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На преодоление неинфекционной эпидемии  
артериальной гипертензии (АГ) направлены усилия 
ученых и клиницистов всего мира. Мы наблюдаем но-
вый виток активного изучения эпидемиологических, 
генетических и фундаментальных аспектов гипер-
тензии, потому что АГ приводит к большему числу 
смертей, чем любой другой фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), ежегодно являясь 
причиной гибели около 10 миллионов пациентов, 
что сравнимо с потерей мегаполиса.

В представленном номере актуален эпидемиоло-
гический обзор зарубежного автора Б. Цэцэгдулам 
(Улан-Батор) и соавторов по оценке структуры факто-
ров риска ССЗ у больных АГ в Монголии в сравнении 
с мировыми данными и данными РФ. О возможно-
стях генетического прогнозирования и персонифици-
рованных подходах к профилактике и лечению АГ да-
ет право думать работа М. И. Москаленко с соавтора-
ми, установившая протективный эффект генотипа АА 
rs652438 MMP12 в отношении риска возникновения 
АГ. Весьма актуальным представляется освещение 
патогенетических аспектов ранней диагностики бо-
лезней почек (статья Л. В. Мельниковой и Е. В. Оси-
повой); или в том же аспекте, но уже дополненное 
оценкой системы матриксных металлопротеиназ 
у больных резистентной АГ и сахарным диабетом 
2-го типа (статья А. Ю. Фальковской и соавт.). Ин-
тересны работы по оценке суточных профиля арте-
риального давления (АД) и динамики показателей 
сосудистой жесткости у пациентов с терминальной 
стадией хронической болезни почек И. Е. Минюхи-
ной, Е. А. Праскурничего, а также данные О. Н. Бе-
ресневой и соавторов о роли микроРНК-21 в разви-
тии концентрического ремоделирования левого же-
лудочка при сокращении числа функционирующих 
нефронов. Продолжает тему резистентной АГ работа 

Глубокоуважаемые читатели!

Е. С. Ситковой с соавторами о субэндокардиальных 
повреждениях миокарда и кардиопротективных  
эффектах новых методов лечения.

К незаслуженно забытому методу лазерной доп-
плеровской флуометрии при оценке кожной микро-
циркуляции у пациентов с АГ возвращает нас статья 
П. А. Куликова и соавторов, предлагая пути повы-
шения диагностической значимости метода путем 
его простой модификации. Пристального внимания 
заслуживает работа по изучению причин феноме-
на аускультативного провала тонов Короткова при 
суточном мониторировании АД, которому в новых 
рекомендациях по АГ отведено значимое место 
(В. М. Тихоненко и соавт.).

В высоком рейтинге востребованности клиниче-
ских научных исследований остаются вопросы изу-
чения легочной АГ и АГ при беременности. В очень 
своевременном обзоре (Н. С. Гончаровой и соавт.) 
обсуждаются факторы риска тромбообразования 
и кровотечений у пациентов с легочной АГ и вопро-
сы терапии пероральными антикоагулянтами. Обзор 
Е. В. Ших и соавторов и статья О. А. Тарасовой и 
соавторов посвящены вопросам ведения беремен-
ных с АГ.

Наконец, бесценными для понимания всего 
многообразия причин и законов прогрессирования 
АГ являются экспериментальные работы (статья 
М. М. Галагудзы и соавт.). Они особенно интересны 
для изучения факторов, лимитирующих осложнения 
АГ, и для формирования принципов превентивной 
медицины.

С уважением и добрыми пожеланиями,
д. м.н., член правления РКО 
Т. М. Рипп



6

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

25(1) / 2019Л. В. Мельникова и др.

2019;25(1):6–13

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331:616.61

Поражение почек при эссенциальной 
артериальной гипертензии: 
патогенетические основы 
ранней диагностики

Л. В. Мельникова 1, Е. В. Осипова 2

1 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение дополнительного 
профессионального образования «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Москва, Россия
 2 Пензенский институт усовершенствования врачей — 
филиал федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения дополнительного 
профессионального образования «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Пенза, Россия

Контактная информация:
Мельникова Людмила Владимировна,
ФГБОУ ДПО РМАНПО  
Минздрава России,
ул. Баррикадная, д. 2/1, Москва,  
Россия, 125993.
Тел.: +7(495)680–05–99.
E-mail: melnikovalv@rmapo.ru

Статья поступила в редакцию 
19.09.18 и принята к печати 14.12.18.

Резюме
В статье рассматриваются вопросы ранней диагностики поражения почек у больных эссенциальной 
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в диагностике лабораторных методов (расчет скорости клубочковой фильтрации и определение микро-
альбуминурии). Подтверждается значимость допплерографических методов изучения внутрипочечной 
гемодинамики (оценка индекса резистентности и времени ускорения кровотока) для своевременного  
обнаружения изменений почечных сосудов и коррекции терапевтической тактики.
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Введение
Эссенциальная артериальная гипертензия 

(ЭАГ) — одно из наиболее распространенных за-
болеваний. В мире насчитывается около 1 милли-
арда больных данной патологией, что составля-
ет приблизительно 15–25 % взрослого населения 
[1]. Несмотря на значительные успехи медици-
ны в снижении сердечно-сосудистой смертности, 
риск фатального исхода у больного артериальной 
гипертензией (АГ), имеющего поражение почек, 
многократно возрастает. Терминальная стадия по-
чечной недостаточности как финал гипертониче-
ской нефропатии составляет 10–30 % среди других 
причин летальности [2]. Если ранее считалось, что 
повреждение почек наблюдается только при злока-
чественных формах АГ, то в дальнейшем данные 
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представления были опровергнуты [3]. Доказано, 
что даже легкое течение ЭАГ может привести к по-
вреждению почечной паренхимы [4]. Согласно со-
временным представлениям, снижение почечной 
функции у больных сердечно-сосудистыми забо-
леваниями ускоряет развитие кардиальной пато-
логии. Сочетание поражения сердца и почек через 
активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), симпатической нервной системы, 
эндотелиальную дисфункцию приводят к сниже-
нию функциональной способности обоих органов 
и к развитию осложнений. Повреждение почек усу-
губляет течение сердечно-сосудистого заболевания, 
которое и приводит к смерти больного раньше, чем 
разовьется терминальная стадия почечной недоста-
точности [5, 6].
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Патогенетические основы ремоделирования 
почечных сосудов при эссенциальной артериаль‑
ной гипертензии

Почки обладают уникальной способностью 
к ауторегуляции, позволяющей независимо от ве-
личины среднего артериального давления (АД) 
в пределах от 80 до 180 мм рт. ст. поддерживать 
почечный кровоток и скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) на постоянном уровне. Данный фено-
мен осуществляется посредством изменения тонуса 
приносящих артериол почечных клубочков. При 
повышении системного АД происходит сужение 
прегломерулярных сосудов для предотвращения ги-
перперфузии и гиперфильтрации [7, 8]. У больных 
ЭАГ вначале почечные сосуды адекватно реагиру-
ют на ежедневные колебания АГ. В дальнейшем 
для сохранения внутрипочечного гомеостаза про-
исходит функциональное, а впоследствии и струк-
турное изменение стенки вовлеченных сосудов 
[9–11]. Возрастание гемодинамической нагрузки 
на эндотелиоциты капилляров почечного клубочка 
ведет к изменению формы эндотелиоцитов, нару-
шению межклеточных взаимодействий и в дальней-
шем — к развитию эндотелиальной дисфункции. 
Затем происходит утолщение интимы афферентных 
и междольковых артерий, гипертрофия среднего 
слоя стенки — медии и сужение сосудистого про-
света, увеличивающее сосудистое сопротивление 
избыточному кровотоку [12].

Сужение приносящей артериолы клубочка явля-
ется причиной снижения поступления крови в клу-
бочек. Вместе с тем для адекватной работы почек 
необходим определенный уровень АД, так как СКФ 
напрямую зависит от давления в приносящей арте-
риоле. С этой целью включаются интраренальные 
механизмы активации РААС. Стимуляция юкстагло-
мерулярных клеток, расположенных в приносящей 
артериоле, приводит к синтезу ренина и, в конеч-
ном итоге, образованию ангиотензина II, взаимо-
действующего со специфическими рецепторами 
1-го типа в стенке выносящей артериолы клубочка 
и сужающего ее просвет. Так как изначально в здо-
ровом клубочке приносящая артериола имеет более 
широкий просвет, чем выносящая, под действием 
РААС сужение выносящей артериолы создает еще 
больший градиент гидростатического давления, 
приводящий к гиперфильтрации. Нарушение уль-
трафильтрации сопровождается альбуминурией 
и активацией провоспалительных и вазоконстрик-
торных факторов. Усугубление гиперфильтрации 
уменьшает приток крови в клубочковые капилляры, 
что сопровождается развитием гломерулярной ише-
мии и гломерулосклероза. Уменьшение количества 
функционирующих нефронов ведет к возрастанию 

нагрузки на оставшиеся клубочки, что, в свою оче-
редь, способствует гиперфильтрации, замыкая «по-
рочный круг» [13, 14].

Единые патофизиологические механизмы при-
водят к ремоделированию миокарда, сосудистой 
стенки, почечной ткани, ускоряя прогрессирование 
как почечной, так и сердечной недостаточности 
[15, 16]. Данные большого метаанализа Chronic 
Kidney Disease Prognosis Consortium свидетельству-
ют об обратной взаимосвязи между СКФ и риском 
сердечно-сосудистых осложнений [17]. Установ-
лено, что даже незначительное повреждение по-
чек, при котором креатинин сыворотки крови еще 
не повышен, ведет к существенному повышению 
количества сердечно-сосудистых осложнений и уве-
личению смертности [18].

Пациенты c ЭАГ при присоединении пораже-
ния почек и развитии хронической болезни почек 
(ХБП) имеют более высокую вероятность развития 
сердечно-сосудистых событий, у них хуже прогноз, 
выше летальность после острого инфаркта миокар-
да и выше риск его рецидива, сердечной недоста-
точности и внезапной сердечной смерти (K/DOQI, 
2012). Начальные стадии гипертензивной нефро-
патии достаточно часто протекают бессимптомно 
[19] и, к сожалению, не диагностируются своевре-
менно, хотя именно на ранних этапах изменения 
в почках являются обратимыми при адекватном 
лечении. Понимание врачами важности данной 
проблемы и знание кардиоренальных взаимоотно-
шений с учетом современных достижений необ-
ходимы для своевременной диагностики ХБП при 
ЭАГ, ее лечения и профилактики прогрессирования 
почечной и сердечной недостаточности. Раннее вы-
явление ХБП при ЭАГ и проведение нефропротек-
тивной терапии, координация усилий нефрологов, 
терапевтов, врачей общей практики, кардиологов 
позволяет длительное время сохранять качество 
жизни, трудоспособность и социальную активность 
пациента [20].

Диагностика хронической болезни почек при 
эссенциальной артериальной гипертензии

Для определения состояния почек у больного АГ 
в рекомендациях Российского кардиологического 
общества «Сердечно-сосудистый риск и ХБП: стра-
тегии кардионефропротекции» (2013) устанавлива-
ются диагностические критерии ХБП, включающие 
снижение СКФ, альбуминурию и наличие структур-
ных изменений при визуализирующих методах ис-
следования [21]. Измерение СКФ может быть произ-
ведено путем измерения клиренса инулина, который 
считается наиболее точным методом, определения 
клиренса креатинина, долгое время применявше-
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гося в клинической практике, а также по формулам, 
основанным на анализе сывороточного креатинина, 
цистатина С. Согласно современным рекомендаци-
ям, наиболее предпочтительным методом диагно-
стики ХБП является расчетный метод определения 
СКФ с помощью формулы CKD-EPI. Однако рас-
чет СКФ по концентрации сывороточного креати-
нина не является идеальным маркером почечной 
функции. Так, известно, что повышение сыворо-
точного креатинина наблюдается лишь после сни-
жения СКФ более чем на 50 %, а в диапазоне СКФ 
от 40 до 90 мл/мин/1,73 м 2 может давать ложно-
отрицательные результаты и, таким образом, не рас-
познавать раннее начало ренальной патологии [30]. 
Кроме того, согласно данным М. Я. Ратнер и соав-
торов [22], снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м 2 
наблюдается уже при значительных изменениях по-
чечной паренхимы и снижении массы действующих 
нефронов по крайней мере вдвое.

Данные многочисленных исследований свиде-
тельствуют о том, что значимым предиктором ри-
ска сердечно-сосудистых событий у больных АГ 
является микроальбуминурия [23, 24]. Ее наличие 
отражает состояние повышенной почечной эндоте-
лиальной проницаемости и может быть маркером 
эндотелиальной дисфункции почечных сосудов. 
Для определения количества экскретируемого белка 
в моче используются как качественные, так и коли-
чественные методы исследования. Для скрининго-
вых исследований применяют тест-полоски. С це-
лью количественной оценки экскреции альбумина 
с мочой применяют радиоиммунные, иммунофер-
ментные и иммунотурбидиметрические методы.

Известно, что количество экскретируемого с мо-
чой альбумина непостоянно в течение суток. Это 
связано с интенсивностью физических нагрузок, 
составом принимаемой пищи и многими другими 
факторами. В связи с этим длительное время «золо-
тым стандартом» диагностики протеинурии являлся 
анализ содержания альбумина в суточной моче, что 
было связано с необходимостью точного соблюде-
ния методики сбора мочи. В настоящее время наибо-
лее распространенным, информативным и доступ-
ным методом диагностики почечной дисфункции 
считается определение альбумин-креатининового 
соотношения в разовой порции мочи, где креатинин 
является мерой оценки концентрации [25]. Актив-
но изучаются и новые биомаркеры повреждения 
почек — интерлейкин-18, цистатин С, молекула 
повреждения почек-1, нетрин-1, тубулярные фер-
менты, кислотносвязанные жирные белки, пока еще 
недостаточно доступные в клинической практике.

Одним из визуализирующих методов иссле-
дования является ультразвуковая допплерография 

сосудов почек, отражающая состояние кровотока 
на разных уровнях сосудистого русла — от основ-
ного ствола почечной артерии до мельчайших меж-
долевых, дуговых и междольковых артерий почки. 
Наиболее значимым и широко используемым по-
казателем, роль которого в диагностике раннего 
повреждения почек при гипертонической болезни 
подтверждается многочисленными исследователя-
ми, является индекс резистентности (RI) почечных 
артерий [26, 27]. Повышение его свидетельствует 
о затруднении продвижения крови в дистальном 
отделе почечного русла, указывая на сужение про-
света артериол и повышение тонуса сосудистой 
стенки [28].

RI определяется путем импульсноволново-
го допплеровского сканирования определенного 
сегмента почечной артерии. Для идентификации 
сегмента артерии используется цветовое сканиро-
вание, позволяющее визуализировать ход сосудов. 
Известно, что величина сосудистого сопротивления 
уменьшается от магистральных к более перифе-
рическим паренхиматозным сосудам. Для оценки 
RI у больных ЭАГ большинство исследователей 
рекомендуют лоцировать кровоток на уровне меж-
долевых или дуговых артерий, повторяя измерения 
в верхнем, среднем и нижнем сегментах обеих по-
чек [29]. Расчет RI производится путем измерения 
пиковой систолической и конечной диастолической 
скоростей кровотока. Для анализа обычно прини-
мается среднее значение трех измерений в каждой 
почке.

Повышение RI наблюдается у пожилых пациен-
тов, коррелирует с длительностью, уровнем и сте-
пенью АГ, атеросклерозом почечных артерий [30, 
31]. Относительно величины RI имеются противо-
речивые сведения в литературе: одни исследователи 
указывают, что у больных ЭАГ не отмечается разли-
чий RI по сравнению с группой контроля [32], дру-
гие находят значимое повышение его у пациентов 
с АГ и хронической почечной недостаточностью 
[33]. Однако большинство авторов считает верх-
ним порогом нормального RI у взрослых 0,7 [34]. 
У детей до 4 лет и у пожилых пациентов RI может 
быть выше 0,7 [35–37].

Роль RI как субклинического маркера поражения 
почек доказана в работах J. Hashimoto и соавторов 
[38] и K. Miyoshi и соавторов [39], обосновавших 
взаимосвязь повышения этого показателя и увели-
чения экскреции альбумина в моче. В. Е. Гажоно-
ва и соавторы [40] указывают на прогностически 
неблагоприятное повышение RI более 0,65 в оцен-
ке прогрессирования ХБП у больных АГ. Вместе 
с тем нельзя отрицать возможности параллельного 
развития сосудистых изменений в почках и в дру-
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гих органах. Так, ренальный RI выше у больных 
с утолщением стенки сонных артерий, гипертро-
фией левого желудочка, альбуминурией по сравне-
нию с пациентами без поражения органов-мишеней 
[41], при резистентной АГ по сравнению с хорошо 
контролируемой гипертензией [42]. В настоящее 
время обсуждается значимость изменения RI как 
суррогатной конечной точки повреждения почеч-
ной паренхимы или как суррогатной конечной точ-
ки диффузного сосудистого повреждения [43]. Тем 
не менее, согласно современным данным, не вызы-
вает сомнения тот факт, что увеличение почечного 

сосудистого сопротивления является независимым 
предиктором худшего сердечно-сосудистого и по-
чечного прогноза [44].

В рутинной практике ультразвукового ангиоска-
нирования незаслуженно редко измеряется и ана-
лизируется время ускорения кровотока в почечных 
артериях (рис. 2). Данный показатель, как и индексы 
периферического сопротивления, может косвенно 
отражать состояние просвета сосудов, расположен-
ных дистальнее места установления контрольного 
объема — точки, в которой производится измерение. 
Известно также, что увеличение его наблюдается 
при наличии проксимального стеноза или шунтовых 
потоков крови [45]. Почки обладают уникальным 
компенсаторным механизмом, позволяющим регу-
лировать интрагломерулярный кровоток в условиях 
усиленной артериальной доставки или при разви-
тии спазма артериол коркового слоя. Эту роль бе-
рет на себя юкстагломерулярный путь почечного 
кровотока, включающий клубочки с гораздо более 
широкими эфферентными артериолами, чем кор-
тикальные клубочки, а также анастомозирующие 
сосуды между приносящими и выносящими арте-
риолами. В условиях увеличенного артериального 
притока вместе с наличием гломерулярной ишемии 
и склероза части нефронов часть крови отводится 
в венозное русло, минуя клубочки кортикальной 
зоны [46].

Исследовать почечный кровоток в условиях по-
вышения артериального притока возможно, приме-
няя пробу с переходом пациента из горизонтального 
в вертикальное положение. Работы, посвященные 
изучению почечного кровотока при таких услови-
ях, малочисленны, и результаты их противоречивы 

Рисунок 2. Дуплексное сканирование почечной артерии. 
Измерение времени ускорения кровотока (АТ)

Примечание: Vps — пиковая систолическая скорость кро-
вотока; Vd — конечная диастолическая скорость кровотока.

Рисунок 1. Спектр кровотока 
в междолевой почечной артерии
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[47, 48]. В нашем исследовании [49] проводилось 
измерение параметров почечного кровотока в меж-
долевых артериях почек у 100 больных АГ и 35 здо-
ровых лиц. Обследование было выполнено на уль-
тразвуковой системе Vivid-7 Dimension. Измере-
ния осуществлялись натощак, после 15-минутного 
отдыха, в положении лежа (рис. 1). Далее после 
перехода пациента из положения лежа в положе-
ние стоя в течение первой минуты параметры кро-
вотока измерялись повторно. При исходных из-
мерениях из клиностаза у всех больных АГ было 
выявлено удлинение времени ускорения внутри-
почечного кровотока по сравнению с контрольной 
группой. Проведение ортопробы выявило группу 
больных, у которых при переходе из горизонталь-
ного в вертикальное положение время ускорения 
кровотока удлинялось по сравнению с исходным. 
Такие пациенты имели более тяжелое течение АГ 
(длительность и степень) и признаки поражения 
почек, проявляющиеся снижением СКФ и альбу- 
минурией. Уменьшение количества функционирую-
щих нефронов коркового слоя вследствие локально-
го нефросклероза, обусловленного ишемией и ги-
перфильтрацией, приводит к перераспределению 
почечного кровотока и увеличению части крови, 
проходящей по юкстагломерулярному пути. Эти 
данные созвучны исследованиям A. Westheim и со-
авторов [48], обнаружившим значительно большее 
повышение сосудистого сопротивления в ортостазе 
у нормотензивных лиц по сравнению с пациентами 
с повышенным АД. В норме при переходе из гори-
зонтального в вертикальное положение включают-
ся механизмы ауторегуляции гемодинамики, выра-
жающиеся изменением тонуса почечных артериол. 
При АГ присоединяется нарушение эндотелиальной 
функции, приводящее к разбалансировке механиз-
мов вазоконстрикции и вазодилатации в почках 
и выражающееся в удлинении времени ускорения 
кровотока в дистальных отделах почечного сосу-
дистого русла.

Заключение
Таким образом, ранняя диагностика поражения 

почек при гипертонической болезни чрезвычай-
но важна для предотвращения как почечной, так 
и сердечной недостаточности. Несмотря на нали-
чие достаточно большого количества современных 
методов диагностики ХБП, поиск новых путей рас-
познавания почечной дисфункции на начальном 
этапе должен продолжаться. Одним из этих путей 
является допплерографическое исследование вну-
трипочечного кровотока, которое должно назна-
чаться всем больным ЭАГ. Повышение RI и удли-
нение времени ускорения кровотока в ортопробе, 

особенно в сочетании со снижением СКФ и нали-
чием микроальбуминурии, требует немедленного 
принятия решения об изменении терапевтической 
тактики с направлением ее на усиление контроля 
АД и поддержание почечной функции.
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Резюме
В научном обзоре анализируется структура факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

у больных артериальной гипертензией в Монголии. В соответствии с глобальным отчетом ВОЗ по хро-
ническим неинфекционным заболеваниям за 2014 год (анализ данных за 2010 год), Монголия относится 
к странам с высокой распространенностью артериальной гипертензии у мужчин и выше среднего у жен-
щин. У взрослых лиц (18 лет и старше) распространенность артериальной гипертензии составила 28,7 % 
(25,8 % у мужчин и 22,9 % у женщин), после стандартизации по возрасту — 31,8 % (34,8 % и 28,8 % соот-
ветственно). В обзоре внимание уделено демографическим и социально-экономическим аспектам про-
блемы. Рассматриваются важнейшие модифицируемые (нерациональное питание, низкая физическая ак-
тивность, курение, злоупотребление алкоголем, ожирение, гипергликемия) и немодифицируемые факторы 
риска ССЗ. В процессе рассмотрения материала производится сравнительный анализ данных Монголии 
с данными Всемирной организации здравоохранения, Российской Федерации и других стран.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, Монголия, факторы риска, курение, физическая актив-
ность, употребление алкоголя, дислипидемия, потребление поваренной соли, психосоциальные факторы, 
повышенная масса тела, потребление овощей и фруктов

Для цитирования: Цэцэгдулам Б., Максикова Т. М., Калягин А. Н., Орлова Г. М., Синькова Г. М., Балабина Н. М. Ретроспек-
тивный анализ структуры факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у больных артериальной гипертензией в Монго-
лии. Артериальная гипертензия. 2019;25(1):14–24. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-1-14-24
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Монголия относится к странам Западного ти-
хоокеанского региона, в который входят 37 стран. 
Эти страны существенно отличаются друг от дру-
га географическими, климатическими, социально-
экономическими, культурными, демографическими 
особенностями, что сказывается на распространен-
ности артериальной гипертензии (АГ) и структуре 
ее факторов риска [1, 2].

Численность монгольского населения составля-
ет около 10 миллионов человек, при этом в Монго-
лии (данные на октябрь 2016 года) проживает чуть 
более 3 миллионов, в КНР — около 7 миллионов 
и в РФ (Бурятия, Калмыкия, Иркутская область 
и Забайкальский край) — несколько десятков ты-
сяч граждан [3]. Монголия — это 5-я по размерам 
страна в Азии с резко континентальным клима-
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Abstract
The review analyzes the structure of cardiovascular risk factors in patients with hypertension in Mongolia. 

According to the WHO data from 2014 the prevalence of hypertension in Mongolia is high among men and 
above medium level among women. In adults (≥ 18 years old), the prevalence of hypertension constituted 
28,7 % (25,8 % among men and 22,9 % among women), and when adjusted for age it achieved 31,8 % (34,8 % 
and 28,8 %, respectively). The most important modifiable (non-nutritious food, low physical activity, smoking, 
alcohol abuse, obesity, hyperglycemia) and non-modifiable risk factors of cardiovascular diseases are considered. 
We perform a comparative analysis of the Mongolian data with the data of the World Health Organization, the 
Russian Federation and other countries.
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том, площадью 1,56 млн км 2 и плотностью насе-
ления, равной 1,7 человека на 1 км 2. По данным 
национальной статистической комиссии Монго-
лии, численность населения растет и в 2016 году 
приближалась к 3 037 000 человек, увеличившись 
за 3 года почти на 150 тысяч. В структуре насе-
ления лица в группе до 15 лет составляют 27 %, 
от 15 до 60 лет — 67 % и старше 60 лет — 6 %, пре-
обладает женское население (51,4 %). Около 70 % 
населения живет в городах, ежегодный средний до-
ход на 1 человека (Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ), 2013) составляет 8810 долларов 
США, а на одно домохозяйство (Всемирный банк, 
2009) — 330,62 доллара в месяц. Исходя из этих 
показателей, Монголия относится к странам с до-
ходом населения ниже среднего, лица с очень низ-
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ким доходом составляют 38,7 % от всего населе-
ния. По данным ВОЗ, ожидаемая продолжитель-
ность жизни на 2013 год, несмотря на увеличение 
с 2001 года на 5 лет, остается низкой, составляя 
67 лет. Более оптимистичный прогноз со значе-
нием показателя, равным 68,5 года, представило 
в 2012 году Министерство здравоохранения Мон-
голии [1, 2, 4]. Реальная продолжительность жизни, 
согласно статистическим данным за 2013 год, со-
ставила 68 лет, что значительно меньше, чем ана-
логичные показатели в Южной Корее (78,8 года) 
и Японии (82,2 года). Важно отметить, что почти 
в 50 % случаев смерть наступает в молодом и зре-
лом возрасте от 15 до 60 лет [5].

