоль/л 

%∆ 

–0,02±0,02 

5,4% 

–0,002±0,03 

0,05% 

–0,0007±0,02 

0,2% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ОП,Е220г., 

E/ml ∆%  

–0,46±0,35 

19,5% 

–0,11±0,23 

5,7% 

–0,14±0,19 

7% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ОП,Е220и., 

E/ml ∆%. 

0,67±0,36 

16,6% 

0,75±0,51 

18,7% 

–0,23±0,53 

5,1% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆КДсСТ, 

Е278г.,Е/ml∆%  

–0,2±0,15 

49,1% 

–0,07±0,07 

27,7% 

–0,02±0,06 

7,8% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ КДсСТ 

Е278и.,E/ml∆%  

0,06±0,1 

4,8% 

0,004±0,15 

0,3% 

–0,12±0,12 

8,7% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ДК,Е232г., 

E/ml ∆%  

–0,48±0,36 

28,3% 

0,04±0,19 

4% 

–0,14±0,15 

10,7% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ДК,Е232и., 

E/ml ∆%  

0,3±0,19 

15,1% 

0,42±0,27 

21,8% 

–0,1±0,24 

4,72% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ШО,Е400г., 

E/ml ∆% 

–0,04±0,03 

28,8% 

–0,03±0,04 

26,1% 

–0,001±0,03 

0,5% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ШО,Е400и., 

E/ml ∆%  

0,11±0,05 

68,8% 

–0,08±0,05 

46,2% 

0,003±0,04 

2,9% 
<0,05 >0,05 >0,05 

∆ДК,Е232/220г., 

∆%  

–0,11±0,04 

16,4% 

0,02±0,03 

4,1% 

–0,08±0,05 

12,1% 
<0,05 >0,05 >0,05 

∆ДК,Е232/220 

и.,∆%  

0,03±0,03 

6,6% 

0,01±0,03 

1,9% 

–0,02±0,02 

3,7% 
>0,05 >0,05 >0,05 
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∆КДсСТ 

Е278/220г.,∆%  

–0,04±0,02 

32% 

–0,01±0,02 

11,3% 

–0,01±0,03 

9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ КДсСТ 

Е278/220и.,∆% 

–0,01±0,04 

2,9% 

–0,04±0,03 

11,3% 

0,01±0,03 

3,4% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ШО,Е400/220г., 

∆%  

–0,02±0,02 

29,9% 

–0,02±0,04 

16,2% 

–0,02±0,02 

23,2% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ШО,Е400/220и., 

∆%  

–0,006±0,02 

16,8% 

–0,02±0,01 

56% 

0,02±0,02 

94% 
>0,05 >0,05 <0,05 

∆МДА, 

нМоль/л, ∆% 

–0,1±0,28 

2,2% 

0,41±0,25 

9,8% 

–0,46±0,2 

10,4% 
>0,05 >0,05 <0,01 

∆Каталаза 

сыворотки 

мкат/л,∆%  

0,93±2,05 

4,6% 

4,49±2,5 

22,5% 

–0,41±2,2 

1,9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆Каталаза 

эритроцитов 

мкат/л,∆%  

–2,35±1,45 

11,19% 

–0,73±2,3 

3,2% 

–5,2±2,47 

20,9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

 

Таким образом, наиболее значимая степень изменения состояния липидного 

спектра, особенно атерогенных фракций, СРБ, МК, ОС выявлена в группе симва-

статина. Существенная динамика отмечена в группе метформина с преимуще-

ственным изменением в антиатерогенных фракциях. Наименее выраженная дина-

мика получена в группе фозиноприла, преимущественно за счет снижения про-

атерогенных фракций липидов. 

В целом, сравнение степени выраженности изменений углеводного обмена 

выявило сопоставимую однонаправленную количественную динамику во всех 3-х 

группах. Выявлены значимые положительные различия качественных показате-

лей по численности пациентов с целевыми уровнями ИРИ в 2-й группе с 1-й и 3-й 

[Z=–2,12, р=0,04; Z=–2,92, р=0,003]. Отмечено значимое положительное количе-

ственное влияние на показатели абдоминального ОТ, ИМТ в 1-й группе, при этом 

значимая положительная качественная динамика по показателям ИМТ<30 и 

ИМТ=25,0–29,9 отмечена в 1-й и 2-й группах в сравнении с 3-й  

[Z=–3,15, р=0,001; Z=–2,84, р=0,004] и [Z=2,32, р=0,02; Z=3,06, р=0,002], соответ-

ственно. Сравнительный анализ динамики состояния углеводного обмена и ан-

тропометрических показателей представлен в таблице 3.5.3. 
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Таблица 3.5.3 – Сравнение степени изменения показателей углеводного  

обмена и антропометрических у пациентов с СД 2 т в 3-х группах (∆M±m, ∆M %)  

Параметры 

1–я 

Группа 

Сиофор 

/n=30/ 

2–я  

Группа 

Фозикард 

/n=30/ 

3–я 

Группа 

Симгал 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

p1–2 p1–3 p2–3 

∆ГН, ммоль/л 

%∆ 

–0,55±0,5 

8,9% 

–1,21±0,48 

17,6% 

–0,57±0,39 

8,9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆HbA1c,% 

%∆ 

–0,57±0,16 

7,4% 

–0,37±0,25 

4,9% 

–0,43±0,24 

5,6% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ИРИ, мЕд/л 

натощак,%∆ 

4,27±1,85 

43,8% 

3,19±3,4 

17,8% 

1,89±3,24 

13,9% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆HOMA-IR 

%∆ 

0,92±0,63 

34,7% 

–0,68±1,1 

11,9% 

–0,3±0,98 

7% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆ОТ, см 

%∆ 

–2,47±0,62 

2,5% 

–1,79±0,62 

1,8% 

–0,3±0,29 

0,3% 
>0,05 <0,01 <0,05 

∆ОТ/ОБ 

%∆ 

0,002±0,01 

0,2% 

–0,01±0,01 

1,4% 

0,004±0,01 

0,4% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆МТ, кг 

%∆ 

–2,46±0,55 

2,9% 

–0,72±0,49 

0,9% 

–0,4±0,36 

0,5% 
<0,05 <0,01 >0,05 

∆ИМТ, кг/м² 

%∆ 

–0,94±0,21 

3,1% 

–0,22±0,17 

0,7% 

–0,05±0,13 

0,2% 
<0,05 <0,01 >0,05 

 

