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Нарушение периферической гемоциркуляции яв-
ляется одним из существенных механизмов возникно-
вения и/или неблагоприятного течения инсулинорези-
стентности, с одной стороны, и усугубления последней 
при применении многих препаратов, предназначенных 
для лечения распространенных социально значимых 
заболеваний, развивающихся на фоне инсулинорези-
стентности, — с другой [1—6]. При этом упрощенную 
схему патогенеза инсулинорезистентности, в которой 
проблема рассматривается исключительно в плоско-
сти изменения кровотока в системе микроциркуляции, 
можно представить в виде четырехчленной формулы: 
патология микроциркуляции → снижение кровотока в 
микроциркуляторном русле скелетных мышц, жировой 
ткани, печени, поджелудочной железы → неадекватная 
утилизация глюкозы с компенсаторной гиперинсулине-
мией → развитие и/или прогрессирование инсулиноре-
зистентности.

С учетом изложенного выше, при выборе препарата 
для эффективной и безопасной коррекции ассоцииро-
ванных с инсулинорезистентностью артериальной ги-
пертензии, коронарной и сердечной недостаточности 
предпочтение следует отдавать лекарственным сред-
ствам, оказывающим позитивное действие на основную 

функцию микроциркуляции — транскапиллярный об-
мен веществ [7—11]. В наибольшей степени для этого 
подходят периферические вазодилататоры, особенно 
блокаторы медленных кальциевых каналов дигидропи-
ридинового ряда, которые в отличие, например от боль-
шинства β-адреноблокаторов (за исключением препара-
тов с дополнительной вазодилатирующей активностью), 
способны препятствовать снижению кровотока в систе-
ме микроциркуляции [12—14]. Доказано положительное 
влияние антагонистов кальция, в частности адалата, на 
тканевый кислородный режим у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), которое проявляется увеличе-
нием напряжения кислорода (рО2) в тканях, улучшени-
ем капиллярно-тканевой диффузии, снижением степени 
выраженности ишемии и возрастанием резервных воз-
можностей микроциркуляторного русла [15]. В послед-
ние годы из дигидропиридиновых антагонистов кальция 
предпочтение отдаются препаратам третьего поколения, 
в частности амлодипину, преимуществами которого яв-
ляются высокая (80%) биодоступность, большая (более 
24 ч) продолжительность действия, отсутствие рефлек-
торной стимуляции симпатической части вегетативной 
нервной системы и более редкое развитие фармакологи-
ческой толерантности [16—20].

Оригинальные исследования
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С целью изучения способности амлодипина улучшать тканевой транскапиллярный обмен кислорода (ТКО О2 ) у боль-
ных ишемической болезнью сердца, ассоциированной с инсулинорезистентностью, в трехнедельное открытое не-
контролируемое исследование включили 34 больных (все мужского пола, средний возраст 53,14±1,19 года) с много-
сосудистым стенозирующим коронарным атеросклерозом, корригированным аортокоронарным шунтированием, и 
инсулинорезистентностью (значение индекса HOMA более 2,77). Наряду с традиционными методами исследования, 
принятыми в специализированной кардиологической клинике, до начала лечения и в последний день исследования в ходе 
гипероксической и гипоксической проб проводили изучение ТКО О2 с помощью полярографа РА-2 (Чехия). У больных 
ишемической болезнью сердца, ассоциированной с инсулинорезистентностью, при полярографии выявлено ухудшение 
показателей ТКО О2 , характеризовавшееся депрессией адаптивных возможностей функции проницаемости гемока-
пилляров, снижением резервных возможностей микроциркуляторного русла и доставки кислорода в ткани. Оценка 
результатов трехнедельной терапии амлодипином продемонстрировала не только его высокую антиангинальную 
активность, но и способность улучшать ТКО О2.
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Целью настоящего исследования было изучение вли-
яния трехнедельной терапии амлодипином на тканевый 
(в коже) транскапиллярный обмен кислорода (ТКО O2) у больных ИБС, ассоциированной с инсулинорезистент-
ностью.