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются главной причиной высокой смертности насе-
ления во всем мире. Согласно статистике здраво-
охранения Монголии, частота смертности от ССЗ 
в 1950 году составляла всего 7,1 %, к 1985 году 
данный показатель возрос более чем в 3 раза — 
до 23,4 %, а еще через 10 лет — до 30,8 %. Начи-
ная с 2000 года, распространенность смертности 
от ССЗ варьирует от 35,3 % до 38 %. Считается, что 
вклад ССЗ в смертность постоянно увеличивается 
и с учетом макрососудистых осложнений сахарно-
го диабета (СД) может составлять около 50 %. АГ 
и инсульты являются причиной летального исхода 
от ССЗ в 52 % случаев. Специфичным для Монголии 
является то, что, в отличие от Европы, смертность 
от инсульта в 6 раз выше, чем смертность от ин-
фаркта миокарда [2, 6]. За счет проводимых здра-
воохранением мероприятий показатель смертности 
от ССЗ в последнее время снижается, но незначи-
тельно, с 236 в 2010 году до 226 случаев в 2011 году 
на 100 тысяч населения с лучшей динамикой у жен-
щин (16 против 5). В абсолютных величинах в ре-
зультате ССЗ ежегодно в Монголии умирает около 
4000–4500 человек. При патологоанатомическом 
вскрытии АГ редко фигурирует в качестве причины 
смерти, когда исключены цереброваскулярные и ко-
ронарные заболевания. Однако методы статисти-
ческого анализа указывают на АГ как на ведущий 
фактор летальности больных ССЗ [7]. По данным 
ВОЗ, на долю АГ приходится около 45 % летальных 
исходов, вызванных болезнями сердца, 51 % случаев 
инсульта и 13 % всех летальных случаев в мире [8]. 
По расчетным данным, в Монголии в 2010 году АГ 
было обусловлено 36,6 % госпитальной летально-
сти и 10,3 % — внегоспитальной, эти данные схо-
жи с показателями РФ, где вклад АГ в преждевре-
менную смертность населения составляет 35,5 %, 
а в смертность от ССЗ — 40 %. По уровню смерт-
ности от АГ, равным 40,9 на 100 тысяч, Монголия 
занимает 4-е место, в то время как более благопо-

лучные соседи по региону — Китай и Япония — 
139-е (15,8 на 100 тысяч) и 191-е (1,6 на 100 тысяч) 
места соответственно [9, 5].

В мире в 2008 году примерно у 40 % взрослых 
людей в возрасте 25 лет и старше была диагности-
рована АГ, а число лиц с этим заболеванием воз-
росло с 600 миллионов в 1980 году до 1 миллиарда 
в 2008 году. В соответствии с глобальным отчетом 
ВОЗ по хроническим неинфекционным заболевани-
ям (ХНИЗ) за 2014 год (анализ данных за 2010 год), 
Монголия относится к странам с высокой распро-
страненностью АГ у мужчин и выше среднего 
у женщин, занимая среди стран с доходом ниже 
среднего 7-е место из 48. У взрослых лиц (18 лет 
и старше) распространенность АГ составила 28,7 % 
(25,8 % у мужчин и 22,9 % у женщин), после стан-
дартизации по возрасту — 31,8 % (34,8 % и 28,8 % 
соответственно). При сравнении с Россией и Кита-
ем — соседними странами, где также проживают 
монголы и родственные им группы, в том числе 
буряты, после стандартизации по возрасту распро-
страненность АГ в России была схожей с монголь-
скими показателями, составив 30,1 % (34,6 % сре-
ди мужчин и 26,2 % среди женщин), в то время как 
в Китае АГ встречалась в 1,5 раза реже — в 20,1 % 
случаев (21,8 % среди мужчин, 18,3 % среди жен-
щин), несмотря на то, что этнически монголы ближе 
к китайцам [1, 2]. Имеют ценность научные работы 
по изучению эпидемиологии АГ в регионах РФ, гра-
ничащих с Монголией и имеющих с этой страной 
схожие климато-географические условия. Так, при 
обследовании репрезентативной выборки, сфор-
мированной из посетителей центров здоровья для 
взрослого населения Иркутской области (N = 4460, 
возраст ≥ 18 лет), АГ была выявлена у 30 % респон-
дентов (у 28,2 % женщин и 34,2 % мужчин) [10]. 
По самым последним данным, полученным в РФ 
по итогам исследования ЭССЕ-РФ (n = 18305, воз-
раст 25–64 года), распространенность АГ соста-
вила 43,5 % (45,4 % у мужчин и 41,6 % у женщин) 
(в 1990-е годы этот показатель был на уровне 39,9 % 
у мужчин и 41,1 % у женщин, с охватом 42,5 мил-
лиона человек). Однако, учитывая возрастную 
ограниченность выборки в ЭССЕ-РФ, говорить 
о положительной динамике по АГ в РФ не прихо-
дится. О сохранении высокой распространенности 
АГ в РФ (около 40 %) за последние 10–15 лет сви-
детельствуют и данные мониторинга эпидемиоло-
гической ситуации по АГ, проводимого в рамках 
федеральной целевой программы «Профилактика 
и лечение артериальной гипертонии в Российской 
Федерации» [11–14].

Впервые серьезные результаты по распростра-
ненности АГ и ее факторов риска в Монголии были 
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получены в 2006 году, когда были проанализированы 
данные первого STEP-исследования по изучению 
распространенности факторов риска ХНИЗ. Само 
исследование проводилось с сентября по октябрь 
2005 года по единой методологии ВОЗ с участием 
3411 человек в возрасте 15–64 лет. Биохимические 
анализы крови были взяты у респондентов, вошед-
ших в возрастную группу от 25 до 64 лет. Сред-
ние значения АД составили 124,7/76,8 мм рт. ст.: 
128,2/76,9 мм рт. ст. у мужчин и 121/76,7 мм рт. ст. 
у женщин, с максимальными средними значениями 
систолического АД (САД), равными 144,8 мм рт. ст. 
у мужчин и 140,7 мм рт. ст. у женщин в возрастной 
группе 55–64 года. АГ была выявлена у 28,1 % участ-
ников исследования, чаще среди мужчин (30 %), чем 
среди женщин (26,1 %). Также распространенность 
АГ была выше среди городского населения (28,6 %) 
в сравнении с сельским (27,6 %). Сложно коммен-
тировать данные результаты, так как абсолютное 
число лиц с АГ в этом исследовании составило 
1271 человек (37,3 %). Из всех лиц, рандомизиро-
ванных в исследование, у 45 % диагноз АГ был вы-
ставлен впервые [15]. В 2009 году были проанали-
зированы результаты второго STEP-исследования 
по изучению распространенности факторов риска 
ХНИЗ, проводимого с октября по ноябрь в аймаках 
и районах Монголии и в декабре в Улан-Баторе. 
Было рандомизировано 5638 человек в возрасте 
15–64 лет. За 4 года средние значения АД несколь-
ко увеличились: во всей выборке на 0,9/2,1 мм рт. 
ст., у мужчин — на 1,6/2,7 мм рт. ст. и у женщин — 
на 0,4/1,4 мм рт. ст., составив 125,6/78,9;129,8/79,6 
и 121,4/78,1 мм рт. ст. соответственно. В динамике 
по сравнению с 2006 годом распространенность 
АГ в целом уменьшилась до 25,3 % (30,7 % среди 
мужчин и 20,4 % среди женщин), то есть на 0,8 %, 
преимущественно за счет женщин (–5,7 %), в то вре-
мя как среди мужчин отмечался прирост случаев 
АГ на 1,4 % [15]. Представленные данные несколь-
ко разнятся с показателями, приведенными ниже 
по Монголии в региональных отчетах и докладах 
ВОЗ, что, прежде всего, связано с возрастным со-
ставом выборок. Так, в глобальных докладах ВОЗ 
за 2008 год (“Country Profiles”, 2014) и за 2010 год 
распространенность АГ в Монголии у лиц стар-
ше 25 лет была выявлена в 38,1 % (32,7 % среди 
мужчин, 27,5 % среди женщин) и 40,4 % случаев 
(44,6 % среди мужчин, 36,4 % среди женщин) соот-
ветственно, с выраженным приростом в динамике 
[16]. По Западному тихоокеанскому региону по дан-
ным за 2012–2013 годы с учетом всех возрастных 
групп распространенность АГ составила в целом 
27,3 % (31,5 % и 23,2 % у лиц мужского и женского 
пола соответственно) [7]. Распространенность АГ 

среди монгольского населения изучалась и в других 
крупных когортных исследованиях. Так, в 2009 го-
ду 2280 респондентов старше 40 лет с западных, 
восточных, центральных территорий Монголии 
и региона Хангай-Гоби приняли участие в иссле-
довании. Средний уровень АД был 127,9/83,4 мм 
рт. ст., у мужчин — 127,1/82,9 мм рт. ст. и у жен-
щин — 128,3/83,6 мм рт. ст. АГ была выявлена при 
измерении АД или в анамнезе у 1110 (48,7 %) че-
ловек, из них у 358 (42,1 %) мужчин и у 752 (52,6) 
женщин [17]. При анализе структуры АГ в рамках 
обследования репрезентативной выборки, состоя-
щей из 671 человека с АГ, обратившихся в Первую 
государственную центральную клинику в г. Улан-
Батор (340 пациентов) и Центральную клинику 
Убсунского аймака (331 пациент), было выявлено, 
что среди пациентов с АГ в Монголии преоблада-
ют лица с АГ 3-й степени (53 %). Эти данные суще-
ственно отличаются от аналогичных, полученных 
в рамках эпидемиологического исследования в Ир-
кутской области РФ, где среди населения, частично 
похожего по характеристикам на население Монго-
лии, частота АГ 1-й степени составила 46,6 %, 2-й — 
31,2 %, 3-й — 22,2 %. Еще сильнее данные разнятся 
с показателями, представленными по результатам 
обследования больных АГ в центрах здоровья Ир-
кутской области, где частота АГ 1-й степени со-
ставила более 50 %. Интересно, что у бурят с АГ, 
лечившихся в условиях кардиологических стацио-
наров Иркутской областной клинической больницы 
и республиканской больницы г. Улан-Удэ, было по-
хожее распределение, и АГ 1-й степени была выяв-
лена у 12 %, АГ 2-й степени — у 23 %, АГ 3-й сте-
пени — у 65 % больных. Однако в организованных 
коллективах, в частности у работников железнодо-
рожного транспорта Монголии, которые проходят 
ежегодную диспансеризацию, 1-я степень АГ вы-
явлена у 300 (49,3 %) человек, 2-я — у 95 (15,6 %), 
3-я — у 38 (6,3 %) [18–22]. Особую важность пред-
ставляют также эпидемиологические исследова-
ния, проводимые во Внутренней Монголии, одной 
из провинций Китая, где численность монгольского 
населения в 2 раза больше, чем в Монголии. При об-
следовании репрезентативной выборки, состоящей 
из 2589 монголов в возрасте 20 лет и старше, высо-
кое нормальное АД (130 ≤ САД < 140 мм рт. ст. и 85 
≤ диастолическое АД (ДАД) < 90 мм рт. ст.) и АГ 
(САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД ≥ 90 мм рт. ст.) были 
выявлены у 38,39 % и 37,39 % лиц соответственно 
[23]. Похожее исследование с включением 3251 че-
ловек в возрасте старше 20 лет, из которых 925 были 
монголами, показало чуть меньшую распространен-
ность АГ, равную 31,46 % (31,3 % — показатель, 
скорректированный по возрасту) [24]. В большой 
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репрезентативной выборке (n = 41356, условия 
включения: возраст 35 лет и старше, отсутствие 
приема антигипертензивных препаратов в течение 
последних 2 недель) среди монголов АГ, изолиро-
ванная систолическая АГ, изолированная диастоли-
ческая АГ и систоло-диастолическая гипертензия 
встречались в 35,6 %, 11,6 %, 6,4 % и 17,6 % случаев 
соответственно [25]. В еще одном популяционном 
исследовании, проводимом на территории Северо-
Восточного Китая с включением 9236 монголов 
в возрасте 35 лет и старше, распространенность 
высокого нормального АД составила 43,6 %, АГ — 
42 % [26]. Эпидемиология АГ изучалась и у пред-
ставителей Внутренней Монголии старше 55 лет 
(объем выборки 9146 человек). АГ была выявлена 
у монголов в 52,96 % случаев (53,93 % — после стан-
дартизации по возрасту) [27]. Представление о рас-
пространенности АГ в Монголии может дать изуче-
ние отдельных категорий населения. В 2012 году 
при углубленном обследовании репрезентативной 
выборки из 1277 работников железнодорожного 
транспорта Монголии в возрасте от 18 до 63 лет, 
включающей 737 (57,7 %) мужчин и 540 (42,3 %) 
женщин, частота АГ составила 47,6 %: 49,3 % — 
у мужчин и 45,4 % у женщин соответственно, наи-
более часто встречаясь среди машинистов локомо-
тивов — в 63,5 % случаев [28].

Пять поведенческих и четыре метаболических 
фактора риска являются основными причинами 
ХНИЗ и их осложнений. В крупном международном 
исследовании (52 страны-участницы) по изучению 
факторов риска, ассоциированных с инфарктом ми-
окарда (INTERHEART), была изучена роль 9 потен-
циально модифицируемых факторов риска: повы-
шение АД, курение, сахарный диабет, абдоминаль-
ное ожирение, недостаточное потребление овощей 
и фруктов, низкая физическая активность, потре-
бление алкоголя, повышенный уровень холестерина 
крови, психосоциальные факторы. Оказалось, что 
эти девять частично или полностью модифицируе-
мых факторов риска обусловливают 90 % случаев 
развития инфаркта миокарда у мужчин и 94 % — 
у женщин. Общеизвестно, что распространенность 
факторов риска ХНИЗ у пациентов с АГ существен-
но выше, чем в популяции в целом [9].

Возраст и пол
Из немодифицируемых факторов риска АГ 

наиболее коррелирует с возрастом пациентов. 
В эпидемиологических STEP-исследованиях неин-
фекционных заболеваний и их факторов риска 
в 2006 и 2009 годах в Монголии были представ-
лены следующие возрастные группы: 15–24 года, 
25–34 года, 35–44 года, 45–54 года, 55–64 года. Как 

в 2006 году, так и в 2009 году с возрастом распро-
страненность АГ закономерно повышалась с мини-
мальными значениями в группе 15–24 года, равными 
7,4 % у мужчин и 11,2 % у женщин с максималь-
ными значениями в группе 55–64 года, равными 
54,3 % и 66 % соответственно [2, 23]. Использование 
многофакторного логистического регрессионного 
анализа при обработке результатов эпидемиологи-
ческого исследования с включением 2589 монголов 
старше 20 лет из Внутренней Монголии показало, 
что отношение шансов (ОШ) выявления АГ в груп-
пах 40–49 лет, 50–59 лет, 60–69 лет, 70 лет и старше 
по сравнению с лицами до 40 лет у мужчин состав-
ляет 5,79, 8,84, 30,05 и 32,28, а у женщин — 8,58, 
14,40, 33,00, 63,67 соответственно [23]. Схожие 
данные приводятся и в других эпидемиологических 
исследованиях [18, 19, 23, 25, 29].

По половому признаку распространенность 
АГ, представленная в глобальных отчетах ВОЗ 
по ХНИЗ и в STEP-исследованиях, была выше 
среди мужчин как в 2006 году, так и в 2009 году 
[1, 2, 16]. Только в одной научной работе в выбор-
ке лиц старше 40 лет частота АГ у женщин была 
выше, чем у мужчин [30]. В крупных эпидемиоло-
гических STEP-исследованиях не было выявлено 
существенной разницы в распределении АГ в за-
висимости от географического положения аймака. 
Однако сравнительное исследование с участием 
3264 человек в возрасте 20–69 лет (1708 мужчин 
и 1556 женщин) из 4 регионов Монголии: Дорнод 
(Восточный), Хэнтий (Хэнтэйский), Говь-Алтай 
(Гоби-Алтайский), Архангай (Архангайский) по-
казало, что распространенность АГ выше в горных 
районах [31].

Семейный анамнез
Семейный анамнез также играет важную роль 

в развитии АГ. Так, по результатам логистического 
регрессионного анализа с использованием моде-
ли пропорциональных шансов было показано, что 
как у мужчин (ОШ = 7,12), так и у женщин (ОШ = 
5,65) АГ была связана с семейным анамнезом АГ 
[23, 26, 29]. Генетическая предрасположенность 
к АГ изучалась во многих исследованиях, дока-
зано влияние отдельных генетических факторов, 
в том числе специфических для населения Монго-
лии [17, 30]. Но практическая значимость данных 
исследований пока невысока. Больший интерес 
представляет научная работа, показавшая, что рас-
пространенность АГ среди этнических меньшинств 
Внутренней Монголии у лиц старше 18 лет для на-
циональностей Oroqen, Ewenki и Daur составила 
33,8 %, 32,4 % и 30,2 % и была выше, чем в осталь-
ной популяции [31].
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Экономическое положение и образование
По данным официальной статистики, в течение 

3 лет в Монголии существенно увеличился средний 
ежегодный доход: в 2,7 раза на одно домохозяйство 
и в 2,9 раза на одного взрослого человека, поэтому 
с 2015 года Монголию относят к странам со сред-
ним доходом [3, 32]. Одно из исследований показа-
ло, что у мужчин с высоким уровнем дохода почти 
в 2 раза реже встречались признаки гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) по сравнению с мужчина-
ми, имеющими низкий уровень дохода, однако ГЛЖ 
в 1-й группе прямо коррелировала с АГ, массой те-
ла и уровнем холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), в то время как во второй груп-
пе ГЛЖ, встречаясь в 43,9 % случаев, была связана 
с несбалансированным питанием, высоким потре-
блением соли, курением [33]. Серьезных исследо-
ваний по влиянию других психосоциальных фак-
торов риска (тревожные расстройства, депрессии, 
стрессовые ситуации, нарушения сна, хроническая 
усталость) на развитие и течение АГ в Монголии 
не проводилось.

В течение 4 лет, прошедших между двумя эпи-
демиологическими STEP-исследованиями неинфек-
ционных заболеваний и их факторов риска в Монго-
лии, произошел ряд изменений в образовательном 
статусе населения: на 0,2 года с 10,2 года (9,8 — 
мужчины и 10,6 — женщины) до 10,4 года (9,9 — 
мужчины и 10,8 — женщины) увеличилось среднее 
число лет, потраченных на образование [1, 2]. Од-
нако работ, характеризующих связь АГ с уровнем 
образования, очень мало, в одной из них в рамках 
исследования «случай-контроль» в группе лиц с АГ 
статистически чаще встречались лица с низким об-
разовательным статусом [34].

Нерациональное питание
Нерациональное питание является одним 

из важнейших поведенческих факторов риска 
ХНИЗ, наиболее значимыми проявлениями кото-
рого считаются недостаточное потребление ово-
щей и фруктов, избыточное потребление поварен-
ной соли, животных жиров и простых углеводов. 
В большинстве стран среднее потребление соли 
на одного человека достигает 9–12 г/день, что бо-
лее чем в 2 раза превышает рекомендации ВОЗ 
(менее 2000 мг натрия или 5 г соли в день). За-
частую человек не осознает, сколько соли он по-
лучает за день, поэтому избыточное потребление 
соли является причиной более 1,7 миллиона смер-
тей от ССЗ. Данные метаанализа 36 исследований 
показали, что снижение потребления NaCl на 1 г 
приводит к снижению САД и ДАД на 3,4 и 1,5 мм 
рт. ст. соответственно. Монголия относится к стра-

нам с высоким потреблением поваренной соли —  
≥ 4,25 г/день на 1 человека [16]. Национальной осо-
бенностью в Монголии является то, что до 30 % 
соли поступает с чаем. Еще в 1978 году при изуче-
нии эпидемиологии АГ в Монголии (2117 человек 
старше 20 лет, 1531 — западные регионы, 586 — 
восточные) было показано, что в западных айма-
ках, где сохранялась традиция пить соленый чай, 
Na/K-коэффициент у населения был 4,99 при нор-
ме менее 3,1, САД — 143,2 ± 3,5 мм рт. ст., ДАД — 
87,8 ± 1,1 мм рт. ст., в то время как у лиц из вос-
точных регионов Na/K-коэффициент составил 2,17, 
а САД и ДАД — 122,6 ± 1,5 и 74,7 ± 1,5 мм рт. ст. 
соответственно. Также статистически значимое 
влияние злоупотребления солью на частоту АГ было 
показано во многих более современных эпидемио-
логических исследованиях [23, 25, 26].

Среднесуточное потребление фруктов и ово-
щей в Монголии составляет только 1,8 порции при 
рекомендуемых ВОЗ пяти порциях в день, также, 
по данным ВОЗ, только 3,2 % населения в Монго-
лии потребляют достаточное количество овощей 
и фруктов, в то время как в России это число состав-
ляет 54,9 %. Связано это, прежде всего, с традиция-
ми питания монгольского населения [35–37]. Было 
показано, что лица с АГ потребляли меньше моло-
ка, овощей и фруктов (р < 0,05), также в районе, где 
в качестве основного продукта питания люди стали 
употреблять гречневую крупу, распространенность 
АГ составила 18,22 % в сравнении с районами, где 
вместо гречневой крупы в рацион ввели кукуру-
зу (23,31 %) [27]. При обследовании 342 человек 
с АГ на базе Первой государственной центральной 
клиники г. Улан-Батор низкое потребление овощей 
и фруктов было отмечено у 71,9 % респондентов 
[13]. Приблизительно 80 % всех блюд монгольской 
кухни готовится из продуктов животного проис-
хождения, поэтому среднесуточное потребление 
жиров в Монголии очень высокое и составляет 
92,1 г среди городского и 112,5 г среди сельского 
населения при рекомендуемых ВОЗ 76,2 г. Серьез-
ных работ по сопоставлению частоты АГ и уровня 
потребления животных жиров в Монголии не про-
водилось [37].

Низкая физическая активность
Данные по распространенности недостаточ-

ной физической активности (НФА) значительно 
разнятся в зависимости от способов оценки. Так, 
в соответствии с глобальным отчетом по ХНИЗ 
за 2014 год НФА среди населения Монголии встре-
чалась в 21,4 % случаев [38]. По данным националь-
ного STEP исследования, у 40 % населения физи-
ческая активность составляла менее 45–60 минут, 
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в то время как ВОЗ рекомендует не менее 30 минут 
не менее 5 раз в неделю. Также было показано, что 
в динамике с 2005 года на 14,4 % (с 34,1 % до 48,5 %) 
увеличилось число лиц, не вовлеченных в ежеднев-
ную физическую активность [1, 2, 39]. Значительно 
чаще НФА встречается в России, составляя, по дан-
ным эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
38,8 % среди лиц 25–64 лет, однако по другим ис-
точникам распространенность гиподинамии в РФ 
существенно выше и превышает 50 % [10, 36]. Ги-
подинамия является одним из значимых факторов 
развития АГ. Использование короткого междуна-
родного опросника для определения физической 
активности “International Questionnaire on Physical 
Activity — IPAQ” показало, что в Монголии НФА 
у лиц с АГ встречается в 72,5 % случаев. Эти ре-
зультаты схожи с данными российского исследо-
вания, в соответствии с которым 60 % пациентов, 
обращающихся к кардиологу, имеют НФА [13]. 
В ряде крупных эпидемиологических исследований 
монгольского населения в Монголии и Внутренней 
Монголии было показано, что низкий уровень фи-
зической активности являлся статистически значи-
мым, а в некоторых случаях и ведущим фактором 
риска развития АГ [18, 33]. Подтверждением об-
ратной взаимосвязи между уровнем физической 
активности и АД является то, что в выборке лиц 
32–56 лет на фоне гипокалорийной диеты и специ-
ально подобранных физических упражнений всего 
за 6 месяцев произошло статистически значимое 
снижение САД и ДАД [40].

Курение
Согласно отчету ВОЗ по ХНИЗ за 2014 год, 

Монголия относится к странам с высокой распро-
страненностью курения, равной 27,6 %, и занима-
ет 3-е место среди стран с доходом ниже среднего 
по данному показателю. Несмотря на некоторую 
положительную тенденцию по данному факто-
ру риска, в 2012 году курение встречалось среди 
49,1 % мужчин и 6,1 % женщин. Эти данные со-
гласуются с результатами эпидемиологических 
STEP-исследований [2, 15]. При обследовании 
342 пациентов с АГ на базе Первой государствен-
ной центральной клиники г. Улан-Батор курение 
было выявлено в 28,4 % случаев [13]. В рамках ис-
следования «случай-контроль» среди монгольского 
населения Китая курение чаще встречалось у лиц 
с АГ (р < 0,05), в крупной выборке монгольского 
населения (n = 9236), проживающего на террито-
рии северо-восточного Китая, также была выяв-
лена прямая корреляция распространенности АГ 
с курением [26, 33].

Алкоголь
Монголия относится к странам с уровнем по-

требления алкоголя на душу населения старше 
15 лет выше среднего (9,9 литра в год) и занимает 
по этому показателю 3-е место среди стран с до-
ходом ниже среднего после Молдовы (16,1 литра 
в год) и Украины (14 литров в год). В пограничных 
с Монголией государствах Китае и России потре-
бление алкоголя составляет 8,8 и 14,8 литра в год 
соответственно [2]. По данным эпидемиологическо-
го исследования, посвященного изучению распро-
страненности потребления алкоголя, только 27,9 % 
монголов не употребляли алкоголь, в то время как 
распространенность злоупотребления алкоголем 
и алкогольной зависимости составила 13,6 %, встре-
чаясь в 3–5 раз чаще среди мужчин [39]. В Монго-
лии при обследовании 1112 пациентов с АГ была 
выявлена прямая корреляция между уровнями АД 
и количеством потребляемого алкоголя [28]. Анализ 
структуры факторов риска в выборке из 2589 мон-
голов в возрасте 20 лет и старше, проживающих 
на территории Китая, показал, что риск развития 
АГ у мужчин, злоупотребляющих алкоголем, выше 
в сравнении с мужчинами, не злоупотребляющими 
алкоголем (ОШ = 2,03) [25]. В других источниках 
также показано негативное влияние избыточных 
доз алкоголя на АД [22, 41].

Ожирение
Монголия относится к странам со средней 

распространенностью ожирения у мужчин и вы-
ше среднего — у женщин, занимая 20-е место 
из 48 среди стран с доходом ниже среднего. Как 
и во всем мире, несмотря на меры профилактики, 
в Монголии наблюдается рост данного фактора ри-
ска. Так, всего за 4 года среднее значение индекса 
массы тела (ИМТ) среди лиц старше 18 лет уве-
личилось с 25,4 до 26 кг/м², частота избыточной 
массы тела (ИМТ ≥ 25 кг/м²) — с 43,4 % до 48,2 %, 
а ожирения (ИМТ ≥ 30 кг/м²) — с 12,9 % до 15,7 % 
[2]. Также в динамике с 2006 по 2009 годы произо-
шел значимый прирост средних значений окруж-
ности талии на 2,6 см у мужчин (с 80,6 до 83,2 см) 
и на 3,4 см — у женщин (с 79,2 до 82,6 см), а рас-
пространенность центрального ожирения увеличи-
лась на 8,9 % и 13,1 %, достигнув к 2009 году 20,2 % 
у мужчин и 55,7 % у женщин [2, 16]. По данным ряда 
исследований, у монголов с АГ средние значения 
ИМТ были выше, чем в популяции, составив 26,4 % 
у мужчин и 27 % у женщин. Также среди лиц с АГ 
чаще встречались абдоминальное ожирение (76,3 %) 
и избыточная масса тела (74 %) [12, 19]. Многофак-
торный логистический регрессионный анализ с ис-
пользованием модели пропорциональных шансов 
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в репрезентативной выборке монгольского населе-
ния (n = 2589) из Внутренней Монголии показал, 
что АГ была значимо связана с избыточной массой 
тела (ОШ = 4,69) [23]. Также была выявлена кор-
реляция САД (r = 0,51) и ДАД (r = 0,43) с уровнем 
висцерального жира, измеренного методом биоим-
педансометрии [18].

