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Резюме. У гипертензивных больных сахарным диабе-
том 2-го типа установлены: стойкий перифериче-
ский сосудистый артериальный спазм и явления 
гиперволемии, которые с одной стороны являются 
проявлениями сочетанной кардио-диабетической 
патологии, а с другой, участвуют в формировании/
прогрессировании сердечных и почечных осложне-
ний. Торасемид продленного действия, как эффек-
тивный компонент антигипертензивной терапии 
у больных артериальной гипертензией и сахарным 
диабетом 2-го типа может рассматриваться в 
качестве одного из безопасных средств длитель-
ной патогенетической терапии, снижающий объем 
циркулирующей крови и плазмы, общее сосудистое 
периферическое сопротивление и показанный диа-
бетическим пациентам с гипертензивным синдро-
мом, гиперволемией и/или отечным синдромом.
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Введение. К хорошо изученным механизмам 
развития гипертензивного синдрома относятся 
повышение уровня ангиотензина II и активация 
нейрогуморальных систем (симпатоадренало-
вой и ренин-ангиотензин-альдостероновой) [4, 
7, 11]. Следствием такой активации является 
периферическая и почечно-артериолярная ва-
зоконстрикция, повышение чувствительности 
барорецепторов и активности симпатической 
нервной системы, стимуляция высвобождения 
ренина, альдостерона и вазопрессина, а также 
в увеличение канальцевой реабсорбции натрия 
и задержка воды, суммарно приводящиекак к 
повышению объема циркулирующей крови и 
плазмы (ОЦК и ОЦП), так и увеличению общего 
периферического сосудистого сопротивления 
(ОПСС) [1, 3, 5, 8].

Цель исследования: оценить особенно-
сти параметры ОЦК, ОЦП и ОПСС с артериаль-
ной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом 
(СД) 2-го типав зависимости от наличия хро-
нической болезни почек и функционального 
состояния почек, обосновать и доказать опти-
мальные режимы диуретической терапии, как 

компонента комплексной антигипертензив-
ной кардио- и нефропротективной программы. 

Материал и методы исследований. В про-
спективное клинико-диагностическое иссле-
дование включены 155 больных СД 2 типа 
средней тяжести в сочетании с АГ. Критерии 
включения: больные СД 2 типа средней степе-
ни тяжести в стадии суб-/компенсации угле-
водного обмена, наличие АГ 1–2 стадии и 1, 
2, 3 степени в возрасте от 40 до 80 лет. Кри-
терии исключения: инсулинотерапия, острый 
коронарный синдром — любой формы — в 
сроки до 1 месяца наличие острой сердечной 
недостаточности / декомпенсации сердечной 
недостаточности, нуждающейся в госпитали-
зации в стационар, в сроки до 1 месяца нали-
чие тяжелых сопутствующих заболеваний, ко-
торые могли бы препятствовать адекватному 
наблюдению за больными (обострение ХОЗЛ, 
острая задержка мочеиспускания, приступ 
глаукомы), или могли бы существенно умень-
шить ожидаемую продолжительность жизни 
(онкологические заболевания, легочный ту-
беркулез и др.); отказ (нежелание) принимать 
дальнейшее участие в исследовании.

Диагноз, стадию и степень АГ устанавлива-
ли в соответствии с рекомендациями Европей-
ского Общества Гипертензии / Европейского 
Кардиологического Общества и Украинской 
Ассоциации Кардиологов.

При скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) ≥90 мл/минуту считали функцию почек 
сохранной, а СКФ ≤90 мл/минуту — сниженной. 

