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Реферат
Цель исследования — оценить информативность изучения кожи в качестве объекта исследования особен-

ностей гипотензивного действия лекарственных препаратов у больных артериальной гипертонией (АГ) на 
уровне микроциркуляции (МЦ). МЦ кожи исследовали методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) у 
больных АГ 2–3 ст. до и после однократного приема 20 мг коринфара (n=42), 50 мг капотена (n=38) и 5 мг конкора 
(n=39).  Одинаковый уровень снижения АД после приема препаратов с различным механизмом гипотензивного 
действия сопровождался однонаправленными сдвигами параметров МЦ кожи, характеризовавшимися увели-
чением тканевой гемоперфузии в результате роста пульсового кровенаполнения и идентичными изменениями 
вклада в микрокровоток функциональных компонентов его контроля. 

Полученные данные отражают не столько механизм действия препаратов, сколько модификацию МЦ кожи 
в изменившихся гемодинамических условиях ее функционирования, обусловленную острым снижением АД. 
Исследование МЦ кожи дает представление о периферической гемодинамике в целом, по крайней мере, того 
объекта, в котором проводилось исследование (предплечье), однако в силу ее органоспецифичности, раскрыть 
особенности механизма гипотензивного действия препаратов на уровне микрокровотока представляется мало-
вероятным.
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Abstract
Objective: To assess the significance of the research of peripheral skin microcirculation for the investigation of 

hypotensive drugs effect in patients with arterial hypertension (AH) at the microcirculatory (MC) level.
Skin microcirculation (MC) was assessed by laser Doppler flowmetry method in patients with AH degree II–III 

before and after single dose of corinfar 20mg (n=42), capoten 50 mg (n=38) and concor 5 mg (n=39).
Decrease level of BP coincided with unidirectional shifts in skin microcirculation after different hypotensive drugs. 

Shifts in skin microcirculation parameters were characterized by increase in the level of tissue hemoperfusion caused 
by increased pulse blood filling and similar changes of functional components in micro-flow control.

The data obtained show along with drug action also microcirculatory modifications coursed by significant reduction 
of arterial hypertension in altered hemodynamic conditions. The research of skin microcirculation demonstrates 
peripheral hemodynamics as a whole, therefore, it`s hardly probable to reveal the mechanism of hypotensive effect of 
drugs at the microcirculatory level due to its organ specificity.

Keywords:   skin microcirculation, arterial hypertension, hypotensive drugs.
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Введение
Транскапиллярный обмен является ключевым 

процессом жизнедеятельности организма. Поэтому 
со времен Marcello Malpighi, впервые описавшего в 
XVII в. так называемые «волосяные сосуды», интерес 
к изучению микроциркуляции (МЦ) не ослабевает 
в самых различных областях медицины. Следует 
отметить, что с появлением новых методических 
возможностей исследования периферической ге-
моциркуляции значительно возрастает внимание к 
этому биологическому объекту. 

В настоящее время широкое применение в кли-
нике получил метод лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ), основанный на зондировании ткани 
монохроматическим лазерным лучом и компьютер-
ной обработке отраженного сигнала. 

Преимуществом ЛДФ по сравнению с другими 
методами изучения МЦ является его неинвазивность, 
простота техники исполнения и высокая информа-
тивность, позволяющая провести спектральный ана-
лиз колебаний кровотока с раздельной оценкой раз-
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личных факторов контроля тканевой гемоперфузии. 
Объектом исследования МЦ в клинике, в частности, у 
больных АГ, как правило, является кожа конечностей. 
Известно, что МЦ органоспецифична. Это вызвано 
структурно-функциональным своеобразием микро-
сосудистого (МС) русла в различных его регионах, 
особенностями регуляции микрогемоциркуляции, 
ассоциированными с функциональным предназна-
чением тех или иных органов. 

Поэтому некое общее представление о МЦ как 
таковой всегда несколько условно. Кроме того, не-
обходимо учитывать индивидуально-типологические 
особенности периферической гемоциркуляции. Так, 
еще в начале прошлого века Фольгард предложил 
классифицировать АГ на бледную и красную. 