Материал и методы
В трехнедельное открытое неконтролируемое ис-

следование включили 34 больных (все мужского пола, 
средний возраст 53,14±1,19 года) ИБС, ассоциирован-
ной с инсулинорезистентностью (значение индекса 
HOMA более 2,77), с многососудистым стенозирующим 
коронарным атеросклерозом, корригированным аорто-
коронарным шунтированием, выполненным в НИИ кар-
диологии СО РАМН (давность реваскуляризации 3,6 ± 
0,3 года). Через несколько лет после успешной хирурги-
ческой реваскуляризации ишемизированного миокарда 
в большинстве случаев имел место рецидив стенокар-
дии: через 1 год стенокардия напряжения наблюдалась у 
11 (33,4%) обследованных, через 3 года — у 19 (55,9%), 
через 5 лет — у 22 (64,7%); 25 больных перенесли круп-
ноочаговый инфаркт миокарда давностью 5,2±0,5 года; 
гипертоническую болезнь диагностировали у 20 (58,8%) 
пациентов.

Наряду с традиционными методами диагностики, 
принятыми в специализированной кардиологической 
клинике, до начала лечения амлодипином и в последний 
день лечения проводили исследование ТКО О2 поляро-
графическим методом при помощи полярографа  РА-2 
(Чехия). Для всесторонней оценки ТКО О2 применяли 
пробы с ингаляцией 100% кислорода и с прекращением 
доставки последнего в исследуемую ткань путем дози-
рованной компрессии (200 мм рт. ст. в течение 3 мин) 
конечности тонометрической манжетой. Определяли 
следующие показатели полярограммы: исходное рО2, мм рт. ст. — интегральный показатель уровня оксиге-
нации тканей; L1, с — латентный период при ингаляции 
кислорода, характеризующий состояние системы транс-
порта кислорода к тканям, преимущественно на микро-
циркуляторном уровне; V1, мм рт. cт./с — скорость при-
роста рО2 в коже при ингаляции кислорода, отражающая 
состояние капиллярно-тканевой диффузии кислорода; 
V2, мм рт. ст. — начальную скорость снижения рО2 в 
коже после компрессии исследуемой конечности, харак-
теризующую утилизацию кислорода и интенсивность 
тканевого метаболизма; L2, с — посткомпрессионный 
латентный период, свидетельствующий о резервных 
возможно стях транспорта кислорода на микроциркуля-
торном уровне; V3 — скорость восстановления рО2 по-
сле декомпрессии, отражающую состояние резервных 
возможностей микроциркуляторного русла в условиях 
гипоксии тканей и постгипоксической реактивной ги-
перемии [7, 21]. Контрольную группу составили 16 прак-
тически здоровых мужчин в возрасте 42,6 ± 1,3 года.

После получения информированного согласия и кон-
трольного периода наблюдения длительностью 5 дней, 
в течение которого исключалось применение любых 
антиангинальных препаратов, кроме нитроглицерина 
«по требованию», с целью подбора минимальной (начи-
ная с 2,5 мг) эффективной антиангинальной и/или анти-
ишемической (критерий — прирост продолжительности 
педалирования до критерия прекращения пробы более 
2 мин) дозы амлодипина выполняли парные велоэргоме-
трические тесты [22, 23]. При этом средняя доза амлоди-
пина составила 5,72 ± 0,5 мг/сут.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ Statistica for Windows 
5.0 (StatSoft, Inc.). Данные представлены в виде M ± m 
(среднее ± стандартная ошибка среднего). Для сравне-
ния непрерывных величин в двух группах применяли 
критерий Стьюдента. Анализ повторных измерений 

(сравнение значений признаков, установленных до и по-
сле лечения) проводили вычислением парного критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали разли-
чия при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
При исходном полярографическом исследовании у 

больных, вошедших в исследование, а также в ходе ги-
пероксической и гипоксической проб были установлены 
статистически и клинически значимые нарушения ТКО 
О2. Так, показатель рО2 в коже больных ИБС, ассоцииро-
ванной с инсулинорезистентностью, был на 23,2% ниже 
(р = 0,031), чем у здоровых лиц. Изменения тканевого 
кислородного режима у пациентов с ИБС, ассоцииро-
ванной с инсулинорезистентностью, проявлялись также 
замедлением доставки кислорода в ткани на микроцир-
куляторном уровне и депрессией резервных возможно-
стей системы транспорта кислорода (см. таблицу).