После скринингового и инициализирующе-
го этапов, в зависимости от состояния функ-
ции почек и проводимой диуретической те-
рапии, пациенты были распределены в шесть 
групп наблюдения. В 1-ю группу включены 
33 (21,3%) человека с сохранной функцией 
почек, которые в комплексном длительном 
медикаментозном лечении получали фуро-
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семид в суточной дозе 20–80 мг. Вторая груп-
па с сохранной функцией почек включала 32 
(20,6%) пациента, которые кроме базисного 
антигипертензивного лечения получали тора-
семид продленного действия в суточной дозе 
10–20 мг. Третья группа наблюдения состояла 
из 30 (19,4%) пациентов со сниженной функци-
ей почек. Такие больные кроме основного ан-
тигипертензивного и противодиабетического 
лечения получали фуросемид в зависимости от 
клинической ситуации (отечный синдром, неф-
ротический синдром) в суточной дозе 40–80–
120 мг. Четвертая группа наблюдения состояла 
из 30 (19,4%) больных с почечной дисфунк-
цией, которые получали торасемид 20–30 мг/
сутки. Пятая и шестая группы (по 15 человек 
в каждой) с сохранной и сниженной функцией 
почек соответственно, получали базисную ан-
тигипертензивную и противодиабетическую 
программу без диуретика. 

Учитывая сложность и многокомпонент-
ность патогенеза гипертензивного синдрома 
у больных СД 2-го типа, все пациенты получа-
ли базовую комбинированную антигипертен-
зивную (ингибитор АПФ или сартан, антаго-
нист кальция, бета-адреноблокатор, статин, 
превентивные дозы ацетилсалициловой кис-
лоты) [10] и оральную противодиабетическую 
терапию [9], которую на всех последующих эта-
пах лечения корригировали врач-кардиолог и 
врач-эндокринолог в режиме визитов или по 
телефону. Антигипертензивные препараты, их 
дозы и кратность назначались исходя из кон-
кретной клинической ситуации методом ти-
трования дозы, а также стадии и степени АГ, 
индивидуальной переносимости лекарствен-
ных субстанций, анамнестических данных об 
эффективности или неэффективности, пред-
шествующей антигипертензивной терапии. 

Для сравнения изучаемых показателей с 
референтными значениями, в исследование 
включено 30 практически здоровых людей 
аналогичного пола и возраста, не страдающих 
АГ и СД (n=30). 

Все группы больных были статистически 
однотипные по возрасту и полу (χ2=0,4, р=0,91; 
χ2=0,7, р=0,88; χ2=0,2, р=0,94; χ2=1,1, р=0,82; 
χ2=0,8, р=0,89; χ2=1,0, р=0,74; χ2=0,3, р=0,96; 
χ2=1,4, р=0,80; χ2=1,9, р=0,73; χ2=0,5, р=0,92; 
χ2=1,6, р=0,81; χ2=2,1, р=0,66; χ2=2,4, р=0,41; 
χ2=2,1, р=0,48). Также группы больных стати-
стически не отличались по возрасту и полу от 
группы здоровых (χ2=1,3, р=0,78; χ2=0,6, р=0,94; 
χ2=1,8, р=0,72; χ2=2,2, р=0,62; χ2=3,0, р=0,32; 
χ2=2,1, р=0,42). 

Величину ОПСС рассчитывали по формуле: 
ОПСС = АДср × 79,92/МОК (дин × с × см-5 / м2), где 

АДср — среднее АД, МОК — минутный объем 
крови. АДср получали после мониторирования 
АД. МОК получали по формуле: МОК = УО × ЧСС, 
где УО — ударный объем, ЧСС — частота сер-
дечных сокращений. УО получали в автомати-
ческом режиме в ходе выполнения эхокарди-
ографического исследования (эхокардиограф 
«ІЕ-33», «PHILIPS», Германия).