Сахарный диабет
Монголия относится к странам с распростра-

ненностью СД среди мужчин выше среднего 
и средней — среди женщин, занимая 16–17-е место 
из 48 среди стран с доходом ниже среднего. За 4 го-
да в динамике прирост числа пациентов с СД среди 
лиц 18 лет и старше составил 1,7 % (с 7,8 % до 9,5 %) 
[2]. По данным STEP-исследований, повышенный 
уровень глюкозы натощак определялся еще чаще, 
составив 10,3 % в 2006 году и 9,3 % — в 2009 го-
ду [15]. У монголов с АГ и другими ССЗ среди 
нарушений углеводного обмена чаще встречался 
СД (18,5 %) в сравнении с повышенным уровнем 
глюкозы натощак (3,7 %) [29]. Также при изучении 
выборки, включающей 2694 монголов в возрасте 
35–86 лет из Внутренней Монголии, было показано, 
что лица с нарушенным уровнем гликемии натощак 
имели значительно более высокие величины АД 
[42]. По данным другого исследования, среди мон-
голов из 6 разных аймаков у ¾ пациентов с СД и ½ 
всех пациентов с гипергликемией была выявлена 
АГ [43]. При обследовании 342 человек с АГ на ба-
зе Первой государственной центральной клиники 
г. Улан-Батор гипергликемия была подтверждена 
лабораторно в 51,5 % случаев, со средними, более 
высокими значениями глюкозы плазмы натощак, 
чем в популяции [13, 19].

Дислипидемия
В динамике с 2006 по 2009 годы распространен-

ность гиперхолестеринемии увеличилась с 23,9 % 
до 26,2 %, то есть на 2,2 %. Распространенность ги-
пертриглицеридемии по новым критериям (тригли-
цериды (ТГ) < 1,7 ммоль/л) составила 22,4 % [2]. При 
сравнении 2 сопоставимых выборок, включающих 
респондентов от 18 до 63 лет с АГ и без АГ, сред-
ний уровень холестерина составил 4,8 ± 0,8 и 4,6 
± 0,7 ммоль/л и ТГ — 1,8 ± 0,6 и 1,6 ± 0,6 ммоль/л 
соответственно. Также статистически значимая раз-
ница была выявлена при сравнении частоты дисли-
пидемий: у пациентов с АГ повышенные уровни хо-
лестерина, ЛПНП и ТГ встречались в 39,6 %, 17,9 % 
и 57,2 % случаев, что на 10,4 %, 5 % и 12,2 % выше 
в сравнении с группой без АГ [18]. Рандомизация 
2534 человек — представителей монгольского на-
селения старше 20 лет на 4 группы с последую-

щим анализом результатов показала, что риск АГ 
был максимальным в группе с сочетанием высоких 
значений С-реактивного белка (СРБ), ЛПНП и ТГ, 
в то время как наименьшим он был в выборке лиц 
с нормальными уровнями СРБ, ЛПНП и ТГ (ОШ = 
2,032 [1,394–2,963]) [45]. В другой работе было от-
мечено, что средние абсолютные значения общего 
холестерина у мужчин и женщин с АГ составили 
5,1 и 5 ммоль/л, превышая популяционные показате-
ли в Монголии — 4,6 и 4,7 ммоль/л соответственно 
[19]. По итогам оценки биохимического профиля 
у пациентов с АГ на базе Первой государственной 
центральной клиники г. Улан-Батор было установле-
но, что гиперхолестеринемия встречалась в 59,6 % 
случаев, в то время как среди населения Монголии 
в целом распространенность гиперхолестеринемии 
была почти в 2 раза ниже (26,2 %) [15].

Особое значение в отношении прогноза АГ 
имеют количество и соотношение факторов риска 
у одного пациента. Так, среди 1277 работников же-
лезнодорожного транспорта в возрасте 18–63 лет 
метаболический синдром встречается по классифи-
кации JIS (2009) у 38,9 % мужчин и у 36,1 % женщин 
[19]. Похожие данные были получены в сравнитель-
ном исследовании (285 монголов и 326 японцев; 
средний возраст — 44,9 и 43,6 года соответственно), 
в котором метаболический синдром чаще встре-
чался среди монгольского населения — в 39,6 %, 
против 31,1 % случаев. Интересно, что число фак-
торов риска коррелировало с уровнем СРБ [42]. 
Среди сельского населения (1238 человек в возрасте 
35 лет и старше) метаболический синдром, вклю-
чающий АГ, был выявлен у 37,6 % обследуемых 
лиц [44]. При анализе таких основных факторов 
риска, как курение, недостаточное потребление ово-
щей и фруктов, НФА, избыточная масса тела и АГ 
в рамках STEP-исследований 2006 и 2009 годов, 
оказалось, что один фактор риска встречался крайне 
редко — в 3,4 % и 2,5 % случаев соответственно. 
Гораздо чаще определялось 3 и более фактора ри-
ска — в 23,8 % (2006) и 27 % (2009) случаях [2]. 
Сравнение репрезентативных выборок казахско-
го (n = 4421), уйгурского (n = 3218), монгольского 
(n = 892) и ханьского (n = 3884) населения старше 
30 лет из Синьцзян-Уйгурского автономного района 
Китая показало, что факторы риска ССЗ у монго-
лов встречались чаще: только у 9,6 % не было вы-
явлено факторов риска ССЗ, частота двух и более 
факторов риска составила 66,9 % [45]. Эти данные 
подтверждаются результатами другого исследова-
ния среди лиц старше 30 лет с АГ из Монголии (n = 
671), в котором у 70 % больных АГ определялось 
два и более факторов риска, среди них наиболее 
распространенными были гиперхолестеринемия 
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(63,2 %), увеличенная окружность талии (59,2 %) 
и ожирение (34,3 %) [19]. При сравнении итогов 
STEP-исследований 2005 и 2009–2010 годов в Кам-
бодже, Малайзии и Монголии в группах мужчин 
и женщин в возрасте 40–64 лет высокий риск ССЗ 
(вероятность развития сердечно-сосудистых со-
бытий за 10 лет ≥ 20 %) преобладал в монгольской 
группе, составив 6 % [47].

Заключение
Таким образом, в Монголии отмечается высокая 

распространенность АГ и модифицируемых и немо-
дифицируемых факторов риска ССЗ.
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Резюме
Обнаружение организованных тромбов в мелких артериях легочной артерии при гистологическом 

исследовании легких у 57 % пациентов с идиопатической легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) 
послужило обоснованием для широкого назначения пероральных антикоагулянтов (ОАК) у пациентов 
с ЛАГ различной этиологии. В последние годы представление о целесообразности назначения терапии 
ОАК у пациентов с ЛАГ претерпевает существенные изменения с накоплением данных клинических 
ретроспективных и проспективных исследований с участием пациентов с ЛАГ различной этиологии, 
получавших и не получавших ОАК. В настоящем обзоре литературы обсуждаются возможные факторы 
риска тромбообразования и кровотечений у пациентов с ЛАГ, показания, эффективность и безопасность 
терапии пероральными ОАК.
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Введение
За последние 30 лет синтезированы несколь-

ко групп специфических препаратов для лечения 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и вне-
дрены в клиническую практику на основании дан-
ных об их положительном влиянии на выживае-
мость пациентов, гемодинамические, клинические 
показатели и качество жизни. Индивидуальная 
всесторонняя оценка статуса пациента, включая 
возрастно-половые особенности, этиологию ЛАГ, 
сопутствующую патологию и образ жизни больного, 
необходима для принятия верной стратегии лече-
ния. Особенное внимание следует уделять выявле-
нию обратимых состояний и сопутствующих забо-
леваний, которые могут оказывать существенное 
влияние на клиническое состояние и прогноз паци-
ентов с ЛАГ. В принятой в настоящее время страте-
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гии ведения пациентов с ЛАГ можно выделить три 
основные составляющие: общие рекомендации, ба-
зовая и специфическая терапия [1]. Влияние базовой 
терапии ЛАГ на выживаемость пациентов с ЛАГ 
менее изучено в связи с отсутствием рандомизи-
рованных клинических контролируемых исследо-
ваний. Тем не менее в повседневной практике врача 
хорошо известно симптоматическое влияние диуре-
тиков на симптомы правожелудочковой сердечной 
недостаточности, применения кислородотерапии 
у пациентов с ЛАГ и сопутствующей патологии 
легких или интеркуррентных заболеваний. В то же 
время представление о целесообразности назна-
чения постоянной пероральной антикоагулянтной 
терапии (ОАК) у пациентов с ЛАГ претерпело су-
щественные изменения с накоплением сведений, 
начиная от гистологического исследования легких 
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у пациентов с ЛАГ до клинических проспективных 
наблюдений за пациентами с ЛАГ, получавшими 
и не получавшими ОАК-терапию.

Предпосылки к назначению антикоагулян‑
тов у пациентов с легочной артериальной ги‑
пертензией

Значение хронического тромбообразования 
в легочных артериях в патогенезе ЛАГ широко об-
суждается. Эндотелиальная дисфункция сопрово-
ждается уменьшением синтеза вазодилатирующих 
и увеличением продукции вазоконстрикторных 
и прокоагулянтных факторов, а ремоделирование 
мелких артерий и формирование плексиформных 
изменений предрасполагают к замедлению крово-
тока. Существует мнение, что образование микро-
тромбов in situ является неотъемлемой частью ре-
моделирования сосудов легких у пациентов с ЛАГ, 
способствуя прогрессирующему сужению просвета 
артерий [2, 3]. Вне зависимости от того, являются ли 
тромботические изменения одной из причин или 
следствием ЛАГ, антикоагулянтная терапия начала 
применяться у пациентов с ЛАГ еще до внедрения 
в практику вазодилататоров малого круга крово-
обращения. Каково же рациональное объяснение 
для применения ОАК?

Исходно основанием для назначения анти-
коагулянтов послужили результаты самого круп-
ного исследования C. A. Wagenvoort с соавторами 
(1970), которые изучили патоморфологическую 
картину легких 156 умерших пациентов с тяжелой 
ЛАГ. Авторы четко дифференцировали гистологи-
ческую картину хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензии (ХТЭЛГ) и «первичной» 
легочной гипертензии, описывая в случае послед-
ней наличие тромбов в просвете мелких артериол, 
тогда как при ХТЭЛГ характерно наличие тромбов 
различной давности в более крупных артериях. 
При этом исследователи акцентировали внимание 
на том, что тромбоз не является основным меха-
низмом ремоделирования сосудов при ЛАГ [3]. 
G. Pietra с соавторами (1989) обобщили результаты 
аутопсийных исследований 58 пациентов из наблю-
дательного регистра NIN PPH (National Heart, Lung 
and Blood Institute Primary Pulmonary Hypertension 
Registry) и обнаружили в 43 % случаев типичные 
для ЛАГ плексиформные изменения мелких арте-
рий, причем у трети из этих пациентов в просвете 
сосудов обнаруживались тромбы [4]. В последу-
ющем C. A. Wagenvoort с соавторами (1993) под-
твердили, что наличие тромботических изменений 
часто сочетается с плексиформной артериопатией, 
но в большей степени ассоциировано с длитель-
ностью течения ЛАГ и возрастом пациента [5]. 

В работах других авторов организованные тромбы 
в мелких артериях встречались в 33–57 % случаев 
у пациентов с идиопатической ЛАГ (ИЛАГ), что 
поддерживает предположение о том, что, возмож-
но, тромбоз in situ в стадии организации реализу-
ется в фиброз интимы, приводящий в дальнейшем 
к облитерации просвета сосуда [4, 6, 7]. Можно 
было бы предположить, что с внедрением ЛАГ-
специфической терапии изменится морфологи-
ческая картина. Однако E. Stacher с соавторами 
(2012) при гистологическом исследовании легких 
62 пациентов с ЛАГ, реципиентов легких, получав-
ших ЛАГ-специфическую терапию, в 50 % случаев 
обнаружили тромбы разной степени организации. 
Среди пациентов с тромбами в мелких артериях 
легких 42 % получали варфарин, тогда как у паци-
ентов без тромбов варфарин использовался в тера-
пии чаще (68 %) [8].

У пациентов с ЛАГ вследствие эндотелиальной 
дисфункции и ремоделирования легочных арте-
рий выявляются различные нарушения в системе 
гемостаза и фибринолиза [9]. Нарушения балан-
са в синтезе факторов свертывания, естественных 
антикоагулянтов (система тромбомодулина/проте-
ина С), процессах фибринолиза (снижение уровня 
активатора ингибитора плазминогена-1, тканевого 
ингибитора активатора плазминогена), генерации 
тромбина и функции тромбоцитов могут быть на-
правлены как в сторону гиперкоагуляционного со-
стояния, так и в направлении гипокоагуляции [10, 
11]. У пациентов с ИЛАГ преимущественно на-
блюдается сдвиг в сторону гиперкоагуляции и де-
фицита фибринолиза. P. B. Eisenberg с соавторами 
(1990) выявили увеличение уровня фибринопепти-
да типа А в крови у пациентов с тяжелой ЛАГ, что 
свидетельствует о повышенной генерации тромбина 
[12]. A. Ogawa с соавторами (2013) в эксперимен-
те на гладкомышечных клетках пациентов с ИЛАГ 
продемонстрировали участие тромбина в проли-
ферации гладкомышечных клеток [13]. Теорети-
ческие представления о возможной пользе приема 
пероральных антикоагулянтов у пациентов с ЛАГ 
были подкреплены положительными результатами 
ряда одноцентровых обсервационных исследований 
[7]. Так, в ретроспективной работе H. Frank с соав-
торами (1997) показано, что выживаемость пациен-
тов с лекарственно-индуцированной ЛАГ и ИЛАГ, 
получавших варфарин, была лучше по сравнению 
с больными, которые не получали варфарин [14]. 
В первом проспективном исследовании S. Rich и со-
авторов (1992) у 64 пациентов с ИЛАГ пятилетняя 
выживаемость больных, принимавших варфарин, 
оказалась значимо выше [15]. Данные патоморфо-
логических исследований и результаты проспек-
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тивных наблюдений послужили основанием для 
назначения варфарина пациентам с ЛАГ в качестве 
компонента поддерживающей терапии в Европей-
ских рекомендациях по ведению пациентов с легоч-
ной гипертензией 2009 года [16].

Целесообразность широкого назначения ОАК 
пациентам с ЛАГ стала вызывать сомнения по при-
чине отсутствия рандомизированных плацебо-
контролируемых многоцентровых исследований 
с включением пациентов различных нозологий 
ЛАГ, получающих ЛАГ-специфическую тера-
пию. Крупным ретроспективным исследованием 
по оценке влияния ОАК на выживаемость паци-
ентов с ЛАГ стал сравнительный анализ подгрупп 
пациентов из американского регистра REVIAL 
(2006–2009), опубликованный I. R. Preston с со-
авторами в 2015 году. В работу были включены 
144 пациента с ИЛАГ и 43 пациента с ЛАГ, ассо-
циированной со склеродермией, начавших прием 
варфарина после включения в регистр. Группы 
сравнения для каждой из двух нозологий содер-
жали одинаковое количество пациентов, никогда 
не получавших терапию варфарином. Анализ вы-
живаемости среди пациентов с ИЛАГ не показал 
преимущества приема варфарина (p = 0,17). У па-
циентов с ЛАГ, ассоциированной со склеродермией, 
принимавших варфарин, выживаемость была даже 
ниже, чем у больных без антикоагулянтной терапии 
(p = 0,03). Однако при внимательном рассмотрении 
клинической характеристики сравниваемых групп 
пациентов со склеродермией обращает на себя 
внимание большее количество больных с высоким 
функциональным классом ЛАГ в подгруппе с при-
емом варфарина, что, возможно, объясняет худшую 
выживаемость [17]. Подчеркивая противоречивость 
имеющихся данных, следует упомянуть результа-
ты исследования G.-S. Ngian c соавторами (2012), 
в котором было показано, что прием варфарина 
в группе ЛАГ, ассоциированной со склеродермией, 
наоборот, являлся независимым фактором благо-
приятного прогноза (отношение риска (ОР) 0,20, 
95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ): 
0,05–0,78, р = 0,02) [18].

В 2014 году были опубликованы данные ре-
гистра COMPERA (Comparative, Prospective 
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary 
Hypertension), в котором принимал участие 41 ре-
ферентный центр ЛАГ в семи европейских странах. 
Начиная с 2007 года в проспективное исследование 
были включены 1 283 пациента с впервые диагно-
стированной ЛАГ (по данным катетеризации пра-
вых камер), 45 % из которых получали современную 
ЛАГ-специфическую терапию. Средний период на-
блюдения составил 3 года с минимальными (< 3 % 

пациентов) потерями в наблюдении за больными. 
Наряду с различными показателями, оценивалось 
влияние терапии ОАК на выживаемость у пациентов 
с различной этиологией ЛАГ [19]. Оказалось, что 
58 % пациентов (n = 738) из всей группы ЛАГ полу-
чали ОАК. Из 800 пациентов с идиопатической ЛАГ 
терапия ОАК была у 66 %, и только в 43 % случаев 
в группе больных с ассоциированной ЛАГ. Преиму-
щественно использовались антагонисты витами- 
на К (93 %), в 6 % случаев гепарины и только у 1 % 
больных — новые пероральные антикоагулянты 
(НОАК). Трехлетняя летальность среди пациентов 
с идиопатической ЛАГ, получавших терапию ОАК, 
была ниже по сравнению с больными, не получав-
шими ОАК (14,2 % против 21 %, p = 0,006). Причем 
данное преимущество в выживаемости сохранялось 
даже с учетом более неблагоприятных гемодинами-
ческих показателей в группе идиопатической ЛАГ, 
получавших ОАК. Более того, многофакторный 
регрессионный анализ подтвердил пользу назна-
чения ОАК в отношении влияния на выживаемость 
у пациентов с ИЛАГ (ОР 0,79; 95 % ДИ, 0,66–0,94). 
У пациентов с ассоциированной ЛАГ летальность 
была даже несколько выше в группе, получавшей 
ОАК (21,9 % против 15 %), что, однако, не достига-
ло статистически значимых различий (p = 0,156). 
Тем не менее в подгрупповом анализе, проведенном 
среди пациентов с ЛАГ, ассоциированной со скле-
родермией, прием ОАК был связан с риском ухуд-
шения выживаемости (ОР 1,82; 95 % ДИ, 0,94–3,54; 
p = 0,08). В 2018 году M. S. Khan с соавторами опу-
бликовал метаанализ 12 исследований (8 ретроспек-
тивных и 4 проспективных), суммарно включавших 
2 512 пациентов с ЛАГ I группы (1 342 пациента, по-
лучавшие ОАК-терапию, и 1 170 больных без ОАК). 
В целом терапия ОАК была ассоциирована со сни-
жением летальности (HR 0,73 [0,57–0,93]; p = 0,001; 
I2 = 64 %), однако при оценке значимости дизайна 
исследований показано, что в проспективных иссле-
дованиях терапия ОАК не влияла на выживаемость 
[20]. Неоднозначность результатов исследований 
требует проведения проспективных рандомизиро-
ванных клинических исследований с применением 
ОАК у пациентов с ИЛАГ без очевидных факторов 
риска тромбообразования для оценки влияния ОАК 
на выживаемость.

ОАК-терапия у пациентов с ЛАГ, ассоцииро-
ванной с врожденными пороками сердца (ВПС), 
в целом аналогична стратегии назначения лечения 
при ИЛАГ, за исключением пациентов с синдро-
мом Эйзенменгера, которые представляют особую 
популяцию пациентов с ЛАГ со сложными изме-
нениями в системе гемостаза, где компенсаторный 
эритроцитоз и высокая вязкость крови сочетаются 
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с тромбоцитопенией/тромбастенией и нарушени-
ем фибринолиза, синтеза витамин К-зависимых 
факторов свертывания крови (факторы II, V, VII, 
IX, X). У пациентов с цианотическими ВПС коли-
чество тромбоцитов обычно находится на нижней 
границе нормы или снижено вследствие уменьше-
ния продукции из-за неэффективного тромбопоэза. 
Кроме того, уменьшены продолжительность жизни 
тромбоцитов и их агрегационная способность, что 
имеет прямую связь с уровнем гемоглобина/гема-
токрита и обратную — с тяжестью гипоксемии [9, 
21]. Повышение фибринолитической активности 
и истощение фактора фон Виллебранда у пациентов 
с цианозом способствует наклонности к кровотече-
ниям. Кроме того, нельзя недооценивать в отноше-
нии геморрагических рисков значение повышенной 
васкуляризации тканей, которая наблюдается у па-
циентов с синдромом Эйзенменгера. Так, по данным 
ретроспективного анализа данных 188 пациентов 
с цианотическими ВПС, за 31 год было зарегистри-
ровано у 20,2 % пациентов кровохарканье, причем 
только у 13,2 % оно было на фоне тромбоэмболии 
ветвей легочной артерии [22].

Учитывая, казалось бы, очевидный риск тромбо-
зов, связанный с вязкостью крови и высоким гема-
токритом, складывается впечатление о необходимо-
сти назначения дезагрегантов или ОАК. Тем более 
что частота тромбозов легочной артерии в данной 
популяции больных достигает 40 % [23]. Тромбозы 
легочной артерии носят характер in situ, располага-
ются в проксимальных отделах аневризматически 
расширенной, с участками кальциноза легочной 
артерии или ее ветвей и чаще регистрируются у па-
циентов с длительным анамнезом легочной гипер-
тензии, выраженной дилатацией ствола легочной 
артерии, снижением скорости кровотока в легочной 
артерии и сократительной способности миокарда 
правого желудочка. В то же время взаимосвязей 
с уровнем гематокрита, эритроцитоза, вязкости 
крови, агрегационными свойствами тромбоцитов, 
содержанием фактора фон Виллебранда найдено 
не было [24]. В исследовании С. К. Silversides с со-
авторами (2003) тяжесть десатурации и женский 
пол были ассоциированы с наличием тромбов 
в проксимальных отделах легочной артерии [25]. 
Несмотря на отсутствие четкой связи между тром-
бозом легочной артерии и выживаемостью, все же 
данные C. S. Broberg с соавторами (2007) демон-
стрируют четкую связь между наличием тромба 
в легочной артерии и снижением сократительной 
способности правого желудочка, которое являет-
ся неблагоприятным прогностическим фактором 
у пациентов с ЛАГ. Остается неясным, является ли 
аневризматическое расширение легочной артерии 

и снижение сократительной способности правого 
желудочка показанием для терапии ОАК с целью 
предупреждения тромбоза легочной артерии. Ответ 
на этот вопрос представляет большие трудности, 
поскольку в 43 % случаев у пациентов с синдромом 
Эйзенменгера при отсутствии тромбоза легочной 
артерии регистрируются легочные кровотечения, 
которые среди всех причин летальности составля-
ют 8 % [24].

Другой серьезной проблемой в ведении пациен-
тов с синдромом Эйзенменгера являются церебро-
васкулярные события, которые носят мультифакто-
риальный характер и встречаются в 14 % случаев. 
Неожиданными стали результаты ретроспективно-
го анализа N. Ammash с соавторами (1996) данных 
162 пациентов с цианотическими ВПС за период 
1988–1995 годов, который показал, что выражен-
ность вторичного эритроцитоза не являлась фак-
тором риска острого нарушения мозгового крово-
обращения и транзиторных ишемических событий, 
тогда как микроцитоз (средний объем эритроцитов 
< 82 ф/л; р = 0,004), обусловленный железодефицит-
ным состоянием на фоне повторных флеботомий 
в анамнезе (р = 0,016), являлся наиболее сильным 
независимым предиктором развития цереброваску-
лярных событий [26]. Кроме того, такие традицион-
ные факторы риска острого нарушения мозгового 
кровообращения, как артериальная гипертензия (р = 
0,04) и фибрилляция предсердий (р = 0,01), также 
были ассоциированы с развитием цереброваскуляр-
ных эпизодов у пациентов с цианотическими ВПС, 
тогда как возраст, курение, сократительная способ-
ность миокарда желудочков и терапия аспирином 
или варфарином не влияли на частоту цереброва-
скулярных событий [26].

Таким образом, убедительных данных о пользе 
и влиянии на выживаемость рутинного назначения 
дезагрегантов и пероральных антикоагулянтов у па-
циентов с синдромом Эйзенменгера при отсутствии 
строгих показаний (персистирующая фибрилля-
ция/трепетания предсердий, документированный 
тромбоз) нет. В ретроспективном исследовании 
J. Sandoval с соавторами (2012), включавшем ана-
лиз данных за период 7 ± 5,4 года у 48 пациентов 
с синдромом Эйзенменгера, получавших варфарин, 
и 44 больных без терапии ОАК не было выявлено 
влияния терапии ОАК на выживаемость у данной 
категории пациентов, тогда как кровотечения чаще 
регистрировались на фоне терапии ОАК и в двух 
случаях были фатальными [27]. Решение о назна-
чении пероральных ОАК целесообразно ограни-
чить наличием документированных тромбозов, фи-
брилляции/трепетания предсердий при отсутствии 
в анамнезе значимых легочных кровотечений.
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Оценка рисков кровотечения у пациентов 
с легочной артериальной гипертензией

Оценка риска кровотечений особенно важна 
у пациентов с ЛАГ, поскольку кровотечения доста-
точно часто встречаются и нередко приводят к дра-
матическим последствиям. По данным одноцентро-
вого ретроспективного исследования, частота раз-
вития больших кровотечений составляла 2,4 случая 
на 100 пациентов-лет для больных ХТЭЛГ и, что 
самое интересное, 5,4 случая на 100 пациентов-лет 
для больных ИЛАГ, которые закономерно реже по-
лучали ОАК по сравнению с больными ХТЭЛГ [28]. 
Следует иметь в виду, что пациенты с ЛАГ крайне 
чувствительны к изменению объема циркулирую-
щей крови и уровня гемоглобина, поэтому даже 
незначительное кровотечение может привести к де-
компенсации ЛАГ. Хроническая кровопотеря при-
водит к снижению кардиопульмонального резерва, 
тканевой гипоксии, лактоацидозу, потенцируя по-
вышение легочного сосудистого сопротивления. 
Риск кровотечений у пациентов с ЛАГ, в первую 
очередь, зависит от этиологии заболевания [28]. 
В частности, у пациентов с системными заболе-
ваниями соединительной ткани риск желудочно-
кишечных (ЖКТ) кровотечений существенно по-
вышен в связи с наличием телеангиоэктазий в ки-
шечнике. Частота развития больших кровотечений 
у пациентов с ЛАГ, ассоциированной со склеродер-
мией, даже превышала частоту развития больших 
кровотечений у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, получающих постоянную ОАК-терапию: 
19 на 100 против 2,0 на 100 пациентов-лет соот-
ветственно [28]. У пациентов с ВПС и портопуль-
мональной легочной гипертензией зачастую реги-
стрируется гипокоагуляция, как за счет нарушения 
синтеза/деградации факторов свертывания, так 
и вследствие тромбоцитопении и тромбастении. 
А у больных с циррозом печени источником кро-
вотечения могут быть расширенные вены пище-
вода, геморроидальные узлы. Перед назначением 
ОАК необходимо оценить возраст пациента, на-
личие вредных привычек (потребление алкоголя), 
интеллектуально-мнестические способности, при-
верженность к терапии и возможность адекватного 
лабораторного контроля уровня гипокоагуляции; 
сопутствующую патологию: наличие анемии, яз-
венного поражения ЖКТ, хронических заболева-
ний почек и печени, ВИЧ-инфекции. Большое зна-
чение имеют межлекарственные взаимодействия. 
Совместное назначение бозентана и варфарина, 
имеющих общий путь метаболизма через систему 
цитохрома Р450, усиливает метаболизм варфарина, 
что может потребовать коррекции дозы последне-
го. Тем не менее у мацитентана и амбризентана 

не обнаружено взаимного влияния с варфарином. 
Следует помнить о дезагрегантном эффекте про-
станоидов и силденафила. Однако клиническое 
значение сочетания вышеперечисленных препа-
ратов и варфарина остается неясным. Совместное 
назначение варфарина и риоцигуата распростра-
нено у пациентов с ХТЭЛГ. При целенаправлен-
ном изучении межлекарственного взаимодействия 
риоцигуата и варфарина также не выявлено фар-
макодинамических влияний этих препаратов [29]. 
Ранее отмечено, что однократный прием варфарина 
приводил к клинически незначимому снижению 
(на 16 %) максимальной концентрации риоцигуата 
в плазме [30].

