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Резюме
Цель работы — определить частоту регистрации маркеров хронической болезни почек (ХБП) у па-

циентов с медикаментозно контролируемой артериальной гипертензией (АГ); оценить потенциальные 
взаимосвязи выявленных маркеров ХБП с нарушением суточного профиля артериального давления (АД) 
и уровнем внутрипочечного сосудистого сопротивления. Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 70 пациентов с медикаментозно контролируемой АГ (63,2 ± 8,3 года, 48,6 % мужчин, офисное АД 
130,5 ± 13,7 / 78,1 ± 8,5 мм рт. ст.), из них 40 пациентов обследованы в рамках Российской многоцентро-
вой программы ХРОНОГРАФ. Проводили суточное мониторирование АД, рассчитывали скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) (CKD-EPI), определяли отношение альбумин/креатинин (А/Кр) в утренней 
порции мочи (n = 40) или скорость суточной экскреции альбумина (n = 22). Выполнено ультразвуковое 
допплеровское исследование кровотока на уровне магистральных почечных (МПА) и внутрипочечных 
артерий (ВПА) с расчетом индексов резистивности (ИР). Результаты. Маркеры ХБП были выявлены 
у 31,4 % пациентов, у которых средние значения АД в дневной и ночной периоды соответствовали нор-
ме. Частота регистрации маркеров ХБП у 40,9 % лиц с АД-ночь ≥ 120/70 мм рт. ст. составила 44,4 % про-
тив 28,2 % у пациентов с достигнутым целевым уровнем АД-ночь. Установлены взаимосвязи систоли-
ческого АД-ночь с А/Кр (Rs = 0,3550, р = 0,0266) и СКФ (Rs = –0,3795, р = 0,002), а также ИР на уровне 
сегментарных ВПА с СКФ (Rs = –0,4232, р = 0,0005). При наличии маркеров ХБП медианные значения 
ИР на всем протяжении почечного кровотока превышали таковые в отсутствие последних. В ходе ROC-
анализа установлена пороговая величина ИР в сегментарных ВПА — 0,725 для выявления у пациентов 
с АГ маркеров ХБП (чувствительность 71,4 %, специфичность 68,9 %, AUC = 0,699). Среди пациентов 
с сахарным диабетом 2‑го типа наиболее выраженные нарушения ренальной гемодинамики регистри-
ровались в случае выявления маркеров ХБП, при этом медианные значения ИР на уровне дуговых ВПА 
составляли 0,73 (0,68–0,75). Заключение. Среди пациентов с хорошим медикаментозным контролем АГ 
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установлены высокая частота маркеров ХБП (31,4 %) и их ассоциация с ночным уровнем систолическо-
го АД. Документированы обратная взаимосвязь СКФ с индексами интраренальной резистивности и на-
личие выраженных нарушений ренальной гемодинамики в случае выявления маркеров ХБП, особенно 
у пациентов с сахарным диабетом 2‑го типа. Точка отсечения значений ИР на уровне сегментарных ВПА 
для выявления маркеров ХБП составляет 0,725.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, суточный профиль арте-
риального давления, внутрипочечное сосудистое сопротивление
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Abstract
Objective. To determine the frequency of markers of chronic kidney disease (CKD) in hypertensive patients, 

and to assess their relationship with the circadian blood pressure (BP) profile and intrarenal vascular resistance. 
Design and methods. We studied 70 patients with medically-controlled hypertension (63,2 ± 8,3 years, m — 
48,6 %, office BP was 130,5 ± 13,7 / 78,1 ± 8,5 mm Hg), 40 patients were recruited from the Russian multicentre 
program CHRONOGRAF. Measurement of the office BP, ambulatory BP monitoring were performed. Glomerular 
filtration rate (GFR) was calculated using the CKD-EPI formula, and albuminuria (AU) was determined as 
albumin/creatinine (A/Cr) ratio in the morning portion of urine (n = 40) or 24‑hour urinary albumin excretion (UAE) 
(n = 22). Intrarenal vascular resistance was estimated by renal duplex Doppler ultrasound. The resistive index (RI) 
levels in the main renal arteries (MRA) and intrarenal arteries (IRA) were calculated. Results. Markers of CKD 
(GFR < 60 ml/min/1,73 m 2 and/or A/Cr > 30 mg/g and/or UAE > 30 mg/day) were detected in 31,4 % of patients 
with well-medically-controlled hypertension: average values of BP-day and BP-night were normal. The frequency 
of markers of CKD was 44,4 % in patients with BP-night ≥ 120/70 mm Hg (40,9 %) and 28,2 % in patients with 
BP-night < 120/70 mm Hg (58,1 %). A/Cr ratio was positively associated (Rs = 0,3550, р = 0,0266), GFR was 
negatively associated (Rs = –0,3795, р = 0,002) with systolic BP-night. RI in the segmental intrarenal arteries 
correlated with GFR (Rs = –0,4232, p = 0,0005). Renal RI were higher in CKD-patients vs. non-CKD-patients. 
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During the ROC-analysis, the threshold value of RI in segmental IRA 0,725 to the detection of CKD markers 
(sensitivity of 71,4 %, specificity of 68,9 %, AUC = 0,699) was established. Among the diabetic patients, there 
were more marked disturbances of renal hemodynamic in the presence of CKD markers: RI in arcuate IRA reached 
0,73 (0,68–0,75). Conclusions. The high frequency of markers of CKD (31,4 %) was identified even in patients 
with well-medically-controlled hypertension, it was associated with systolic BP-night. The negative correlation 
was found between GFR and RI. Renal hemodynamics was significantly disturbed  in the presence of CKD 
markers, especially in patients with type 2 diabetes mellitus. The cut-off point of RI in segmental IRA indicating 
the CKD markers is 0,725.

