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От редакции

Уважаемые коллеги, читатели!

Полгода мир живет в новой реальности, обусловленной вы-
явлением новой коварной болезни – COVID-19.

Несмотря на представленные ВОЗ 24 марта 2020  г. крите-
рии определения COVID-19, неспецифичность и гетерогенность 
симптомов при данном заболевании, а также течение (от асим-
птомного до полиорганной недостаточности и смерти) затруд-
няют как диагностику, в том числе дифференциальную (лабора-
торные тесты и компьютерная томография не обладают 100%-й 
диагностической точностью именно для COVID-19), так и патоге-
нетически оправданную терапию. Во всех странах применяется 
индивидуализированная терапия, направленная на коррекцию 
тех или иных проявлений COVID-19 и его осложнений: острый 
респираторный дистресс-синдром, пневмония (вирусная или 
вторичная бактериальная), тромботические осложнения, поли-
органная недостаточность, цитокиновый шторм, синдром Кава-
саки (острый воспалительный процесс в кровеносных сосудах, 
сопровождающийся лихорадкой – у детей)), а также сопутствую-
щей патологии (ИБС, АГ, сахарный диабет, ХОБЛ). 

На вебинарах и в научных журналах специалисты разных 
стран представляют свой опыт и свои советы по тактике веде-
ния пациентов с COVID-19. По состоянию на май 2020 г. еще не 
выработаны единые международные правила и принципы ле-
чения COVID-19. 

В настоящем номере журнала кардиологами нашей страны 
представлены три важных обзорных сообщения, касающихся 
связи COVID-19 и сердечно-сосудистых заболеваний: «Пораже-
ние сердца при коронавирусной инфекции: что мы знаем и ка-
ковы перспективы» (д. м. н. Суджаева О.А.), «Тромбоэмболия ле-
гочной артерии и COVID-19: место антикоагулянтной терапии» 
(д.  м.  н., профессор Трисветова  Е.Л.), «Гендерные особенности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в свете панде-
мии COVID-19» (к. м. н., доцент Павлова О.С.).

Статья Захаренко А.Г. «Клинико-экономическая эффектив-
ность лекарственного средства сакубитрил/валсартан при ле-
чении пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса в условиях системы здраво-
охранения Республики Беларусь», в которой рассматривается 
вопрос клинической эффективности сакубитрила/валсартана 
и эналаприла, исходя из международных клинических иссле-
дований PARADIGM-HF и PIONEER-HF и локальных белорусских 
данных о стоимости сравниваемых препаратов и ресурсов 
здравоохранения, должна заинтересовать организаторов здра-
воохранения.

Пять оригинальных научных статей, касающихся вопросов 
функциональной, УЗИ-диагностики, особенностей патофизио-
логии и клинического течения заболеваний, прогнозирования 
неблагоприятных исходов тяжелой патологии, и 2 описанных 
клинических случая нечасто встречающихся патологий также 
не могут не привлечь внимания читателя.  

В заключение хочу выразить признательность всему наше-
му кардиологическому сообществу, которое поддерживает па-
циентов в это непростое время.

Зав. лабораторией кардиологической 
реабилитации РНПЦ «Кардиология» 
доктор медицинских наук, профессор 
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Гемодинамический фенотип и эффекты 

коррекции статуса витамина D у женщин 

перименопаузального периода 

с артериальной гипертензией

Hemodynamic Phenotype and Eff ects of Vitamin D Status 

Correction in Perimenopausal Women with Hypertension 

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Цель. Исследовать основные показатели суточного мониторирования артериального 

давления (СМАД) и функционального состояния сосудов у женщин с артериальной гипертен-

зией (АГ) в периоде перименопаузы в зависимости от гемодинамического фенотипа, а также 

их динамику на фоне комплексного лечения с коррекцией статуса витамина D в организме.

Материалы и методы. Обследованы 92 женщины с АГ II степени, риск 3, в периоде периме-

нопаузы, представленные равновеликими подгруппами по статусу витамина D: с нормальным 

уровнем общего 25(OH)D в плазме (1) и его дефицитом/недостаточностью (2). Все пациентки 

получали унифицированную антигипертензивную терапию, а в подгруппе 2 – дополнительно 

холекальциферол 2000 МЕ/сут в течение 3 месяцев. 

Исходно и в конце наблюдения проводилось СМАД с традиционным анализом результатов и с 

определением гемодинамического фенотипа методом КАСПАД, определялись активность ре-

нина плазмы (АРП), содержание нитратов/нитритов в плазме, эндотелийзависимая вазодила-

тация (ЭЗВД) и скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) реографическим методом.

Результаты и обсуждение. Большинство пациенток имели гармонический фенотип (Г) – 

60,9%, но преобладали патологические классы (67,4%). На фоне лечения значимо (p<0,05) 

увеличилась доля лиц с нормотензивным гармоническим классом H2 – с 32,6% до 48,9%, без 

существенных различий по статусу витамина D; снизились средние показатели АД и «нагрузки 

давлением», особенно у лиц с дефицитом/недостаточностью витамина D; увеличилось число 

пациенток с нормальным снижением АД ночью (dipper): с 45,6% до 72,8%. Выявлены значи-

мые (p<0,05) различия некоторых гемодинамических показателей пациенток с фенотипами 

ДД (диастолический дисфункциональный) и Г (гармонический): при ДД были более высокими 

вариабельность САД, особенно в подгруппе 2; значения суточного индекса АД и частота его 

нарушений overdipper – 25,7% и 8,9% соответственно. Дефицит/недостаточность витамина D 

сопряжены с более высокой сосудистой жесткостью, особенно при фенотипе ДД. Лица с 

фенотипом ДД имели лучшую положительную динамику СРПВ при терапии с включением 
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холекальциферола. На фоне лечения повысился уровень нитратов/нитритов в крови и улуч-

шились показатели ЭЗВД. Комплексная терапия с коррекцией статуса витамина D привела к 

значимому снижению АРП, наиболее выраженному у пациенток с фенотипом ДД.