Таким образом, изменения углеводного обмена не различимы во всех 3-х 

группах. Однако благоприятные изменения косвенных признаков инсулинорези-

стентности (ОТ, ИМТ) наиболее выражены в группе метформина. 

Выявлена сопоставимая выраженность влияния терапии по направленности 

и силе воздействия на динамику количественных показателей риска по SCORE во 

всех 3-х группах. Снижение риска по PROCAM в группе симвастатина достигнуто 

значимое в сравнении с группой фозиноприла. При анализе динамики риска ОКС 

отмечены значимые положительные изменения в группе симвастатина в сравне-

нии с группой фозиноприла. 

По качественным показателям отмечены достоверные различия в динамике 

показателей: по SCORE менее 1% в 3-й группе в сравнении с 2-й [Z=2,23, р=0,03], 

по SCORE от 5 до 9% в 2-й группе – с 1-й, 3-й [Z=-4,04, р=0], по SCORE≥10% в  

2-й группе – с 1-й [Z=2,47, р=0,01], PROCAM<10% в 3-й группе – с 1-й, 2-й  
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[Z=–1,52, р=0,03; Z=–3,23, р=0,001], по PROCAM<30% в 1-й, 3-й группах – с 2-й 

[Z=–2,29, р=0,02]. Сравнительный анализ степени изменения риска по SCORE и 

PROCAM представлен в таблице 3.5.4. 

Таблица 3.5.4 – Сравнение степени изменения риска по шкалам SCORE, 

PROCAM в 3-х группах пациентов с СД 2 т (∆M±m, ∆M %) 

Параметры 

1 – я 

Группа 

Сиофор 

/n=30/ 

2 – я 

Группа 

Фозикард 

/n=30/ 

3 – я 

Группа 

Симгал 

/n=30/ 

Достоверность 

различий 

p1–2 p1–3 p2–3 

∆ SCORE%, 

%∆ 

–1,97±0,74 

20,9% 

–2,10±0,57 

28,6% 

–2,93±0,85 

31% 
>0,05 >0,05 >0,05 

∆PROCAM%, 

%∆. 

–6,07±1,42 

47,2% 

–3,24±1,01 

30,8% 

–8,26±1,43 

56,5% 
>0,05 >0,05 <0,05 

 

Таким образом, наиболее значимая динамика риска по шкалам SCORE и 

PROCAM достигнута в группе симвастатина, весомая динамика отмечена в груп-

пе метформина, менее выраженная динамика получена в группе фозиноприла. 

Отмечено улучшение показателей клинического состояния пациентов во 

всех группах. В сравнительном аспекте получена достоверная положительная ди-

намика показателей качества жизни в 1-й группе. Сравнительный анализ резуль-

татов: оценки клинического состояния пациентов, наличия симптомов нарушений 

сердечно-сосудистой деятельности, депрессивной симптоматики и самооценки 

состояния здоровья в 3-х группах не показал достоверных изменений и представ-

лен на рисунке 3.5.1. 

 



 114 

0

20

40

60

80
М

е
тф

о
р

м
и

н

Ф
о

зи
н

о
п

р
и

л

С
и

м
в

а
с
та

ти
н

Б
а
л

л
ы

 п
о

 Ш
О

К
С

/д
о

л
е
ч
е
н

и
я

Б
а
л

л
ы

 п
о

Ш
О

К
С

/п
о

с
л

е
 л

е
ч
е
н

и
я

Б
а
л

л
ы

 п
о

 M
L

H
F

Q
/д

о

л
е
ч
е
н

и
я
 

Б
а
л

л
ы

 п
о

M
L

H
F

Q
/п

о
с
л

е
 л

е
ч
е
н

и
я
 

Б
а
л

л
ы

 п
о

 C
E

S
-D

/д
о

л
е
ч
е
н

и
я

Б
а
л

л
ы

 п
о

 C
E

S
-

D
/п

о
с
л

е
 л

е
ч
е
н

и
я

Б
а
л

л
ы

 п
о

 в
и

зу
а
д

ь
н

о
-

а
н

а
л

о
го

в
о

й
 ш

к
а
л

е
/д

о

л
е
ч
е
н

и
я
 

Б
а
л

л
ы

 п
о

 в
и

зу
а
д

ь
н

о
-

а
н

а
л

о
го

в
о

й

ш
к
а
л

е
/п

о
с
л

е
 л

е
ч
е
н

и
я

Баллы по ШОКС/до лечения Баллы по ШОКС/после лечения

Баллы по MLHFQ/до лечения Баллы по MLHFQ/после лечения 

Баллы по CES-D/до лечения Баллы по CES-D/после лечения

Баллы по визуадьно-аналоговой шкале/до лечения Баллы по визуадьно-аналоговой шкале/после лечения

 

Рисунок 3.5.1 – Сравнение показателей по шкалам оценки клинического 

состояния и результатов анкетирования пациентов с СД 2 т в изучаемых группах 

до и после 12 недель терапии 

Во всех группах получены общие положительные клинические реакции: 