Key words: chronic kidney disease, hypertension, circadian blood pressure profile, intrarenal  vascular 
resistance
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Введение
Как известно, в силу тесных патогенетических 

взаимосвязей сердечно-сосудистая патология и хро-
ническая болезнь почек (ХБП) в настоящее время 
рассматриваются как единый кардиоренальный 
континуум [1], а  артериальная гипертензия (АГ) 
является и одним из главных факторов риска ХБП, 
и ее последствием [2, 3]. Даже умеренное снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и появле-
ние альбуминурии ассоциированы с прогрессивным 
возрастанием сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности [4–6]. По этим причинам субклиническое по-
ражение почек у пациентов с АГ может являться 
надежным предиктором повышенного сердечно-
сосудистого риска [7]. Сообщается о высокой рас-
пространенности маркеров ХБП не только в попу-
ляции пациентов с АГ, но и у пациентов с преги-
пертензией [8]. Несмотря на то, что за последние 
10 лет смертность от ишемической болезни сердца 
(ИБС) в Российской Федерации существенно снизи-
лась [9], это не сопровождается уменьшением числа 
пациентов с ХБП: согласно официальным данным, 
примерно у 10 % взрослого населения имеет место 
дисфункция почек [10]. В связи с этим возникает 
вопрос: является  ли существующая диагностика 
ХБП у пациентов с кардиоваскулярными факторами 
риска в достаточной степени своевременной, а тера-
пия таких пациентов — рациональной и обладаю-
щей должным потенциалом нефропротекции?

В качестве маркеров субклинического пораже-
ния органов‑мишеней при сердечно-сосудистой 
патологии рассматриваются нарушения ренальной 
гемодинамики в виде повышенного уровня интраре-
нальной резистивности [11–16]. За последние годы 
в  российской популяции проведены две крупные 
многоцентровые программы, посвященные про-
блеме почечной дисфункции у пациентов с АГ [17, 
18]. Ни в одном из этих исследований не проводи-
лось сопоставление маркеров ХБП с  состоянием 

показателей суточного профиля АД и  ренальной 
гемодинамики.

Цель настоящей работы — определить часто-
ту регистрации маркеров ХБП у пациентов с меди-
каментозно контролируемой АГ высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска; оценить по-
тенциальные взаимосвязи выявленных маркеров 
ХБП с нарушением суточного профиля артериаль-
ного давления (АД) и уровнем интраренальной ре-
зистивности.

Материалы и методы
В исследование включены 70 пациентов с АГ 

высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска в возрасте 45–84 лет, последовательно при-
ходившие на прием в течение 3 месяцев с диагнозом 
«гипертоническая болезнь», из них 40 пациентов 
были обследованы в  рамках неинтервенционной 
наблюдательной открытой многоцентровой про-
граммы ХРОНОГРАФ [18]. Критериями исклю-
чения были симптоматический генез АГ, наличие 
в анамнезе инфаркта миокарда или острого нару-
шения мозгового кровообращения в течение 6 ме-
сяцев, предшествующих исследованию, сердечная 
недостаточность  III–IV функционального класса, 
тяжелая сопутствующая патология, отказ от  уча-
стия в исследовании.

Исследование было выполнено на  базе отде-
ления атеросклероза и хронической ишемической 
болезни сердца (ФГБНУ Томский НИМЦ РАН, 
НИИ кардиологии) в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом НИИ кардиологии ФГБНУ 
Томский НИМЦ РАН. До включения в исследова-
ние у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.
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Средний возраст включенных пациентов со-
ставил 63,2 ± 8,3  года, преобладала возрастная 
группа 60–69  лет, доля мужчин и  женщин была 
сопоставимой, у большинства пациентов были до-
кументированы хронические формы ИБС, у поло-
вины из них — сахарный диабет 2‑го типа (СД2) 
и ожирение (табл. 1). В 24,3 % случаев у пациентов 
имел место перенесенный инфаркт миокарда (дав-
ностью 1–12  лет до  включения в  исследование), 
в  11,4 %  — острое нарушение мозгового крово-
обращения (давностью 1–20 лет до включения в ис-
следование). У большинства пациентов были вы-
явлены ожирение или избыточная масса тела. Все 
пациенты получали стандартную кардиоактивную 
и липидснижающую терапию, пациенты с СД2 — 
сахароснижающую терапию.

На фоне получаемой терапии офисное АД в сред-
нем по группе составило 130,5 ± 13,7 / 78,1 ± 8,5 мм 
рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) 
67,3 ± 10,7 уд/мин. Рекомендованные целевые уровни 
офисного АД (менее 140/85 мм рт. ст. для пациентов 
с СД2 и менее 140/90 мм рт. ст. — для остальных) 
достигались у большинства пациентов.