Заключение. Коррекция статуса витамина D у женщин перименопаузального периода с АГ 

на фоне антигипертензивной терапии приводит к значимому улучшению показателей АД, 

функционального состояния сосудов и к снижению АРП, особенно при фенотипе ДД. Гемоди-

намический фенотип следует учитывать при назначении лечения: лица с фенотипом ДД особо 

нуждаются в коррекции статуса витамина D.  

Ключевые слова: артериальное давление, гемодинамический фенотип, статус витамина D, 

функциональное состояние сосудов, активность ренина плазмы.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the main indicators of 24-hour blood pressure (BP) monitoring and the functional 

state of blood vessels in perimenopausal women with arterial hypertension (AH) depending on the 

hemodynamic phenotype, as well as their dynamics in complex treatment with vitamin D status 

correction.

Materials and methods. There were examined 92 women with AH of the stage II and risk 3 in 

the perimenopause period, represented by equal subgroups on vitamin D status: with a normal 

plasma level of total 25 (OH)D (1) and its defi ciency/insuffi  ciency (2). All patients received unifi ed 

antihypertensive therapy; the subgroup 2 received cholecalciferol 2000 IU/day for 3 months 

additionally.

Initially and at the end of the observation, there were conducted: 24-hour BP monitoring with 

the traditional analysis of the results and determination of the hemodynamic phenotype with 

the QARBPP method; determination of plasma renin activity (PRA) and nitrate/nitrite content; 

endothelium-dependent vasodilation (EDVD) and pulse wave velocity (PWV) with the rheographic 

method.

Results and discussion. Most patients had a harmonic phenotype (H) – 60.9%, but pathological 

classes prevailed (67.4%). During treatment, the proportion of individuals with normotensive 

harmonic class H2 increased signifi cantly from 32.6% to 48.9%, independently on the vitamin 

D status; the average indices of BP and “pressure loads”, especially in women with vitamin D 

defi ciency/insuffi  ciency (p<0.05) decreased; the number of patients with a normal decrease of BP at 

night (dipper) increased from 45.6% to 72.8%. Signifi cant diff erences (p<0.05) were found in some 

hemodynamic parameters between patients with diastolic dysfunctional phenotype (DD) and 

H ones: in DD, there was higher variability of systolic BP, especially in the subgroup 2; the values 

of the nocturnal BP index and the frequency of its disorders (overdipper) were 25.7% and 8.9%, 

respectively. Vitamin D defi ciency/insuffi  ciency is associated with higher vascular stiff ness, especially 

in DD phenotype. Individuals with the DD phenotype had the best positive dynamics of PWV in 

the therapy with cholecalciferol. After treatment, the level of plasma nitrates/nitrites increased, and 

the indicators of EDVD improved. Combined therapy with correction of vitamin D status leads to a 

signifi cant decrease of PRA, most pronounced in patients with the DD phenotype.

Conclusion. Correction of vitamin D status in perimenopausal women with hypertension in the 

antihypertensive therapy leads to a signifi cant improvement of BP, vascular functional status, 

and decrease of PRA, especially in the DD phenotype. The hemodynamic phenotype should be 

considered when prescribing treatment: DD phenotype patients need to correct the vitamin D 

status.

Keywords: blood pressure, hemodynamic phenotype, vitamin D status, vascular functional status, 

plasma renin activity.
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  ВВЕДЕНИЕ
Наступление перименопаузального периода у женщин ассоции-

ровано с увеличением распространенности артериальной гипертен-

зии (АГ) – 8,2% до менопаузы, 52,2% с наступлением менопаузы, что в 

свою очередь значимо повышает риск развития ишемической болезни 

сердца, инфаркта мозга, увеличивает смертность от сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) с каждым последующим десятилетием [1, 2]. 

Комплексная нервно-гуморальная и гормональная перестройка орга-

низма, сопровождающаяся дефицитом эстрогенов, активацией ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, являются ключевыми патоге-

нетическими факторами формирования АГ у женщин в период половой 

инволюции [3, 4].

Сопряженное с АГ поражение сосудов является одним из основных 

патогенетических факторов развития сердечно-сосудистых ослож-

нений (ССО) и (ССЗ), поэтому важным эффектом лечения является не 

только достижение целевого уровня артериального давления (АД), но 

и улучшение функционального состояния сосудов. В настоящее время 

известно, что большое влияние на функциональное состояние сосудов 

оказывает витамин D: он участвует в регуляции пролиферации, мигра-

ции и минерализации гладкомышечных клеток сосудов; в эксперимен-

тах in vitro установлено, что активация витамин-D-рецепторов VDR ин-

дуцирует продукцию оксида азота в эндотелиальных клетках кровенос-

ных сосудов и повышает их функциональные свойства [5]; он способен 

подавлять секрецию ренина юкстагломерулярными клетками артериол 

почечных клубочков [6], а его дефицит/недостаточность оказывает 

отрицательное влияние на уровень АД [7], повышает риск ССО [8, 9]. 