уменьшение перебоев в работе сердца, пастозности голеней, снижение уровня 

САД. Динамика клинических симптомов в абсолютных значениях – количество 

пациентов, предъявлявших жалобы, представлена на рисунке 3.5.2. 
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Рисунок 3.5.2 – Сравнение динамики проявлений клинических симптомов 

у пациентов с СД 2 т исследуемых групп до и после 12 недель терапии 

Таким образом, динамика изучаемых показателей во всех 3х группах носила 

однонаправленный характер, но сила сдвига имела существенные количественные 

и качественные различия, что обеспечило приоритет симвастатина в интеграль-

ных показателях КВР по шкалам SCORE и PROCAM. Незначительно уступает 

симвастатину метформин в основном по параметрам липидных изменений. Фози-

ноприл по динамике КВР по шкалам SCORE и PROCAM имеет наименьшее зна-

чение. В целом исследуемые препараты положительно влияли на психосоциаль-

ные факторы КВР и КЖ пациентов. 

Результаты данной главы отражены в следующих работах: 

1. Чернышева, С.Ю. Сравнительная эффективность влияния метформина 

(Сиофор), фозиноприла (Фозикард), симвастатина (Симгал) на состояние инсули-

норезистентности, показатели углеводного и пуринового обмена, С-реактивного 

белка и уровень артериального давления у больных сахарным диабетом 2 типа / 

С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин // Популяционное здоровье. Наш вклад в его укреп-

ление : сб. науч. работ. – Челябинск, 2009. – С. 115–117. 

2. Чернышева, С.Ю. Сравнительная эффективность влияния метформина 

(Сиофор), фозиноприла (Фозикард), симвастатина (Симгал) на липидный обмен и 

перекисное окисление липидов-антиоксидантную систему (ПОЛ-АОС) у больных 
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сахарным диабетом 2 типа / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, Э.Н. Коробейникова // 

Популяционное здоровье. Наш вклад в его укрепление : сб. науч. работ. – Челя-

бинск, 2009. – С. 120–122. 

3. Чернышева, С.Ю. Сравнительная эффективность влияния метформина 

(Сиофор), фозиноприла натрия (Фозикард) и симвастатина (Симгал) на функцио-

нальное эндотелия и микроальбуминурию у больных сахарным диабетом 2 типа/ 

С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин // Мед. наука и образование Урала. – 2010. – Т.11, 

№1 (61). – С. 48–53. 

4. Чернышева, С.Ю. Влияние терапии метформином, фозиноприлом натрия, 

симвастатином на динамику экскреции альбуминурии у пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа / С.Ю. Чернышева, А.И. Кузин, О.В. Камерер // Современные ме-

дицинские технологии в здравоохранении : сб. материалов Всерос. Науч.-практ. 

Конф. С международным участием, посвящ. 85-летию Управления здравоохране-

ния Администрации г. Челябинска : в 2-х т. – Челябинск : Изд-во ЧелГМА, 2012. – 

Вып. XI, Т.2. – С. 200–202. 
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Глава 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

При анализе риска по шкале SCORE для стран с высоким КВР и СД 2 т и 

риска по шкале PROCAM в наблюдаемой группе пациентов выявлены повышен-

ные средние значения, соответствующие высокому риску по шкалам SCORE и 

PROCAM. 

В формирование КВР существенный вклад внес индивидуальный компо-

нент. Исследуемая группа пациентов на 76 % состояла из женщин, возраст паци-

ентов был менее 60 лет у 68,9%, целевые уровни АД отмечены у 53,3%, ХС-

ЛПВП у 38,9%, ТГ у 54,4%, некурящие пациенты составляли 86% группы, что 

обусловило в целом в группе высокий КВР по шкале SCORE. Вместе с тем у па-

циентов отмечены дополнительные факторы высокого риска: увеличение 

ТКИМ/ОСА у 80%, наличие АСБ у 46,7%, МАУ у 34,4%, низкий уровень ХС-

ЛПВП у 61,1%, повышенный уровень СРБ у 77,8%. При оценке риска по PRO-

CAM, с расширенным спектром анализируемых ФР у 70 (77,8%) пациентов отме-

чен умеренный риск. 

Из числа пациентов с низким и умеренным риском по шкале SCORE у 24 

(26,67%) бессимптомное поражение органов-мишеней отмечено: у 66,67%, увели-

чение ТКИМ/ОСА, у 54,17% наличие АСБ, у 37,50% увеличение ЭАМ; при этом 

одновременное увеличение ТКИМ/ОСА и ЭАМ у 4,17%, увеличение ТКИМ/ОСА 

и наличие АСБ у 12,50%; увеличение ТКИМ/ОСА и ЭАМ с наличием АСБ у 

29,17% пациентов. Из числа пациентов с умеренным риском по шкале PROCAM 

бессимптомное поражение органов-мишеней отмечено: у 74,29% увеличение 

ТКИМ/ОСА, у 34,29% наличие АСБ, у 48,57% увеличение ЭАМ; при этом одно-

временное увеличение ТКИМ/ОСА и ЭАМ у 21,43%, увеличение ТКИМ/ОСА и 

наличие АСБ у 35,71%, увеличение ЭАМ и наличие АСБ у 18,57% пациентов; 

увеличение ТКИМ/ОСА и ЭАМ с наличием АСБ у 12,85% пациентов. В результа-

те полученные оценки риска по шкалам SCORE и PROCAM не в полной мере от-

ражали значения истинного индивидуального КВР у наблюдаемых пациентов. 