Группу здоровых добровольцев (n = 15, мужчи-
ны/женщины — 8/7) составили лица более молодо-
го, чем в основной группе, возраста (от 35 до 55 лет) 
в силу того, что критерием отбора было отсутствие 
любых сосудистых заболеваний, болезней почек, 

СД2  и  других нарушений углеводного обмена 
в анамнезе.

У всех пациентов проводилось клинико-инстру-
ментальное обследование: антропометрическое 
исследование, офисное измерение АД, амбулатор-
ное суточное мониторирование АД (СМАД), био-
химические методы исследования с определением 
креатинина, показателей углеводного и липидного 
обменов, альбуминурии. У  всех пациентов с  АГ 
и у лиц из группы здорового контроля выполняли 
ультразвуковое допплеровское исследование ма-
гистральных почечных (МПА) и внутрипочечных 
артерий (ВПА) с расчетом индексов резистивности 
(ИР). У лиц группы здоровых добровольцев изме-
ряли также офисное АД и определяли содержание 
уровня глюкозы в сыворотке крови.

СМАД проводили с  помощью неинвазивной 
портативной системы “SpaceLabs Medical” 90207 
(США). Анализировались следующие показате-
ли СМАД: средние значения систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), пульсового 
АД (ПАД) и нагрузка (индекс времени) САД, ДАД 
и ПАД, величина ЧСС в течение суток, в дневные 
и ночные часы.

Ультразвуковое сканирование с допплеровским 
исследованием кровотока в  МПА, сегментарных 
и дуговых ВПА выполняли на ультразвуковой диа-
гностической системе “Philips  iE33  xMATRIX” 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов (n = 70)

Показатель Значение
Возраст, годы 63,2 ± 8,3
Мужчины, n (%) 34 (48,6)
Доля пациентов с ИБС, n (%) 50 (71,4)
Доля пациентов с СД2, n (%) 38 (54,3)
Доля пациентов с ожирением, n (%) 38 (54,3)
Доля пациентов с избыточной массой тела, n (%) 15 (21,4)
Индекс массы тела, кг/м 2 30,4 ± 4,0
Длительность ИБС, годы 3,0 (2,0; 7,0)
Длительность СД, годы 8,0 (5,0; 12,0)
Доля пациентов с достижением целевого уровня АД, %* 67,1
Доля пациентов на медикаментозном лечении:
ингибиторы АПФ, %
блокаторы АРАII, %
β-адреноблокаторы, %
антагонисты кальция, %
диуретики, %
статины, %
сахароснижающая терапия (пациенты с СД2), %

44,3
38,6
55,7
37,1
48,6
57,1
94,7

Примечание: значения представлены в виде «среднее значение ± стандартное отклонение», медианы (25‑й процентиль; 
75‑й процентиль) или абсолютного числа больных ( %); ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД2 — сахарный диабет 2‑го 
типа; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; АРАII — антагонисты рецепторов к ангиотензину II; ожирение — индекс 
массы тела > 30 кг/м 2; избыточная масса тела — 25 ≤ индекс массы тела < 30 кг/м 2; * — менее 140/85 мм рт. ст. для пациентов 
с сахарным диабетом 2‑го типа и менее 140/90 мм рт. ст. — для остальных.
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(США) по общепринятой методике с помощью кон-
вексного монокристального датчика 5–1 МГц. Ана-
лизировали скорости кровотока — максимальную 
систолическую (V max) и конечно-диастолическую 
(V min), рассчитывали индекс резистивности: ИР = 
(V max — V min)/V max.

СКФ была рассчитана по  формуле CKD-EPI 
[19]. Пациентам, включенным в программу ХРО-
НОГРАФ, определяли отношение альбумин/креа-
тинин (А/Кр) в  разовой утренней порции мочи; 
у остальных пациентов измеряли суточную экскре-
цию альбумина (СЭА). Лабораторные показатели 
представлены в таблице 2. Использовались рекомен-
дованные критерии нормальных и патологических 
уровней СКФ и альбуминурии [20].

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 
10.0 и SPSS 11.5 for Windows. Для описания при-
знаков с нормальным распределением использова-
ли среднее с указанием стандартного отклонения, 
для признаков с отличным от нормального распре-
деления указывали медиану и  межквартильный 
размах — 25‑й и 75‑й процентили. Сравнение ко-
личественных признаков проводили по критерию 
Манна–Уитни, сравнение качественных — с исполь-
зованием таблиц сопряженности 2 × 2 по критерию 
хи-квадрат Пирсона с поправкой Йетса и точному 
критерию Фишера. Для определения взаимосвязей 
между исследуемыми переменными были построе-

ны скатерплоты. Для расчета чувствительности, 
специфичности, нахождения диагностической точ-
ки разделения проводили ROC-анализ, значения 
площади под ROC-кривыми (AreaUnderCurve, AUC) 
использовали для оценки качества диагностических 
тестов. Результаты анализа принимались как стати-
стически значимые при р < 0,05.