Связь дефицита витамина D в организме с ССЗ показана и для женщин 

в постменопаузальном периоде [10], а распространенность дефицита/

недостаточности витамина D у женщин этого периода жизни составляет 

70–96,8% [11–13].

АГ неоднородна не только в патогенетическом и клиническом 

аспектах, но и в гемодинамическом: по соотношению минутного объ-

ема кровообращения и общего периферического сопротивления (типы 

центральной гемодинамики) [14], по соотношению диастолического 

давления и частоты сердечных сокращений (типы саморегуляции кро-

вообращения) [15] и др. Нами разработан метод определения гемоди-

намического фенотипа по ряду величин АД пациента путем количе-

ственного анализа связей параметров АД (КАСПАД), основанный на ли-

нейной регрессии систолического АД (САД) по пульсовому давлению. 

По полученному при КАСПАД индивидуальному значению углового 

коэффициента регрессии а определяется принадлежность пациента к 

одному из трех возможных гемодинамических фенотипов. Гармониче-

скому типу (Г) соответствует нахождение коэффициента а в границах 

0<а<1; при а>1 – диагностируется диастолический дисфункциональный 

тип (ДД), указывающий на «гипертрофированную» роль пропульсивной 

силы миокарда при недостаточном участии «периферии» в продвиже-

нии крови; при а<0 – систолический дисфункциональный тип (СД), озна-

чающий «гипертрофированную» роль «периферии» при уменьшенном 

участии миокарда. Фенотип отражает устойчивые индивидуальные свя-

зи между систолической («сердечной») составляющей и «периферией» 

Гемодинамический фенотип и эффекты коррекции статуса витамина D 
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(эластичность сосудов, участие мышц) в процессе продвижения крови, 

сложившиеся под влиянием условий существования [16, 17].

В рамках каждого фенотипа выделяются также гемодинамические 

классы, которые свидетельствуют о нормотензивном, гипертензивном 

или гипотензивном характере кровообращения. Классы – это расши-

ренная трактовка фенотипа на основе совокупного учета обоих коэф-

фициентов регрессии [17].

У женщин с АГ в периоде перименопаузы не исследованы распро-

страненность фенотипов и гемодинамических классов, их связь с дру-

гими гемодинамическими характеристиками, а также со статусом вита-

мина D в организме.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследовать основные показатели суточного мониторирования АД 

(СМАД) и функционального состояния сосудов у женщин с АГ в периоде 

перименопаузы в зависимости от гемодинамического фенотипа, а так-

же их динамику на фоне комплексного лечения с коррекцией статуса 

витамина D в организме.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 92 женщины с АГ II степени, риск 3, в возрасте 50 [48; 

53] лет без сопутствующей ишемической болезни сердца и сахарного 

диабета, находящиеся в периоде физиологической перименопаузы 

(45 женщин – до менопаузы, 47 – в раннем (до 5 лет) постменопау-

зальном периоде). До начала исследования 84% группы (77 чел.) по-

лучали антигипертензивную терапию основными рекомендованными 

средствами, в т. ч. монотерапию – 48% (44 чел.) и комбинированную – 

36% (33 чел.).

Всем обследованным выполнены стандартные для АГ общеклини-

ческие лабораторные и инструментальные исследования. Дважды (ис-

ходно и через 3 месяца наблюдения) проводились следующие дополни-

тельные исследования.

Статус витамина D организма оценивался по уровню общего 

25(OH)D (25-гидрокси-витамина-D) в плазме крови методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА) с реагентами «DRG» (США): при уровне 

25(OH)D в плазме крови менее 20 нг/мл – дефицит витамина D, 

20–30 нг/мл – недостаточность, 30–80 нг/мл – оптимальный для здоро-

вья уровень [18]. Согласно статусу витамина D группа наблюдения была 

разделена на подгруппы: с нормальным уровнем – 1-я (45 чел.) и с его 

дефицитом/недостаточностью – 2-я (47 чел.).

После исходного обследования всем пациенткам была назначена 

унифицированная комбинированная антигипертензивная терапия, 

включавшая рамиприл в суточной дозе 5–10 мг и индапамид-ретард по 

1,5 мг в сут.; в подгруппе 2 для оптимизации уровня витамина D в схему 

лечения дополнительно включался водный раствор холекальциферола 

(Аквадетрим, Польша) в суточной дозе 2000 МЕ на протяжении 3 меся-

цев (исключая летний период). 

Определение активности ренина плазмы (АРП) также проводилось 

методом ИФА (реагенты «DRG») с двумя этапами инкубации и расче-

том АРП согласно прилагаемой инструкции. Результаты выражались в 
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единицах массы ангиотензина-I к объему плазмы крови человека в еди-

ницу времени (нг/мл/ч). 

Суммарное содержание конечных метаболитов оксида азота – ни-

тратов/нитритов в плазме крови – определялось спектрофотометриче-

ски с реактивом Грисса [19].

Эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) оценивалась методом 

компьютерной импедансометрии (аппаратно-программный комплекс 

«Импекард-М», Беларусь) при пробе с реактивной гиперемией по от-

носительному изменению максимальной скорости кровенаполнения 

(Δdz/dt, %) в течение 1-й и 2-й минуты после декомпрессии. Значения 

Δdz/dt<12% расценивались как признак нарушения ЭЗВД [20]. На том 

же приборе определялась скорость распространения пульсовой волны 

(СРПВ) в артериях смешанного типа по каротидно-лучевому пути [21].