Кроме того, в нашем исследовании у 100% пациентов отмечена повышенная ак-

тивность ПОЛ и гиперпродукции NO и его метаболитов у 98,7% пациентов. Со-
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гласно литературным данным, у пациентов с СД в условиях ОС, являющегося од-

ним из патогенетических факторов СД 2 т, усилено образование активных форм 

кислорода, при активации ПОЛ, что сопровождается снижением синтеза NO еNO-

синтетазой, а также его биодоступности [91,244,341,342,349]. Гиперпродукция 

NO у пациентов в нашем исследовании, возможно, обусловлена повышенной ак-

тивностью индуцибельной NO-синтетазой (iNO-синтетаза). Причиной повышен-

ной активности iNO-синтетазы могут быть хроническое воспаление, стресс. 

При применении метформина в исследуемой группе выявлены значимые 

положительные сдвиги: максимальные – в снижении риска по шкале PROCAM на 

47,2%, по шкале SCORE на 20,9 %; умеренные – в виде снижения показателей ли-

пидного обмена: ИА на 26,1%, ХС-ЛПНП на 19,5%, ОХС на 11,3% и повышения 

ХС-ЛПВП на 14,5%, уменьшения активности ПОЛ: снижения индекса окисления 

ДК,Е232/220 в гептановой фазе на 16,4%; минимальные – в виде снижения: пока-

зателей гемодинамических (САД на 8,2% и ДАД на 4,4%) и углеводного обмена 

(НвА1с на 7,4%), антропометрических параметров (в целом по группе (ОТ на 

2,5%, МТ на 2,93%, ИМТ на 3,1%) и у мужчин ОТ на 1,69%,МТ на 3,14 %, ИМТ 

на 3,13%; у женщин (ОТ на 2,85%, МТ на 2,78%, ИМТ на 2,95%). Выявлены по-

ложительные тенденции к уменьшению гиперактивности нитроксидэргического 

статуса (NO на 12,78%, NO2 на 16,65%), каталазы эритроцитов на 11,19%. 

Снижение риска по шкалам SCORE и PROCAM при использовании терапии 

метформином у пациентов в анализируемой группе согласуются с данными ис-

следований Evans J.M. et.al.(2006 г.), в котором сердечно-сосудистая смертность 

стала в 3,7 раза меньше и Johnson J.A. (2002, 2005 гг.), где также было отмечено 

снижение госпитализаций и кардиоваскулярной смертности на 19% [162,204,205]. 

Достигнутое в группе при терапии метформином снижение показателей ли-

пидного и углеводного обмена, антропометрических параметров сопоставимо с 

данными Древаль А.В. и соавт. (2008 г.), Балаболкин М.И. и соавт (2005 г.) и De-

Fronzo R.A., Goodman A.M. (1995) где у пациентов с СД 2 т отмечено снижение 

ОХС, ТГ, НвА1с, ИМТ, МТ [10,13,33,146], данными Мычка В.Б., Чазовой И.Е. 

(2005), где у пациентов с НТГ и АГ отмечено снижение ОХС, ЛПНП, МТ, ИМТ 
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[69], а также с результатами исследования BIGRO, в котором у пациентов с АО 

при терапии метформином достигнуто снижение МТ, ИРИ, ОХС [133]. 

В исследуемой группе выявлена перестройка ПОЛ с сохраняющейся актив-

ностью процессов пероксидации фосфолипидов и уменьшением активности пе-

роксидации ТГ, что неполностью согласуется с данными исследования Esteghama-

ti A. et.al. (2012), в котором у пациентов с выявленным впервые СД 2 т терапия 

метформином способствовала снижению маркеров ОС [161]. В анализируемой 

группе выявлено снижение каталазы эритроцитов, что может свидетельствовать о 

сохраняющейся активности ОС [349], и противоположно данным Pavlovie D. et.al. 

(2000), где отмечено повышение активности основных антиоксидантов (СОД, ка-

талазы, глутатиона), уменьшение продукции РФК, липидной пероксидации при 

терапии метформином [290]. 

В анализируемой группе отмечено снижение гиперактивности нитроксидэр-

гического статуса: NO на 12,78% и NO2 на 16,65%, что может быть объяснено 

снижением повышенной активности iNOS-синтетазы при перестройке в ПОЛ, при 

отсутствии уменьшения СРБ. В исследовании Кузнецова И.С. и соавт.(2012 г), 

напротив, было продемонстрировано достоверное увеличение исходно сниженно-

го уровня NO2, при тенденции к нормализации углеводного и липидного обмена, 

ОТ у пациентов с СД 2 т на фоне терапии метформином, что было объяснено по-

вышением биодоступности NO [53]. Увеличение уровня NO, его метаболитов при 

терапии метформином отмечены в исследованиях Мычка В.Б., Чазовой И.Е. 

(2005) [69], Meaney E. (2008) [254]. 

При применении фозиноприла в анализируемой группе выявлены значимые 

положительные сдвиги: максимальные – в снижении риска по PROCAM на 30,8%, 

по SCORE на 28,6%; умеренные – в липидном статусе в виде снижения: ХС-

ЛПНП на 15%, ОХС на 9,5% и гемодинамических показателей: САД на 11% и 

ДАД на 6,9%; минимальные – в виде снижения антропометрических показателей: 

ОТ на 1,8%, ОТ/ОБ на 1,4%. Выявлены положительные тенденции к снижению 

показателей: углеводного обмена (ГН на 17,6% и НвА1с на 4,9%); антропометри-

ческих параметров у женщин (ОТ на 1,3%, ОТ/ОБ на 2,2%, МТ на 1,2%, ИМТ на 
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1,3%); ПОЛ-АОС (индекса окисления ШО,Е400/220 в изопропанольной фазе на 

56%, увеличение каталазы сыворотки на 22,5%). 

Снижение риска по шкалам SCORE и PROCAM при терапии фозиноприлом 

в целом сопоставимо с данными исследований HOPE, EUROPA, FACET, где при 

терапии иАПФ достигнуто уменьшение риска кардиоваскулярных событий у па-

циентов с СД 2 т [157,336,339,361]. 