В случае бледной гипертонии происходит спазм 
мелких сосудов кожи. Напротив, при красной гипер-
тонии в момент повышения давления лицо и тело 
краснеют, что объясняется расширением капилляров 
кожи. Причем красная гипертония, так называемый 
плеторический вариант, ассоциировалась с менее 
благоприятным прогнозом. И тем не менее именно 
кожа в качестве объекта изучения терминального со-
судистого русла более всего удовлетворяет задачам 
исследования в кардиологии. Находясь в непосред-
ственном контакте с внешней средой и выполняя 
важнейшие гомеостатические функции, а также бу-
дучи тесно связанной со всеми органами и тканями 
организма через нервную систему, кровь, лимфу, она 
содержит информацию о функциональном состоянии 
организма в целом. Кожа отражает генерализованные 
реакции МС-русла на сложные, взаимосвязанные 
факторы, являющиеся общими для любого сосуди-
стого региона: состояние эндотелия, центральной 
гемодинамики, нейрогуморальный фон и др. 

Функциональные нарушения подобных биологи-
ческих структур накладывают более или менее вы-
раженный и однотипный отпечаток на МЦ-картину 
различных МС-регионов организма. Поэтому 
исследование периферического кровотока кожи, 
безусловно, дает некое общее представление о его 
особенностях. Данный тезис находит подтверждение 
в многочисленных работах как прошлых [10], так и 
последних лет [1, 11, 13]. 

Вопрос состоит в том, как интерпретировать ре-
зультаты исследования МЦ кожи в динамике, в част-
ности, у больных АГ под влиянием медикаментозного 
лечения, принимая во внимание органоспецифиче-
ские особенности ее структурно-функциональной ор-
ганизации и тот факт, что лекарственные препараты 
отличаются фармакодинамическими свойствами и 
тропностью к различным органам и тканям. Дает ли 
возможность анализ МЦ-картины кожи в динамике 
оценить специфические особенности влияния гипо-
тензивных лекарственных препаратов с различным 
механизмом действия на МС-русло у больных АГ? 
Попытка ответить на этот вопрос и явилась целью 
настоящей работы.

Материал и методы исследования
Представленная работа одобрена Этическим 

комитетом Тюменского кардиологического центра 

и выполнена в соответствии со стандартами Good 
Clinical Practice и принципами Хельсинской декла-
рации. 

У всех исследуемых получено письменное ин-
формированное согласие. В исследовании приняли 
участие 119 больных АГ 2–3 степени мужского и 
женского пола (средний возраст — 54,8±2,4 года). 
Больные были рандомизированы на 3 равнозначные 
по клинико-анамнестическим данным и возрастно-
половому составу группы. В исследование отбира-
лись больные АГ с амбулаторного приема при усло-
вии отсутствия регулярного приема гипотензивных 
препаратов не менее 12 суток и сопутствующей 
патологии, способной оказать влияние на перифе-
рическую гемоциркуляцию. До и через 2 часа после 
приема 20 мг антагониста кальция коринфара (Плива, 
Хорватия; n=42), через 2 часа после приема 50 мг ин-
гибитора ангиотензинпревращающего фермента ка-
потена (Акрихин, Россия; n=38) и через 3 часа после 
приема 5 мг β-адреноблокатора конкора (Никомед, 
Германия; n=39) проводилось исследование МЦ.

МЦ кожи исследовали методом лазерной доп-
плеровской флоуметрии (ЛДФ) на отечественном 
аппарате «ЛАКК-02» (НПП «ЛАЗМА»). Исследова-
ние проводилось в утренние часы, в горизонтальном 
положении пациента. Датчик фиксировался на на-
ружной поверхности левого предплечья на 4 см выше 
шиловидного отростка. Регистрация ЛДФ-граммы 
проводилась в течение 23–25 мин. 

Оценивали следующие параметры: показатель 
микроциркуляции (ПМ, пф. ед.), отражающий сред-
ний уровень гемоперфузии в единице объема ткани 
за единицу времени; среднеквадратическое откло-
нение (СКО, флакс, пф. ед.) — средние колебания 
перфузии относительно среднего значения потока 
крови ПМ, отражающие интенсивность функцио-
нирования механизмов контроля МЦ; коэффициент 
вариации (Kv=СКО/ПМ×100 %), свидетельствую-
щий о вазомоторной активности сосудов. Расчет 
амплитудно-частотного спектра колебаний перфузии 
осуществлялся с помощью прилагаемого к анализа-
тору программного обеспечения методом вейвлет-
преобразования. 