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводилось монитором 

Watch BP 03 («Microlife»), выполнялся традиционный анализ результатов 

СМАД с дополнительным расчетом показателя AASI, характеризующего 

сосудистую жесткость [22, 23], а также определение гемодинамического 

фенотипа методом КАСПАД [24]. 

Для статистической обработки использовано программное обе-

спечение Statistica 10. Количественные параметры с учетом характера 

распределения признаков (согласно критериям Шапиро – Уилка и Лил-

лиефорса) представлялись в виде медианы (Ме) и интерквартильного 

размаха (Q25%-Q75%). Анализ статистической значимости различий ко-

личественных признаков проводился по U-критерию Манна – Уитни и 

T-критерию Вилкоксона (для связанных признаков); для относительных 

величин – по критериям χ2 Пирсона или Фишера. Различия считались 

статистически значимыми при р<0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Подгруппы 1 и 2 были сопоставимы (р>0,05) по возрасту, длитель-

ности АГ, антропометрическим данным, значениям офисного САД и 

ДАД, по назначенной комбинированной антигипертензивной тера-

пии. Подавляющее большинство пациенток имели избыточную мас-

су тела или ожирение, индекс массы тела (ИМТ) в группе составил 

30,4 (26,8–34,8) кг/м2. 

Исходный уровень 25(OH)D в подгруппах 1 и 2 составил 25,9 

(18,5–33,4) нг/мл и 16,6 (12,8–24,5) нг/мл, U=732,0; p<0,001, причем у 

9 пациенток подгруппы 2 дефицит витамина D носил выраженный ха-

рактер (менее 10 нг/мл). Через 3 мес. лечения уровень 25(OH)D в плаз-

ме у пациенток с исходным его дефицитом/недостаточностью (под-

группа 2), получавших дополнительно холекальциферол, достиг 37,3 

(32,0–42,5) нг/мл, статистически значимо превысив уровень такового у 

пациенток подгруппы 1 (p<0,05).

Распределение гемодинамических фенотипов и классов в группе 

наблюдения в целом и в подгруппах относительно статуса витамина D 

представлено в табл. 1, из которой видно, что большинство пациенток 

группы в целом и в обеих подгруппах имели гармонический тип (Г); ги-

пертензивные классы – D3 (гипертензивный класс диастолического дис-

функционального фенотипа ДД) и H3 (гипертензивный класс гармони-

ческого фенотипа) составляли 50,0%, а оптимальный нормотензивный 
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класс H2 имели 32,6% группы, что указывает на эффективность предше-

ствующей терапии у них. Статистически значимых различий распреде-

лений классов и типов в подгруппах по статусу витамина D не выявлено 

(p>0,05). 

Анализ распределений гемодинамических типов и классов, и в 

частности «гипертензивных» классов D3 и H3, среди пациенток в до-

менопаузальном и постменопаузальном периодах, в т. ч. в зависимо-

сти от статуса витамина D, также показал незначимые различия, p>0,05 

(табл. 2). Данное обстоятельство позволило для дальнейшего анализа 

объединить этих пациенток в общую группу женщин перименопаузаль-

ного периода. 

Таблица 1

Распределение гемодинамических фенотипов и классов в группе наблюдения (за суточный 

период СМАД), доля лиц, % (абс.)

Фенотип
Гемодинамический 
класс

Группа в целом, 
n=92

Подгруппа 1,
n=45

Подгруппа 2,
n=47

ДД
D2 16,3 (15) 20,0 (9) 12,8(6)

D3 21,7 (20) 17,8 (8) 25,5 (12)

Г
H2 32,6 (30) 35,6 (16) 29,8 (14)

H3 28,3 (26) 26,7 (12) 29,8 (14)

СД S2 1,1 (1) – 2,1 (1)

Table 1
Distribution of hemodynamic phenotypes and classes in the observation group (for the 24-hour period of ABPM), percentage of 
individuals, % (abs.)

Phenotype Hemodynamic class Whole group, n=92
Subgroup 1,
n=45

Subgroup 2,
n=47

DD
D2 16.3 (15) 20.0 (9) 12.8(6)

D3 21.7 (20) 17.8 (8) 25.5 (12)

H
H2 32.6 (30) 35.6 (16) 29.8 (14)

H3 28.3 (26) 26.7 (12) 29.8 (14)

SD S2 1.1 (1) – 2.1 (1)

Таблица 2

Гемодинамические фенотипы (за суточный период СМАД) в подгруппах по статусу витамина D 

у пациенток до менопаузы и после менопаузы, доля лиц, % (абс.)