Результаты
Снижение СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2 регистриро-

валось у 19 пациентов (27,1 %), из них у 13 пациен-
тов (68,4 % от числа всех пациентов со сниженной 
СКФ) СКФ была умеренно снижена (стадия С3а), 
у  5  пациентов (26,3 %)  — существенно снижена 
(стадия С3б), и у 1 пациента (5,3 %) СКФ была резко 
снижена (стадия С4) (табл. 3). Среди 19 пациентов 
со снижением СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2 у 63,2 % 
диагностирован СД2.

Оценка альбуминурии проведена у 62 пациен-
тов (88,6 %), при этом у 40 пациентов было опре-
делено отношение А/Кр в разовой утренней пор-
ции мочи, у 22 больных — СЭА. Маркеры стадии 
А2 ХБП по отношению А/Кр в разовой утренней 
порции мочи были обнаружены у пяти из 40 паци-
ентов (12,5 %). У двух из 22 пациентов (9,1 %) бы-
ло обнаружено повышение СЭА, соответствующее 
стадии А2, и у одного пациента (4,55 %) установле-
на стадия А3 (табл. 4). Частота выявления маркеров 
ХБП по альбуминурии суммарно составила 12,9 %, 

Таблица 2
Лабораторные показатели у обследованных пациентов (n = 70)

Показатель Значение
Креатинин, мкмоль/л 85,0 (77,0–101,5)
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м 2 67,5 (58,5–85,01)

А/Кр в разовой утренней порции мочи, мг/г 5,36 (2,51–11,03)
(n = 40)

Скорость СЭА, мг/сут 12,85 (8,05–17,1)
(n = 22)

Общий холестерин, ммоль/л 5,1 (4,39–6,02)
Триглицериды, ммоль/л 1,49 (1,17–1,93)
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,05 (2,43–3,81)
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,11 (0,94–1,34)
Базальная гликемия, ммоль/л 5,95 (5,2–6,7)
Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 7,3 (5,3–10,8)
HbA1c, % 7,28 ± 1,45
Базальная гликемия (пациенты с СД2), ммоль/л 7,4 (6,7–9,0)
Постпрандиальная гликемия (пациенты с СД2), ммоль/л 10,7 (8,2–13,4)
HbA1c (пациенты с СД2), % 7,54 ± 1,36

Примечание: значения представлены в виде медианы (25‑й процентиль; 75‑й процентиль); СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; А/Кр — отношение альбумин/креатинин в разовой утренней порции мочи; СЭА — суточная экскреция альбуми-
на; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; 
СД2 — сахарный диабет 2‑го типа.
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из них у 75 % пациентов с альбуминурией, превы-
шающей уровень, характерный для стадии А2, име-
ло место сочетание АГ с СД2 (p < 0,05).

В общей сложности маркеры ХБП по  СКФ 
и  альбуминурии в  группе пациентов с  АГ высо-
кого и  очень высокого сердечно-сосудистого ри-
ска были объективизированы в  31,4 % случаев, 
из них у 68 % имело место умеренное снижение 
СКФ до стадии С3а в отсутствие альбуминурии. 
Комбинированный риск прогрессирования ХБП 
и развития сердечно-сосудистых осложнений со-
ответствовал критериям высокого и очень высоко-
го риска у 11,3 % больных (С3аА2, С3бА1, С3бА2, 
С3бА3, С4А2), умеренного  — у  21 % пациентов 
(С1А2, С2А2, С3аА1) (табл. 5). Среди пациентов 
с сочетанием АГ и СД2 маркеры ХБП выявлялись 
в 39,5 % случаев.

СМАД было проведено у 66 пациентов. Сред-
ние уровни АД соответствовали целевым значени-
ям: АД-день — 125,1 ± 12,7 / 73,8 ± 8,9 мм рт. ст., 
АД-ночь — 117,7 ± 13,7 / 66,9 ± 9,2 мм рт. ст. При 
построении скатерплотов в общей группе пациен-
тов была установлена прямая взаимосвязь ночно-
го уровня САД с отношением А/Кр (Rs = 0,3550, 
р  =  0,0266) и  обратная  — с  величиной СКФ 
(Rs = –0,3795, р = 0,002). Частота выявления мар-
керов ХБП у  пациентов с  достижением целевого 
уровня АД-день (< 135/85 мм рт. ст.) (n = 52, 78,8 %) 
и его отсутствием (n = 14, 21,2 %) была сопостави-
ма и составила 28,8 % и 35,7 % соответственно (р = 
0,62). Мы проанализировали частоту регистрации 
маркеров ХБП у пациентов, не достигших целевого 
уровня ночного АД (n = 27, 40,9 %, группа 1) в срав-
нении с пациентами с целевым контролем АД в ноч-

Таблица 4
Распределение пациентов в зависимости от уровня альбуминурии (n = 62)

Категория 
альбуминурии

А/Кр, мг/г 
или СЭА, мг/сут

Абсолютное число 
больных, n Доля пациентов, %

А1 < 30 54 87,1
А2 30–299 7 11,3
А3 ≥ 300 1 1,6

Примечание: А — альбуминурия; А/Кр — отношение альбумин/креатинин в разовой утренней порции мочи; СЭА — су-
точная экскреция альбумина.