В анализируемой группе достигнуто значимое снижение гемодинамических 

показателей, что имело ведущее значение в снижении КВР. Достигнуты целевые 

уровня АД у 81,3% пациентов, полученные результаты сопоставимы с данными 

исследований FLIGHT, FOPS, ФЛАГ, ФАСОН, где целевые уровни АД отмечены 

у 80% пациентов при терапии иАПФ [46,47,116,278]. 

В изучаемой группе выявлены положительные изменения в липидном ста-

тусе в виде значимого снижения ОХС, ХС-ЛПНП, что согласуется с данными ис-

следований ПРАВИЛО (периндоприл), где у пациентов с АГ, выявлено значимое 

снижение ОХС, ХС-ЛПНП, повышение ХС-ЛПВП [72]. В исследовании Mych-

ka V. и соавт. (2001г) у пациентов с СД 2 типа и АГ и в исследовании Негода С.В. 

(2011 г.) у пациентов с ожирением и АГ также выявлены сопоставимые изменения 

в липидном спектре крови [71,265]. В исследовании Jandrain B. у пациентов с 

СД 2 т и АГ после 1 год терапии иАПФ отмечено повышение ХС-ЛПВП [202]. 

Однако подобный позитивный липидкорригирующий эффект не выявлен у паци-

ентов с СД 2 т в исследовании FACET (фозиноприл) [336]. 

Достигнутое в группе снижение антропометрических показателей у женщин 

не согласуется с данными Тушовой А.Ф. и соавт (2008), где у пациентов с АГ и  

СД 2 т при терапии спираприлом не выявлена динамика антропометрических по-

казателей [95]. 

В исследуемой группе выявлены положительные тенденции в состоянии уг-

леводного обмена аналогично результатам, полученным в исследовании  

Аметова А.С. и соавт 1999г.[6]. Напротив, в исследовании FACET подобное влия-

ние на углеводный обмен у пациентов с СД 2 т не было выявлено [336]. 
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В исследуемой группе гемодинамические изменения при терапии фозино-

прилом не сопровождались существенными морфологическими изменениями в 

сосудистой стенке, динамикой маркеров ДЭ, что согласуется с результатами ис-

следований SCAT (эналаприл), PRAT-2 (рамиприл) [246,338]. Однако благопри-

ятное опосредованное влияние иАПФ на ТКИМ и в целом на ФЭ у пациентов с 

СД 2 т продемонстрировано в ряде исследований с фозиноприлом Migdalis I. 

(1997г.), Fogari R. (2002г.), а также у пациентов с АГ в исследованиях PHYLLIS 

(фозиноприл), MICRO-HOPE (рамиприл), [156,160,167,258,364]. Возможно, полу-

ченные данные обусловлены краткостью срока наблюдения за пациентами. 

В наблюдаемой группе подтверждается хорошая переносимость фозино-

прила, отмечены положительные изменения физического психо-эмоционального 

статуса, что согласуется с данными исследований FLIGHT, ФАСОН, ФЛАГ 

[47,46,116]. 

Таким образом, интегральный превентивный эффект терапии фозиноприлом 

связан с множественными кардиометаболическими изменениями, в результате как 

прямого, так и опосредованного действия, обусловленными блокадой РААС, спо-

собствующими улучшению прогноза у пациентов с высоким КВР. Однако, из-за 

краткости наблюдения не все ожидаемые положительные эффекты терапии фози-

ноприлом получены в анализируемой группе. 

Оценивая эффективность использования симвастатина в наблюдаемой 

группе, выявлены значимые положительные сдвиги: максимальные – в снижении 

риска по шкале PROCAM на 56,5%, по шкале SCORE на 31%, показателей липид-

ного спектра крови ХС-ЛПНП на 38,5%, ИА на 34,8%; умеренные – в виде сни-

жения показателей ОХС на 25%, каталазы эритроцитов на 20,9%, снижения ги-

перпродукции NO на 16,26% и NO3 на 19,67% и повышения ХС-ЛПВП на 21%; 

минимальные – в виде уменьшения показателя ремоделирования стенки сосуда – 

ТКИМ/ПОСА на 9,37%, гемодинамических – САД на 5,8%,ДАД на 4,4%. Кроме 

того, отмечены положительные тенденции к увеличению показателя вазорегули-

рующей функции эндотелия (ЭНВД на 33,6%), к снижению показателей: липид-
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ного обмена – ТГ на 13,9%, ПОЛ – МДА на 10,4%, углеводного обмена – НвА1с 

на 5,6%. 

Снижение риска по шкалам SCORE и PROCAM при использовании терапии 

симвастатином у пациентов в наблюдаемой группе согласуется с данными иссле-

дований: 4S, HPS, CARE, CARDS, ASCОТ-LLA, [137,138,182,299,320]. В иссле-

довании HPS у пациентов с СД 2 т, при терапии симвастатином, не отмечено за-

висимости от возраста, пола, наличия АГ, МТ, стажа и типа СД, от исходного со-

стояния липидного спектра [62,138]. 

Достигнутое в анализируемой группе снижение показателей липидного 

спектра крови имело ведущее значение в снижении КВР в данной группе и сопо-

ставимо с результатами вышеуказанных исследований. Кроме того, в исследова-

нии CARDS у пациентов с СД 2 т достигнуто сопоставимое с полученными нами 

результатами снижение ОХС на 26%, ХС-ЛПНП на 40% [137]. 