Фенотип Гемодинамический класс Подгруппа 1, n=18 Подгруппа 2, n=26

Период до менопаузы

ДД
D2 11,1 (2) 26,9 (7)

D3 22,2 (4) 15,4 (4)

Г
H2 33,3 (6) 34,6 (9)

H3 33,3 (6) 33,3 (6)

СД S2 – –

Период после менопаузы

ДД
D2 11,1 (3) 14,3 (3)

D3 22,2(6) 28,6 (6)

Г
H2 37,0 (10) 23,8 (5)

H3 25,9 (7) 33,3 (7)

СД S2 3,7 (1) –
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У пациенток с дисфункциональным фенотипом ДД выявлена зна-

чимо более высокая вариабельность САД за дневной и особенно за 

суточные периоды СМАД по сравнению с пациентками, имеющими 

гармонический фенотип Г. Вариабельность САД (по стандартному от-

клонению) за дневной период составила 14,2 (12,0–18,4) мм рт. ст. и 12,8 

(10,4–15,2) мм рт. ст. при типах ДД и Г соответственно (U=647,5; 

p=0,014); за суточный период СМАД – 16,1 (13,2–19,5) мм рт. ст. и 13,3 

(11,1–15,8) мм рт. ст. соответственно (U=526,0; p<0,001). При нормальной 

обеспеченности организма витамином D (подгруппа 1) значимо повы-

шенная вариабельность САД у пациенток фенотипа ДД отмечена только 

за суточный период, тогда как при дефиците/недостаточности витамина D 

этот феномен имел место и за суточный, и за дневной период СМАД, 

что подтверждает устойчивый характер данного характерного для АГ 

гемодинамического нарушения. Это обстоятельство может также сви-

детельствовать о кумулятивном отрицательном эффекте дефицита/не-

достаточности витамина D и фенотипа ДД на кровообращение, одним 

из проявлений которого является повышенная вариабельность АД.

Пациентки фенотипов Г и ДД исходно отличались также по суточно-

му индексу АД – СИ (степень снижения АД ночью в %): для САД он соста-

вил 5,8 (1,7–9,9)% и 12,9 (6,4–15,2)% соответственно (U=470,5; p=0,001); 

для диастолического давления (ДАД) – 11,7 (5,8–15,0)% и 16,0 (9,2–20,2)% 

соответственно (U=589,0; p=0,032). Более выраженное снижение АД но-

чью у пациенток с фенотипом ДД подтвердилось и большей долей лиц 

с таким видом нарушения СИ, как overdipper (т. е. чрезмерное ночное 

снижение АД): 25,7% (9 чел.), тогда как у пациенток с фенотипом Г такой 

вид нарушений СИ имели лишь 8,9 % (5 чел.), χ2=4,7; p=0,031. Эти данные 

полностью согласуются с полученными нами ранее фактами о значимо 

большей частоте нарушения СИ типа overdipper, особенно по ДАД, у лиц 

ДД-фенотипа, в том числе и у нормотензивных молодых людей [25].

На фоне проводимого лечения в группе в целом произошло стати-

стически значимое увеличение количества пациенток с нормальным 

СИ (dipper): от 45,6% исходно до 72,8% в конце наблюдения, χ2=10,8; 

p=0,001, причем без существенных различий в подгруппах по стату-

су витамина D и по фенотипам. Так, среди пациенток с фенотипом Г 

доля лиц с нормальной степенью снижения АД ночью составила в 

Table 2
Hemodynamic phenotypes (24-hour period of ABPM) in the subgroups, according to the vitamin D status in patients in pre-menopause 
and post-menopause period, percentage of individuals, % (abs)

Phenotype Hemodynamic class Subgroup 1, n=18 Subgroup 2, n=26

Pre-menopause 

DD
D2 11.1 (2) 26.9 (7)

D3 22.2 (4) 15.4 (4)

H
H2 33.3 (6) 34.6 (9)

H3 33.3 (6) 33.3 (6)

SD S2 – –

Post-menopause 

DD
D2 11.1 (3) 14.3 (3)

D3 22.2(6) 28.6 (6)

H
H2 37.0 (10) 23.8 (5)

H3 25.9 (7) 33.3 (7)

SD S2 3.7 (1) –
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конце наблюдения 71,4% (исходно – 48,2%), χ2=6,3; p=0,012; при фенотипе 

ДД – 74,2% (исходно – 37,1%), χ2=9,8; p=0,002.

К концу наблюдения сохранились существенные различия значений 

показателя СИ (в %) для САД между фенотипами Г и ДД: 10,4 (8,5–13,9)% 

и 13,8 (11,7–16,3)% соответственно (U=384,5; p=0,022), причем при 

Г-типе динамика СИ на фоне лечения отражает положительную тенден-

цию, поскольку исходно снижение АД ночью у этих пациенток было не-

достаточным (менее 10%), тогда как для фенотипа ДД принципиальных 

изменений этого параметра не произошло. Но как положительный ре-

зультат лечения пациенток ДД-типа можно расценить снижение у них 

скорости утреннего подъема (СУП) САД от 16,8 (10,0–25,0) мм рт. ст./ч ис-

ходно до 9,7 (6,0–12,0) мм рт. ст./ч в конце периода наблюдения (T=30,0; 

z=3,4; p<0,001). 

Сравнение основных показателей гипертензии при СМАД в подгруп-

пах 1 и 2 на фоне лечения показало, что в обеих подгруппах улучшились 

средние показатели АД и «нагрузки давлением», но в конце наблюдения 

пациентки с дефицитом/недостаточностью витамина D имеют значимо 

лучшую их динамику при отсутствии исходных межгрупповых различий 

в этих показателях (табл. 3). Это указывает на дополнительный положи-

тельный эффект комплексной терапии с включением холекальциферола.