До настоящего времени не создано шкалы 
стратификации риска тромбозов у больных ЛАГ 
подобно шкале CHA2DS2-VASc score для паци-
ентов с фибрилляцией предсердий. Поэтому ре-
шение о назначении ОАК зачастую принимается 
на основании собственных представлений врача 
о возможных факторах риска тромбозов у паци-
ентов с ЛАГ. При опросе специалистов, ведущих 
пациентов с ЛАГ, среди релевантных факторов, 
влияющих на назначение ОАК, оцениваемых 
по шкале от 0 до 10, наиболее значимым факто-
ром был функциональный класс ЛАГ (5,4 балла), 
возраст (5,4 балла), давление в легочной артерии 
(5,2 балла), поражение периферических артерий 
(3,6 балла), длительность заболевания (2,8 балла) 
и пол (1,7 балла). Другие факторы риска, такие 
как заболевания ЖКТ, наличие ЖКТ-кровотечений 
в анамнезе, симптомы правожелудочковой недо-
статочности, тромбозы, синкопальные состояния, 
приверженность терапии и возможность контроля, 
наличие фибрилляции-трепетания предсердий, ги-
перкоагуляционных состояний, тромбоцитопении 
и малоподвижный образ жизни также оценивались 
врачами [11]. Однако в метаанализе, проведенном 
T. Roldan с соавторами (2017) и посвященном при-
менению ОАК у пациентов с ЛАГ, показано, что 
в среднем около 60 % пациентов с ЛАГ получают 
ОАК, причем практически в 59 % случаев показа-
нием к назначению были исключительно тяжесть 
ЛАГ, в 23 % случаев — наличие фибрилляции 
предсердий, в 22 % — наличие венозных тромбозов 
в анамнезе и в 13 % случаев — наличие постоян-
ного внутривенного катетера для терапии проста-
ноидами. Назначение ОАК пациентам с перене-
сенными артериальными/венозными тромбозами, 
наличием фибрилляции-трепетания предсердий, 
постоянного внутривенного катетера и застойной 
правожелудочковой сердечной недостаточности 
с потребностью в парентеральной диуретической 
терапии, на наш взгляд, является обоснованным 
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и взвешенным подходом. В то же время сама по се-
бе тяжесть ЛАГ, вероятно, не может быть само-
стоятельным фактором, определяющим показания 
к терапии ОАК.

Заключение
В основу рекомендаций ESC/ERS 2015 года 

по назначению ОАК у пациентов с ЛАГ, наряду 
с более ранними исследованиями, легли данные 
регистра COMPERA, которые остаются актуаль-
ными и в настоящее время (табл.) [1, 31]. Так, 
у пациентов с идиопатической, наследственной 
и лекарственной ЛАГ назначение ОАК может рас-
сматриваться при наличии артериальных или ве-
нозных тромбозов в анамнезе, постоянной формы 
фибрилляции или трепетания предсердий, клини-
ческих проявлений тяжелой правожелудочковой 
сердечной недостаточности, терапии внутривен-
ными диуретиками или наличии постоянного ве-
нозного катетера. При решении вопроса о назна-
чении ОАК у пациентов с ЛАГ, ассоциированной 
с системными заболеваниями соединительной 
ткани, следует опираться на вышеперечисленные 
состояния с индивидуальным учетом наличия 
тромбофилических состояний, которые зачастую 
наблюдаются у пациентов с системными заболе-
ваниями соединительной ткани (антифосфоли-
пидный синдром и другое), и риска кровотече-
ний, прежде всего, ассоциированных с наличием 
поражения ЖКТ, терапией нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами и глюкокор-
тикостероидами. Эффективность и безопасность 
совместного назначения пероральных ОАК у па-

циентов с ВИЧ-инфекцией, получающих высоко-
эффективную антиретровирусную терапию, мало 
изучена, поскольку в большинстве случаев в про-
веденных исследованиях число пациентов с ВИЧ 
было небольшим. ОАК не рекомендуется у боль-
ных с портопульмональной легочной гипертен-
зией, учитывая исходно высокие риски больших 
кровотечений из расширенных вен пищевода, ЖКТ, 
тромбоцитопении и дефицита синтеза факторов 
свертывания. Назначение ОАК у данной категории 
пациентов показано при наличии жизненных пока-
заний в сочетании с терапией низкомолекулярны-
ми гепаринами/нефракционированным гепарином 
до достижения целевого уровня международного 
нормализованного отношения (МНО).

В целом уровень рекомендуемого целевого 
МНО у пациентов с ЛАГ широко варьирует. В Ев-
ропейских рекомендациях 2015 года указан целе-
вой уровень МНО 2,0–3,0, тогда как Американский 
колледж торакальных врачей рекомендует при-
держиваться значений в пределах 1,5–2,5 [1, 31]. 
В одноцентровом исследовании продемонстриро-
вано эффективное подавление генерации тромбина 
в плазме крови пациента с ЛАГ на фоне поддер-
жания невысокого уровня гипокоагуляции (МНО 
1,5–2,5). Тем не менее наиболее распространенный 
рекомендуемый уровень гипокоагуляции соответ-
ствует значениям МНО 2,0–3,0 [11, 19]. Для паци-
ентов с синдромом Эйзенменгера должные уровни 
антикоагуляции не определены, поэтому рекомен-
дуется придерживаться значений МНО, принятых 
в практике у пациентов с ЛАГ, и рассчитывать зна-
чение МНО с учетом уровня гематокрита. Данных 

Таблица
РЕКОМЕНДАцИИ НАЗНАЧЕНИя АНТИКОАГУЛяНТНОй ТЕРАПИИ 

У ПАцИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОй АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй [1, 31]

Рекомендация Класс Уровень
доказательности

ИЛАГ, НЛАГ, лЛАГ: назначение ОАК может обсуждаться IIb С

При ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ, назначение ОАК в индивидуальном по-
рядке и при наличии склонности к тромбофилии IIb С

При синдроме Эйзенменгера следует рассматривать терапию ОАК при на-
личии артериальных/венозных тромбозов, персистирующей ФП, ТП, симпто-
мов застойной сердечной недостаточности при отсутствии кровохарканья

IIb С

При ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией, портопульмональной ЛАГ 
ОАК не рекомендуется III С

Примечание: ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия; НЛАГ — наследственная легочная артериальная 
гипертензия; лЛАГ — ассоциированная с приемом лекарств; ЛАГ — ассоциированная с приемом лекарств; ОАК — оральные 
антикоагулянты; СЗСТ — системные заболевания соединительной ткани; ФП — фибрилляция предсердий; ТП — трепетание 
предсердий; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.
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об эффективности и безопасности применения 
НОАК у пациентов с ЛАГ и их взаимодействии 
с ЛАГ-специфической терапией недостаточно, что 
не позволяет выработать единую стратегию их на-
значения. Однако при невозможности адекватной 
и безопасной терапии варфарином возможно пере-
ключение на терапию НОАК [32].
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Резюме
цель исследования — оценить особенности содержания сывороточных металлопротеиназ (ММП) 

и их ингибитора во взаимосвязи с показателями почечной гемодинамики и функцией почек у больных 
резистентной артериальной гипертензией (РАГ), ассоциированной с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. 
Материалы и методы. Обследованы 18 больных РАГ в сочетании с СД 2-го типа, средний возраст 58,6 ± 
7,5 года (от 43 до 72 лет; 6 мужчин). Группу сравнения составили 16 пациентов РАГ без СД. Пациентам 
проводили измерение офисного, 24-часового артериального давления, допплерографию почечных ар-
терий (ПА), оценку уровня гликированного гемоглобина HbА1c, базальной гликемии, суточной альбу- 
минурии, креатинина сыворотки крови, расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) (по формуле 
CKD-EPI), плазменных концентраций ММП-9, ММП-2, тканевого ингибитора ММП 1-го типа (ТИМП-1), 
вычисление соотношения ТИМП-1/ММП. Результаты. Больные РАГ в сочетании с СД и РАГ без СД 
не имели значимых отличий по средним значениям плазменных уровней ММП-2, ММП-9 и ТИМП-1. 
Частота повышения уровня ММП-9 была сопоставимой в обеих группах (61 % в группе РАГ + СД и 75 % 
в группе РАГ без СД, p > 0,05). В основной группе возрастание концентрации ММП-9 и уменьшение со-
отношения ТИМП-1/ММП-9 коррелировало со снижением резистивных индексов в почечных артериях 
(для ММП-9 на уровне ствола справа — R = –0,60, p = 0,009, слева — R = –0,60, p = 0,008; в сегментар-
ных артериях — справа R = –0,49, p = 0,038 и слева R = –0,59, p = 0,012; для ТИМП-1/ММП-9 на уровне 
сегментарных артерий — R = 0,51, p = 0,028 слева и R = 0,46, p = 0,04 справа). Повышение концентрации 
ММП-9 было взаимосвязано с увеличением рСКФ (R = 0,55, p = 0,023). У пациентов с высокой степенью 
альбуминурии соотношение ТИМП-1/ММР-2 было значимо выше, чем у лиц с незначительной альбу-
минурией (2,97 ± 0,82 и 1,58 ± 0,33 нг/мл соответственно, p = 0,03). Соотношение ТИМП-1/ММП-2 на-
прямую зависело от уровня базальной гликемии (R = 0,59, p = 0,018). Выводы. Уровень сывороточных 
ММП 2-го и 9-го типов, а также ТИМП-1 у больных РАГ в сочетании с СД не имеет значимых отличий 
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от таковых у больных РАГ без СД, что частично может отражать независимость баланса процессов об-
разования и деградации внеклеточного матрикса от нарушений углеводного обмена при РАГ. Повышение 
уровня ММР-9 и уменьшение соотношения ТИМП-1/ММП-9 у больных РАГ, ассоциированной с СД 2-го 
типа, может иметь адаптивный характер, поскольку сопровождается улучшением внутрипочечного кро-
вотока и фильтрационной функции почек. При этом рост базальной гипергликемии ассоциирован с по-
давлением протеолитической активности ММП-2, что связано с прогрессированием альбуминурии.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, внутрипочеч-
ный кровоток, матриксные металлопротеиназы, тканевый ингибитор металлопротеиназ
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Abstract
objective. To evaluate the plasma levels of metalloproteinases (MMP) and their inhibitor in patients 

with resistant hypertension (RHTN) and type 2 diabetes mellitus (DM2) and their relationship with renal 
blood flow and kidney function. design and methods. The study included 18 patients with RHTN and 
DM2 and 16 individuals with RHTN without DM, who underwent office and 24-h ambulatory blood pressure 
measurements, renal Doppler ultrasound, and laboratory tests (daily albuminuria, estimated glomerular filtration 
rate calculated by CKD-EPI formula, HbА1c and basal glycaemia levels, MMP-9, MMP-2, tissue inhibitor 
of MMP type 1 (TIMP1), MMP/TIMP-1 ratios). Results. Patients with RHTN and DM2 and subjects with 
RHTN without DM were comparable by mean levels of metalloproteinases, TIMP-1, and their ratios. The 
frequency of increased MMP-9 level was similar in both groups (61 % for RHTN + DM2 group and 75 % for 
RHTN without DM, p > 0,05). In patients with RHTN and DM2 the increase in MMP-9 and a decrease in 
TIMP-1/MMP-9 ratio were associated with a reduction in renal resistive indices (MMP-9 and RI in the main 
renal arteries: right-sided R = –0,60, p = 0,009, left-sided R = –0,60, p = 0,008; in segmental arteries: R = –0,49, 
p = 0,038 on the right and R = –0,59, p = 0,012 on the left; for TIMP-1/MMP-9 and segmental arteries: R = 
0,51, p = 0,028 on the right; and R = 0,46, p = 0,04 on the left). The eGFR and MMP-9 significantly correlated 
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(R = 0,55, p = 0,023). Patients with increased albuminuria showed higher values of TIMP-1/MMP-2 ratio 
than patients with normal albuminuria (2,97 ± 0,82 и 1,58 ± 0,33 ng/mL, respectively, p = 0,03). There was 
a direct correlation between TIMP-1/MMP-2 ratio and basal glycaemia (R = 0,59, p = 0,018). conclusions. 
Patients with RHTN and DM2 had comparable MMP levels and their inhibitor to those in patients with RHTN 
without DM, which may partly reflect that extracellular matrix formation is independent from carbohydrate 
disorders in RHTN. In patients with RHTN and DM2 an increase in MMP-9 and a decrease in TIMP-1/MMP-9 
ratio may be adaptive, since it is accompanied by improved intrarenal blood flow and renal filtration function. 
The increase in basal hyperglycemia is associated with the suppression of the proteolytic activity of MMP-2 
related to the progression of albuminuria.

Key words: resistant hypertension, type 2 diabetes mellitus, intrarenal blood flow, kidney function, matrix 
metalloproteinases, tissue inhibitor of metalloproteinases
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Введение
Согласно современным представлениям, все 

типы хронических заболеваний почек (ХБП), неза-
висимо от этиологии, индуцируют развитие по-
чечного фиброза и сопровождаются снижением 
функции почек [1, 2]. Вместе с тем частота про-
грессирования ХБП характеризуется широкой ин-
дивидуальной вариабельностью, а скорость этого 
процесса не всегда линейна [3]. Это обусловлива-
ет растущий интерес к изучению закономерностей 
фиброзообразования в почках, которые достаточно 
сложны и по-прежнему малоизучены. Считается, 
что патогенетической основой фиброза почек явля-
ется эпителиально-мезенхимальное перерождение 
паренхимы с накоплением коллагена во внеклеточ-
ном матриксе (ВКМ) клубочков и тубулоинтерсти-
ции [1–4]. Кроме того, в последнее время получены 
убедительные свидетельства того, что в развитии 
фиброза существенную роль играет эндотелиально-
мезенхимальная трансформация сосудистого русла 
[1], в том числе перитубулярных капилляров [5], вы-
званная избыточной генерацией миофибробластов. 
Это снижает кислородное обеспечение нефронов 
и запускает процессы апоптоза. Таким образом, 
фиброз затрагивает три основных компонента по-
чечной ткани: сосудистую стенку, клубочки и тубу-
лоинтерстиций, что сопровождается нарушением 
почечного кровотока, фильтрации и реабсорбции. 
Поддержание постоянства ВКМ зависит от коор-
динации синтеза и деградации его белков, осу-
ществляемой матриксными металлопротеиназами 
(ММП) [6, 7]. Деградация межклеточного матрикса 
необходима для протекания многих физиологиче-
ских процессов, и снижение скорости деградации 
ВКМ может приводить к развитию таких патологи-
ческих состояний, как атеросклероз и нефропатия. 
ММП синтезируются целым рядом клеток: фибро-

бластами, эпителиальными клетками, макрофагами, 
лимфоцитами и онкогенно-трансформирующими 
клетками, а их инактивация осуществляется ткане-
выми ингибиторами путем необратимого связыва-
ния с активными участками на молекулах ММП, что 
препятствует их взаимодействию с коллагеном [6, 
7]. Таким образом, ММП и их ингибиторы можно 
рассматривать в качестве биохимических маркеров 
фиброза. В физиологических условиях активность 
ММП уравновешивается активностью их ингиби-
торов. Вместе с тем при ряде патологических со-
стояний возникает дисбаланс в системе ММП и их 
ингибиторов, который в зависимости от характера 
патологического процесса и стадии заболевания мо-
жет смещаться как в одну, так и в другую сторону. 
Применительно к сосудам у больных АГ снижение 
активности ММП и накопление ВКМ в сосудистой 
стенке на начальной стадии является компенса-
торным и направлено на укрепление ее каркаса 
в условиях повышенного внутрисосудистого дав-
ления и гемодинамического стресса [8]. Однако 
при длительном сохранении этих патологических 
состояний первоначально положительные эффек-
ты сосудистого ремоделирования могут ухудшать 
кровоснабжение органов-мишеней, и в этом случае 
возможен сдвиг в сторону повышения продукции 
ММП с целью коррекции возникших гемодина-
мических нарушений. Необходимо отметить, что 
MMP 2-го и 9-го типов имеют особую значимость 
для сосудистой биологии, поскольку они в изоби-
лии представлены в артериальной сосудистой сети. 
К настоящему времени накоплен достаточно боль-
шой объем данных о связи дисбаланса в системе 
ММП с АГ [8, 9], метаболическими нарушения-
ми [10–14], с развитием резистентных форм арте-
риальной гипертензии (АГ) [15–18], поражением 
органов-мишеней [19–30], риском кардиоваскуляр-
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ных осложнений [31, 32] и хронической сердечной 
недостаточностью [33].

АГ и сахарный диабет (СД) являются ведущи-
ми факторами риска ХБП [34, 35] и потребности 
в заместительных видах лечения [36]. На их долю 
приходится более 70 % всех случаев терминальной 
стадии почечной недостаточности [36]. Результаты 
эпидемиологических исследований ЭССЕ-РФ [37] 
и ХРОНОГРАФ [37] свидетельствуют о значимо-
сти данной проблемы и для российской популя-
ции. Еще более высок риск почечных осложнений 
у больных СД на фоне резистентной АГ (РАГ) [39, 
40], характеризующейся отсутствием контроля ар-
териального давления (АД) при приеме трех и более 
антигипертензивных препаратов в максимальных 
дозах, включая диуретик. Вместе с тем, несмотря 
на длительную историю изучения роли семейства 
матриксных ММП в сердечно-сосудистом повреж-
дении, вопросы, касающиеся особенностей этой 
системы у больных РАГ в сочетании с СД 2-го ти-
па, по-прежнему остаются открытыми. Более того, 
исследований, детально оценивавших взаимосвязь 
биохимических маркеров фиброза с состоянием 
внутрипочечного кровотока и функцией почек 
у данной категории больных, до настоящего вре-
мени не проводилось.

В основу настоящей работы положена гипоте-
за о том, что больные РАГ в сочетании с СД 2-го 
типа могут отличаться по плазменному уровню 
матриксных ММП и их ингибиторов от пациентов 
с РАГ без СД. При этом у больных РАГ, ассоции-
рованной с СД 2-го типа, изменение уровня ММП 
и их ингибиторов тесно связано с нарушением вну-
трипочечной гемодинамики и развитием почечной 
дисфункции.

цель исследования — оценить особенности 
содержания плазменных ММП и их тканевого инги-
битора 1-го типа (ТИМП-1) во взаимосвязи с пока-
зателями почечной гемодинамики и функцией почек 
у больных РАГ, ассоциированной с СД 2-го типа.

Материалы и методы
В исследование включены 18 больных РАГ в со-

четании с СД 2-го типа в возрасте от 55 до 72 лет 
(основная группа). Группу сравнения составили 
16 пациентов с РАГ без СД (табл. 1), сопоставимых 
по половозрастному составу, уровню АД и антиги-
пертензивной терапии.

Резистентность АГ к фармакотерапии под-
тверждали при сохранении уровня офисного АД 
более 140/85 мм рт. ст. на фоне длительного (не ме-
нее полугодового) приема трех и более препаратов 
в максимальных дозах, включая диуретик, и ком-

плекса немедикаментозных мероприятий. Привер-
женность к терапии оценивали по данным опроса. 
Перед включением в исследование в течение 6 ме-
сяцев проводилась оптимизация фармакотерапии. 
Дополнительно анализировалась сопутствующая 
терапия, способная повлиять на уровень АД (при-
ем нестероидных противовоспалительных средств, 
симпатомиметиков, оральных контрацептивов). 
Критериями исключения были симптоматический 
характер АГ, гипертония «белого халата», низкая 
приверженность к терапии, уровень гликированного 
гемоглобина HbA1c > 10 %, беременность, расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) < 
45 мл/мин/1,73 м 2, перенесенные менее года назад 
острые сосудистые осложнения; нестабильная сте-
нокардия; хроническая сердечная недостаточность 
выше II функционального класса; выраженный пе-
риферический атеросклероз; СД 1-го типа; тяжелые 
сопутствующие заболевания.

Все участники исследования подписали ин-
формированное согласие на участие в нем. Иссле-
дование проводилось по решению Ученого cовета 
в полном соответствии с национальными и между-
народными нормами и правилами, регулирующими 
клинические испытания. Проведение исследования 
было одобрено и контролировалось Комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ Томский 
НИМЦ РАН, НИИ кардиологии.

Пациенты основной группы принимали в сред-
нем 4 антигипертензивных препарата (от 3 до 5). 
У 5 больных (28 %) терапия АГ включала 3 пре-
парата, у 6 (33 %) — 4 препарата, 7 человек (39 %) 
использовали 5 препаратов. Терапию диуретиками 
и блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) / сартаны) получали все пациенты. 
Метформин принимали все 18 человек (100 %), его 
комбинацию с другими пероральными гипоглике-
мическими средствами — 4 пациента (22 %), с ин-
сулинотерапией — 6 больных (33 %).

Офисное АД (систолическое/диастолическое 
АД) измеряли по стандартной методике, амбула-
торное мониторирование АД выполняли с помо-
щью компьютерной системы ABPM-04 (Meditech, 
Венгрия).

Всем больным проводили ультразвуковое ска-
нирование магистральных артерий почек, а также 
внутрипочечных артерий с цветным допплеровским 
картированием кровотока. Измеряли максимальную 
систолическую и конечно-диастолическую скоро-
сти потока, с расчетом пульсационного и резистив-
ного индексов по общепринятой методике.

Все лабораторные исследования выполняли при 
комнатной температуре. Забор крови из локтевой ве-
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ны осуществляли утром натощак после 12-часового 
голодания стандартным способом. Уровень глике-
мии (ммоль/л) определяли в плазме венозной крови 
ферментным (глюкозооксидазным) методом с ис-
пользованием стандартных наборов (BIOCON, Гер-
мания). Уровень гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c, процент от общего гемоглобина) опреде-
ляли ионнообменным способом (наборы BIOCON, 
Германия). Плазменный уровень ММП-2 определя-
ли методом твердофазного ИФА с помощью наборов 
R&D Systems (США), тканевого ингибитора ММП 
1-го типа (ТИМП-1) и ММП 9-го типа (ММП-9) — 
с помощью наборов Affymetrix eBioscience (США). 
Диапазон нормальных значений для ММП-2 состав-
ляет 139–365 нг/мл, для ТИМП-1 — 11–743 нг/мл, 
для ММП-9 — 2–139,4 нг/мл.

Функцию почек оценивали по уровню суточ-
ной экскреции альбумина с мочой, креатинина 
сыворотки крови и рСКФ, рассчитанной по фор-
муле CKD-EPI. Суточную экскрецию альбумина 
определяли иммунотурбодиметрическим методом 
(полуавтоматический биохимический анализатор 
FP-900, стандартные наборы фирмы “RANDOX”, 
Англия). За высокий уровень альбуминурии при-
нимали скорость экскреции альбумина с мочой 
от 30 до 300 мг/сут, альбуминурию менее 30 мг/сут 
считали незначительной.

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием пакета программ “STATISTICA ver. 
10.0” for Windows. Данные представлены в виде 
средней величины (M) и стандартного отклонения 
(SD): M ± SD. Согласие с нормальным законом рас-
пределения признаков определяли по критериям 
Колмогорова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса, 
Шапиро–Вилка. Оценку однородности генераль-
ных дисперсий осуществляли с помощью теста 
Левена. При нормальном распределении применя-
ли параметрические методы анализа, при отсут-
ствии нормального распределения использовали 
непараметрические методы. При сравнительном 
анализе двух несвязанных групп в случае нор-
мального распределения применяли t-критерий 
Стьюдента, при отсутствии нормального распре-
деления — непараметрические методы (критерии 
Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова). Анализ 
качественных данных по таблицам сопряженности 
(для таблиц 2 × 2) выполняли с использованием 
критерия хи-квадрата Пирсона, для ячеек с ожида-
емой частотой меньше 5 применяли точный крите-
рий Фишера; для поиска возможных взаимосвязей 
применяли корреляционный анализ количествен-
ных признаков (параметрический корреляцион-
ный анализа Пирсона и непараметрический метод 
Спирмена). Критическим уровнем значимости для 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ (M ± Sd)

Показатель
Основная группа 

(РАГ + СД)
n = 18

Группа сравнения
(РАГ без СД)

n = 16
Возраст, годы 58,6 ± 7,5 56,7 ± 4,5
Пол (м/ж) 12/6 15/7
ИМТ, кг/м 2 33,5 ± 5,3 33,6 ± 5,8
Ожирение (%) 13 (72 %) 13 (82 %)
Офисное САД/ДАД, мм рт. ст. 174,4 ± 20,2/94,1 ± 15,2 171,0 ± 18,8/99,6 ± 1,6
24 ч-САД/ДАД, мм рт. ст. 161,5 ± 18,2/84,0 ± 13,7 159,1 ± 15,4/90,9 ± 10,0
Офисная ЧСС, уд/мин 66,9 ± 9,0 70,3 ± 10,3
Креатинин крови, мкмоль/л 89,6 ± 31,8 77,1 ± 17,7
Расчетная СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м 2 72,8 ± 22,4 86,1 ± 15,3
ХБП 1-й стадии 4 (22 %) 12 (54 %)*
ХБП 2-й стадии 10 (56 %) 8 (36 %)
ХБП 3-й стадии 4 (22 %) 2 (9 %)*
Базальная гликемия, ммоль/л 8,8 ± 2,3 –
ИБС, n (%) 11 (61 %) 3 (19 %)*
HbA1C, % 6,8 ± 0,7 % –
Суточная экскреция альбумина с мочой, мг/сутки 21,7 ± 16,7 0,07 ± 0,07**
Прием статинов, n (%) 18 (100 %) 3 (19 %)*

Примечание: РАГ — резистентная артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; n — число больных; ИМТ — индекс 
массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХБП — хроническая болезнь почек; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; * — p < 0,05 (точный критерий Фишера); ** — p < 0,05 (t-критерий Стьюдента).
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всех используемых процедур статистического ана-
лиза считали 0,05.

Результаты
Сравниваемые группы больных РАГ с СД 2-го 

типа и РАГ без СД были сопоставимы по основ-
ным клиническим данным и количеству антиги-
пертензивных препаратов (4,3 ± 0,9 и 4,3 ± 1,1 со-
ответственно, t-критерий Стьюдента). Вместе с тем 
больные РАГ, ассоциированной с СД 2-го типа, от-
личались от пациентов РАГ без СД более низкими 
значениями рСКФ и более высоким средним уров-
нем альбуминурии, более частым наличием ХБП 
3-й стадии и ишемической болезни сердца, а также 
более высокой частотой использования статинов 
(табл. 1).