В исследуемой группе отмечено уменьшение гиперпродукции NO и его ме-

таболитов, обусловленное, вероятно, повышенной активностью iNO-синтетазы, 

вследствие недостатка еNOS-синтетазы на фоне высокой активности ПОЛ, суб-

клинического воспаления. В наблюдаемой группе получена тенденция к сниже-

нию МДА и увеличению ЭНВД, что в целом указывает на тенденцию к восста-

новлению ФЭ и согласуется с экспериментальными данными и клиническими 

данными Marcetou M.E. et.al. (2006 г.), в которых продемонстрировано, что тера-

пия симвастатином снижает маркеры ОС у пациентов с гиперхолестеринемией и 

СД [250]. Однако в клинических данных на фоне терапии статинами не было от-

мечено улучшение вазодилатационной ФЭ [44,322,350]. 

В исследуемой нами группе пациентов выявлена положительная динамика 

ТКИМ/ПОСА, что согласуется с данными исследований MAAS, JUST, в которых 

у пациентов с ИБС и гиперхолестеринемией на фоне терапии симвастатином от-

мечено замедление прогрессирования АС изменений коронарных сосудов 

[260,263]. В исследовании SCAT отмечено замедление прогрессирования АС по-

ражения коронарных артерий, при этом значимого снижения смертности и часто-

ты ОИМ не было отмечено [127]. 
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Полученная в исследуемой группе тенденция к нормализации углеводного 

обмена согласуется c данными Старковой Н.Т. и соавт., где было отмечено, что 

терапия симвастатином у пациентов с СД 2 т способствовала компенсации угле-

водного обмена: ГН снизилась на 23%, ИРИ на 52% [87]. Противоположные дан-

ные продемонстрированы в исследованиях Tokanto et.al (2006), где терапия ато-

рвастатином 10 мг/сут. в течение 3-х мес. у пациентов с СД 2 т способствовала 

достоверному увеличению НвА1с на 5,9% [335] и Koh К.К. et al., (2010) у пациен-

тов с гиперхолестеринемией было отмечено повышение уровней НвА1с, тощако-

вого ИРИ, ИР [220]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

Проведенное исследование, в котором СД 2 т рассматривается через призму 

его ССО, позволяет в определенной степени переоценить и переосмыслить роль 

различных факторов в исходе заболевания. У подавляющего большинства наблю-

даемых пациентов с СД 2 т исходно выявлено нарушение вазорегулирующей ФЭ 

на фоне гиперактивации нитроксидэргической системы, что возможно объясняет-

ся повышенной активностью iNO-синтетазы, повышенной активностью процессов 

ПОЛ и ассоциируется со структурным сосудистым ремоделированием. Динамика 

КВР по шкалам SCORE и PROCAM также не всегда объективно отражает истин-

ный статус по прогнозу ССО у пациентов с СД 2 т, что свидетельствует о необхо-

димости проведения дополнительных исследований. Согласно проведенному ис-

следованию, одним из показателей, дающих дополнительное представление о 

риске ССО и его динамике у пациентов с СД 2 т, является характеристика струк-

турного поражения сосудистой стенки. 

Разработанные в исследовании регрессионные модели (уравнения) отража-

ют иерархию формирования дополнительного риска по SCORE и PROCAM по 

интегральным характеристикам структурного и морфологического сосудистого 

ремоделирования, ФЭ, АОС, а также углеводных и липидных нарушений. Причем 

в обеих регрессионных моделях характеристики структурного сосудистого ремо-

делирования занимают ведущие позиции. 

Разработанные пространственные корреляционные модели формирования 

дополнительного риска по шкалам SCORE и PROCAM отличаются более фунда-

ментальным подходом, в котором имеются как регулируемые процессы, так и их 

регуляторные механизмы, причем последние присутствуют на всех уровнях моде-

лей. В многомерных пространственных корреляционных моделях формирования 

дополнительного КВР по шкалам SCORE и PROCAM выделено 3 уровня, которые 

можно рассматривать как этапы их формирования. Базовый третий уровень (пус-

ковой) может приводить к развитию ССО, включает в себя общие нозологические 
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моменты: стаж АГ и СД 2 т, нарушения метаболических процессов в виде сло-

жившихся и устойчивых интегральных маркеров нарушений углеводного и ли-

пидного обмена, активности ПОЛ-АОС и ДЭ. Второй (стабилизирующий) уро-

вень включает в себя: системные проявления метаболических нарушений, таких 

как индекс НОМА, ОТ, МК и маркеры активности ПОЛ-АОС. Второй уровень за-

вершает каскад метаболических процессов в итоговом первом горизонтальном 

уровне с выходом на интегральные параметры структурно-метаболического ре-

моделирования. 

Другим важным моментом является установление вертикальных связей в 

моделях формирования дополнительного КВР по шкалам SCORE и PROCAM. 

Первая вертикальная ветвь характеризовала связь КВР по SCORE и PROCAM с 

активностью ПОЛ-АОС. Вторая вертикальная ветвь характеризует связь с ком-

плексом структурно-функциональных характеристик сосуда. Третья вертикальная 

ветвь ассоциировалась с комплексными нарушениями углеводного и липидного 

обмена и активностью состояний ИР, ДЭ, ПОЛ-АОС. Каждая из ветвей имеет 

равнозначное влияние на формирование дополнительного КВР. 

Представленные результаты характеризуют два методологических подхода 

к созданию модели формирования дополнительного КВР по шкалам SCORE и 

PROCAM. Первая модель (уравнение регрессии) имеет плоскостной характер и 

ориентирована на традиционные факторы КВР. Вторая пространственная модель 

акцентирует внимание не столько на факторы КВР, сколько на их модуляторы, в 

качестве которых можно рассматривать ПОЛ-АОС, нитроксидэргический статус и 

ДЭ. 