Таблица 3

Динамика некоторых показателей гипертензии за суточный период СМАД в подгруппах 

Показатель СМАД Подгруппа 1 Подгруппа 2
Различия между 
подгруппами, критерии

САД исходно, мм рт. ст. 119 (114–128) 119,5 (113–127) p>0,05

САД в конце, мм рт. ст. 117 (112–123)* 112,5 (106–120)* U=436,5; p=0,044

ДАД исходно, мм рт. ст 76 (73–81) 76 (72–81) p>0,05

ДАД в конце, мм рт. ст. 73 (70–78)* 70 (67–73)* U=391,05; p=0,010

ИВСАД исходно, % 23,3(10,5–48,7) 19,8 (10,0–45,2) p>0,05

ИВСАД в конце, % 24,1 (11,5–26,3)* 10,8 (3,2–19,3)* U=423,5; p=0,030

ИВДАД исходно, % 40,0 (20,0–52,6) 32,8 (19,4–53,1) p>0,05

ИВДАД в конце, % 20,9 (16,2–30,8)* 16,6 (7,7–25,0)* U=410,5; p=0,020

Примечание: * p<0,001 между исходным значением показателя и в конце наблюдения в своей подгруппе по T-критерию 

Вилкоксона.

Table 3
The dynamics of some hypertension indices in the subgroups for the 24-hour period of ABPM

Index of ABPM 
Subgroup 1 Subgroup 2

The diff erences between subgroups, 
criteria

SBP initially, mm Hg 119 (114–128) 119.5 (113–127) p>0.05

SBP at the end of observation, mm Hg 117 (112–123)* 112.5 (106–120)* U=436.5; p=0.044

DBP initially, mm Hg 76 (73–81) 76 (72–81) p>0.05

DBP at the end of observation, mmHg 73 (70–78)* 70 (67–73)* U=391.05; p=0.010

Time index for SBP initially, % 23.3 (10.5–48.7) 19.8 (10.0–45.2) p>0.05

Time index for SBP at the end of observation, % 24.1 (11.5–26.3)* 10.8 (3.2–19.3)* U=423.5; p=0.030

Time index for DBP initially, % 40.0 (20.0–52.6) 32.8 (19.4–53.1) p>0.05

Time index for DBP at the end of observation, % 20.9 (16.2–30.8)* 16.6 (7.7–25.0)* U=410.5; p=0.020

Note: * p<0.001 between the values of the index initially and at the end of observation in the own subgroup, according to 

Wilcoxon T-test.
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В группе в целом к концу наблюдения статистически значимо увели-

чилась доля лиц с оптимальным гармоническим классом гемодинамики – 

H2: с 32,6% (30 чел.) исходно до 48,9% (45 чел.) в конце, χ2=5,1; p=0,024, 

но без существенных различий между подгруппами по статусу витами-

на D в плазме. Сохранился исходный гемодинамический класс у 55,6% 

(25 чел.) подгруппы 1 и 23,4% (11 чел.) подгруппы 2, χ2=10,0; p=0,002, в 

т. ч. патологические классы D2, D3 и H3 у 24,4% (11 чел.) и 12,8% (6 чел.) 

соответственно, p>0,05. Дисфункциональный фенотип ДД изменился на 

гармонический у 22,2% (10 чел.) и 25,6% (12 чел.) подгрупп 1 и 2 соот-

ветственно, обратный переход от Г к ДД состоялся у 8,9% (5 чел.) и 19,1% 

(11 чел.) подгрупп 1 и 2 соответственно, p>0,05. Таким образом, фенотип 

является достаточно устойчивой гемодинамической характеристикой, 

но все-таки отражает влияние лечения, что, видимо, требует более про-

должительного времени.

Установлено влияние статуса витамина D в организме на сосудистую 

жесткость по такому показателю СМАД, как AASI – расчетный индекс, ха-

рактеризующий сосудистую жесткость (чем выше AASI, тем выше сосу-

дистая жесткость) [22, 23]. В подгруппе с дефицитом/недостаточностью 

витамина D AASI был значимо выше, чем в подгруппе с нормальным ста-

тусом по витамину D: 0,5 (0,3–0,6) и 0,4 (0,3–0,5) соответственно, U=779,0; 

p=0,030. Эти различия были обусловлены главным образом за счет па-

циенток с фенотипом ДД и дефицитом/недостаточностью витамина D в 

организме, у которых исходный AASI был значимо выше, чем у пациен-

ток данного фенотипа с нормальным уровнем витамина D в организме: 

0,5 (0,4–0,6) и 0,4 (0,3–0,5) соответственно, U=69,0; p=0,032. У пациенток с 

фенотипом Г различия этого показателя в зависимости от обеспеченно-

сти организма витамином D были незначимы: 0,5 (0,3–0,6) и 0,4 (0,2–0,6), 

p>0,05. Сравнение AASI в гипертензивных классах дисфункционального 

диастолического и гармонического фенотипов – D3 и H3, показало, что 

только в классе D3 (гипертензивный класс дисфункционального диа-

столического типа) есть значимые различия в сосудистой жесткости в 

зависимости от статуса витамина D (U=8,0; z=–2,43; p=0,015), тогда как в 

других классах эти различия были незначимы (p>0,05).

Исследование СРПВ не показало существенной разницы в исход-

ных значениях этого показателя в подгруппах 1 и 2: 5,3 (4,2–6,9) м/с и 

5,4 (4,0–70) м/с соответственно, так же как и между фенотипами Г и ДД: 

5,6 (4,2–7,0) м/с и 4,8 (3,7–6,7) м/с соответственно (p>0,05). Но к концу 

наблюдения у пациенток, получавших дополнительно холекальцифе-

рол, СРПВ стала значимо меньшей, чем в подгруппе, получавшей только 

антигипертензивное лечение (U=754,0; p<0,001), табл. 4. Причем паци-

ентки с фенотипом Г демонстрировали положительную динамику СРПВ 

не только на антигипертензивное лечение (U=207,0; p=0,045 между под-

группами этого фенотипа в конце наблюдения), но и на комплексную 

терапию с включением витамина D (U=255,0; p=0,027 между подгруп-

пами этого фенотипа в конце наблюдения), тогда как лица с фенотипом 

ДД – только на комплексную терапию с холекальциферолом (U=88,0; 

p=0,036), табл. 4.