При сопоставлении профиля ММП значимых от-
личий средних значений ММП-2, ММП-9 и ТИМП-1, 
соотношений ТИМП-1/ММП-9 и ТИМП-1/ММП-2, 
а также частоты повышения этих показателей в обе-
их группах выявлено не было (табл. 2).

В основной группе пациентов дополнительно 
изучались связи системы матриксных ММП с со-
стоянием почечного кровотока и функцией по-
чек. По результатам линейного корреляционного 
анализа было установлено, что возрастание кон-
центрации ММП-9 и уменьшение соотношения 
ТИМП-1/ММП-9 были взаимосвязаны со сниже-
нием резистивных индексов (RI) в почечных арте-
риях (табл. 3). Кроме того, повышение концентра-
ции ММП-9 ассоциировано с повышением рСКФ 
(R = 0,55, p = 0,023). Связей показателей почечной 
гемодинамики с уровнем ММП-2 и СКФ обнару-
жено не было.

Мы не выявили взаимосвязей концентраций ма-
триксных ММП, ТИМП-1 и их соотношений с по-
казателями суточной экскреции альбумина с мочой, 
однако у пациентов с высокой степенью альбу- 
минурии соотношение ТИМП-1/ММР-2 было 
значимо выше, чем у больных с незначительной 
альбуминурией (2,97 ± 0,82 и 1,58 ± 0,33 нг/мл со-
ответственно, p = 0,03). При этом соотношение 

Таблица 2
СОСТОяНИЕ СИСТЕМы МАТРИКСНыХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 

У БОЛьНыХ РЕЗИСТЕНТНОй АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй С САХАРНыМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА 
И РЕЗИСТЕНТНОй АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй БЕЗ САХАРНОГО ДИАБЕТА (M ± Sd)

Показатель
Основная группа 

(РАГ + СД)
n = 18

Группа сравнения 
(РАГ без СД)

n = 16
ТИМП-1, нг/мл 670,4 ± 441,5 637,0 ± 154,2
ММП-9, нг/мл 254,4 ± 233,6 347,2 ± 298,9
ММП-2, нг/мл 289,7 ± 98,6 298,4 ± 102,5
Повышение ТИМП-1 (> 743 нг/мл) 6 (33 %) 2 (13 %)
ТИМП-1/ММП-9 6,6 ± 6,5 4,5 ± 4,9
ТИМП-1/ММП-2 2,6 ± 1,3 2,5 ± 1,3
Повышение ММП-9 (> 139 нг/мл) 11 (61 %) 12 (75 %)
Повышение ММП-2 (> 365 нг/мл) 4 (22 %) 4 (25 %)

Примечание: РАГ — резистентная артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; n — число больных; ТИМП-1 — 
тканевой ингибитор металлопротеиназ 1-го типа; ММП-2 — матриксная металлопротеиназа 2-го типа; ММП-9 — матриксная 
металлопротеиназа 9-го типа; СД — сахарный диабет. Оценка различий по t-критерию Стьюдента.

Таблица 3
ВЗАИМОСВяЗИ СИСТЕМы МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ С СОСТОяНИЕМ ВНУТРИПОЧЕЧНОГО КРОВОТОКА 

У БОЛьНыХ РЕЗИСТЕНТНОй АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй 
В СОЧЕТАНИИ С САХАРНыМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Показатель MMP-9 tiMP-1/MMP-9

Резистивный индекс на уровне ствола почечных 
артерий

R = –0,60, p = 0,009 (справа)
R = –0,60, p = 0,008 (слева)

Резистивный индекс в сегментарных артериях R = 0,51, p = 0,03 (справа)
R = 0,46, p = 0,04 (слева)

Примечание: ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9-го типа; ТИМП-1 — тканевой ингибитор металлопротеиназ 
1-го типа.
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концентраций ТИМП-1/ММП-2 напрямую зави-
село от уровня базальной гликемии (R = 0,59, p = 
0,018).

Обсуждение
Семейство матриксных ММП включает более 

25 кальций-зависимых цинкосодержащих эндопеп-
тидаз, синтезируемых множеством клеточных типов 
и играющих существенную роль в развитии фибро-
за [7]. Это объясняет растущий интерес к изучению 
особенностей активности данной системы в норме 
и при патологических состояниях, а также ее ро-
ли в сосудистом ремоделировании и поражении 
органов-мишеней. Основная биологическая функ-
ция ММП заключается в удалении компонентов 
ВКМ, представляющего собой динамическую сеть 
волокон (преимущественно коллагеновых) и кле-
ток (в основном фибробластов) со способностью 
дифференцироваться в миофибробласты. Однако 
наряду с этим ММП могут обладать и профиброти-
ческим действием, поскольку они способны активи-
ровать макрофаги и вызывать развитие эластокаль-
циноза путем связывания продуктов распада эласти-
на с кальцием [19]. Эффектам ММП противостоят 
ТИМП, поэтому дисбаланс в семействе ММП и их 
ингибиторов можно рассматривать как индикатор 
напряженности процессов образования и деграда-
ции компонентов ВКМ [6, 7]. Вполне закономер-
но, что изменение активности MMП и/или ТИМП 
модулирует накопление белков ВКМ в артериях, 
способствуя перегруппировке цитоскелета сосуди-
стой стенки. Происходящие изменения позволяют 
сосудам адаптироваться к стрессовым факторам, 
но могут иметь и негативные последствия в виде 
ухудшения кровоснабжения органов-мишеней. Ана-
логичные процессы фиброобразования протекают 
в клубочках и тубулоинтерстиции, однако данные 
о связи ремоделирования сосудов с развитием ХБП 
также неоднозначны [29, 30].

Согласно нашим результатам, возрастание 
уровня ММП-9 имело место более чем у поло-
вины больных РАГ в сочетании с СД 2-го типа, 
примерно в той же мере, как и у больных РАГ без 
СД. Таким образом, наша гипотеза о возможном 
различии активности матриксных ММП и их инги-
биторов у больных РАГ с наличием и отсутствием 
СД не нашла своего подтверждения. Эти данные 
могут отражать одинаковую напряженность анти-
фибротической системы при РАГ и ее независи-
мость от нарушений углеводного обмена. Однако 
в исследовании K. Vitlianova и соавторов (2015) 
показано, что при неконтролируемой АГ наличие 
СД служит независимым предиктором повышения 
плазменного уровня MMP-9 [41]. Можно пред-

положить, что нивелирование возможных разли-
чий уровней ММП у больных РАГ с СД и его от-
сутствием, по результатам нашего исследования, 
могло быть обусловлено более частым приемом 
статинов в группе РАГ + СД. Основой для данного 
предположения служат данные исследований, со-
гласно которым к числу плейотропных эффектов 
статинов относится снижение уровня матриксных 
ММП, чем частично объясняется их положительное 
воздействие на атеросклеротические бляшки [42]. 
Во-вторых, следует принимать во внимание возмож-
ное влияние на профиль ММП сахароснижающей 
терапии. Так, способность метформина ингиби-
ровать активность ММП недавно была подтверж-
дена в работе Yu-Liang Ma и совторов (2017) [43]. 
Более того, предполагается, что именно снижение 
уровня ММП является одним из механизмов пода-
вления пролиферации и миграции раковых клеток, 
что привело к активному изучению противоопухо-
левого потенциала метформина [44, 45]. Аналогич-
ные эффекты были описаны и для глибенкламида 
в эксперименте на модели рака молочной железы 
при его комбинированном использовании с хлори-
дом кобальта [46].

Что касается концентраций ТИМП-1 и ММП-2, 
то их повышение наблюдалось лишь у незначитель-
ного количества обследованных нами пациентов, 
что может свидетельствовать об избирательности 
активации различных компонентов системы ММП 
у больных РАГ.

Следует отметить, что сведения об уровне ММП 
при АГ по данным систематического обзора, про-
веденного V. Fontana и соавторами (2012), весьма 
противоречивы [8], а данных об особенностях ак-
тивности ММП среди больных РАГ вообще крайне 
мало. Так, L. Lacerda и соавторы (2015) при сравне-
нии уровней ММП-2, ММП-9 и ТИМП-1 у больных 
РАГ и контролируемой АГ каких-либо значимых 
отличий не обнаружили [16]. Вместе с тем в иссле-
дованиях A. R. Sabbatini с соавторами (2016, 2017) 
была показана тесная ассоциация РАГ с полимор-
физмом ММП-2–735C/T [17] и повышением уровня 
циркулирующего ТИМП-2 [18]. Кроме того, само-
стоятельный вклад в повышение уровня ММП-9, 
но не ММП-2 и ТИМП-1 при РАГ может вносить 
ожирение [15], которое среди обследованных нами 
больных было диагностировано у подавляющего 
большинства больных.

Также важно отметить, что нами впервые бы-
ла проведена оценка взаимосвязи ММП с пока-
зателями внутрипочечного кровотока и функции 
почек у больных РАГ, ассоциированной с СД 2-го 
типа. В частности, по результатам корреляцион-
ного анализа было установлено, что повышение 
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концентрации ММП-9 сопровождалось снижени-
ем внутрисосудистого сопротивления в почках. 
Согласно современным представлениям, желати-
назы A (MMP-2) и B (MMP-9) разрушают преиму-
щественно денатурированный коллаген (желатин), 
эластин, фибронектин, ламинин, а также коллаге-
ны типов IV и V, в основном находящиеся в субэн-
дотелиальной базальной мембране [6, 7]. Таким 
образом, логично предположить, что повышение 
уровня ММП может носить адаптивный характер 
с целью уменьшения внутрипочечного сосудисто-
го сопротивления и улучшения почечного кровото-
ка. Кроме того, возрастание активности этих про-
теолитических ферментов может препятствовать 
накоплению коллагена в базальных мембранах 
клубочковых и канальцевых капилляров, а, следо-
вательно, не только замедлять, но и возможно, вы-
зывать обратное развитие облитерации клубочков 
и тубулоинтерстициального фиброза [8, 21]. Это 
подтверждают и наши данные, согласно которым 
повышение уровня ММП сопровождалось возрас-
танием рСКФ. Из полученных нами результатов 
можно сделать вывод о том, что увеличение про-
дукции ММП, являющихся маркерами деградации 
коллагена, у больных РАГ в сочетании с СД 2-го 
типа сопровождается не только улучшением почеч-
ной гемодинамики, но и коррекцией почечной дис-
функции. Более того, улучшение почечной функции 
может быть следствием положительных изменений 
со стороны почечного кровотока. Протективные 
эффекты ММП-9 при ХБП ранее были продемон-
стрированы в работе L. Wang и соавторов (2014), 
согласно которой экзогенное введение ММП-9 
кроликам с аденининдуцированной моделью ХБП 
приводило к обратному развитию морфологических 
изменений почек, уменьшению уровня креатини-
на крови и выраженности протеинурии [47]. При 
этом улучшение канальцевой реабсорбции электро-
литов и, прежде всего, NaCl на фоне уменьшения 
выраженности тубулоинтерстициального фиброза 
по механизму обратной тубулогломерулярной свя-
зи может служить дополнительным стимулом для 
повышения СКФ.

Изучению роли матриксных ММП в развитии ди-
абетической нефропатии в последние годы уделяется 
пристальное внимание, но результаты исследований 
в этой области до сих пор неоднозначны [22–26]. 
В частности, согласно данным экспериментальных 
исследований, при развитии фиброза почек у ги-
пертензивных животных имело место двухкратное 
повышение активности ММП-9 и ММП-2, а регресс 
фиброза под влиянием антагониста ангиотензино-
вых рецепторов 2-го типа сопровождался нормализа-
цией уровня ММП [27]. Кроме того, по результатам 

крупного метаанализа, уровень ММП-2 также был 
тесно связан с развитием фиброза и повышением 
риска почечной дисфункции в 2,5 раза [28]. Однако 
патофизиологическая роль повышения ММП при 
нефропатии остается пока недостаточно ясной. Так, 
в экспериментальной работе S. Y. Li и соавторов 
(2014) у мышей со стрептозоцин-индуцированным 
диабетом, нокаутированных по гену ММП-9, сте-
пень патологических изменений почек была суще-
ственно меньше, чем в присутствии гена ММП-9 
[24]. Авторы объясняют это тем, что сверхэкспрес-
сия ММП-9 может индуцировать дедифференци-
ровку подоцитов и повреждать их интеграцию, что 
нарушает целостность гломерулярной базальной 
мембраны и повышает ее проницаемость для альбу-
мина. А в работе K. B. Mahendran и соавторов (2015) 
у больных СД с высокой степенью альбуминурии 
уровень ММП-9 был значимо выше, чем при СД 
с нормоальбуминурией [26]. Существующая в на-
стоящее время противоречивость данных может 
быть связана не только с многокомпонентностью 
системы катаболизма внеклеточного матрикса, 
сложностью ее регуляции, но и этапностью этих 
изменений в зависимости от стадии поражения по-
чек. Помимо этого, на профиль матриксных ММП 
и их ингибиторов могут оказывать влияние выра-
женность и длительность нарушений углеводного 
обмена, а также сопутствующие заболевания, в том 
числе АГ. В связи с этим сравнение наших результа-
тов с данными, полученными в исследованиях диа-
бетической нефропатии, представляется не совсем 
корректным, поскольку в нашей работе принимали 
участие больные СД на фоне неконтролируемого 
течения АГ.

Кроме того, согласно нашим данным, у боль-
ных с высокой степенью альбуминурии соотно-
шение ТИМП-1/ММР-2 было существенно выше, 
чем у лиц с нормальной экскрецией альбумина 
с мочой. Это может свидетельствовать о значимой 
роли дисрегуляции системы ММП в патофизио-
логии повышения проницаемости клубочкового 
фильтрационного барьера для белковых молекул. 
В основе связи подавления протеолитической ак-
тивности ММП с нарушением функционирования 
почечного фильтра может лежать прогрессирующее 
склерозирование сосудов и клубочков, что сопрово-
ждается уменьшением количества функционирую-
щих нефронов и повышением гемодинамической 
нагрузки на оставшиеся нефроны. Это запускает 
в них процессы фиброзного преобразования, ис-
тощает резервные возможности и замыкает пороч-
ный круг [48]. Кроме того, в ответ на растяжение 
клубочковых капилляров происходит гиперпро-
дукция трансформирующего фактора роста TGF-β 
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[6], который не только увеличивает проницаемость 
базальной мембраны для альбумина и макромоле-
кул, но и снижает их канальцевую реабсорбцию 
[49]. Дополнительно к этому TGF-β вызывает де-
дифференцировку подоцитов и эндотелиально-
мезенхимальную трансформацию сосудов, что так-
же сказывается на проницаемости мембраны для 
макромолекул [2–5].

Интересным представляется выявленный нами 
факт прямой связи отношения ТИМП-1/ММП-2 
и уровня базальной гликемии. Активность ММП 
при СД является одной из давно и активно изучае-
мых тем исследований, однако однозначность по-
нимания этого вопроса пока отсутствует [50]. Так, 
О. Н. Потеряева и соавторы (2017) документирова-
ли прогрессирующее снижение ММП при деком-
пенсации СД [14]. Однако согласно исследованию 
K. C. Lewandowski и соавторов (2011), концентрация 
ММП-9, напротив, напрямую зависела от уровня 
гликозилированного гемоглобина, даже несмотря 
на то, что сывороточная концентрация MMП-9 
у больных СД была существенно ниже, чем у лиц 
без СД [25]. По данным других исследований [11, 
12], наличие диабета было взаимосвязано с одно-
временным повышением уровней ТИМП-1, ММП 
2-го и 9-го типов либо только ММП-9 [26, 41], 
а при сочетании СД и АГ — с возрастанием только 
ТИМП-1, но не матриксных ММП [13].

Таким образом, все вышеописанное свидетель-
ствует о сложности и неоднозначности процессов, 
связанных с активностью ММП при сочетании 
СД с РАГ, а также их роли в патогенезе поражения 
органов-мишеней у данной категории больных. По-
лучение новых данных позволит расширить пони-
мание этого вопроса. Вместе с тем результаты на-
шего исследования подтверждают правомочность 
сформулированной нами гипотезы о связи системы 
ММП с нарушением внутрипочечного кровотока 
и функционального состояния почек. При этом 
ММП могут играть положительную роль в сохра-
нении сосудистой физиологии, и повышение актив-
ности ММП-9 у больных РАГ в сочетании с СД, 
возможно, позволяет замедлить гломерулярный 
и тубулоинтерстициальный фиброз, а, следователь-
но, ограничить прогрессивное снижение почечной 
функции. Более того, в настоящее время все шире 
обсуждается вопрос о возможности направленной 
активации ММП и нейтрализации их ингибиторов, 
как перспективного подхода к лечению нефропатии 
[22]. Наше исследование было ограничено неболь-
шим количеством участников, поэтому оценка взаи-
мосвязи состояния коллагенового обмена с почеч-
ной дисфункцией у больных РАГ, ассоциированной 
с СД, нуждается в дальнейшем изучении. Кроме то-

го, несмотря на определенные успехи инвазивного 
лечения РАГ [51–56], данные, касающиеся харак-
тера изменений в системе ММП после вмешатель-
ства, носят единичный характер [57] и могут быть 
предметом будущих исследований.

Выводы
Уровень плазменных ММП 2-го и 9-го типов, 

а также ТИМП-1 у больных РАГ в сочетании с СД 
не характеризуется значимыми отличиями от та-
ковых у больных РАГ без СД, что частично может 
отражать независимость баланса процессов образо-
вания и деградации внеклеточного матрикса от на-
рушений углеводного обмена при медикаментозно-
резистентной форме АГ.

Повышение уровня ММР-9 и уменьшение соот-
ношения ТИМП-1/ММП-9 у больных РАГ, ассоции-
рованной с СД 2-го типа, может носить адаптивный 
характер, поскольку сопровождается улучшением 
внутрипочечного кровотока и фильтрационной 
функции почек. При этом рост базальной гипер-
гликемии ассоциирован с подавлением протеоли-
тической активности ММП-2, что тесно связано 
с прогрессированием альбуминурии.
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Резюме
Актуальность. Высокая распространенность кардиальных нарушений у пациентов с резистентной 

артериальной гипертензией (РАГ) значительно повышает риск сердечно-сосудистых осложнений у дан-
ной категории больных. Наряду с изученной антигипертензивной эффективностью, кардиопротектив-
ный эффект ренальной денервации недостаточно изучен. цель исследования — изучить динамику мас-
сы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) и объема повреждения миокарда после ренальной денервации 
и установить возможные связи изучаемых показателей со степенью снижения артериального давления 
(АД) после лечения. Материалы и методы. Ренальная денервация выполнена 84 пациентам с РАГ. Ис-
ходно, через 6 и 12 месяцев после лечения пациентам выполнены измерение «офисного» АД, суточное 
мониторирование АД (СМАД), эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) и магнитно-резонансная 
томография (МРТ) сердца с контрастированием. Результаты. При исходных значениях «офисного» АД 
175,3 ± 22,1 / 100,4 ± 16,1 мм рт. ст. после ренальной денервации отмечено его снижение через 6 месяцев 
на –27,5 (–74,0; 12,0) / –14,2 (–39,4; 10,3) мм рт. ст. и к году наблюдения на –31,6 (–78,7; 8,3) / –15,5 (–43,3; 
10,2) мм рт. ст. (р < 0,001). Динамика АД по СМАД составила –13,0 (–45,2; 17,6) / –6 (–27,8; 8,9) мм рт. 
ст. (р < 0,001) и –14,3 (–52; 25) / –7,3 (–26;15,0) мм рт. ст. (р < 0,001) через 6 и 12 месяцев соответственно 
при исходных значениях 160,9 ± 19,4 / 92,0 ± 16,1 мм рт. ст. По ЭхоКГ распространенность гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) исходно составила 84,5 %. У пациентов с исходной ГЛЖ статистически значимо 
снизилась ММЛЖ на 6,9 % (p = 0,015), индекс ММЛЖ на 5,5 % (p = 0,020). По данным МРТ, субэндокар-
диальное повреждение выявлено у 100 % больных при отсутствии атеросклероза коронарных артерий 
и регрессировало через 6 месяцев на 29 % (p = 0,031) и через 12 месяцев на 41,4 % (p = 0,008). ММЛЖ 
статистически значимо регрессировала через 12 месяцев на 18,3 % (р = 0,008). У нереспондеров также 
отмечено значимое снижение ММЛЖ через 6 месяцев после ренальной денервации (р = 0,046). Выяв-
лена корреляция между выраженностью регресса субэндокардиального повреждения и снижением сис-
толического АД через 12 месяцев после ренальной денервации (р = 0,034). Зависимости регресса ГЛЖ 
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от исходного уровня АД и его динамики после ренальной денервации выявлено не было. Заключение. 
Регресс ГЛЖ после ренальной денервации отмечен через год после вмешательства и не был связан с ди-
намикой АД. Субэндокардиальное повреждение выявлено у 100 % больных и регрессировало уже через 
6 месяцев после ренальной денервации. Выраженность его регресса была ассоциирована с антигипер-
тензивным эффектом.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, ренальная денервация, кардиопротектив-
ный эффект, субэндокардиальное повреждение
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Abstract
background. The high prevalence of cardiac damage in resistant hypertensive patients significantly increases 

the risk of cardiovascular complications. Despite the antihypertensive efficacy of renal denervation (RDN), the 
cardioprotective effect has not been sufficiently studied. objective. To study the changes in left ventricular 
mass (LVM) and volume of myocardial damage after the RDN and to detect a possible connection of the 
studied parameters with blood pressure (BP) reduction after RDN. design and methods. RDN was applied 
to 84 patients with resistant hypertension. Initially, at 6 and 12 months after treatment, patients underwent the 
measurements of the “office” BP, 24-h BP, echocardiography and cardiac contrast-enhanced magnet-resistance 
tomography. Results. At baseline, “office” BP averaged 175,3 ± 22,1 / 100,4 ± 16,1 mmHg and the prevalence 
of left ventricular hypertrophy (LVH) was 84,5 %. “Office” BP reduced significantly at 6 month by –27,5 (–74,0; 
12,0) / –14,2 (–39,4; 10,3) mmHg (p < 0,001), at 12 month by –31,6 (–78,7; 8,3) / –15,5 (–43,3; 10,2) mmHg 
(p < 0,001). 24-h BP reduced significantly at 6 month by –13,0 (–45,2; 17,6) / –6 (–27,8; 8,9) mmHg (p < 0,001), 
at 12 month by –14,3 (–52; 25) / –7,3 (–26; 15,0) mmHg (p < 0,001). At 12 month after RDN LVM decreased 
by 6,9 % (p = 0,015), LV mass index by 5,5 % (p = 0,020). According to MR study, subendocardial damage was 
detected in 100 % of patients in the absence of coronary atherosclerosis. A volume of subendocardial damage 
significantly reduced by 29 % at 6 month (p = 0,031) and by 41,4 % at 12 months after RDN (p = 0.008). LVM 
reduced significantly by 18,3 % (р = 0,008). LVM also reduced significantly in non-responder’s group at 6 month 
after RDN (р = 0,046). The regression of subendocardial damage correlated with the change in systolic BP at 
12 months after RDN (р = 0,034). There was no significant correlation between LVH regression and baseline 
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BP and its change after RDN. conclusions. One year after RDN, LVH decreased independently from the BP 
change. Subendocardial damage was detected in 100 % patients, regressed at 6 months after RDN and correlated 
with the regression of systolic BP at 12 month after the RDN.

Key words: resistant hypertension, renal denervation, cardioprotective efficiency, subendocardial damage
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Введение
Распространенность гипертрофии левого желу-

дочка (ГЛЖ) у пациентов с резистентной артери-
альной гипертензией (РАГ), несмотря на доказан-
ную эффективность в этом отношении антигипер-
тензивных препаратов, остается крайне высокой. 
Многоцентровой ретроспективный анализ показал, 
что у 55–75 % больных РАГ выявляются признаки 
ГЛЖ [1]. Определен самостоятельный вклад ре-
зистентного характера артериальной гипертензии 
(АГ) в четырехкратное повышение общего числа 
кардиоваскулярных событий (19,6 %), в том числе 
с летальными исходами в 8,3 % случаев [2].

Наряду с широкой распространенностью ГЛЖ 
неоспоримое влияние на прогноз имеет выявляемое 
у 45 % больных АГ снижение коронарного резерва, 
что имеет самостоятельное значение даже в усло-
виях отсутствия исходной ГЛЖ [3] и изменений 
в крупных эпикардиальных артериях [4].

Имеется доказательная база неблагоприятного 
влияния ГЛЖ на тяжесть, обширность поражения 
и частоту неблагоприятных исходов при остром 
инфаркте миокарда [5, 6]. Эхокардиографические 
(ЭхоКГ) и электрокардиографические (ЭКГ) кри-
терии ГЛЖ явились независимыми предикторами 
нарушения систолической функции левого желудоч-
ка (ЛЖ) [7], внезапной сердечной смерти, а также 
кардиоваскулярной смерти [8]. Исходя из выше-
сказанного, очевидно, что изучение кардиальных 
изменений у пациентов с РАГ представляется осо-
бенно важным.

Метаанализ исследований по изучению эффек-
тивности ренальной денервации явился основой 
доказательной базы по улучшению отдельных по-
казателей ЭхоКГ и магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), таких как масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
и размеры левого предсердия, с нарастанием эффек-
та в период с 6-го по 12-й месяц после вмешатель-
ства [9–11]. Несмотря на это, доказательная база 
имеющихся исследований крайне мала, и рекомен-
довано активное изучение данного вопроса [12].

В связи с этим целью нашего исследования 
стало изучение динамики ММЛЖ и объема по-
вреждения миокарда после ренальной денервации 
у пациентов с РАГ и установление возможной связи 

изучаемых показателей со степенью снижения АД 
после лечения.

Материалы и методы
Исследование было одобрено Этическим коми-

тетом Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Научно-исследовательский институт 
кардиологии» Сибирского отделения Российской 
академии наук (ныне — Федеральное государ-
ственное бюджетное научное учреждение «Научно-
исследовательский институт кардиологии» Томско-
го национального исследовательского медицинского 
центра Российской академии наук) и выполнено 
на базе отделения артериальных гипертоний за счет 
средств финансирования Госзадания РАН «Фунда-
ментальные аспекты возникновения и развития со-
циально значимых сердечно-сосудистых заболева-
ний; выявление мишеней для диагностики, лечения 
и улучшения прогноза; механизмы защиты».

Объект исследования
Научный интерес представила когорта паци-

ентов с резистентным характером АГ в возрасте 
18–70 лет, подписавших информированное согласие 
на участие в исследовании (n = 84). РАГ документи-
рована по данным суточного мониторирования арте-
риального давления (СМАД), проведенного на фоне 
постоянного приема не менее 6 месяцев комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии тремя и более 
группами препаратов в максимально переносимых 
терапевтических дозах с обязательным включени-
ем диуретика. Среднее количество принимаемых 
препаратов до проведения ренальной денервации 
составило 3,95 ± 0,99, из которых 100 % — диуре-
тики, 69 % — бета-блокаторы, 64 % — ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, 72,6 % — 
антагонисты кальциевых каналов, 34,5 % — анта-
гонисты рецепторов ангиотензина II, 25 % — препа-
раты центрального действия, 20,5 % — антагонисты 
альдостерона, 13,1 % — альфа-адреноблокаторы.