ОЦК и ОЦП изучены методом разведения 
синего красителя Эванса Т-1824 [6]. Исследо-
вания проводились при первом поступлении 
в клинику, утром натощак после предыдущего 
пребывания больного в горизонтальном по-
ложении не менее 2:00. При этом за 4–5 дней 
отменяли (если позволял состояние больно-
го) антигипертензивные и мочегонные пре-
параты. 5 мл 0,5% раствора красителя вводи-
ли внутривенно, предварительно взяв 10 мл 
крови в сухую пробирку (контрольная про-
ба). Пациент в течение 10 минут находился 
в горизонтальном положении, после чего из 
вены другой руки брали 10 мл крови (опыт-
ная проба). Обе пробирки крови центрифуги-
ровали со скоростью 3000 оборотов в минуту 
в течение 20 минут. Надосадочная жидкость 
перемещалась в сухие пробирки и повторно 
центрифугировалась при тех же условиях. До 
3,6 мл контрольной пробы добавляли 0,4 мл 
стандартного раствора (синий Эванс Т 1824 
в разведении 1:50). Плазма переносилась для 
фотометрии в кюветы с длиной оптическо-
го пути 3 мм и емкостью 1,4 мл. Фотометрия 
контрольной пробы и опытной плазмы про-
водилась с помощью аппарата «КФК-2МП» с 
красным светофильтром при длине волны 
670 нм. На основании полученных данных вы-
числяли ОЦП по формуле: ОЦП = 0,5 × Х × А/В, 
где Х — количество введенного красителя 
синего Эванса Т 1824 (5 мл) А — оптическая 
плотность контрольной пробы; В — оптиче-
ская плотность опытной пробы. На основании 
полученного ОЦП и венозного гематокрита 
определяли объем циркулирующих эритроци-
тов, ОЦК равен сумме ОЦП и объема циркули-
рующих эритроцитов. Полученные показате-
ли стандартизировались на 1 кг без отечной 
массы тела. 

Функция почек оценивалась, исходя из 
уровней креатинина сыворотки крови (опре-
деляемого стандартным методом) и скорости 
клубочковой фильтрации, рассчитывавшейся 
по формуле Cockroft-Gault.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли при помощи программы «Statistica v.6» 
(StatSoft, США). Табличные данные представ-
лены в виде средней (M) и ее ошибки (m). 
Нормальность распределения анализировали 
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в тесте Колмогоров-Смирнова. Исследуемые 
параметры имели нормальное распределение, 
поэтому в расчетах использовали критерий t 
для зависимых/независимых выборок. Для 
сравнения непараметрических показателей 
использовали критерий χ2. Минимальный уро-
вень значимости, при котором отвергалась ну-
левая гипотеза, был <0,05. 

Результаты и обсуждение. Следствием 
хронического перегрузки левого желудочка 
объемом у почечного контингента больных 
СД 2-го типа является развитие дилатации/
гипертрофии. В ряде случаев гипертрофию 
рассматривают в качестве временного ком-
пенсаторного механизма, сдерживающего 
развитие клинически явной сердечной недо-
статочности у почечного контингента боль-
ных. Ведущими причинами формирования пе-
регрузки левого желудочка объемом при этом 
является возрастание ОЦП и ОЦК в результате 
задержки натрия и воды. 

Хроническая анемия, свойственная диабе-
тической нефропатии уже на ранних стади-
яхпочечной недостаточности, обусловливает 

увеличение ЧСС, развитие периферического 
спазма, микрососудистых артериовенозных 
шунтов и снижение вязкости крови, что ведет 
компенсаторно к увеличению ударного объе-
ма и сердечного выброса [4].

По данным исследования параметров ОПСС 
у диабетических пациентов с АГ следует от-
метить, что по сравнению со здоровыми по-
казатель у больных 1, 2 и 5 групп увеличен 
в 1,6–1,7 раза (табл.). Это свидетельствует о 
выраженном стойком периферическом сосу-
дистом спазме, который с одной стороны опре-
деляет нарушения микроциркуляции пери-
ферии, а с другой, является одним из важных 
патогенетических механизмов формирования 
гипертензии и сердечной недостаточности 
[4–5]. Величина ОПСС более выражена у пред-
ставителей тех групп больных, которые име-
ют сниженную функцию почек (3, 4 и 6). ОЦК 
в группах больных увеличен относительно 
группы контроля. Однако в группах с почеч-
ной недостаточностью ОЦК был больше, чем в 
группах с нормальной почечной фильтрацией.
ОЦП является более точным и специфическим 

Таблица. Динамика ОПСС, ОЦК, ОЦП и гематокрита у больных АГ и СД 2-го типа в процессе 
лечения, а также у здоровых