Полученные данные означают, что дефицит/недостаточность ви-

тамина D в организме у пациенток перименопаузального периода с 

АГ сопряжены с повышенной сосудистой жесткостью, и это особенно 
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выражено при гемодинамическом фенотипе ДД. Полученные данные 

согласуются с установленным нами ранее фактом связи фенотипа ДД с 

повышенной жесткостью сосудов [26], а также подтверждают правиль-

ность предлагаемой нами (исходя из физиологического смысла коэффи-

циентов регрессии) трактовки фенотипа ДД как адаптационной формы 

организации продвижения крови с превалирующей ролью сердечной 

составляющей при пассивности «периферии», обусловленной снижен-

ной эластичностью сосудов и/или физической детренированностью.

Таким образом, пациентки с фенотипом ДД, имеющие дефицит/не-

достаточность витамина D, особо нуждаются в коррекции антигипер-

тензивного лечения путем дополнительного назначения холекальцифе-

рола.

Положительное влияние комплексного лечения на функциональное 

состояние сосудов, кроме СРПВ, подтверждается также повышением 

уровня нитратов/нитритов в сыворотке крови и улучшением показа-

телей ЭЗВД к концу периода наблюдения (оба параметра исходно не 

различались в обеих подгруппах и при фенотипах Г и ДД). Так, уровень 

нитратов/нитритов в сыворотке в подгруппе 1 исходно составил 14,1 

(11,2–21,4) мкмоль/л, а к концу периода наблюдения – 21,3 (18,8–26,2) 

мкмоль/л, T=2,0 p<0,001; в подгруппе 2 – 16,1 (11,0–23,3) мкмоль/л и 

23,6 (19,4–29,7) мкмоль/л соответственно, T=2,0; p<0,001. Такую же 

Таблица 4

Изменения СРПВ на фоне лечения в подгруппах в зависимости от фенотипа и различия 

с исходными значениями (по T-критерию Вилкоксона)

Фенотип

Подгруппа 1 Подгруппа 2

СРПВ, м/с СРПВ, м/с

Исходно В конце 
Различия 
с исходным

Исходно В конце 
Различия 
с исходным

Г
5,6 
(4,2–7,3)

4,1 
(3,6–5,2)

T=52,5
p=0,001

5,5 
(4,1–7,0)

3,8 
(3,2–4,5)*

T=41,5
p<0,001

ДД
5,0 
(3,8–6,2)

4,1  
(3,2–5,1)

p>0,05
4,5 
(3,7–7,8)

4,0 
(3,3–4,6)

T=30,0
p=0,009

Все фено-
типы

5,3 
(4,2–6,9)

4,1 
(3,4–5,2)

T=172,0
p<0,001

5,4 
(4,0–70)

3,8 
(3,2–4,4)*

T=125,0
p<0,001

Примечание: * статистически значимые различия (p<0,05) между подгруппами в конце периода наблюдения (по 

U-критерию Манна – Уитни), пояснения в тексте.

Table 4
Changes in PWV during treatment in the subgroups depending on the phenotype, and the diff erences between the initial values and at the 
end of observation (according to Wilcoxon T-test)

Phenotype

Subgroup 1 Subgroup 2

PWV, m/s PWV, m/s

Initially At the end 
Diff erences
with initial value

Initially At the end 
Diff erences
with initial value

H
5.6 
(4.2–7.3)

4.1 
(3.6–5.2)

T=52.5
p=0.001

5.5 
(4.1–7.0)

3.8 
(3.2–4.5)*

T=41.5
p<0.001

DD
5.0 
(3.8–6.2)

4.1  
(3.2–5.1)

p>0.05
4.5 
(3.7–7.8)

4.0 
(3.3–4.6)

T=30.0
p=0.009

All phenotypes
5.3 
(4.2–6.9)

4.1 
(3.4–5.2)

T=172.0
p<0.001

5.4 
(4.0–70)

3.8 
(3.2–4.4)*

T=125.0
p<0.001

Note: * statistically signifi cant diff erences (p<0.05) between subgroups at the end of the observation period (according 

to Mann – Whitney U-test), explanations – in the text.
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положительную динамику продемонстрировали и оба фенотипа, при-

чем без существенной разницы достигнутого уровня нитратов/нитри-

тов между фенотипами. Динамика ЭЗВД на фоне лечения отражена в 

табл. 5.