Все больные, включенные в протокол трехнедельной 
терапии амлодипином, его закончили, удовлетворитель-
но перенеся лечение препаратом. Нам не удалось вы-
явить ни одного случая появления или усиления сим-
птомов, которые с учетом известной фармакодинамики 
амлодипина можно было бы однозначно связать с его 
применением. Амлодипин продемонстрировал высо-
кую антиангинальную эффективность — частота при-
ступов стенокардии снизилась на 80% (p < 0,001) при 
уменьшении потребности в нитроглицерине на 65% (p = 
0,001). Этому соответствовало возрастание толерантно-
сти к физической нагрузке на 53,5% (с 47,5 ± 3,5 до 72,9 
± 4,2 Вт; p = 0,004).

Оценивая гемодинамическую активность амлодипи-
на, нельзя не отметить отсутствие избыточной артери-
альной гипотензии, улучшение насосной функции лево-
го желудочка (значение сердечного индекса к концу кур-
са лечения возросло на 15%, достигнув 2,3 л/(мин · м2); 
р = 0,045), а также снижение (на 16%; р = 0,042) исходно 
повышенного общего периферического сопротивления 
сосудов до 1858,5 ± 90 дин · с · см-5.

С учетом той роли, которую играет повышенный 
тонус резистивных артерий в механизмах патологии 
периферической гемоциркуляции у пациентов с ишеми-
ческой дисфункцией сердца, положительная динамика 
общего периферического сопротивления сосудов по-
зволяла предполагать и улучшение состояния тканево-
го кислородного режима. И действительно, в динамике 
всех изучаемых показателей ТКО О2 отмечена отчетли-
вая позитивная тенденция, а изменение латентного пе-
риода при ингаляции кислорода, характеризующего со-
стояние системы доставки кислорода в ткани на микро-
циркуляторном уровне, достигло уровня статистической 
значимости (см. таблицу).

Динамика показателей ТКО O2 при трехнедельной тера-
пии амлодипином больных ИБС, ассоциированной с ин-
сулинорезистентностью (M ± m)

Показатель
Контроль-
ная группа

(n = 16)

Больные ИБС (n = 34)

до лечения после лечения

pO2, мм рт. ст. 52,6 ± 1,4 40,4 ± 3,7* 41,45 ± 1,7
L1, с 16,1 ± 0,9 29,8 ± 4,1* 20,9 ± 2,2^
V1, мм рт. ст/с 0,59 ± 0,3 0,39 ± 0,04 0,44 ± 0,07
V2, мм рт. ст/с 0,44 ± 0,1 0,37 ± 0,04 0,39 ± 0,03
L2, с 4,5 ± 0,2 9,8 ± 1,2** 8,1 ± 1,3
V3, мм рт. ст/с 0,53 ± 0,1 0,35 ± 0,04* 0,41 ± 0,02

П р и м еч а н и е. Статистическая значимость различий 
показателей: * — с показателями в контрольной группе (* р ≤ 
0,05; ** p < 0,01); ^ — с показателями до лечения (p < 0,05).
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Известно, что микроциркуляторное звено в сердечно-
сосудистой системе является центральным, поскольку 
все другие звенья этой системы по существу призваны 
обеспечить основную функцию, выполняемую микро-
циркуляторным звеном, — транскапиллярный обмен. 
Соответственно патология микроциркуляции является 
центральным звеном патофизиологии сердечно-сосу-
дистой системы [24, 25]. В связи с этим обнаруженное 
нами с помощью полярографии у больных ИБС, ассо-
циированной с инсулинорезистентностью, ухудшение 
показателей ТКО О2, характеризовавшееся депрессией 
адаптивных возможностей функции проницаемости ка-
пилляров, снижением резервных возможностей микро-
циркуляторного русла и доставки кислорода в ткани, 
необходимо рассматривать в качестве самостоятельной 
мишени для направленной коррекции [7]. Положи-
тельная динамика изучаемых показателей ТКО О2, от-

меченная в ходе трехнедельной терапии амлодипином, 
позволяет рассматривать последний в качестве препа-
рата выбора для направленной коррекции расстройств 
микроциркуляции у больных ИБС.

Выводы
1. У больных ишемической болезнью сердца, ассоци-

ированной с инсулинорезистентностью, при полярогра-
фическом исследовании выявлено ухудшение показа-
телей тканевого транскапиллярного обмена кислорода, 
характеризовавшееся депрессией адаптивных возмож-
ностей функции проницаемости капилляров, снижени-
ем резервных возможностей микроциркуляторного рус-
ла и доставки кислорода в ткани.

2. Амлодипин не только обладает высокой антианги-
нальной активностью, но и способен улучшать ткане-
вый транскапиллярный обмен кислорода.
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