Таблица 5
Распределение пациентов в зависимости 

от уровня Скорости клубочковой фильтрации и альбуминурии (n = 62)

Категория СКФ А1 А2 А3
С1 10 (16,1 %) 1 (1,6 %) 0
С2 32 (51,6 %) 2 (3,2 %) 0
С3а 10 (16,1 %) 3 (4,8 %) 0
С3б 1 (1,6 %) 1 (1,6 %) 1 (1,6 %)
С4 0 1 (1,6 %) 0
С5 0 0 0

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; А — альбуминурия.

Таблица 3
Распределение пациентов в зависимости 

от уровня СКорости клубочковой фильтрации (n = 70)

Категория СКФ Уровень СКФ, 
мл/мин/1,73 м 2

Абсолютное число 
больных, n Доля пациентов, %

С1 ≥ 90 13 18,6
С2 60–89 38 54,3
С3а 45–59 13 18,6
С3б 30–44 5 7,1
С4 15–29 1 1,4
С5 < 15 0 0

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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ные часы с достижением уровня АД < 120/70 мм 
рт. ст. (n = 39, 58,1 %, группа 2). Средние значения 
ночного АД составили 128,9 ± 12,2 / 74,9 ± 7,84 мм 
рт. ст. в группе 1 и 110,0 ± 8,4 / 61,4 ± 5,0 мм рт. 
ст. — в группе 2 соответственно (р < 0,0001), а мар-
керы ХБП (выше уровней, характерных для стадий 
С3а и/или А2) выявлялись у пациентов группы 1 
в 44,4 % случаев против 28,2 % у пациентов груп-
пы 2 (р = 0,17). Количество больных СД2 в данных 
подгруппах пациентов с АГ было сопоставимым: 
48,1 % в группе 1 и 56,4 % в группе 2.

В общей группе пациентов с АГ (n = 70) была 
выявлена обратная взаимосвязь между значениями 
ИР на уровне сегментарных ВПА и величиной СКФ 

EPI (Rs = –0,4232, р = 0,0005), тогда как линейные 
взаимосвязи между интраренальной резистивно-
стью и альбуминурией отсутствовали. В сравнении 
с группой здорового контроля значения индексов 
сосудистого сопротивления в общей группе паци-
ентов с АГ были существенно повышены на всем 
протяжении почечного кровотока (р < 0,001), что 
было обусловлено более низкими, чем у здоровых 
лиц, величинами конечно-диастолической скорости 
кровотока (p < 0,0001), а также его максимальной 
систолической скорости на уровне МПА и дуговых 
ВПА (p < 0,05) (табл. 6).

Медианные значения ИР у пациентов с АГ пре-
вышали таковые у  здоровых добровольцев даже 

Таблица 6
Допплерографические показатели почечного кровотока 

у пациентов с Артериальной гипертЕнЗией высокого и очень высокого 
кардиоваскулярного риска (n = 70) в сравнении с группой здорового контроля (n = 15)

Показатель
МПА Сегментарные ВПА Дуговые ВПА

Здоровый
контроль

Пациенты 
с АГ

Здоровый 
контроль

Пациенты 
с АГ

Здоровый 
контроль

Пациенты 
с АГ

V maxs, см/с 70,0
(60,9–8,0)

60,4
(47,5–72,4)*

33,0
(27,3–-45,3)

35,4
(28,5–48,3)

27,0
(21,9–33,0)

21,9
(17,8–27,0)*

V mins, см/с 28,0
(21,4–29,0)

18,5
(13,5–22,5)***

17,0
(13,0–21,0)

11,7
(9,4–6,6)***

14,0
(8,6–18,0)

7,3
(6,1–9,1)***

RIs, у. е. 0,63
(0,60–0,66)

0,72
(0,69–0,77)**

0,56
(0,53–0,64)

0,71
(0,66–,76)**

0,50
(0,48–0,62)

0,69
(0,64–0,72)**

Примечание: значения представлены в виде медианы (25‑й процентиль; 75‑й процентиль); * — p < 0,05, ** — p < 0,001, 
***  — p < 0,0001  — значимость отличий от  показателей контрольной группы; МПА — магистральные почечные артерии; 
ВПА — внутрипочечные артерии; АГ — артериальная гипертензия; V max — максимальная систолическая скорость; V min — 
конечно-диастолическая скорость; RI  — индекс резистивности, s  — допплерографические показатели почечного кровотока 
в левой почке.