Примечания: В верхней части каждой ячейки с цифровыми показателями приведены результаты ис-
следования до лечения, а в нижней — через год; 1 — различия аналогичных показателей между 1-ой и 3-ей 
группой статистически достоверны; 2 — различия аналогичных показателей между 2-ой и 3-ей группой 
статистически достоверны; 3 — различия аналогичных показателей между 1-ой и 6-ой группой статисти-
чески достоверны; 4 — различия аналогичных показателей между 1-ой и 4-ой группами статистически 
достоверны; 5 — различия аналогичных показателей между 2-ой и 4-ой группами статистически досто-
верны; 6 — различия аналогичных показателей между 2-ой и 6-ой группами статистически достоверны; 
7 — различия между аналогичными показателями между 3-ей и 5-ой группами статистически достоверны; 
8 — различия между аналогичными показателями между 4-ой и 5-ой группами статистически достовер-
ны; 9 — различия между аналогичными показателями между 5-ой и 6-ой группами статистически досто-
верны; 10 — различия аналогичных показателей у больных и здоровых статистически достоверны; 11 — 
различия между этапами лечения статистически достоверны

Показатели Группы больных Группа 
здоровых1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 6-я

ОПСС, дин · с · см-5 / м2 1652,0±
2,510

1526,1±
3,010

1653,2±
3,110

1503,2±
1,91 10

1666,9±
2,412 10

1607,3±
1,32 10

1668,5±
2,645 10

1626,3±
0,845 10

1651,9±
3,678 10

1640,2±
1,010

1667,0±
3,2369 10

1646,6±
1,936789 10

898,3±2,5

ОЦК, мл/кг

73,3±
1,110

58,3±
1,210

73,5±
1,410

51,3±
0,91 10

76,9±
1,812 10

64,5±
1,32 10

76,5±
0,545 10

68,9±
2,045

72,9±
0,478 10

70,3±
1,9

76,2±
0,7369 10

77,2±
1,236789 10

68,1±1,5

ОЦП, мл/кг 44,2±
1,310

39,5±
1,810

44,6±
0,810

36,0±
0,61 10

47,8±
1,112 10

40,3±
0,42

47,4±
0,245 10

37,1±
1,110

44,3±
1,078 10

42,2±
2,010

47,2±
1,7369 10

45,9±
1,93678 10

41,8±1,2

Гематокрит 42,9±
0,52
45,5±
0,591011

42,8±
1,12
41,2±
0,90

36,1±
1,4612

39,2±
0,3911011

36,6±
0,804510

37,2±
0,564510

42,7±
0,748

42,9±
1,028

35,1±
0,4436910

44,1±
0,2636791011

41,9±0,47

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



114 Вестник гигиены и эпидемиологии                  Том 23, № 2, 2019   © ДонНМУ им. М. Горького

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

показателем, чем ОЦК. Учитывая статистиче-
ски значимое увеличение данного показателя 
относительно здоровых, можно полагать, что 
у пациентов имеет место гиперволемия, более 
значимая в лиц с почечной недостаточностью.

Анализ ОПСС, ОЦК и ОЦП в динамике на-
блюдения показал, что величина ОПСС умень-
шалась во всех группах: –125,9; –150,0; –59,6; 
–42,2; –11,7; –20,4 см-5/м2 соответственно. 
Присутствие торасемида как компонента ле-
чебной программы позволяет более эффек-
тивно воздействовать на состояние перифе-
рического кровотока, чем фуросемида или 
аналогичная терапия, но без диуретиков. У 
больных с сохранной функцией почек эффек-
тивность воздействия больше, чем при ХПН. 
На фоне применения диуретиков важно полу-
чить максимальный антигипертензивный и 
противоотечный результат при минимальном 
негативном воздействии на параметры си-
стемной гемодинамики, таких как ОЦК и ОЦП, 
поскольку неоправданно высокие дозы могут 
приводить к их существенному снижению и 
созданию дополнительных условий тромбо-
образования (сгущение крови за счет умень-
шения жидкой части, относительный тромбо-
цитоз и эритроцитоз) [12]. 