Кроме того, принципиально важно, что при изучении влияния терапии ана-

лизируемыми препаратами получено, во-первых, что более значимым ФР являют-

ся не нарушения углеводного и липидного обмена в их количественном эквива-

ленте, а механизмы, опосредованно действующие на их регуляцию, такие как со-

стояние выраженности ОС, ИР, гиперпродукция NO и его метаболитов. Во-

вторых, важным моментом является не только исходная выраженность отклоне-

ний, а также степень их изменений под влиянием терапии метформином, фозино-
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прилом, симвастатином. В-третьих, важным звеном в формировании КВР являют-

ся маркеры активности ОС, которые могут существенно влиять на количествен-

ный результат кардиоваскулярного прогноза. 

При сравнении особенностей влияния метформина, фозиноприла, симваста-

тина на степень изменения дополнительного КВР по шкалам SCORE и PROCAM 

установлены следующие закономерности. Метформин формирует степень изме-

нений по шкале SCORE за счет преимущественной динамики липидных показате-

лей и в меньшей степени за счет выраженной динамики углеводного обмена, что, 

на конечном этапе, на уровне структурно-метаболических нарушений, приводит к 

значимому влиянию показателей АОС, структурного сосудистого ремоделирова-

ния. Фозиноприл формирует степень изменений по шкале SCORE за счет пре-

имущественной динамики показателей ИР и ДЭ, с формированием на уровне 

структурно-метаболического ремоделирования с высокой значимостью влияния 

динамики углеводного обмена, маркеров скорости окисления липидов. Симваста-

тин формирует степень изменений по шкале SCORE за счет динамики показате-

лей ИР и ДЭ, без значимого влияния динамики липидного спектра, что, в конеч-

ном счете, приводит к существенной роли скорости пероксидации липидов и нит-

роксидэргического статуса. 

Метформин формирует степень изменений дополнительного КВР по шкале 

PROCAM за счет превалирующих изменений маркеров активности ОС и в мень-

шей степени за счет выраженности динамики липидных и углеводных нарушений, 

что на уровне структурно-метаболического ремоделирования приводит к суще-

ственному влиянию динамики интегральных показателей структурного сосуди-

стого ремоделирования и липидного обмена. Фозиноприл формирует степень из-

менений по шкале PROCAM за счет преимущественной динамики маркеров ак-

тивности ОС и в меньшей степени за счет динамики ИР, что на уровне структур-

но-метаболического ремоделирования приводит к определяющему влиянию ди-

намики липидного обмена. Симвастатин формирует изменения риска по PRO-

CAM за счет преимущественной динамики показателей ИР, в меньшей степени – 

ДЭ, что, в конечном счете, приводит к определяющей роли изменений в липид-
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ном и нитроксидэргическом статусе на уровне структурно-метаболического ре-

моделирования. 

Таким образом, при оценке прогностического эффекта различных ЛП сле-

дует ориентироваться не только на их прямой фармакологический механизм дей-

ствия, но и на последовательные сдвиги метаболических показателей, связанных с 

пусковыми фармакологическими механизмами и конечным результатом в виде 

изменения КВР, что может послужить основой для концептуально-

ориентированной комплексной фармакотерапии. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. Высокий кардиоваскулярный риск у пациентов с сахарным диабетом 2  типа по 

шкалам SCORE (8,18%) и PROCAM (14,25%) имеет 3 дополнительных пути фор-

мирования: 1) оксидативный и нитроксидэргический стресс (у 100%); 2) метабо-

лический ‒ нарушения углеводного, липидного обмена и инсулинорезистентности 

(у 100%); 3) структурно-метаболическое ремоделирование стенки сосуда, прояв-

ляющееся эндотелиальной дисфункции в виде нарушений эндотелийзависимой (у 

90%) и эндотелийнезависимой (у 51,1%) вазодилатации, увеличением (≥0,9 мм) 

толщины комплекса интима-медия общих сонных артерий  (у 80%) и  субклини-

ческим атеросклерозом (у 46,7% пациентов). 

2. Положительное влияние на степень снижения глобального кардиоваскулярного 

риска по шкалам SCORE (‒∆20,9%, р<0,05)  и PROCAM (‒∆47,2%, р<0,01),  при 

включении в терапию метформина  у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, ас-

социировано с влиянием на два пути формирования дополнительного риска: мо-

дификацией оксидативного стресса в виде начальных изменений обмена липопро-

теидов низкой плотности (r= +0,94); структурного ремоделирования сосудов в ви-

де начальных изменений инсулинорезистентности (+∆ иммуннореактивный инсу-

лин, r=+0,40).  

3. Положительное влияние на степень снижения кардиоваскулярного риска по 

шкалам SCORE (‒∆28,6%, р<0,01) и PROCAM (‒∆30,8%, р<0,01) при включении в 

терапию фозиноприла у пациентов с сахарным диабетом 2 типа ассоциировано с 

влиянием на три пути формирования дополнительного риска: модификацией ок-

сидативного стресса в виде начальных изменений инсулинорезистентности 

(‒∆индекс инсулинорезистентности, r= +0,70);  метаболических нарушений в виде 

динамики маркеров воспаления (‒∆С-реактивный белок, r= +0,48) и структурного 

ремоделирования сосудов в виде динамики гемодинамических показателей 

(‒∆систолическое артериальное давление, r=+0,42). 
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4. Положительное влияние на степень снижения дополнительного кардиоваску-

лярного риска по шкалам SCORE (‒∆31%, р<0,01) и PROCAM (‒∆56,5%, р<0,01) 

при включении в терапию симвастатина у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

ассоциировано с влиянием на два пути формирования дополнительного риска: 

модификацией оксидативного стресса в виде начальных положительных измене-

ний углеводного обмена  (‒∆гликозилированный гемоглобин, r= ‒0,38); метабо-

лических нарушений в виде первичных изменений абдоминального ожирения 

(+∆объем талии / объем бедер, r= +0,43). 