В различных диапазонах частот оценивали ам-
плитудные показатели, отражающие активные меха-
низмы контроля микроциркуляции — выраженность 
эндотелиальной (Аэ), нейрогенной (Ан) и миогенной 
(Ам) функции микрососудов. Пассивные факторы 
регуляции представлены показателями венозного 
оттока, вызываемого дыхательными экскурсиями 
(Ад) и пульсовым кровотоком (Ас). 

Общую мощность спектра флаксмоций опреде-
ляли как сумму показателей амплитуд ритмических 
состовляющих: М=Аэ

2+Ан
2+Ам

2+Ад
2+Ас

2, а вклад 
каждого компонента спектра рассчитывали по фор-
муле Аi

2/М×100 %. Индекс флаксмоций, отражаю-
щий эффективность регуляции МЦ, вычисляли по 
формуле ИФ=(Аэ+Ан+Ам)/(Ад+Ас) [3, 4, 7]. Среднее 
АД рассчитывалось по формуле АДср=(систолическое 
АД-диастолическое АД)/3+диастолическое АД. 

Полученные результаты исследований обработа-
ны с использованием пакета прикладных программ 
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«Statistica 7,0» for Windows. Для установления 
распределения показателей применяли критерий 
Шапиро–Уилка. Все переменные расценивались как 
непараметрические. Количественные показатели 
представлены в виде медианы (Ме), процентилей 
(10-й и 90-й процентиль) (Pr 10– 90 %) и доверитель-
ного интервала (ДИ).

Для оценки различий количественных показа-
телей зависимых выборок использовали критерий 
Вилкоксона для парных сравнений. Для оценки 
различий между двумя независимыми выборками 
применяли U-критерий Манна–Уитни. Различия  
считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Гипотензивный эффект выбранных для исследова-

ния лекарственных препаратов отличался различны-
ми его механизмами. Антигипертензивное действие 
антагониста кальция коринфара обеспечивается 
блокадой поступления ионов кальция в мышечные 
клетки сосудов через медленные кальциевые каналы. 
Гипотензивный эффект капотена связан с ингибиро-
ванием превращения ангиотензина I в ангиотензин 
II — сильный вазоконстриктор. 

Механизм антигипертензивного действия 
β-блокатора конкора остается неясным. Его пытаются 
объяснить комплексным влиянием на центральную 
нервную систему, адреноблокадой нейронов, анти-
рениновым действием, снижением сердечного вы-
броса и др. [6].

Однократный прием коринфара, конкора и капо-
тена приводил к одинаковому снижению АДср — на 
12,1; 15,6 и 15,8 % соответственно. Гипотензивный 
эффект лекарственных препаратов сопровождался 
ростом параметров базального кровотока. Так, инте-
гральный показатель тканевой гемоперфузии (ПМ) 
возрос после приема коринфара с 7,3 (4,5–9,7) до 8,1 
(5,6–13,0) пф. ед. (+11,0 %; р<0,001), конкора — с 5,9 
(4,8–8,3) до 8,3 (5,9–10,0) пф. ед. (+39,7 %; р<0,05) 
и капотена — с 5,1 (4,2–6,7) до 6,2 (5,4–8,3) пф. ед. 
(+21,6 %; р<0,05). Отмечен также существенный рост 
флакса (СКО), свидетельствующий об активизации 
механизмов регуляции МЦ. 

Как следует из данных табл.1, снижение АД под 
влиянием исследуемых медикаментов сопрово-
ждалось увеличением данного показателя в пред-
ставленных группах на 29,3–46,7 %. Аналогичные 
сдвиги демонстрирует и коэффициент вариации (Kv), 
повышение которого наблюдалось после приема 
коринфара (+28,1 %; р<0,05) и капотена (+33,8 %; 
р<0,05).