Таблица 7
Допплерографические показатели почечного кровотока 

у пациентов с Артериальной гипертЕнЗией высокого 
и очень высокого кардиоваскулярного риска 

в зависимости от наличия маркеров Хронической болезни почек

Показатель

МПА Сегментарные ВПА Дуговые ВПА

Маркеры ХБП 
не выявлены 

(n = 48)

Наличие 
маркеров 

ХБП
(n = 22)

Маркеры ХБП 
не выявлены 

(n = 48)

Наличие 
маркеров 

ХБП
(n = 22)

Маркеры ХБП 
не выявлены 

(n = 48)

Наличие 
маркеров 

ХБП
(n = 22)

V maxs, см/с 60,9
(47,5–72,4)

50,1
(44,5–61,1)

39,9
(31,5–52,2)

32,3
(27,9–39,2)

20,9
(17,9–25,9)

19,6
(15,6–25,7)

V mins, см/с 18,5
(14,7–22,4)

12,9
(10,7–17,8)**

11,6
(9,5–16,6)

9,3
(7,0–11,7)*

7,1
(6,1–8,7)

6,7
(5,9–7,7)

RIs, у. е. 0,72
(0,69–0,75)

0,76
(0,69–0,81)*

0,70
(0,66–0,74)

0,76
(0,70–0,78)**

0,67
(0,64–0,70)

0,71
(0,65–0,74)*

Примечание: значения представлены в виде медианы (25‑й процентиль; 75‑й процентиль); * — p < 0,05, ** — p < 0,01; 
ХБП — хроническая болезнь почек; МПА — магистральные почечные артерии; ВПА — внутрипочечные артерии; V max — 
максимальная систолическая скорость; V min — конечно-диастолическая скорость; RI — индекс резистивности; s — допплеро-
графические показатели почечного кровотока в левой почке.
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в отсутствие маркеров ХБП (С1 А1 и С2 А1, n = 
48) (p < 0,0001 во всех случаях), тогда как в случае 
их регистрации (n = 22) уровень сосудистого со-
противления на всем протяжении почечного кро-
вотока был значимо выше, чем у пациентов с АГ, 
у которых маркеры ХБП не определялись. Значе-
ния индексов интраренальной резистивности при 
наличии маркеров ХБП составляли 0,76 (0,69–0,81) 
на уровне МПА, 0,76 (0,70–0,78) — на уровне сег-
ментарных ВПА и 0,71 (0,65–0,74) — на уровне 
дуговых ВПА (p < 0,05 во всех случаях) (табл. 7), 
а  у  подавляющего большинства этих пациентов 
значения ИР на уровне сегментарных и дуговых 
ВПА превышали 0,73 и 0,68 соответственно. Для 
определения пороговых значений ИР на  уровне 
сегментарных ВПА, соответствующих выявлению 
маркеров ХБП у пациентов с АГ высокого и очень 
высокого риска, был проведен ROC-анализ и уста-
новлена оптимальная точка отсечения для этого 
показателя  — 0,725 (чувствительность 71,4 %, 
специфичность 68,9 %, площадь под ROC-кривой 
0,699).

У пациентов с сочетанием АГ и СД2 величи-
ны внутрипочечного сосудистого сопротивления 
на всех уровнях ренального кровотока существенно 
превышали таковые у пациентов без СД2 (рис.), тог-
да как наиболее выраженные нарушения ренальной 
гемодинамики имели место у пациентов с сочета-
нием АГ и СД2 в случае регистрации у них марке-
ров ХБП. Так, медианные значения ИР на уровне 
МПА, сегментарных и дуговых ВПА у пациентов 
с СД2 при наличии маркеров ХБП составляли 0,77 
(0,70–0,81); 0,76 (0,70–0,79) и 0,73 (0,68–0,75) со-
ответственно.

Обсуждение
Сведения о распространенности маркеров ХБП 

у пациентов с АГ в нашей стране весьма ограни-
чены. В эпидемиологическом исследовании ЭССЕ 
РФ установлено, что снижение расчетной СКФ < 
90 мл/мин/1,73 м 2 имело место у 76,8 % женщин 
и 23,2 % мужчин с АГ относительно молодого воз-
раста (47,08 ± 11,6 года) [17], в то время как прямая 
ассоциация частоты выявления маркеров ХБП с воз-
растом многократно подтверждена. Американскими 
авторами сообщается о высокой распространенно-
сти маркеров ХБП среди пациентов с диагностиро-
ванной АГ, которая составляет 32 % [8].

Мы изучили частоту регистрации маркеров 
ХБП по величине СКФ и альбуминурии в группе 
пациентов с АГ высокого и очень высокого риска. 
Большая часть этих пациентов была обследована 
в рамках неинтервенционной наблюдательной от-
крытой многоцентровой программы ХРОНОГРАФ 
[18], в силу чего гендерные и возрастные характе-
ристики пациентов, а также число больных СД2 бы-
ли сопоставимы с таковыми в программе ХРОНО-
ГРАФ, за исключением более высокой доли паци-
ентов с хроническими формами ИБС, включенных 
в наше исследование. Среди обследованной нами 
когорты пациентов маркеры ХБП по СКФ и альбу-
минурии были выявлены в 31,4 % случаев, тогда как 
в программе ХРОНОГРАФ они регистрировались 
у  49,4 % пациентов. Эти различия были связаны 
главным образом с менее частым выявлением в на-
шем исследовании высокой и очень высокой аль-
буминурии, которая имела место в 12,9 % случаев 
против 32,6 % в программе ХРОНОГРАФ, что может 
объясняться различиями в  контроле АД, особен-
ностями клинических характеристик включенных 
пациентов и  проводимой терапии. Известно, что 
длительное применение комбинированной анти-
гипертензивной терапии с  включением блокато-
ров ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
сочетанное использование дезагрегантов, липид-
снижающих и  новых классов сахароснижающих 
препаратов способно отсрочить развитие микро-
альбуминурии [21]. Вместе с тем в обоих исследо-
ваниях частота выявления СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2 
была сопоставимой, составляя 34,8 % в програм-
ме ХРОНОГРАФ и 27,1 % в нашей работе. В том 
и другом исследованиях чаще всего регистрирова-
лись следующие варианты маркеров ХБП: С3аА1, 
С3аА2, С3бА1, С2А2. Действительно, развитие 
непротеинурического фенотипа ХБП главным 
образом характерно для пациентов с  сочетанием 
кардиоваскулярных факторов риска и  клиниче-
ски выраженным атеросклерозом, особенно для 
женщин с метаболическими нарушениями, а про-