5. При сравнительном анализе установлено, что общим механизмом снижения 

степени дополнительного  кардиоваскулярного риска по шкалам SCORE и  

PROCAM у пациентов с сахарным диабетом 2 типа при применении метформина, 

фозиноприла и симвастатина является модификация перекисного окисления ли-

пидов, а особенности заключаются в дополнительной значимости изменения 

структурного ремоделирования сосудов для фозиноприла и выраженности степе-

ни изменения метаболических показателей для симвастатина. 

6. Отмечена положительная динамика некоторых психосоциальных факторов на 

фоне 12 недельной терапии метформином, фозиноприлом в виде улучшения каче-

ства жизни (‒∆2,54%, (р<0,05)), (‒∆22,05%, (р<0,01)), соответственно и уменьше-

ние  выраженности депрессивной симптоматики в группах терапии метформином 

(‒∆12,15%, (р≤0,05)) и фозиноприлом (‒∆19,48% (р<0,05)); улучшение самочув-

ствия пациентов в группе терапии фозиноприлом (+∆8,13%, (р<0,05)). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

1. Рекомендуется у пациентов с сахарным диабетом 2 типа оценивать кумуля-

тивный сердечно-сосудистый риск, как совокупность глобального по шкалам 

SCORE и PROCAM и дополнительного кардиоваскулярного риска, наиболее ин-

формативными показателями которого, являются толщина комплекса интима-

медия общих сонных артерий (≥ 0,9 см), экскреция альбумина с мочой (>30 

мг/сут) и наличие атеросклеротических бляшек общих сонных артерий. 

2. C целью оценки дополнительного кардиоваскулярного риска при примене-

нии лекарственных препаратов рекомендуется использование степени и направ-

ленности изменения кардиометаболических показателей холестерина липопроте-

идов высокой и низкой плотности, объема талии, экскреции альбумина с мочой, 

индекса массы тела, гликозилированного гемоглобина. 

3. Выраженность динамики дополнительного кардиоваскулярного риска при 

применении метформина зависит от исходно высоких значений показателей им-

муннореактивного инсулина, индекса массы тела, объема талии, а также от степе-

ни изменения гликозилированного гемоглобина, холестерина липопротеидов низ-

кой плотности. 

4. Выраженность динамики дополнительного кардиоваскулярного риска при 

применении фозиноприла зависит от исходно высоких значений показателей си-

столического артериального давления, отношения объема талии к объему бедер, 

глюкозы натощак, а также от степени изменения индекса инсулинорезистентно-

сти. 

5. Выраженность динамики дополнительного кардиоваскулярного риска при 

применении симвастатина зависит от исходно высоких значений показателей ин-

декса атерогенности, толщины комплекса интима-медия общих сонных артерий, а 

также от степени изменения индекса массы тела, гликозилированного гемоглоби-

на. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АО – абдоминальное ожирение 

АОС – антиоксидантная система 

АС – атеросклероз 

АСБ – атеросклеротическая бляшка 

ББ – бета-адреноблокаторы 

БКК – блокаторы кальциевых каналов 

ВДП/НДП – верхние / нижние дыхательные пути 

ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка 

ГН – глюкоза натощак 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДК – диеновые конъюгаты 

ДЛП – дислипидемия 

ДПН – диабетическая полинейропатия 

ДАРП - диабетическая ангиоретинопатия 

ДЭ – дисфункция эндотелия 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ЖТ – жировая ткань 

ИА – индекс атерогенности 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

ИЛ-6 – интерлейкин-6 

ИМВП – инфекция мочевыводящих путей 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность 

ИРИ – иммуннореактивный инсулин 

КВР – кардиоваскулярный риск 

КДсСТ – кетодиены сопряженные с триеновыми 
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КЖ – качество жизни 

КМР – кардиометаболический риск 

КПГ – конечные продукты гликирования 

ЛОСА/ПОСА – левая / правая общая сонная артерия 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности 

ЛП – лекарственные препараты 

МАУ – микроальбуминурия 

МДА – малоновый диальдегид 

МК – мочевая кислота 

МКБ – мочекаменная болезнь 

МТ – масса тела 

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе 

ОБ – объем бедер 

ОИМ – острый инфаркт миокарда 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ОП – общие полиеновые 

ОС – оксидативный стресс 

ОССН – общество специалистов по сердечной недостаточности 

ОТ – объем талии 

ОТ/ОБ – объем талии / объем бедер 

ОХС – общий холестерин 

ПДОА – периферический деформирующий остеоартроз 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ПСМ – препараты сульфонилмочевины 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

САД – систолическое артериальное давление 

СД 2 т - сахарный диабет 2 типа 

СЖК – свободные жирные кислоты 
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СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СОД – супероксиддисмутаза 

СР – свободные радикалы 

СРБ – С-реактивный белок 

СРО – свободно-радикальное окисление  

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССО – сердечно-сосудистые осложнения 

ССС - сердечно-сосудистые события 

ТГ – триглицериды 

ТКИМ/ОСА – толщина комплекса интима-медия общих сонных артерий 

ФР – факторы риска 

ФЭ – функция эндотелия 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ШО – основания Шиффа 

ЭАМ – экскреция альбумина с мочой 

ЭЗВД / ЭНВД – эндотелийзависимая / эндотелийнезависимая вазодилатация 

АТII – ангиотензин II 

eNO / iNO-синтетаза – эндотелиальная / индуцибельная NO-синтетаза 

GLUT – 1 / – 4 – транспортер глюкозы типа – 1 / – 4 

НвА1с – гликозилированный гемоглобин 

HOMA-IR –  индекс инсулинорезистентности  

NO – оксид азота 

NO2 – нитрит 

NO3 – нитрат 

SCORE – Systemic Coronary Risk Evaluation 

PROCAM – Prospective Cardiovascular Munster Study 
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