По данным СМАД, средние значения систоли-
ческого и диастолического артериального давления 
(САД/ДАД) в исходе наблюдения составили 160,9 ± 
19,4 / 92,0 ± 16,1 мм рт. ст., что и определило пока-
зания для вмешательства. Не включались пациенты 
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с симптоматическим характером АГ, атеросклеро-
зом ствола почечной артерии на большом его про-
тяжении, множественными почечными артериями 
при малом их диаметре, терминальными стадиями 
почечной недостаточности, анамнестическими ука-
заниями на анафилактические реакции на рентген-
контрастные препараты, тяжелой сопутствующей 
патологией. Клиническая характеристика пациен-
тов представлена в таблице 1.

Стационарное обследование через 6 месяцев 
прошли 77 человек. Пятеро пациентов не вышли 
на контакт / отказались от госпитализации и даль-
нейшего наблюдения, 1 пациент погиб по причине, 
не связанной с основным заболеванием, 1 пациент 
не прибыл на госпитализацию по причине отдален-
ности проживания.

Через 12 месяцев на обследование прибыли 
69 человек. Из 15 необследованных 2 умерли (один 
из них — от причин, не связанных с АГ, 2-й — по-
сле острого нарушения мозгового кровообращения), 
13 пациентов не вышли на контакт / отказались 
от дальнейшего наблюдения.

Методы исследования
После включения в исследование осуществля-

лись плановые госпитализации пациентов в кар-
диологический стационар в соответствии с запла-
нированными сроками. На этапах исследования 
пациентам было выполнено:

а) измерение «офисного» артериального дав-
ления (АД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС).

б) СМАД при помощи системы неинвазивного 
автоматического контроля АД АВРМ-04 (Meditech, 
Венгрия). Для анализа отбирались те протоколы, 
в которых завершенными считались не менее 80 % 
измерений. После устранения артефактов, обработ-
ки данных в анализе учитывались значения средне-
суточного САД и ДАД, ЧСС. 

При снижении САД на 10 мм рт. ст. или более 
после ренальной денервации относительно ис-
ходных показателей пациент был отнесен в груп-
пу респондеров, в противном случае — в группу 
нереспондеров.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ, 

ВКЛЮЧЕННыХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Показатель Абсолютное количество Процентное отношение
Всего больных 84 100
Мужчины/женщины 42/42 50/50
Возраст, годы 55,0 ± 9,1
Офисное САД/ДАД, мм рт. ст. 175,3 ± 22,1 / 100,4 ± 16,1
Офисная ЧСС, уд/мин 71,1 ± 9,9
24-ч САД/ДАД, мм рт. ст. 160,9 ± 19,4 / 92,0 ± 16,1
24-ч ЧСС, уд/мин 68,1 ± 10,2
СД 2-го типа 32 38,1
НТУ 14 16,7
Дислипидемия 70 83,3
Курение 32 38,1
ИМТ, кг/м 2 33,3 ± 5,9
АО:
Без ожирения;
Избыточная масса тела;
▫ ожирение I степени;
▫ ожирение II степени;
▫ ожирение III степени.

5
18
37
12
12

6,0
21,4
44

14,3
14,3

ИБС как ассоциированное заболевание 18 21,4
ХСН как ассоциированное заболевание 19 22,6
ОНМК в анамнезе 15 17,9
ОИМ в анамнезе 6 7,1

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; СД — сахарный диабет; НТУ — нарушение толерантности к углеводам; ИМТ — индекс массы 
тела; АО — абдоминальное ожирение; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ОИМ — острый инфаркт миокарда.
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в) ЭхоКГ исследования на аппарате экспертного 
класса (EnVisor C HD, Philips) проводились в со-
ответствии со стандартным протоколом [13]. ГЛЖ 
документировалась при ЭхоКГ-значениях индекса 
ММЛЖ (ИММЛЖ) у женщин > 95 г/м 2, а у муж-
чин > 115 г/м 2 [14].

г) Инвазивная коронароангиография (КАГ) 
по стандартной методике [15] с использовани-
ем феморального доступа на установке Axiom 
Artis Interventional Lab фирмы Siemens (отделение 
рентгенохирургических методов диагностики и лече-
ния) для диагностики коронарного атеросклероза.

д) Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия коронарных артерий (МСКТ) с использованием 
гибридного однофотонного эмиссионного и рент-
геновского компьютерного томографа Discovery 
NM/CT570C (GE Healthcare, USA) для неинвазив-
ного определения выраженности атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий.

г) МРТ сердца с отсроченным контрастиро-
ванием выполнялась по стандартному протоко-
лу на высокопольном томографе Toshiba Vantage  
Titan 1,5T MRI System (Япония). Последовательно 
производилось исследование в Т1-, Т2-взвешенных 
режимах, а также кино-МРТ, контрастированная 
МРТ в режиме «Инверсия с восстановлением». 
Магнитно-резонансное исследование проводилось 
с синхронизацией по дыханию и ЭКГ на конец диа-
столы по длинной и короткой осям ЛЖ. Параме-
трами для исследования в Т1-взвешенном режиме 
явились: TR = 420–570 мс, TE = 20 мс, толщина 
среза 7–8 мм, проведение записи в матрицу 256 × 
192 вокселей с размером вокселя 0,2 × 0,2 × 2 мм, 
время инверсии в режиме обратного восстановле-
ния (TI) в режиме «Инверсия с восстановлением» 
в пределах 240–340 мс. Через 8–15 минут после 
болюсного внутривенного введения контрастного 
препарата-парамагнетика (Гадовист 0,5 ммоль/мл) 
в дозировке 0,1 мл/1 кг массы тела пациента про-
водилось исследование с отсроченным контрасти-
рованием в режиме «Инверсия с восстановлением». 
Изучению подвергались показатели: ММЛЖ, рас-
считанная по формуле R. B. Devereux и N. Reichek 
[16], и объем включения контрастного препарата 
в стенку миокарда ЛЖ (Vвкл.).

Методика проведения ренальной денервации
Лечение осуществлялось в условиях рентген-

операционной. После обработки кожных покровов 
и местной инфильтрационной анестезии 0,5 % рас-
твором новокаина трансфеморальным доступом 
осуществлялось введение катетера до просвета по-
чечных артерий с последующим проведением их 
ангиографии. В исследовании было использовано 

2 системы радиочастотной аблации, у которых один 
и тот же вид энергии — радиочастотное излучение 
в диапазоне 450–500 кГц, мощность воздействия 
(8 Вт), продолжительность воздействия (2 минуты), 
режим управления подачей энергии в зависимости 
от температуры контакта и аналогичные по форме 
платиновые концевые электроды, что гарантирует 
отсутствие принципиальных различий в электро-
физиологических процессах. Были использованы 
зарегистрированные в РФ стандартная система для 
электрофизиологических вмешательств: катетер 
MarinR 5F с генератором ATAKR-II (54 пациента) 
и система ренальной денервации: катетер Symplicity 
Flex 4F с генератором SymplicityTM G2 (30 паци-
ентов). Последовательно производилось нанесение 
6–8 радиочастотных аппликаций билатерально в ре-
жиме контроля температуры концевого электрода 
(50–60 °C). Процедура завершалась проведением 
контрольной ангиографии почечных артерий для 
исключения ранних послеоперационных осложне-
ний и последующим наложением давящей повязки 
на место пункции бедренной артерии.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка полученных дан-

ных производилась с помощью пакета приклад-
ных программ STATISTICA ver. 10.0 for Windows. 
Тип распределения выборки определялся с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилкса. При 
нормальном законе распределения показателей 
анализ основывался на t-критерии Стьюдента, 
при распределении, отличном от нормального, — 
на критерии Манна–Уитни. В случаях сравни-
тельного анализа двух зависимых групп по ана-
логичному принципу прибегали к использованию 
параметрического (t-критерия Стьюдента) и непа-
раметрического метода (критерий знаков). Вы-
полнен корреляционный анализ с определением 
коэффициента корреляции Спирмена. При срав-
нении процентных соотношений применялся кри-
терий согласия χ 2. Различия величин оценивались 
как значимые при p < 0,05. Данные представле-
ны в виде М ± sd, где М — среднее арифметиче-
ское значение, sd — стандартное отклонение, Me 
и 95 % доверительный интервал (CI) и Me [LQ; 
UQ], где Me — медиана, а LQ и UQ — нижний 
и верхний квартиль соответственно.

Результаты
В динамике наблюдения документировано ста-

тистически значимое снижение как САД, так и ДАД, 
с достижением целевого «офисного» АД у 43,4 % 
больных. Средняя динамика значений «офисного» 
АД относительно исхода составила к 6 месяцам 
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–27,5 (–74,0; 12,0) / –14,2 (–39,4; 10,3) мм рт. ст. 
(р < 0,001) и к 12 месяцам наблюдения –31,6 (–78,7; 
8,3) / –15,5 (–43,3; 10,2) мм рт. ст. (р < 0,001) (рис. 1). 
«Офисная» ЧСС снизилась значимо через 6 меся-
цев после лечения (71,1 ± 9,9 и 66,9 ± 9,9 уд/мин, 
р = 0,005) с утратой статистически значимого 
уровня различий к окончанию наблюдения (71,1 ± 
9,9 и 68,3 ± 10,1 уд/мин, р = 0,176).

По данным СМАД, при исходном уровне сред-
несуточного АД 160,9 ± 19,4 / 92,0 ± 16,1 мм рт. ст. 
динамика через 6 месяцев составила –13,0 (–45,2; 
17,6) / –6 (–27,8; 8,9) мм рт. ст. (р < 0,001) и через 
12 месяцев –14,3 (–52;25) / –7,3 (–26;15,0) мм рт. ст. 
(р < 0,001) (рис. 2). Снижение ЧСС в сравнении с ис-
ходными значениями было статистически значимым 
на всех сроках наблюдения: через 6 месяцев 68,1 ± 
10,2 и 66,3 ± 10,0 уд/мин (р = 0,028) и через 12 ме-
сяцев 68,1 ± 10,2 и 64,8 ± 8,9 уд/мин (р = 0,004).

Количество принимаемых на протяжении всего 
срока наблюдения препаратов значительно не из-

менилось и составило через 6 месяцев 3,95 ± 1,05 
(р = 0,72) и через 12 месяцев 3,97 ± 0,96 (р = 0,57). 
Повышение доли пациентов, принимающих спи-
ронолактон, через 1 год наблюдения связано с тем, 
что 15 человек, не прибывших для обследования, 
не принимали спиронолактон в исходе. Таким об-
разом, через 1 год доля пациентов, принимающих 
антагонист альдостерона, возросла относительно 
обследованных 69 пациентов. Структура анти-
гипертензивной терапии в динамике наблюдения 
представлена в таблице 2.

По результатам ЭхоКГ, признаки ГЛЖ до про-
ведения ренальной денервации выявлены у 84,5 %, 
из них 33 мужчины (158,3 ± 36,1 г/м 2) и 38 женщин 
(124,2 ± 24,6 г/м 2). У пациентов с исходной ГЛЖ 
(n = 71) через 1 год после ренальной денервации 
регистрируется статистически значимый регресс 
толщины межжелудочковой перегородки (МЖП) 
(14,6 ± 2,7 и 14,2 ± 2,1 мм, p = 0,049), ИММЛЖ 
(138,2 ± 34,7 и 130,6 ± 29,4 г/м 2, p = 0,020) и ММЛЖ 

Рисунок 1. Динамика «офисного» систолического артериального давления, 
диастолического артериального давления и частоты сердечных сокращений 

за период наблюдения после ренальной денервации

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС —  
частота сердечных сокращений.

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС —  
частота сердечных сокращений.

Рисунок 2. Динамика суточного систолического артериального давления, 
диастолического артериального давления и частоты сердечных сокращений 

за период наблюдения после ренальной денервации
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(284,9 ± 90,0 и 265,3 ± 67,2 г, p = 0,015) (табл. 3) 
(рис. 3, 4, 5).

МРТ сердца с контрастным усилением была 
выполнена 35 пациентам. Предварительно паци-
ентам было проведено исключение коронарного 
атеросклероза методом МСКТ или инвазивной 
КАГ. У пациентов отсутствовала клиника ише-
мической болезни сердца, не было анамнести-
ческих указаний на перенесенный инфаркт или 
воспалительные заболевания миокарда. Нако-
пление контрастного препарата в миокарде ЛЖ 
было отмечено у 100 % обследованных в исходе 
наблюдения, при этом накопление охватывало 
не более 1/3 его толщины. Через 6 месяцев после 
ренальной денервации документировано стати-
стически значимое снижение объема включения 
контрастного препарата в миокард, и данный по-

Таблица 2
СТРУКТУРА АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОй ТЕРАПИИ

В ДИНАМИКЕ НАБЛЮДЕНИя ПАцИЕНТОВ

Показатель Исход, % 6 месяцев, %, р1 12 месяцев, %, р2

Бета-блокаторы 69 73,1, р = 0,572 73,5, p = 0,545
Диуретики 100 100 100
ИАПФ 64 64,1, p = 0,981 63,2, p = 0,893
АКК 72,6 69,2, p = 0,635 69,1, p = 0,636
АРА 34,5 34,6, p = 0,990 35,3, p = 0,921
Альфа-адреноблокаторы 13,1 8,9, p = 0,404 8,8, p = 0,406
Препараты центрального действия 25 23,1, p = 0,775 14,7, p = 0,117
Антагонисты альдостерона 20,5 25,6, p = 0,161 30,8, p = 0,078

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АКК — антагонисты кальциевых каналов; 
АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II; p1 — сравнительный анализ показателей через 6 месяцев с исходными значе-
ниями; p2 — сравнительный анализ показателей через 12 месяцев с исходными значениями.

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ эХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИя  У ПАцИЕНТОВ С АРТЕРИАЛьНОй 
ГИПЕРТЕНЗИЕй, РЕЗИСТЕНТНОй К МЕДИКАМЕНТОЗНОй ТЕРАПИИ, НА эТАПАХ НАБЛЮДЕНИя

Показатель Исход
(M ± sd)

6 месяцев, n = 76,
M ± sd, p1

12 месяцев, n = 68,
M ± sd, p2

ЛП, мм 42,1 ± 4,7 42,3 ± 5,7, p = 0,639 43,1 ± 4,7, p = 0,007
КДР, мм 48,0 ± 4,3 47,4 ± 3,9, p = 0,265 47,4 ± 4,7, p = 0,263
КСР, мм 30,4 ± 3,6 30,3 ± 3,2, p = 0,780 29,9 ± 3,4, p = 0,198
ФВ, % 66,4 ± 4,9 66,9 ± 5,9, p = 0,393 67,4 ± 6,0, p = 0,191
МЖП, мм 14,5 ± 2,7 14,3 ± 2,4, p = 0,301 14,1 ± 2,0, p = 0,167
ЗСЛЖ, мм 13,3 ± 2,2 13,1 ± 2,1, p = 0,522 13,2 ± 2,0, p = 0,770
ММЛЖ, г 277,0 ± 87,3 266,9 ± 75,1, p = 0,387 262,3 ± 65,6, p = 0,091
ИММЛЖ, г/м 2 133,2 ± 35,7 130,2 ± 34,5, p = 0,679 128,4 ± 28,4, p = 0,209

Примечание: ЛП — левое предсердие; КДР — конечно-диастолический размер; КСР — конечно-систолический раз-
мер; ФВ — фракция выброса; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ММЛЖ — 
масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; p1 — сравнительный анализ по-
казателей через 6 месяцев с исходными значениями; p2 — сравнительный анализ показателей через 12 месяцев с исходными 
значениями.

Рисунок 3. Динамика массы миокарда 
левого желудочка в группе 

с исходной гипертрофией левого желудочка

Примечание: ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка.
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казатель продолжал прогрессивно уменьшаться 
вплоть до окончания наблюдения. Значимый ре-
гресс ГЛЖ удалось документировать через 1 год 
после лечения (табл. 4).

Важно, что регресс ММЛЖ по данным МРТ 
не был статистически связан с исходными значе-
ниями «офисного» САД (р = 0,94) и ДАД (р = 0,84), 
суточного САД (р = 0,78) и ДАД (р = 0,68), их ди-
намикой к окончанию наблюдения (р = 0,46 для 
«офисного» САД, р = 0,60 для «офисного» ДАД; 
р = 0,65 для суточного САД, р = 0,64 для суточного 
ДАД). Аналогичные результаты получены при ис-
пользовании в анализе значений ММЛЖ по данным 
ЭхоКГ: с исходными значениями «офисного» САД 
(р = 0,82) и ДАД (р = 0,74), суточного САД (р = 0,89) 
и ДАД (р = 0,19), их динамикой на этапах наблю-
дения (р = 0,98 для «офисного» САД, р = 0,62 для 
«офисного» ДАД; р = 0,49 для суточного САД, 
р = 0,41 для суточного ДАД).

Дополнительно анализ был проведен в группах 
нереспондеров и респондеров. Через 6 месяцев 
их количество составило 23,4 % (n = 18) и 76,6 % 
(n = 59) соответственно, а через 12 месяцев — 23,2 % 
(n = 16) и 76,8 % (n = 53). Клинически группы были 
сопоставимы по возрасту (55,2 ± 9,9 и 55,0 ± 9,1 го-
да, р = 0,92), исходному уровню суточного АД 
(156,1 ± 13,1 / 89,6 ± 15,4 и 162,5 ± 21,3 / 93,3 ± 16,5 мм 
рт. ст., р = 0,24), объему антигипертензивной тера-
пии (число препаратов: 3,7 ± 0,9 и 3,9 ± 1,0 соот-
ветственно, р = 0,43), ММЛЖ по ЭхоКГ (269,1 ± 
82,8 и 279,1 ± 88,6 г, р = 0,68) и МРТ (296,2 [224,8; 
357,6] и 208,2 [177,2; 295,2] г; p = 0,15) и объему 
включения контраста (2,04 [1,33; 2,41] и 1,78 см 3 
[1,22; 3,52]; p = 0,89).

В группе респондеров через 12 месяцев после 
проведения ренальной денервации отмечался от-
четливый регресс ГЛЖ, который проявился в сокра-
щении толщины МЖП (14,6 ± 2,7 и 14,1 ± 2,3 мм, 
р = 0,053), а также регрессе ИММЛЖ (139,0 ± 

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ МРТ СЕРДцА С КОНТРАСТИРОВАНИЕМ У ПАцИЕНТОВ С АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй, 

РЕЗИСТЕНТНОй К МЕДИКАМЕНТОЗНОй ТЕРАПИИ, НА эТАПАХ НАБЛЮДЕНИя

Показатель Исход, n = 35,
Me [LQ; uQ]

6 месяцев, n = 33,
Me [LQ; uQ], p1

12 месяцев, n = 25, Me 
[LQ; uQ], p2

Объем включения парамагнетика, 
см 3

2,1
[1,3; 3,2]

1,49
[0,98–2,09],

p = 0,031

1,23
[0,65–2,3],
p = 0,008

ММЛЖ, г 224,8
[177,2; 300]

219,3
[182,0–290,0],

р = 0,164

183,7
[157,7–241,3],

р = 0,008

Примечание: ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; p1 — сравнительный анализ показателей через 6 месяцев с ис-
ходными значениями; p2 — сравнительный анализ показателей через 12 месяцев с исходными значениями.

Рисунок 4. Динамика толщины 
межжелудочковой перегородки в группе 

с исходной гипертрофией левого желудочка

Примечание: МЖП — межжелудочковая перегородка.

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда лево-
го желудочка.

Рисунок 5. Динамика индекса массы 
миокарда левого желудочка в группе 

с исходной гипертрофией левого желудочка
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Таблица 5
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕй МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОй ТОМОГРАФИИ СЕРДцА 

С КОНТРАСТИРОВАНИЕМ У НЕРЕСПОНДЕРОВ И РЕСПОНДЕРОВ ПОСЛЕ РЕНАЛьНОй ДЕНЕРВАцИИ

Показатель
Исход

(Me [LQ; uQ])
6 месяцев

(Me [LQ; uQ]), р1

1 год
(Me [LQ; uQ]), р2

Н
ер

ес
по

нд
ер

ы

Vвкл., см 3 2,04 [1,33; 2,41] 1,49 [1,46; 1,8],
p = 0,225

1,78 [1,23; 2,3],
p = 0,235

ММЛЖ, г 296,2 [224,8; 357,6] 241,3 [218,8; 290,4],
р = 0,046

236,9 [202,5; 299,4],
р = 0,144

Ре
сп

он
де

ры Vвкл., см 3 1,99 [1,22; 3,52] 1,53 [0,98; 2,09],
p = 0,044

0,86 [0,59; 2,93],
p = 0,052

ММЛЖ, г 201,9 [174,3; 295,2] 201,7 [176,8; 296],
p = 0,038

174,8 [145,7; 228,0],
р = 0,034

Примечание: Vвкл. — объем включения парамагнетика; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; p1 — сравнитель-
ный анализ показателей через 6 месяцев с исходными значениями; p2 — сравнительный анализ показателей через 12 месяцев 
с исходными значениями.

Рисунок 6. МРТ-изображения сердца, короткая ось, базальный отдел левого желудочка

Примечание: а, б — до ренальной денервации; в, г — через 6 месяцев после ренальной денервации; д, е — через 12 меся-
цев после ренальной денервации. а, в, д — представлено Т1-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жировой ткани, 
до контрастирования; б, г, е — представлены изображения в отсроченную фазу контрастирования (8–12 минут после внутривен-
ного введения контрастного препарата), последовательность “Inversion recovery”. В области боковых, перегородочных и нижнего 
сегментов визуализируется отсроченное контрастирование.
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38,8 и 128,5 ± 32,0 г/м 2, р = 0,007) и ММЛЖ (287,0 ± 
93,8 и 261,4 ± 72,1 г, р = 0,011). В группе нереспонде-
ров значимой динамики показателей достичь не уда-
лось: толщина МЖП (14,4 ± 2,6 и 14,3 ± 1,4 мм, 
р = 0,837) и ММЛЖ (269,1 ± 82,8 и 268,8 ± 56,3 г, 
р = 0,979).

По данным МРТ сердца с контрастированием, 
в группе респондеров через 6 месяцев статически 
значимо снижаются и ММЛЖ, и объем включения 
контрастного препарата, с прогрессивным нараста-
нием эффекта до конца 1-го года после ренальной 
денервации. Примеры МР-изображения на этапах 
наблюдения представлены на рисунках 6 и 7. Вме-
сте с тем у нереспондеров также отмечен значимый 
регресс ГЛЖ через 6 месяцев. К году наблюдения, 
несмотря на продолжающееся снижение медианы 
значений ММЛЖ, статистической значимости вы-
явить не удалось из-за большого разброса величин 

в группе, что требует дополнительного изучения 
(табл. 5) (рис. 8, 9).

В группе респондеров установлена связь дина-
мики «офисного» САД через 12 месяцев после ре-
нальной денервации и регресса объема включения 
контраста в те же сроки (r = –0,52, р = 0,034).

Обсуждение
Результаты выполненного исследования позво-

ляют документировать эффективность ренальной 
денервации не только в отношении АД у 76,8 % 
больных, но и в отношении регресса ГЛЖ у 54,4 % 
больных через год после вмешательства [17].

Важным и ранее неизученным представляет-
ся выявленный нами факт регресса ГЛЖ у нере-
спондеров. Известно, что среди механизмов фор-
мирования ГЛЖ одну из ведущих ролей играет 
активация симпатической нервной системы, что 

Рисунок 7. МРТ-изображения сердца, короткая ось, средний отдел левого желудочка

Примечание: а, б — до ренальной денервации; в, г — через 6 месяцев после ренальной денервации; д, е — через 12 меся-
цев после ренальной денервации. а, в, д — представлено Т1-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жировой ткани, 
до контрастирования; б, г, е — представлены изображения в отсроченную фазу контрастирования (8–12 минут после внутри-
венного введения контрастного препарата), последовательность “Inversion recovery”. В области боковых и нижнего сегментов 
визуализируется отсроченное контрастирование.
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опосредовано действием катехоламинов, как од-
них из основных гуморальных факторов роста 
кардиомиоцитов [18].

Последние исследования с использованием 
МРТ сердца способствовали получению допол-
нительных данных о связи уровня симпатической 
мышечной активности сердца с уровнем ИММЛЖ 
у пациентов с эссенциальной АГ, что носило ста-
тистически значимый характер даже в отсутствие 
ГЛЖ [19]. Не меньшее значение в развитии АГ 
и органном поражении имеют механизмы актива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) [20], инсулин и инсулиноподобный фактор 
роста, а также компоненты иммуновоспалительной 
системы.

Безусловно, повышение АД является одним 
из ведущих механизмов, влияющих на ремодели-
рование сердца у больных АГ. Вместе с тем при 

широко развитой фармакологической отрасли 
и изученных кардиальных эффектах и возможно-
стях различных групп антигипертензивных пре-
паратов даже при достижении целевых значений 
АД не во всех случаях удается достичь регресса 
ремоделирования ЛЖ. При существующей тесной 
корреляции уровня АД, ИММЛЖ и активности сим-
патической нервной системы кардиальные эффекты 
в ответ на снижение АД на фоне терапии являются 
разнонаправленными. Регресса ГЛЖ на фоне анти-
гипертензивной монотерапии небивололом, амло-
дипином и метопрололом при нормализации АД 
удавалось достичь лишь в 41,7–51,5 % наблюдений 
[21]. Из этого следует, что снижение АД является 
не единственным механизмом, регулирующим про-
цессы ремоделирования ЛЖ.

Полагаясь на доказанную роль вовлечения це-
лого ряда механизмов в развитие ГЛЖ, отсутствие 
снижения АД в ответ на проведенное вмешательство 
не может быть единственным фактором, определяю-
щим регресс кардиальных изменений после реналь-
ной денервации. Наряду с лучшим регрессом ГЛЖ 
и объема повреждения миокарда после ренальной 
денервации у пациентов с повышенной вариабель-
ностью АД [22], результаты ранних исследований 
с использованием иммуногистохимического ана-
лиза у спонтанно-гипертензивных крыс показали, 
что в механизмах регрессии ГЛЖ после ренальной 
денервации задействованы не только симпатоадре-
наловая система и уровень АД. Значение имеют 
и уровень экспрессии миокардиальных факторов 
некроза опухоли (ФНО), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
TLR-4 (ТОЛЛ-подобный рецептор 4). Данный факт 
был подтвержден при сравнительном динамиче-
ском наблюдении спонтанно-гипертензивных крыс 
с крысами группы контроля и Sham-группы. Уро-
вень иммуновоспалительных цитокинов в группе 
спонтанно-гипертензивных крыс был выше, чем 
в группе контроля, и наряду с регрессом ГЛЖ зна-
чительно снизился после ренальной денервации 
по сравнению с крысами Sham-группы. Авторами 
исследования высказано предположение, что регресс 
ГЛЖ обусловлен не только снижением симпатико-
тонии под влиянием ренальной денервации и анти-
гипертензивным ответом, но и подавлением актив-
ности иммуновоспалительных цитокинов [23].

Регресс ГЛЖ являет собой бесспорно поло-
жительный эффект ренальной денервации, позво-
ляющий значительно снизить риск развития кар-
диоваскулярных осложнений у данной категории 
больных. Этому есть гистологические обоснова-
ния, полученные в другом экспериментальном ис-
следовании биоматериала гипертензивных крыс. 
Было отмечено значительное препятствие даль-

Рисунок 9. Динамика массы миокарда 
левого желудочка после ренальной 
денервации по данным МРТ сердца 

у нереспондеров и респондеров

Рисунок 8. Динамика объема включения 
парамагнетика после ренальной денервации 

у нереспондеров и респондеров
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нейшим процессам фиброза и ремоделирования 
предсердий и желудочков под влиянием реналь-
ной денервации. Более того, на клеточном уровне 
у спонтанно-гипертензивных крыс доказано влия-
ние ренальной денервации на улучшение перфу-
зии миокарда, которое опосредуется через блокаду 
G-протеинсвязывающего рецептора киназы кардио-
миоцитов [24].