Примечание: СД — сахарный диабет 2‑го типа; МПА — 
магистральные почечные артерии; ВПА  — внутрипочечные 
артерии.

Рисунок. Значения индексов резистивности 
у пациентов с артериальной гипертензией 

высокого и очень высокого кардиоваскулярного 
риска в зависимости от наличия 

сахарного диабета 2‑го типа
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гностически может быть неблагоприятно именно 
в отношении сердечно-сосудистых, а не почечных 
осложнений [21, 22]. Новое проспективное иссле-
дование японских авторов показало, что у пациен-
тов со стадиями ХБП С2–5 и нормоальбуминурией 
прогрессии до  микроальбуминурии/протеинурии 
в течение 36 месяцев не происходило даже в слу-
чае выраженного исходного снижения СКФ, тогда 
как выявление альбуминурии выше стадии А2 бы-
ло ассоциировано как с прогрессирующим течени-
ем ХБП, так и с ухудшением кардиоваскулярного 
прогноза [23].

Литературные сведения о  связи нарушений 
циркадианного ритма АД с наличием поражения 
органов‑мишеней и  прогнозом пациентов с  АГ 
представляются весьма противоречивыми [11–13, 
21, 24–27]. Так, в  ряде работ сообщается об  от-
сутствии влияния недостаточного снижения АД 
в ночные часы на прогрессирование почечной дис-
функции [25–27], в  то  время как по  результатам 
крупного метаанализа установлено, что средний 
уровень ночного АД является значимым преди-
ктором прогрессирования ренальной дисфунк-
ции и развития почечных осложнений, а значения 
САД-ночь выше 130  мм рт. ст. ассоциированы 
с  удвоением риска развития терминальной ХБП 
и смерти у пациентов с АГ без СД2 [13]. Результа-
ты настоящего исследования продемонстрирова-
ли, что, несмотря на  хороший медикаментозный 
контроль офисных значений АД в обследованной 
нами когорте пациентов, у 41 % из них имела ме-
сто неполная коррекция ночной АГ, а достигнутый 
уровень САД-ночь был ассоциирован с маркера-
ми ХБП и  демонстрировал прямую взаимосвязь 
с  отношением А/Кр и  обратную  — с  СКФ, при 
этом недостаточный контроль АД в дневные часы 
не обнаруживал ассоциации ни со сниженной СКФ, 
ни с альбуминурией. Эти данные показывают, что 
для профилактики развития и  прогрессирования 
почечной дисфункции у пациентов с АГ необхо-
димо использование таких медикаментозных стра-
тегий, которые могли бы обеспечить достижение 
рекомендованного контроля АД в  ночные часы 
и/или обладали  бы нефропротективным воздей-
ствием, по крайней мере, частично независимым 
от их антигипертензивного эффекта. Одной из та-
ких стратегий является фиксированная комбинация 
индапамид/периндоприл (Нолипрел А/Форте/Би-
Форте, «Сервье», Франция), для которой доказа-
ны способность улучшать сердечно-сосудистый 
и почечный прогноз пациентов с АГ и СД2 [28], 
АД-независимый ренопротективный эффект [29, 
30] и высокая антигипертензивная эффективность 
у пациентов с исходно недостаточно выраженным 

снижением АД в ночные часы [31]. В собственном 
рандомизированном исследовании прежде мы по-
казали, что среди трех различных режимов анти-
гипертензивной терапии наиболее значительная 
коррекция исходных нарушений ренальной гемо-
динамики у пациентов с АГ и СД2, имеющих со-
хранную функцию почек, достигалась при исполь-
зовании комбинации индапамида с периндоприлом 
и их комбинации с амлодипином [32].

Полученные нами данные о связи нарушений 
циркадианного ритма АД с  субклинической дис-
функцией почек согласуются с  данными других 
авторов и результатами наших предыдущих иссле-
дований пациентов с сочетанием АГ и СД2, имев-
ших сохранную функцию почек. Так, мы впервые 
показали, что у этой категории больных повышение 
ночного уровня ПАД за счет диспропорционально-
го роста САД вносит независимый вклад в возрас-
тание интраренальной резистивности [33]. В ходе 
недавнего 6‑летнего наблюдательного исследова-
ния (n = 1051) было продемонстрировано, что про-
грессия альбуминурии и  снижение СКФ у пожи-
лых лиц способствуют персистенции нарушений 
циркадианного ритма АД или их появлению [34]. 
Предполагается, что абсолютный уровень АД в пе-
риод сна более точно отражает гемодинамическую 
нагрузку на почки: тонус афферентной артериолы 
в ночные часы падает, вследствие чего происходит 
прямая передача нагрузки давлением на гломерулы, 
что становится триггером дебюта поражения почек 
и  фактором, стимулирующим прогрессирование 
уже имеющейся почечной дисфункции [13]. Среди 
других причин ассоциации между дисфункцией 
почек и  ночной АГ указываются гиперактивация 
нейрогуморальных систем и  неполная абсорбция 
натрия в проксимальных канальцах с преобладани-
ем ночного натрийуреза над дневным.