Уровень АРП исходно в подгруппах 1 и 2 составил 0,8 (0,5–1,2) нг/мл/ч 

и 0,9 (0,8–1,6) нг/мл/ч соответственно (p>0,05), без значимых различий 

между фенотипами Г и ДД. Но после завершения наблюдения АРП плаз-

мы у пациенток с исходным дефицитом/недостаточностью витамина D, 

получавших холекальциферол, стала достоверно ниже, чем в подгруп-

пе с исходно нормальным статусом витамина D: 0,7 (0,4–0,9) нг/мл/ч и 

0,8 (0,7–1,5) нг/мл/ч соответственно, U=369,0; p<0,001. В подгруппе 1 к 

концу периода наблюдения значимых изменений АРП не произошло 

(как в группе в целом, так и в каждом из фенотипов), тогда как в под-

группе 2 АРП существенно снизилась относительно исходного: до 0,7 

(0,4–0,9) нг/мл/ч, T=236,0; p=0,004, причем главным образом за 

счет пациенток с фенотипом ДД. У них АРП составила исходно 0,9 

(0,8–2,6) нг/мл/ч, после лечения – 0,7 (0,4–0,9) нг/мл/ч, (T=35,0; p=0,028), 

тогда как у пациенток с фенотипом Г ее динамика была незначима: 

0,8 (0,6–1,0) нг/мл/ч и 0,7 (0,4–0,9) нг/мл/ч соответственно, p=0,098.

Таким образом, комплексная терапия с включением холекальцифе-

рола в суточной дозе 2000 МЕ в течение 3 мес. у пациенток с исходным 

дефицитом/недостаточностью витамина D благотворно сказывается не 

только на сосудистой жесткости, но и на АРП, причем наиболее выраже-

но – у лиц с фенотипом ДД. 

Таблица 5

Динамика улучшения эндотелийзависимой вазодилатации в подгруппах на фоне лечения и 

различия с исходными значениями (по T-критерию Вилкоксона)

Фенотип

Подгруппа 1 Подгруппа 2

ЭЗВД, % ЭЗВД, %

Исходно В конце
Различия
с исходным

Исходно В конце
Различия
с исходным

Г
–4
(–13–29)

16
(6–29)

T=98,0
p=0,001

11
(–3–30)

26
(15–34)

T=65,0
p=0,005

ДД
3
(–15–14)

19
(3–38)

T=23,0
p=0,020

3
(–17–43)

19
(14–43)

T=30,0
p=0,006

Вся
подгруппа

3
(–15–24)

16
(6–34)

T=215,0
p<0,001

7
(–7–30)

24
(14–35)

T=155,0
p<0,001

Table 5
Dynamics of improvement of endothelium-dependent vasodilation in the subgroups during treatment, and the diff erences with initial 
values (according to the Wilcoxon T-test)

Phenotype

Subgroup 1 Subgroup 2

EDVD, % EDVD, %

Initially At the end 
Diff erences
with initial value

Initially At the end 
Diff erences
with initial value

H
–4
(–13– 29)

16
(6–29)

T=98.0
p=0.001

11
(–3–30)

26
(15–34)

T=65.0
p=0.005

DD
3
(–15–14)

19
(3–38)

T=23.0
p=0.020

3
(–17–43)

19
(14–43)

T=30.0
p=0.006

Whole
subgroup

3
(–15–24)

16
(6–34)

T=215.0
p<0.001

7
(–7–30)

24
(14–35)

T=155.0
p<0.001
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Научные публикации. Оригинальные исследования

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большинство пациенток группы в целом и в обеих подгруппах име-

ли гармонический фенотип (Г) – 60,9%, но преобладали гипертензивные 

патологические классы H3 и D3 (67,4%), а также дисфункциональные 

нормотензивные (D2 и S2), являющиеся при АГ «нормотензивными» до-

статочно условно.

На фоне лечения значимо (p<0,05) увеличилась доля лиц с нормо-

тензивным гармоническим классом H2 – с 32,6% до 48,9%, без суще-

ственных различий от статуса витамина D в организме; снизились сред-

ние показатели АД и «нагрузки давлением», особенно у лиц с исходным 

дефицитом/недостаточностью витамина D, получавших дополнительно 

холекальциферол; увеличилось число пациенток с нормальным сниже-

нием АД ночью (dipper) – с 45,6% до 72,8%. 

Выявлены значимые (p<0,05) различия некоторых гемодинамиче-

ских показателей у пациенток с фенотипами ДД и Г. Так, пациентки с 

фенотипом ДД имели более высокую вариабельность САД, особенно в 

подгруппе с исходным дефицитом/недостаточностью витамина D; бо-

лее высокие значения суточного индекса АД и частоту его нарушений 

типа overdipper – 25,7% и 8,9% соответственно.

Дефицит/недостаточность витамина D сопряжены с более высокой 

сосудистой жесткостью, особенно при фенотипе ДД, что выявлено по 

показателю сосудистой жесткости AASI при СМАД и по динамике СРПВ к 

концу наблюдения. Причем лица с фенотипом ДД имели такую положи-

тельную динамику только на фоне коррекции статуса витамина D.  

Положительное влияние комплексного лечения на функциональное 

состояние сосудов выразилось не только в показателях жесткости со-

судов, но и в повышении уровня нитратов/нитритов в сыворотке крови, 

и в улучшении показателей ЭЗВД к концу периода наблюдения, незави-

симо от статуса витамина D в организме и от фенотипа.  

Комплексная терапия с коррекцией статуса витамина D привела к 

значимому снижению активности ренина плазмы, наиболее выражен-

ного у пациенток с фенотипом ДД.

Таким образом, коррекция статуса витамина D у женщин перимено-

паузального периода с АГ на фоне антигипертензивной терапии приво-

дит к значимому улучшению показателей АД, функционального состо-

яния сосудов и к снижению активности ренина плазмы, особенно при 

фенотипе ДД. 

Гемодинамический фенотип следует учитывать при назначении ле-

чения. В частности, пациентки с фенотипом ДД особо нуждаются в кор-

рекции статуса витамина D.
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