Выявленное нами у 100 % больных субэндокар-
диальное повреждение миокарда по данным МРТ 
сердца с контрастированием значительно регрес-
сировало в объеме через 1 год после вмешатель-
ства. В генезе субэндокардиального повреждения 
задействован целый каскад факторов, влияющих 
на коронарный кровоток в условиях стойкой тя-
желой АГ. Учитывая документированную в нашем 
исследовании проходимость коронарного русла 
и отсутствие значимой клапанной патологии, в по-
нимании механизмов развития субэндокардиально-
го повреждения следует обратиться к нормальной 
физиологии. Широко известно, что адекватность 
коронарного кровотока складывается из нескольких 
составляющих (помимо проходимости коронарных 
артерий и функции клапанов), ведущими среди ко-
торых являются перфузионное давление и общее со-
противление коронарных артерий, складывающееся 
преимущественно из сопротивления резистивных 
коронарных артерий, а не крупных эпикардиаль-
ных [25]. Сосуды малого диаметра, в данном случае 
интрамуральные артерии, артериолы и капилляры 
с диаметром просвета менее 500 мкм и составляю-
щие 90–95 % от общей длины коронарного русла, 
вносят ведущий вклад в обеспечение адекватного 
коронарного кровотока [26] путем регуляции обще-
го коронарного сопротивления [27].

Нарушение диастолической функции ЛЖ влечет 
за собой повышение конечно-диастолического дав-
ления с увеличенной преднагрузкой и повышение 
внутримиокардиального напряжения, что опреде-
ляет уровень перфузионного давления. Учитывая 
большую уязвимость субэндокардиальной микро-
циркуляторной сети, возникновение нарушений 
коронарного кровотока и зон повреждения в усло-
виях неуклонно растущей ММЛЖ неизбежно [28]. 
Неоспоримое значение в каскаде кардиального 
повреждения играет и снижение способности ко-
ронарных артерий к вазодилатации под влиянием 
нейрогуморальных, эндотелиальных и метаболи-
ческих факторов. Немаловажную роль играют ме-
ханизмы тканевой РААС, эндотелин и тромбоксан 
А2, определяющие развитие гипертрофии мышеч-
ного слоя артерий, гиалиноза, артериолосклероза, 
что неуклонно ведет не только к сужению просвета 
сосудов, но и уменьшению их количества [29, 30]. 

Данные механизмы лежат в основе высокой встре-
чаемости не только безболевых форм ишемии у па-
циентов с АГ, но и классического стенокардитиче-
ского болевого синдрома. Кроме того, у пациентов 
с АГ и ГЛЖ в противопоставление лицам с АГ без 
ГЛЖ дополнительную опасность представляет по-
вышение нижних границ диапазона перфузионного 
давления, в пределах которого происходит адекват-
ная ауторегуляция коронарного кровотока [31].

Выявленный в нашем исследовании факт связи 
регресса объема субэндокардиального повреждения 
с выраженностью антигипертензивного эффекта по-
сле ренальной денервации, учитывая вышеупомяну-
тые патофизиологические аспекты, представляется 
весьма оправданным. Снижение ММЛЖ наряду с 
регрессом АД у респондеров, безусловно, создает 
благоприятные условия для снижения внутримио-
кардиального напряжения, роста перфузионного 
давления и частичного восстановления кровотока 
в субэндокардиальных зонах.

Выводы
Таким образом, у пациентов после ренальной 

денервации отмечен значимый регресс кардиаль-
ных изменений, а именно:

1. Субэндокардиальное повреждение, выявляе-
мое у 100 % больных, по данным МРТ сердца с кон-
трастированием, убедительно регрессировало после 
ренальной денервации.

2. Выраженность регресса субэндокардиально-
го повреждения коррелировала со степенью сни-
жения САД.

3. Регресс ГЛЖ не был статистически связан 
с исходными значениями АД и его динамикой под 
влиянием выполненного лечения.
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Резюме
цель исследования — изучить ассоциации полиморфных локусов rs243865 MMP2, rs17577 MMP9, 

rs652438 MMP12 с развитием артериальной гипертензии (АГ) у женщин Центрального Черноземья России. 
Материалы и методы. Проведено исследование 584 женщин: 375 больных АГ и 209 лиц контрольной 
группы. Анализ полиморфных локусов металлопротеиназ проводили с помощью real-time полимеразно-
цепной реакции методом TaqMan-зондов. Статистический анализ осуществляли в программе STATISTICA 
for Windows 10.0. Предикторное значение несинонимичных однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
оценивали с помощью программы Sorting Tolerant From Intolerant (http://sift.jcvi.org), регуляторный по-
тенциал анализировали с использованием программного обеспечения HaploReg (v4.1) (http://archive.
broadinstitute.org). Влияние полиморфных локусов на экспрессию генов определяли по данным проекта 
Genotype-Tissue Expression (http://www.gtexportal.org). Результаты. Установлены значимые ассоциации 
локуса rs652438 MMP12 с возникновением АГ у женщин. Полиморфный вариант G (отношение шансов 
(ОШ) = 1,86, 95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ) = 1,02–3,45, р = 0,04) и генотип GА 
(ОШ = 2,04, 95 % ДИ = 1,06–3,98, р = 0,03) rs652438 ассоциированы с высоким риском развития АГ у их 
носителей. Установлен протективный эффект генотипа АА rs652438 в отношении риска возникновения 
АГ (ОШ = 0,50, 95 % ДИ = 0,26–0,95, р = 0,03). Высказано предположение, что в основе выявленных 
ассоциаций лежат эпигенетические эффекты rs652438 МMР12. Локус является несинонимичным (SIFT 
Score = 0,01), расположен в области модифицированных белков-гистонов, маркирующих промоторы 
(H3K9 ас) и энхансеры (H3K4me1, H3K27 ас), а также находится в неравновесии по сцеплению (r 2 = 0,95) 
с ОНП, влияющими на уровень экспрессии гена ММР12.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, матриксные металлопротеиназы, однонуклеотидный 
полиморфизм
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается острой 

проблемой современного здравоохранения ввиду 
широкой распространенности и наличия серьезных 
осложнений [1, 2]. Согласно эпидемиологическим 
исследованиям, повышенные значения артериаль-
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Abstract
objective. To study the association of polymorphic loci rs243865 MMP2, rs17577 MMP9, 

rs652438 MMP12 with the development of arterial hypertension (HTN) in women of the Central Chernozem 
Region of Russia. design and methods. A total of 584 women were examined: 375 HTN patients and 209 controls. 
Analysis of the polymorphic loci of metallоproteinases was performed using real-time polymerase-chain reaction 
(PСR). Statistical analysis was carried оut using software “STATISTICA for Windows 10.0”. The prediсtive value 
of the non-synоnymous single nucleotide polymorphism (SNP) wаs estimatеd using the Sorting Tolerant 
From Intоlerant software (http://sift.jcvi.org/). The regulatorу potential of polymоrphic loci was analyzеd in the 
HaplоReg software (v4.1) (http://archive.brоаdinstitute.оrg). The effect of SNP on gene expression was studied 
using thе data of the Genоtype-Tissue Expressiоn project (http://www.gtexportal.оrg/). Results. We found an 
association of the locus rs652438 MMP12 with the occurrence of HTN in women. Polymorphic variant G (odds 
ratio (OR) = 1,86, 95 % confidence interval (CI) = 1,02–3,45, p = 0,04) and genotype GA (OR = 2,04, 95 % 
CI = 1,06–3,98, p = 0,03) of rs652438 are associated with the high risk of HTN development. The genotype AA 
rs652438 demonstrates a protective effect regarding the risk of HTN occurrence (OR = 0,50, 95 % CI = 0,26–0,95, 
p = 0,03). We assume that the epigenetic effects of rs652438 MMP12 underlie the identified associations. The 
locus rs652438 MMP12 is nsSNP and has a SIFT Score = 0,01. This polymоrphism is lоcated in histоnes regiоn 
marking prоmoters (H3K9 ас) and enhаncers (H3K4me1, H3K27 ас). The locus is in linkage disequilibrium 
(r 2 = 0,95) with SNP that affect the expression level of the MMP12 gene.

Key words: hypertension, matrix metalloproteinases, single nucleotide polymorphism
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ного давления (АД) регистрируются у 43,5 % рос-
сиян, при этом в возрастной группе от 40 до 60 лет 
2/3 всех больных АГ составляют женщины [3, 4].

АГ характеризуется существенным вкладом в ее 
развитие генетических факторов — от 20 до 55 % 
в разных этнических группах [5]. В связи с этим 
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проведено значительное количество исследований, 
посвященных выявлению ассоциаций между поли-
морфными вариантами различных генов и риском 
развития АГ [6–10]. Одним из потенциальных ге-
нетических факторов риска является полиморфизм 
матриксных металлопротеиназ (MMР) [11]. По дан-
ным The Human Gene Database, гены MMР кодируют 
Zn-зависимые протеазы, отвечающие за деградацию 
компонентов внеклеточного матрикса, вазоактив-
ных медиаторов и молекул, участвующих в кле-
точной сигнализации (http://www.genecards.org/). 
Металлопротеиназы играют ключевую роль в сосу-
дистом ремоделировании, что имеет существенное 
значение в этиопатогенезе АГ [12]. В связи с этим 
представляется актуальным изучение влияния по-
лиморфных вариантов генов ММР на восприимчи-
вость к данному заболеванию.

цель исследования — изучить ассоциа-
ции полиморфных локусов rs243865 MMP2, 
rs17577 MMP9, rs652438 MMP12 с развитием АГ 
у женщин Центрального Черноземья России.

Материалы и методы
В исследование включены 584 женщины: 

375 больных АГ и 209 лиц контрольной группы. 
Пациентки с АГ включались в исследование толь-
ко после подтверждения соответствующего диа-
гноза при помощи лабораторно-инструментальных 
и клинических методов обследования в соответ-
ствии с диагностическими рекомендациями ВНОК 
[2]. Критерии включения в группу больных с АГ: 
1) систолическое АД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диасто-
лическое АД ≥ 90 мм рт. ст.; 2) отсутствие у респон-
дента симптоматических и вторичных гипертензий, 
печеночной и почечной недостаточности. Критерии 
включения в контрольную группу: 1) систолическое 
АД < 140 мм рт. ст. и диастолическое АД < 90 мм 
рт. ст.; 2) отсутствие в анамнезе аутоиммунных, 
онкологических заболеваний, метаболического 
синдрома. В группы для исследования включались 
русские женщины, уроженки Центрального Чер-
ноземья России [13], не состоящие между собой 
в родстве. Формирование исследуемых выборок 
проводилось с 2013 по 2016 год на базе кардиологи-
ческого отделения ОГБУЗ БОКБ Святителя Иоаса-
фа. Группы больных АГ и контроля были сопоста-
вимы по возрасту (58,80 ± 9,64 и 58,17 ± 9,30 года 
соответственно) по U-критерию Манна–Уитни (р = 
0,43). Проведение исследования осуществлялось 
Белгородского государственного национального ис-
следовательского университета. Информированное 
согласие на проведение настоящего исследования 
получено от всех женщин.

Всем пациенткам с АГ и женщинам группы кон-
троля проводилось генотипирование трех однону-
клеотидных полиморфизмов (ОНП) rs243865 MMP2, 
rs17577 MMP9 и rs652438 MMP12. Данные маркеры 
выбраны для исследования согласно представлен-
ным ранее критериям [14] в связи с их значимым 
регуляторным потенциалом и влиянием на экспрес-
сию генов (согласно базе данных HaploReg (v.4.1.) 
http://archive.broadinstitute.org/).

Материалом для исследования послужила ге-
номная ДНК, выделенная из образцов венозной кро-
ви стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Исследование полиморфных локусов 
ММР осуществлялось с помощью полимеразной 
цепной реакции на термоциклере CFX-96 Real-Time 
System (Bio-Rad Laboratories, Inc., US) с использо-
ванием олигонуклеотидных праймеров и зондов, 
синтезированных ООО «Синтол» (Россия).

Для оценки соответствия наблюдаемого рас-
пределения генотипов ожидаемому по уравнению 
Харди–Вайнберга использовали критерий χ 2. Ча-
стоты аллелей и генотипов в исследуемых выбор-
ках больных и контроля анализировали в таблицах 
сопряженности 2 × 2 с помощью χ 2-критерия с по-
правкой Йетса на непрерывность. Расчеты осу-
ществляли в программе STATISTICA for Windows 
10.0. Направленность ассоциаций полиморфных 
локусов с развитием АГ оценивали по показателю 
отношения шансов (ОШ) и его 95-процентного до-
верительного интервала (95 % ДИ).

Определение и оценку предикторного значения 
несинонимичных полиморфных локусов (ОНП) 
проводили с помощью программного обеспечения 
SIFT (Sorting Tolerant From Intolerant) (http://sift.jcvi.
org/). Регуляторный потенциал полиморфных мар-
керов анализировали с использованием программы 
HaploReg (v4.1) () [15]. Влияние полиморфизма 
на экспрессию генов (cis-eQTL) оценивали по дан-
ным проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
[16]. Анализировались данные с p < 8 × 10–5, pFDR 
≤ 0,05. Характер связи аллельных вариантов ОНП 
с транскрипционной активностью генов определяли 
по коэффициенту линейной регрессии (β), характе-
ризующему изменение нормализованного показате-
ля экспрессии гена на один полиморфный вариант 
(http://www.gtexportal.org/).

Результаты
Наблюдаемое распределение генотипов соот-

ветствовало ожидаемому при равновесии Харди– 
Вайнберга для всех изученных полиморф-
ных локусов (p > 0,05). Частоты аллелей и ге-
нотипов rs243865 MMP2 ,  rs17577 MMP9 , 
rs652438 MMP12 среди больных АГ и женщин 
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группы контроля приведены в таблице. Установ-
лены значимые ассоциации с возникновением за-
болевания полиморфного локуса rs652438 MMP12. 
Выявлено, что частота полиморфного варианта G 
rs652438 среди женщин с АГ в 1,81 раза выше, чем 
в контрольной группе (ОШ = 1,86, р = 0,04). Также 
установлено статистически значимое преобладание 
гетерозиготного генотипа GА в группе пациенток 
с АГ (р = 0,03), таким образом, носительство даже 
одного аллеля G по локусу rs652438 MMP12 повы-
шает риск развития заболевания у его носителей 
(ОШ = 2,04). Частота генотипа АА по анализируе-
мому локусу, напротив, выше в группе здоровых 
женщин (р = 0,05), по сравнению с больными АГ, 
этот генотип оказывает протективный эффект в от-
ношении развития АГ (ОШ = 0,50). При анализе во-
влеченности в развитие АГ полиморфных локусов 
rs243865 MMP2 и rs17577 MMP9 значимых разли-
чий не установлено (р > 0,05).

Обсуждение
Нами выявлены ассоциации однонуклеотидного 

полиморфизма металлопротеиназы 12 с развитием 
АГ у женщин. Половой диморфизм в ассоциациях 
полиморфизмов ММР с возникновением АГ по-
казаны в работах E. Giаnnаkos и соавторов (2016) 
и T. Djuriс и соавторов (2005) [17, 18]. Следует от-

метить, что в ряде исследований показаны поло-
вые различия в вовлеченности генов-кандидатов 
в формирование и других мультифакториальных 
заболеваний, таких как инсульт, инфаркт и другие 
[19–21].

Полиморфный локус rs652438 гена MMP12 яв-
ляется несинонимичным ОНП (http://sift.jcvi.org/) 
и определяет замену аспарагина на серин в пози-
ции (Asn357Ser) в экзоне 8 гена ММР12 (11q22.3). 
Данная аминокислотная замена имеет SIFT Score = 
0,01, что характеризует ее предикторное значение 
как “DELETERIOUS” (SIFT Score ≤ 0,05). Согласно 
данным литературы, замена Asn357Ser сопровожда-
ется изменением конформации полипептида и ведет 
к снижению функциональной активности фермента 
[22]. С помощью онлайн-сервиса HaploReg (v4.1) 
установлено, что полиморфный локус rs652438 гена 
MMP12 расположен в регионе модифицированных 
гистонов, маркирующих энхансеры (H3K4me1) 
в мезенхимальных стволовых клетках, адипоцитах, 
гладкой и скелетной мускулатуре, а также «актив-
ные» энхансеры (H3K27 ас) и промоторы (H3K9 ас) 
в аорте, слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта и другом (http://archive.broadinstitute.
org/mammals/haploreg/haploreg.php). При анали-
зе in silico нами установлено, что однонуклеотид-
ный полиморфизм rs652438 гена ММР12 находится 

Таблица
ЧАСТОТы АЛЛЕЛЕй И ГЕНОТИПОВ ОДНОНУКЛЕОТИДНыХ ПОЛИМОРФИЗМОВ МАТРИКСНыХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ У ЖЕНщИН С АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй И В КОНТРОЛьНОй ГРУППЕ

Локус Аллели, 
генотипы

Больные АГ
(n = 375)
абс. (%)

Контрольная 
группа

(n = 209)
абс. (%)

oШ
(95 % ДИ) p

rs17577 MMP9

А 143 (19,32 %) 89 (21,61 %) 0,87 (0,63–1,18)
0,40

G 597 (80,68 %) 323 (78,39 %) 1,15 (0,84–1,56)
АА 10 (2,70 %) 9 (4,37 %) 0,84 (0,31–2,30) 0,89
АG 123 (33,24 %) 71 (34,47 %) 0,95 (0,65–1,37) 0,84
GG 237 (64,05 %) 126 (61,16 %) 1,13 (0,78–1,63) 0,55

rs243865 MMP2

С 577 (76,93 %) 328 (78,85 %) 0,89 (0,66–1,21)
0,50

T 173 (23,07 %) 88 (21,15 %) 1,11 (0,83–1,51)
СС 227 (60,53 %) 131 (62,98 %) 0,90 (0,63–1,30) 0,62
СТ 123 (32,80 %) 66 (31,73 %) 1,05 (0,72–1,53) 0,86
ТТ 25 (6,67 %) 11 (5,29 %) 1,28 (0,59–2,83) 0,63

rs652438 MMP12

G 52 (6,97 %) 16 (3,86 %) 1,86 (1,02–3,45) 0,04*
А 694 (93,03 %) 398 (96,14 %) 0,54 (0,29–0,98)

GG 2 (0,54 %) 1 (0,48 %) 1,11 (0,08–3,67) 0,99
GA 48 (12,87 %) 14 (6,76 %) 2,04 (1,06–3,98) 0,03*
AA 323 (86,59 %) 192 (92,76 %) 0,50 (0,26–0,95) 0,03*

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; OШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; р — уровень 
значимости; * — значимые различия.
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в сильном неравновесии по сцеплению (r 2 = 0,95) 
с локусами, влияющими на уровень экспрессии 
гена ММР12 в селезенке: rs476391 (p < 1,4 × 10–5, 
FDR ≤ 0,05), rs662028 (p < 1,6 × 10–5, FDR ≤ 0,05), 
rs74926032 (p < 1,7 × 10–7, FDR ≤ 0,05) (http://www.
gtexportal.org/). Выявленные эпигенетические эф-
фекты могут быть медико-биологической осно-
вой вовлеченности в развитие АГ rs652438 гена 
MMP12.

По данным базы GeneCards, этот ген кодиру-
ет фермент матриксную металлопротеиназу 12 
(эластаза макрофагов), который обладает высокой 
эластолитической активностью и отвечает за де-
градацию фибронектина, ламинина, витронекти-
на, коллагена IV типа и гепарансульфата. Эластаза 
макрофагов участвует в эмбриогенезе, ангиогенезе, 
процессах воспаления, ремоделирования и регене-
рации [22]. Согласно литературным данным, изме-
нение экспрессии ММР12 сопровождается наруше-
нием артериального ремоделирования и развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний [23]. Обнаружен-
ные в данной работе ассоциации полиморфного 
локуса rs652438 с восприимчивостью к АГ согла-
суются с медико-биологическими эффектами фер-
мента, кодируемого геном ММР12, и другими ассо-
циативными исследованиями. В работе S. Jormsjo 
и соавторов (2000) установлено, что полиморфный 
вариант А по локусу rs652438 модулирует аффин-
ность связывания с транскрипционными фактора-
ми и ассоциирован с повышенной экспрессией гена 
ММР12 [24]. Показано, что ОНП rs652438 вовлечен 
в развитие сердечно-сосудистых заболеваний: ише-
мического инсульта на фоне АГ у населения Европы 
(ОШ = 2,54, р = 0,004) и Африки (ОШ = 5,77, р = 
0,0001) [25], ишемической болезни сердца у боль-
ных АГ у американского населения (ОШ = 2,47, р = 
0,01) [26], а также аневризмы аорты у итальянского 
населения (ОШ = 2,8, р = 0,008) [27].

Заключение
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования свидетельствуют о значимой роли по-
лиморфного локуса rs652438 гена ММР12 в возник-
новении АГ у женщин. Установлено, что аллель G 
и генотип AG являются факторами риска развития 
АГ (ОШ = 1,86 и ОШ = 2,04, соответственно), а ге-
нотип АА оказывает протективное действие на фор-
мирование заболевания (ОШ = 0,50). Полиморфный 
локус rs652438 ММР12 является несинонимичным 
(Asn357Ser, 11q22.3) и имеет значимый регулятор-
ный потенциал — расположен в регионе гистонов, 
маркирующих промоторы и энхансеры, а также 
сцеплен с ОНП, влияющими на уровень экспрессии 
гена ММР12. Эти данные подтверждают положение 

о вовлеченности матриксных металлопротеиназ 
в процессы артериального ремоделирования.
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Резюме
цель исследования — изучить изменения суточной сосудистой жесткости (СЖ) у пациентов с тер-

минальной стадией хронической болезни почек (тХБП) и возможность использования суточного со-
судистого индекса времени нормальной скорости пульсовой волны в аорте — PTIN (Pulse Time Index 
of Norm — процент времени мониторирования, в течение которого скорость пульсовой волны в аорте 
(СПВао) не превышает 10 м/с) для прогнозирования течения артериальной гипертензии (АГ) после транс-
плантации почек (ТП). Методика. Обследовано 158 человек, разделенных на 4 сопоставимые по возрасту 
группы: получающие программный гемодиализ (ПГ), пациенты после ТП, больные эссенциальной АГ 
и здоровые добровольцы. Всем проводилось суточное мониторирование артериального давления (АД) 
с оценкой суточных показателей СЖ и центрального АД. 27 пациентам из группы ПГ исследования были 
повторно выполнены через 1 неделю и 6 месяцев после операции ТП. Результаты. У пациентов с тХБП 
по сравнению с пациентами с эссенциальной АГ были значимо выше значения СПВао, средненочного 
центрального АД и ниже индекс PTIN. Наиболее наглядные различия были выявлены в значениях PTIN. 
У 27 пациентов после операции ТП через неделю средние по группе значения PTIN снизились, а через 
6 месяцев вновь повысились. При более подробном изучении динамики PTIN было выявлено, что па-
циенты с более высоким значением PTIN до ТП имели более высокий его рост через 6 месяцев после 
ТП. С помощью ROC-анализа было рассчитано пороговое значение PTIN на уровне 45 % до операции, 
которое позволяло прогнозировать динамику этого показателя c чувствительностью 69 % и специфично-
стью 76 %, площадь под кривой (AUC) составила 0,65. У пациентов с PTIN ≥ 45 % до ТП в дальнейшем 
отмечался больший прирост этого индекса и более благоприятное течение АГ. Заключение. У больных 
с тХПН по сравнению с пациентами с эссенциальной АГ регистрируется более выраженное повышение 
суточной СЖ и средненочного центрального АД. Наиболее значимо изменения сосудистой жесткости 
отражает суточный индекс PTIN, значения которого до ТП на этапе ПГ позволяют прогнозировать тече-
ние АГ после операции ТП.
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Abstract
objective. The purpose of our study was to research specific features the daily changes of the vascular 

stiffness (VS) in patients with end-stage renal disease (ESRD) and to assess the feasibility of using the 
24-hour vascular index Pulse Time Index of Norm (PTIN) (the percentage of the 24-hour period during which 
the pulse wave velocity (PWVao) does not exceed 10 m/second) in the management of arterial hypertension 
(HTN) in patients after renal transplantation (RT). design and methods. We examined 158 people, divided into 
4 comparable age groups: those receiving program hemodialysis (PGD), patients after RT, patients with essential 
HTN and healthy volunteers. All of them underwent 24-hour blood pressure (BP) monitoring with a daily evaluation 
of VS indices and central BP. At follow-up, 27 patients from the PG group underwent all assessments also 1 week 
and 6 months after transplantation. Results. Patients with ESRD compared with patients with essential HTN had 
elevated PWVao, night central BP and decrease PTIN. PTIN changes were the most significant. In 27 patients a 
week after the RT a decrease in the PTIN was found in most cases. After 6 months the mean PTIN in the whole 
group increased again. Our study demonstrates HTN persistence after kidney transplantation can be predicted. Two 
PTIN states could be predicted by the cutoff PTIN value that was determined in the study: a state of improvement 
and a state of decline/unchanged state. PTIN cutoff value at 45 % was characterized by 69 % sensitivity, 76 % 
specificity and AUC of 0,65. Therefore, baseline PTIN ≥ 45 % (before RT) is associated with its further growth, 
and a favourable course of HTN. conclusions. Patients receiving replacement therapy, compared to patients 
with essential HTN, showed a marked increase in the daily VS and the night central BP. The daily PTIN is the 
most accurate predictor of the changes in the VS index, the PTIN values before the RT at the PG stage allow 
predicting the course of HTN after the RT.

Key words: hypertension, end-stage renal disease, pulse wave velocity, 24-hour blood pressure monitoring, 
PTIN
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Введение
Во всем мире сердечно-сосудистые осложне-

ния занимают первое место среди причин гибели 
пациентов с терминальной стадией хронической 
болезни почек (тХБП) [1]. Одним из надежных 
неинвазивных методов ранней диагностики пораже-
ния сосудистой стенки является оценка сосудистой 
жесткости (СЖ) с помощью определения скоро-
сти пульсовой волны в аорте (СПВао) [2, 3]. В на-
стоящее время кроме определения традиционной 
одномоментной каротидно-феморальной СПВао 
появилась возможность осциллометрическим ме-
тодом проводить 24-часовой (амбулаторный) ана-
лиз СЖ [4].

Патогенез развития артериальной гипертензии 
(АГ) и поражения органов-мишеней у пациентов 
с тХБП имеет ряд отличий от эссенциальной АГ, 
которые необходимо учитывать при ведении этих 
больных [5]. Существует концепция ускоренного 
развития атеросклероза у пациентов, находящихся 
на программном гемодиализе (ПГ) [6]. Специфиче-
ским дополнительным фактором, повышающим СЖ 
у данной группы пациентов, является нарушение 
фосфорно-кальциевого обмена, в результате кото-
рого происходит кальцификация медии [7]. По по-
воду возможности регресса изменений крупных 
сосудов и сердца после успешной трансплантации 
почки (ТП) научные публикации дают противоречи-
вые данные [8, 9]. Между тем четкое представление 
о динамике изменений сердца и сосудов у пациен-
тов с тХБП и возможности прогнозирования тече-
ния АГ после ТП крайне важно для правильного 
ведения данной группы больных.