Повышенный уровень сопротивления кровотоку 
на уровне МПА и ВПА рассматривается как один 
из информативных маркеров ранних стадий сосу-
дистого и  почечного поражения при АГ, а  также 
как потенциальный предиктор ухудшения функции 
почек у пациентов с АГ, СД2, атеросклерозом и их 
сочетанием [14–16, 33, 35, 36]. В настоящей работе 
мы подтвердили существование обратной взаимо-
связи индексов интраренальной резистивности 
с расчетной СКФ и показали, что даже при сохран-
ной функции почек у пациентов с АГ, достигающих 
рекомендованного контроля АД, определяются от-
четливые нарушения ренальной гемодинамики в ви-
де повышенных значений индексов сопротивления 
кровотоку в почечных артериях и ВПА, но наиболее 
высокие значения интраренальной резистивности 
с  обеднением регионарного кровотока регистри-
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ровались при наличии маркеров ХБП, особенно 
в случае сочетания АГ и СД2. Следует заметить, что 
до настоящего времени оценка показателей реналь-
ной гемодинамики у пациентов с субклинической 
дисфункцией почек затруднена в силу отсутствия 
общепринятых референсных значений индексов 
интраренальной резистивности. Во  многом это 
связано с  неоднородностью исследуемых когорт 
пациентов, а также различиями в методике опреде-
ления внутрипочечного сосудистого сопротивления. 
В ходе ROC-анализа нами было установлено поро-
говое значение индекса резистивности на уровне 
сегментарных артериол для выявления маркеров 
ХБП у пациентов с АГ высокого и очень высокого 
риска, которое составило 0,725. Полученные нами 
данные согласуются с результатами других иссле-
дований, выполненных в аналогичной группе па-
циентов. Так, T. Okura и  соавторами (2010) было 
показано, что ИР > 0,70 в междолевых ВПА явля-
ется единственным независимым фактором, пред-
сказывающим рост уровня цистатина С в течение 
последующих 12 месяцев у пациентов с АГ [37]. 
У пациентов с СД2 и нормальной функцией почек 
значения ИР, усредненные по нескольким сегментам 
ВПА и превышающие 0,73, имели важное прогно-
стическое значение в отношении патологического 
роста альбуминурии в последующие 4,5 года, когда 
относительный риск прогрессирования альбумину-
рии был увеличен в среднем в 5 раз [38]. Представ-
ляется важным продолжение исследований, направ-
ленных на  изучение прогностического значения 
нарушений ренальной гемодинамики у пациентов 
с субклинической дисфункцией почек, ее потенци-
альной связи с патологией крупных артерий, а также 
проведение динамических исследований показате-
лей внутрипочечного кровотока в ходе проспектив-
ной оценки кардио-, нефропротективных эффектов 
антигипертензивной терапии.

Среди ограничений нашего исследования необ-
ходимо отметить его поперечный характер, исполь-
зование двух методов для оценки альбуминурии 
и доступность этих данных у 88,6 % пациентов.

Заключение
По результатам нашего исследования, у 31,4 % 

пациентов с АГ высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска с  хорошим медикаментозным 
контролем АД выявляются маркеры ХБП. Установ-
лена взаимосвязь между степенью снижения СКФ, 
выраженностью альбуминурии и ночным уровнем 
систолического АД, тогда как линейная ассоциация 
индексов интраренальной резистивности опреде-
ляется лишь с расчетной СКФ, но не с альбумину- 
рией. В случае выявления маркеров ХБП у пациен-

тов с АГ высокого и очень высокого риска имеют ме-
сто выраженные нарушения ренальной гемодинами-
ки, при этом для индекса резистивности на уровне 
сегментарных ВПА установлена оптимальная точ-
ка отсечения  — 0,725, соответствующая выявле-
нию маркеров ХБП. Наиболее высокие значения 
индексов интраренальной резистивности на всем 
протяжении почечного кровотока и маркеры ХБП 
по альбуминурии чаще всего выявляются у пациен-
тов с сочетанием АГ и СД2. Значительная частота 
регистрации маркеров ХБП среди пациентов с АГ 
высокого / очень высокого риска и наличие у них 
выраженных нарушений ренальной гемодинамики 
даже при достижении рекомендованного контроля 
АД свидетельствуют о целесообразности раннего 
назначения медикаментозной терапии, обладающей 
мощным потенциалом нефропротекции, а  также 
о необходимости дальнейшего изучения этой про-
блемы в ходе проспективных исследований.
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