Величины ОЦК и ОЦП в группах с диурети-
ками уменьшались в большей степени, чем в 
группах без диуретической терапии. Напро-
тив, в группе 6 имела тенденция даже к уве-
личению ОЦК и ОЦП, что является признаком 
гиперволемии и чревато появлением/усиле-
нием отечного синдрома. С целью оценки без-
опасности диуретической терапии и оценки 
оптимальности дозы/кратности их примене-
ния, мы оценили гематокрит. Оказалось, что 
исходные значения в группах больных значи-
тельно различаются. Так, в 3, 4 и 6 величины 
гематокрита статистически достоверно были 
ниже, чем в группе условно здоровых людей, 
что, по нашему мнению, обусловлено анеми-
ческим синдромом, который развивается у 
больных почечной недостаточностью и носит 
всегда вторичный, эритропоэтинзависимый 
характер. В группах с сохранной функцией из-
учаемый показатель имел тенденцию к повы-
шению, что является косвенным отражением 
присутствия гиперволемического синдрома и 
является одним из важных показателей целе-
сообразности применения диуретиков имен-
но у такой категории больных [13]. У предста-
вителей 1-ой группы отмечен статистически 
значимый прирост данного показателя, что 
указывает на наличие признаков гемокон-
центрации, создающей условия для риска 
тромботических механизмов. Во 2-ой группе, 

напротив, величина гематокрита не изменя-
лась. В 3-ей группе на фоне фуросемида как 
компонента антигипертензивной терапии 
имел место статистически значимый прирост, 
что является отображением сгущения крови, 
по-видимому, обусловленного «форсажным» 
диуретическим эффектом фуросемида. В груп-
пе 4 имела место тенденция увеличения гема-
токрита. В группе 5 динамики показателя не 
отмечено, а в 6-ой имело место высоко досто-
верное его повышение, свидетельствующее 
об увеличении гиперволемии не смотря на 
анемию. Такая ситуация, по нашему мнению, 
во многом обуславливает появление отеков 
и способствует повышению проницаемости 
легочных капилляров для молекул воды, что 
является одним из важных механизмов воз-
никновения отека легких. 

Выводы. У гипертензивных больных СД 
2-го типа установлены: стойкий перифериче-
ский сосудистый артериальный спазм и явле-
ния гиперволемии, которые с одной стороны 
являются проявлениями сочетанной карди-
о-диабетической патологии, а с другой, уча-
ствуют в формировании/прогрессировании 
сердечных и почечных осложнений. 

Торасемид продленного действия, как эф-
фективный компонент антигипертензивной 
терапии у больных АГ и СД 2-го типа может 
рассматриваться в качестве одного из безо-
пасных средств длительной патогенетиче-
ской терапии, снижающий ОЦК, ОЦП и ОПСС и 
показанный пациентам СД 2-го типа с гипер-
тензивным синдромом, гиперволемией и/или 
отечным синдромом. 

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, K.S. Sherbakov, A.S. Dzuban, 
S.A. Koval, V.G. Gavrilyak, O.V. Kolycheva, R.A. Dgodgua, 
N.Y. Panieva, D.S. Paniev, S.V. Tumanova, E.N. Chebotareva, 
N.Sh. Nazarian 
ROLE OF HYPROVOLEMIA AND PERIPHERAL VASCULAR 
SPASM IN PATHOGENETIC CONSTRUCTIONS ON 
PATIENTS WITH VERY HIGH CARDIOVASCULAR RISK
Summary. Hypertensive patients with type 2 diabetes 

mellitus have established: persistent peripheral 
vascular arterial spasm and hypervolemia phenomena, 
which on the one hand are manifestations of combined 
cardio-diabetic pathology, and on the other, are 
involved in the formation / progression of cardiac and 
renal complications. The prolonged torasemide, as 
an effective component of antihypertensive therapy 
in patients with arterial hypertension and type 2 
diabetes mellitus, can be considered as one of the safe 
means of long-term pathogenetic therapy, reducing the 
volume of circulating blood and plasma, total vascular 
peripheral resistance and shown for diabetic patients 
with hypertensive syndrome, hypervolemia and / or 
edematous syndrome.

Key words: hypervolemia, peripheral vascular spasm, 
pathogenesis, very high cardiovascular risk
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