Полученные данные указывают на то, что вы-
раженный и равнозначный гипотензивный эффект 
лекарственных препаратов с различным механизмом 
гипотензивного действия у больных АГ вызывал 
однонаправленные сдвиги параметров базального 
микрокровотока кожи, характеризующиеся активиза-
цией факторов контроля периферической гемодина-
мики и увеличением тканевого кровенаполнения.

Более детальный анализ функционирования МС 
русла дает изучение частотно-амплитудной струк-
тура ритмов колебаний перфузии крови. Оценка 

величин амплитуд осцилляций микрокровотока в раз-
личных частотных диапазонах продемонстрировала 
достоверный их рост в высокочастотном спектре, 
отражающий пассивные механизмы регуляции МЦ: 
пульсовое кровенаполнение (Ас) и присасывающее 
действие « дыхательного насоса» (Ад). Так, показа-
тель Ас после приема коринфара увеличился почти 
вдвое, с 0,17 (0,06–0,55) до 0,27 (0,13–0,66) пф. ед. 
(р<0,05); прием конкора и капотена сопровождался 
ростом пульсового кровенаполнения на 38,5 % (с 
0,13 (0,08–0,33) до 0,18 (0,1–0,36) пф. ед.; р<0,001) 
и 28,6 % (с 0,14 (0,03–0,34) до 0,18 (0,06–0,40) пф. 
ед.; р<0,05) соответственно. 

Увеличение дыхательного компонента тканевой 
гемоперфузии было менее заметно. Следует отме-
тить, что достоверной динамики значения амплитуд 
колебаний кровотока в диапазоне активных меха-
низмов его контроля (Аэ, Ан, Ам) на фоне гипотен-
зивного эффекта исследуемых препаратов выявить 
не удалось. 

Следствием преобладания влияния пассивных 
механизмов в регуляции микрокровотока явилось 
снижение его эффективности (ИФ) также на равную 
величину (на 37–39 %) во всех исследуемых группах 
пациентов (табл. 1). 

Таким образом, анализ частотно-амплитудного 
спектра колебаний тканевой перфузии кожи в ди-
намике выявил сходные изменения после приема 
препаратов с различным механизмом гипотензивного 
действия. Структурные сдвиги амплитудных значе-
ний осцилляций микрокровотока характеризовались 
активизацией пассивных факторов обеспечения 
тканевой гемоперфузии, преимущественно пульсо-
вого кровенаполнения, и, как следствие, снижением 
эффективности регуляторных процессов МЦ.

Еще одним подтверждением сказанному могут 
служить результаты оценки вклада различных 
ритмических составляющих в общую мощность 
спектра. Как показано на рисунке, прием различных 
гипотензивных препаратов сопровождался одно-
направленными изменениями: уменьшением доли 
участия активных механизмов контроля микрокро-
вотока (эндотелиального, нейрогенного, миогенного) 
и увеличением вклада пульсового кровенаполнения 
примерно на одинаковую величину независимо от 
их фармакодинамических свойств.

Хорошо известен факт выраженной вариабель-
ности параметров ЛДФ-граммы, обусловленной 
пространственной неоднородностью МС-сети, вре-
менной изменчивостью перфузии ткани, индивиду-
альными особенностями организации МЦ-русла и 
регуляции микрокровотока [2, 3, 8]. 

Данное обстоятельство предполагает возможность 
различной реакции периферического сосудистого 
русла на гипотензивное действие медикаментов. Ис-
ходя из этого, нам представляется важным выяснить, 
каким образом влияет гипотензивный препарат на 
МЦ-параметры у больных с различной исходной 
картиной ЛДФ-граммы, и связано ли это влияние с 
фармакодинамическими особенностями препарата.

С этой целью нами использован мощный вазоди-
лататор коринфар. 
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Оригинальные статьи
Так, в представленном исследовании было обна-

ружено, что независимо от механизма острого сни-
жения повышенного АД у больных АГ наблюдается 
интенсификация пассивных факторов контроля МЦ, 
с чем и связан рост тканевой гемоперфузии. 

Указанные сдвиги, вероятно, можно рассматри-
вать в рамках срочной адаптации [5] МЦ при остро 
изменившихся гемодинамических условиях ее 
функционирования, направленной на поддержание 
тканевого гомеостаза.
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