цель исследования — изучить изменения су-
точной СЖ у пациентов с тХБП и возможность ис-
пользования суточного сосудистого индекса вре-
мени нормальной СПВао — PTIN (Pulse Time Index 
of Norm — процент времени мониторирования, 
в течение которого СПВао не превышает 10 м/с) для 
прогнозирования течения АГ после операции ТП.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе ФБУЗ «При-

волжский окружной медицинский центр» ФМБА 
России (Нижний Новгород). Всего обследовано 
158 человек. Основные 2 группы составили паци-
енты с вторичной АГ на фоне тХБП: 32 пациента 
(18 мужчин и 14 женщин), получающих процедуры 
программного гемодиализа (возраст больных 34,4 
[25,5; 48] года, длительность лечения ПГ 24 [9; 52] 
месяца) и 37 человек (18 мужчин и 19 женщин) 
после операции трансплантации почки (возраст 39 
[32; 46] лет, среднее время после операции 19 [10; 

36] месяцев, средняя продолжительность предше-
ствующего диализного периода 24 [8; 48] месяца). 
Две группы контроля составили: 69 пациентов с эс-
сенциальной АГ, подобранные методом пар к паци-
ентам с тХБП (учитывались пол, возраст, степень 
и стаж АГ, офисные значения артериального давле-
ния (АД)), и 20 человек здоровых добровольцев. Все 
группы были сопоставимы по возрасту. Критерия-
ми исключения были: сахарный диабет, подтверж-
денная ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность II–IV функционального 
класса, реакция отторжения трансплантата, вос-
палительные заболевания (острые и обострение 
хронических), онкологические заболевания, забо-
левания щитовидной железы, системные заболева-
ния соединительной ткани, беременность, профес-
сиональное занятие спортом в анамнезе и факторы, 
затрудняющие корректное проведение суточного 
мониторирования АД (СМАД): нарушения ритма 
сердца и индекс массы тела более 27,5 кг/м 2 в связи 
со снижением качества записи осциллометрической 
кривой при увеличении толщины мягких тканей 
предплечья.

Антигипертензивную терапию  получал 21 па-
циент, находящийся на ПГ, 34 реципиента почечного 
трансплантата и 55 человек с эссенциальной АГ. Ле-
чение включало: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, β-адреноблокаторы, блокато-
ры кальциевых каналов и препараты центрального 
действия (моксонидин).

Всем пациентам проводилось СМАД с по-
мощью портативного автоматического монитора 
BPLab (BPLab, Нижний Новгород). АД измерялось 
в автоматическом режиме осциллометрическим ме-
тодом на плечевой артерии в течение 22–24 часов 
на фоне обычной двигательной активности паци-
ентов с интервалом между измерениями 20 минут 
днем и 40 минут ночью. Исследование считалось 
информативным, если число успешных измерений 
составляло не менее 70 % из всех измерений АД, 
не менее 21 днем и не менее 7 ночью [10]. Пациен-
там (27 человек), которым за время исследования 
была выполнена пересадка почки повторно, иссле-
дование было проведено через 1 неделю и через 
6 месяцев после ТП.

Оценка параметров СЖ и центрального АД 
(САДао) проводилась при постобработке файлов 
осциллометрических кривых, полученных при про-
ведении СМАД, по технологии Vasotens (BPLab, 
Нижний Новгород). Определяли среднесуточные 
(с), среднедневные (д) и средненочные (н) значения 
систолического, диастолического и пульсового АД 
(САД (с), САД (д), САД (н), ДАД (с), ДАД (д), ДАД 
(н), ПАД (с), ПАД (д), ПАД (н)), аортального давле-
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ния (САДао (с), САДао (д), САДао (н)), СПВ в аорте 
(СПВао (с), СПВао (д), СПВао (н)) и индекс времени 
нормальной СПВао (Pulse Time Index of Norm — 
процент времени мониторирования, в течение ко-
торого СПВао не превышает 10 м/с) в течение всех 
суток, днем и ночью (PTIN (с), PTIN (д), PTIN (н)). 
Контроль качества каждого измерения АД в тече-
ние суток проводили на основе визуальной оценки 
осциллометрических кривых на экране.

Построение кривой усредненной формы пуль-
сации в восходящей аорте на основании кривой из-
менения давления в плечевой артерии для оценки 
САДао производилось с помощью прямого и об-
ратного преобразования Фурье и передаточной 
функции (с помощью математических алгоритмов, 
заложенных в программе Vasotens).

Оценка СПВао и последующий расчет PTIN 
основывались на идентификации времени задержки 
между прямой и отраженной пульсовыми волнами 
на плечевой артерии и дальнейшей математической 
обработкой в программе Vasotens полученных дан-
ных с использованием индивидуально измеренных 
значений длины аорты (анатомической дистанции 
«Jugulum — Symphysis» (проекции длины аорты 
на поверхность тела) — расстояния между ярем-
ной ямкой и верхним краем лобкового симфиза) 
(рис. 1) [4, 11].

Индекс времени нормальной скорости пульсо-
вой волны в аорте (Pulse Time Index of Norm) рас-
считывался по формуле:

PTIN % = (∑Tк) / Tm × 100,

где ∑Tк — сумма всех временных периодов, 
в течение которых СПВао не превышает порогового 
значения в 10 м/с и Тm — общее время монитори-
рования. В норме значение индекса PTIN прибли-
жается к 100 %. Графически принцип расчета PTIN 
представлен на рисунке 2.

Статистический анализ производился с помо-
щью пакета программ SТАTISTICA 10.0 (StatSoft, 
Inc., США) и программы Medcalc (MedCalc Software 
bvba, Бельгия) — для проведения ROC-анализа. Для 
автоматического расчета 24-часовых показателей 
СМАД, центрального аортального давления и па-
раметров СЖ использовалась версия 05.00.04 про-
граммы BPStat (BPLab, Нижний Новгород, Россия). 
При обработке результатов использовались тест 
Крускала–Уоллеса и U-тест Манна–Уитни. Данные 
представлены в виде медианы и отклонений, рас-
считанных по 25-му и 75-му процентилям. За ве-
личину уровня статистической значимости было 
принято р < 0,05.

Рисунок 1. Изображение осциллометрических 
пульсовых волн

Примечание: а — интервал времени между пиками дав-
ления прямой и отраженной волнами, на основании которого 
проводился расчет скорости пульсовой волны.

Примечание: T1-T9 — периоды, в течение которых скорость пульсовой волны в аорте не превышает порогового значения 
10 м/с (закрашено).

Рисунок 2. Кривая изменения скорости пульсовой волны в аорте в течение суток
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Результаты и обсуждение
Во всех группах пациентов с АГ были повы-

шены значения САД (д), ДАД (д), ДАД (н), САДао 
(д), у пациентов с тХБП были также повышены 
САД (н). ПАД у всех пациентов с АГ приближа-
лось к верхней границе нормы. Повышение по-
казателей амбулаторной СПВао более 10 м/с было 
выявлено только в группах пациентов с почечной 
АГ на фоне тХБП.

Группы пациентов на ПГ и после ТП в значени-
ях АД и СЖ значимо не различались. При сравнении 
с группой эссенциальной АГ у пациентов на заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ) офисные зна-
чения САД и ДАД значимо не отличались, однако 
были выявлены более высокие значения ДАД (н), 
САДао (н) (а у пациентов после ТП также САД (н)) 
и ПАД (н)) и показатели СЖ в дневные и ночные 
часы (СПВао, PTIN). Во всех группах с АГ все зна-
чения АД и СЖ существенно отличались от группы 
здоровых. Результаты представлены в таблице 1.

Значения СПВао в группе здоровых были су-
щественно ниже верхней границы нормы (10 м/с), 

у пациентов с эссенциальной АГ СПВао была 
на верхней границе нормальных значений, а у боль-
ных почечной АГ превышали 10 м/с на несколько 
десятых. PTIN в исследуемых группах отличался 
более наглядно: у здоровых добровольцев он был 
в диапазоне 80–90 %, у пациентов с эссенциальной 
АГ — 50–60 %, а у пациентов на ПГ и после ТП — 
20–40 %.

Таким образом, отсутствие отличий в результа-
тах СМАД и показателях амбулаторной сосудистой 
жесткости в группах пациентов на ПГ и после ТП, 
вероятно, объясняется относительно малым сроком, 
прошедшим после операции, за который положи-
тельные эффекты этого вида ЗПТ еще не успели 
реализоваться.

По сравнению с пациентами с эссенциальной 
АГ у пациентов с почечной патологией было выяв-
лено значимое повышение средненочных значений 
САД и ДАД, что является характерным для почечно-
паренхиматозной АГ, причем более показательным 
оказалось сравнение центрального, а не перифери-
ческого САД.

Таблица 1
ДАННыЕ ОБСЛЕДОВАННыХ ПАцИЕНТОВ (МЕ [25p; 75p])

Параметр

Пациенты 
с почечной АГ, 

получающие ПГ
(n = 32)

Пациенты 
после ТП
(n = 37)

Пациенты 
с эссенци-
альной АГ

(группа 
контроля)

(n = 69)

Здоровые лица
(n = 20)

Возраст, годы 34,5 [25,5; 48] 39 [32; 46] 39 [29; 48] 32,0 [27; 40,5]
САД офисное, мм рт. ст. 139 [123; 155] 1 138 [125; 143] 1 133 [122; 139] 1 117,5 [108; 122]
ДАД офисное, мм рт. ст. 87 [76; 95,5] 1 86 [78; 92] 1 83 [76; 88] 1 74,0 [68; 76]
САД среднедневное, мм рт. ст. 140,5 [126,5; 156] 1 137,5 [127; 143] 1 137 [126; 144] 1 119,0 [109,5; 123,5]
САД средненочное, мм рт. ст. 122 [111; 144] 1 129,5 [121; 143] 1, 2 117 [110; 123] 1 107,0 [98; 110,5]
ДАД среднедневное, мм рт. ст. 90 [78; 97] 1 86 [80; 94] 1 87 [79; 93] 1 74,5 [69; 77,5]
ДАД средненочное, мм рт. ст. 76,5 [69; 86] 1, 2 79,5 [77; 87] 1, 2 71 [65; 76] 1 62,0 [57,5; 68,5]
ПАД среднедневное, мм рт. ст. 49,5 [41; 59,5] 1 51 [43; 57] 1 48 [45; 55] 1 44,0 [40,5; 48]
ПАД средненочное, мм рт. ст. 45,5 [42; 55] 1 48,5 [43; 57] 1, 2 45 [41; 49] 1 40,5 [39,5; 45,5]
Среднесуточная СПВao, м/с 10,7 [9,5; 11,2] 1, 2 10,3 [9,7; 11] 1, 2 9,9 [9,2; 10,4] 1 6,6 [6,3; 6,9]
Среднедневная СПВao, м/с 10,8 [9,9; 11,4] 1,2 10,4 [10; 11,3] 1,2 10 [9,3; 10,7] 1 6,6 [6,4; 7]
Средненочная СПВао, м/с 10,2 [8,6; 11] 1, 2 10,2 [8,9; 11] 1, 2 9,2 [8,6; 10] 1 6,1 [5,9; 6,8]
Среднесуточное САДao, м/с 127,5 [113; 143,5] 1 127,0 [119; 132] 1 122 [113; 128] 1 105,5 [99; 110]
Среднедневное САДao, м/с 129,5 [116; 145,5] 1 126 [120; 132] 1 126 [117; 133] 1 106,5 [101; 111,5]
Средненочное САДao, м/с 115,5 [100; 135,5] 1, 2 119,5 [114; 134] 1, 2 109 [102; 114] 1 95,0 [88; 100]
PTIN (сутки), % 27 [9; 69,5] 1, 2 22 [1; 50] 1, 2 61 [15; 85] 1 89 [47; 99]
PTIN (день), % 17,5 [1,5; 58,5] 1, 2 19 [0; 37] 1, 2 50 [10; 71] 1 80 [46; 90]
PTIN (ночь), % 36,5 [6; 99,5] 1, 2 17 [0; 75] 1, 2 48 [15; 75] 1 78 [57; 100]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ПГ — программный гемодиализ; ТП — трансплантация почек; САД — 
систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — пульсовое артериальное дав-
ление; СПВао — скорость пульсовой волны в аорте; САДао — центральное артериальное давление. Статистически значимые 
различия p < 0,05; 1 — статистически значимые различия с группой здоровых; 2 — статистически значимые различия с группой 
эссенциальной артериальной гипертензии.
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Показатели амбулаторной сосудистой жесткости 
были выше в группах с почечной АГ по сравнению 
с группой эссенциальной АГ, что также согласу-
ется с данными о более выраженных изменениях 
сосудистой стенки у больных, получающих ЗПТ 
[6, 12]. При этом абсолютные значения СПВ отли-
чалась от нормальных показателей незначительно, 
в то время как динамика в значениях индекса PTIN 
была более наглядной, что позволяет рассматривать 
данный показатель в качестве весьма перспектив-
ного при обследовании пациентов с указанной па-
тологией.

У всех пациентов с АГ данные СМАД и анали-
за амбулаторной жесткости были ожидаемо выше, 
чем у здоровых добровольцев.

Оценка СЖ 27 пациентам, которым за период 
исследования была выполнена ТП, проводилась 
по среднесуточному индексу PTIN, как наиболее 
информативному в отношении оценки степени ри-
гидности сосудов при суточном мониторировании 
СЖ. До операции средний PTIN в группе составил 
32,3 [11; 70] %. Через неделю после операции ТП 
он снизился до 14 [2,5; 41] %, а через 6 месяцев по-
сле операции вновь увеличился до 28 [1; 62,2] %. 
Полученные результаты, по всей видимости, связа-
ны с повышением системного АД в первые недели 
после ТП, которое в дальнейшем на фоне антиги-
пертензивной терапии стабилизируется [13]. При 
рассмотрении результатов исследования каждого 
из пациентов в отдельности было замечено, что те 
больные, у которых выявлено более высокое значе-
ние PTIN перед трансплантацией, в дальнейшем ха-

рактеризовались более высоким ростом этого пока-
зателя вслед за послеоперационным его снижением. 
С помощью ROC-анализа было рассчитано порого-
вое значение PTIN перед операцией, которое опре-
деляло динамику этого показателя после ТП. Гра-
фически данные представлены на рисунке 3.

Выявлено, что значение PTIN на уровне 45 % 
до операции характеризовалось чувствительностью 
69 %, специфичностью 76 % и площадью под кривой 
(AUC) 0,65. Тем самым значения среднесуточного 
PTIN более 45 % в период проведения ПГ позво-

Рисунок 3. Кривая ROC-анализа 
для определения порогового значения PTIN 
и площади под кривой (AUC) у пациентов, 

перенесших трансплантацию почки

Таблица 2
ДАННыЕ ОБСЛЕДОВАННыХ ПАцИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНДЕКСА Ptin 

ДО ТРАНСПЛАНТАцИИ ПОЧКИ (МЕ [25p; 75p])

Показатель
Ptin перед 

трансплантацией ≥ 45 %, 
n = 15

Ptin 
перед трансплантацией 

< 45, n = 12

Возраст, годы 31 [22; 40] 36 [27; 49]
САД офисное, мм рт. ст. 137 [120; 160] 139 [127; 157]

ДАД офисное, мм рт. ст. 86 [74; 94] 87 [76; 95]

САД среднесуточное через 1 неделю 
после ТП, мм рт. ст. 143 [127; 159] 145 [128; 162]

ДАД среднесуточное через 1 неделю 
после ТП, мм рт. ст. 94 [78; 100] 93 [80; 97]

САД среднесуточное через 6 месяцев 
после ТП, мм рт. ст. 136 [121; 151]* 145 [127; 162]*

ДАД среднесуточное через 6 месяцев 
после ТП, мм рт. ст. 86 [75; 94]* 96 [87; 103]*

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ТП — транс-
плантация почек; * — статистически значимые различия между группами (p < 0,05).
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ляли прогнозировать, что после операции ТП этот 
показатель через несколько месяцев существенно 
повысится (p < 0,05). Характеристика групп пациен-
тов, разделенных в соответствии с этим пороговым 
значением, представлена в таблице 2.

Cущественное различие между группами отме-
чалось в значениях АД через 6 месяцев после ТП 
(p = 0,03 для САД, р = 0,04 для ДАД). Таким образом, 
у пациентов с менее выраженным поражением сосу-
дистой стенки до операции (меньшим повышением 
показателей СЖ) можно ожидать более благоприят-
ное течение АГ после ТП. По возрасту и продолжи-
тельности диализного периода группы не отлича-
лись. Динамика изменения индекса PTIN в рассма-
триваемых группах представлена в таблице 3.

Дальнейший анализ показал, что в первой 
группе (PTIN ≥ 45 %) этот индекс значимо снижал-
ся через 1 неделю после операции, по сравнению 
с исходными значениями, а через 6 месяцев значи-
мо возрастал, достигая предоперационных показа-
телей. Во второй группе (PTIN < 45 %) значимых 
колебаний PTIN выявлено не было. Полученные 
результаты позволяют предположить, что индекс 
PTIN можно использовать при динамическом на-
блюдении пациентов, получающих ЗПТ, с целью 
наиболее рационального подбора послеопераци-
онной антигипертензивной терапии.

Выводы
1. У больных АГ на фоне тХБП по сравнению 

с эссенциальной АГ регистрируются более высокие 
значения САД и ДАД в ночное время.

2. У пациентов с АГ на фоне тХБП регистри-
руется более выраженное повышение показателей 
суточной сосудистой жесткости и центрального АД, 
чем у больных эссенциальной АГ.

3. У больных АГ на фоне тХБП, получающих 
ЗПТ, отмечается более длительный период повы-
шения скорости распространения пульсовой волны 
в течение суток по сравнению с лицами с эссенци-
альной АГ.

4. Показатель PTIN (процент времени монито-
рирования, в течение которого СПВао не превышает 
10 м/с) имеет наибольшее диагностическое значе-
ние в отношении выявления повышения сосудистой 
жесткости у больных почечной АГ по сравнению 
с лицами с эссенциальной АГ и может использо-
ваться для прогнозирования течения АГ после про-
ведения операции ТП.
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Резюме
Актуальность. Развитие артериальной гипертензии (АГ) сопряжено с нарушениями кожной микро-

циркуляции крови. Лазерная допплеровская флоуметрия — объективный, количественный, инструмен-
тальный метод, позволяющий проводить оценку кожной микроциркуляции крови. Однако метод не нашел 
широкого клинического применения из-за высокой вариабельности показателей перфузии и небольшой 
величины различий этого показателя у здоровых людей и пациентов с АГ и, как следствие, низкой диа-
гностической значимости. цель исследования — обосновать подходы, позволяющие повысить информа-
тивность изучения кожной микроциркуляции методом лазерной допплеровской флоуметрии у пациентов 
с АГ. Материалы и методы. Исследование было проведено на пациентах с АГ (n = 13, медиана возраста 
составила 60 (49; 63) лет) и молодых условно здоровых добровольцах без АГ (n = 12, медиана возраста — 
26 (25; 27) лет). Измерение микроциркуляции крови осуществляли методом лазерной допплеровской фло-
уметрии при помощи прибора ЛАКК-02. Регистрацию микроциркуляции на коже предплечья проводили 
в ходе окклюзионно-тепловой пробы. Для сравнения параметров в двух группах использовали критерий 
Манна–Уитни. Диагностическую точность метода при обратной классификации обследуемых по груп-
пам оценивали с применением ROC-анализа. Результаты. У пациентов с АГ медиана базовой перфузии 
составила 3,1 (1,84; 4,31) перфузионных единиц (ПЕ), у здоровых добровольцев 4,29 (3,66; 8,14) ПЕ (p = 
0,04). Медиана площади под кривой микроциркуляции за 2 первые минуты нагрева у пациентов с АГ со-
ставила 1206,7 (813; 1449) ПЕ, у здоровых добровольцев 1552,3 (1310; 1624) ПЕ (p = 0,035). У здоровых 
добровольцев на фоне нагрева перфузия выросла на 596 % (386 %; 878 %), а у пациентов с АГ — всего 
на 265 % (180 %; 318 %) (p = 0,01). Относительный прирост перфузии в период постокклюзионной гипе-
ремии с продолжающимся нагревом по сравнению с базовым уровнем у здоровых добровольцев составил 
651 % (493 %; 999 %), а у пациентов с АГ — 302 % (182 %; 436 %) (p = 0,005). Таким образом, при срав-
нении средних параметров на каждом из участков пробы значимые различия были получены только для 
базовой перфузии. Однако при переходе от абсолютных параметров к относительным (анализ увеличе-
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ния микроциркуляции на фоне вазодилатирующих воздействий в процентах) удалось достичь не только 
статистической значимости различий, но и 75 % чувствительности и 84,6 % специфичности методики при 
обратной классификации групп. Заключение. Применение физиологических (использование локально-
го нагрева кожи предплечья со скоростью 2 °C в секунду, комбинация вазодилатирующих воздействий) 
и математических (переход от абсолютных к относительным значениям) подходов позволило увеличить 
информативность метода лазерной допплеровской флоуметрии и добиться повышения его чувствитель-
ности и специфичности.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лазерная допплеровская флоуметрия, микроциркуля-
ция крови
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Аbstract
background. Hypertension (HTN) is associated with impaired skin microcirculation. Laser Doppler 

flowmetry is an objective, quantitative, instrumental method that allows evaluating skin microcirculation. 
However, the method was not widely used clinically due to high variability of perfusion and small difference 
between healthy people and HTN patients and, as a consequence, low diagnostic significance. objective. To 
provide the grounds for the approaches increasing the informative value of skin microcirculation measurement 
by laser Doppler flowmetry in HTN patients. design and methods. The study involved HTN patients (n = 
13, the median age was 60 (49; 63) years) and young otherwise healthy volunteers without HTN (n = 12, the 
median age 26 (25; 27) years). Microcirculation measurement was performed by laser Doppler flowmetry using 
LAKK-02 device. Registration of microcirculation on the forearm skin was carried out during the occlusion-
heating test. The Mann-Whitney test was used to compare the parameters in two groups. The diagnostic accuracy 
of the method for the inverse classification of the subjects was evaluated using ROC analysis. Results. In HTN 
patients, the median baseline perfusion was 3,1 (1,84; 4,31) perfusion units (PU), in healthy volunteers — 
4,29 (3,66; 8,14) PU (p = 0,04). The median area under the microcirculation curve for the first 2 minutes of 
heating in HTN patients was 1206,7 (813; 1449) PU × s, in healthy volunteers — 1552,3 (1310; 1624) PU × s 
(p = 0,035). In healthy volunteers, the heating increased the perfusion by 596 % (386 %; 878 %), and in HTN 
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Введение
Метод лазерной допплеровской флоуметрии 

(ЛДФ) применяется для исследования микроцир-
куляции крови с 1970-х годов [1]. Метод основан 
на зондировании ткани лазерным излучением, 
регистрации отраженного сигнала и анализе доп-
плеровского сдвига частоты излучения, что отра-
жает поток крови и лимфы в исследуемой области. 
Толщина слоя зондируемого лазером участка зави-
сит как от характеристик исследуемой ткани, так 
и от длины волны лазерного излучения, и при ис-
следовании кожных покровов в среднем составляет 
от 0,5 до 2 мм [2, 3]. Таким образом, применяемый 
метод позволяет количественно измерять скорость 
и объем кровотока в сосудах кожи. Параметры ба-
зовой кожной микроциркуляции характеризуются 
выраженной индивидуальной вариабельностью, 
то есть могут меняться в течение короткого периода 
времени у одного и того же пациента, а также су-
щественно отличаться у разных людей [2]. В этой 
связи анализ кожной микроциркуляции часто про-
водят на основании результатов функциональных 
проб, отражающих особенности регуляции крово-
тока, что имеет большее клиническое значение. Как 
правило, при этом оценивают эффекты воздействия 
внешних вазоконстрикторных или вазодилататор-
ных стимулов.

Известно, что развитие таких распространен-
ных заболеваний, как артериальная гипертензия 
(АГ) и сахарный диабет, ассоциировано с пораже-
нием микроциркуляторного звена кровообращения 
[4, 5]. Таким образом, метод ЛДФ, позволяющий 
неинвазивно дать объективную количественную 
оценку кожной микроциркуляции, может быть по-
лезен как для изучения патогенеза заболеваний, так 
и для клинического применения [6, 7].

Одна из перспективных возможностей исполь-
зования этого метода — оценка микроциркуляции 

patients perfusion increased only by 265 % (180 %; 318 %) (p = 0,01). The relative increase in perfusion during 
postocclusion hyperemia with continued heating compared with the baseline in healthy volunteers was 651 % 
(493 %; 999 %), and in HTN patients — 302 % (182 %; 436 %) (p = 0,005). Thus, when comparing the average 
parameters for each period in the occlusion-heating test, only basic perfusion showed significant differences. 
However, when changed from absolute to relative parameters (the increase in microcirculation in relation to 
the vasodilating effects), the difference was significant. Moreover, sensitivity achieved was 75 % and specificity — 
84,6 % (the inverse classification of groups). conclusions. The physiological (the local heating of the forearm skin 
at a rate of 2 degrees Celsius per second, a combination of vasodilating effects) and mathematical (the transition 
from absolute to relative values) approaches provided an increase of the informative value of the laser Doppler 
flowmetry, as well as its sensitivity and specificity.

Key words: hypertension, laser Doppler flowmetry, blood microcirculation

For citation: Glazkova PA, Terpigorev SA, Kulikov DA, Ivanova NA, Glazkov AA. Increasing the diagnostic significance of the laser 
Doppler flowmetry in assessing skin microcirculation in hypertension. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2019;25(1):74–
83. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-1-74-83

у пациентов с АГ. АГ ассоциирована как с макро-
ангиопатиями (поражения крупных сосоудов — 
сонные артерии, аорта, периферические артерии 
и другие), так и с микроангиопатиями (пораже-
ния сосудов мелкого диаметра — капилляры, 
артериолы, венулы) [8–11]. Нарушения микро-
циркуляции, возникающие при АГ, c техниче-
ской точки зрения наиболее удобно изучать при 
оценке кожного кровотока. Имеются данные, что 
АГ действительно ассоциирована с изменениями 
в капиллярах кожи [12], но до сих пор не решен 
вопрос, являются ли эти изменения первичными 
(то есть предшествуют началу гипертензии) или 
вторичными (то есть являются следствием дли-
тельного повышения артериального давления 
(АД)) [13–15].

Таким образом, в настоящее время существует 
необходимость создания информативного, легко-
осуществимого, технически доступного, неинва-
зивного способа оценки кожной микроциркуляции 
у пациентов с АГ. Известно множество исследова-
тельских работ, посвященных изучению кожной 
микроциркуляции у пациентов с АГ методом ЛДФ 
[15–18]. Однако данная методика не нашла ши-
рокого клинического применения, что, вероятно, 
связано с высокой вариабельностью измерений, 
недостаточными различиями между группами, ме-
трологическими и технологическими аспектами 
(отсутствие стандартизации, длительность прово-
димых проб) [19, 20]. Эти факторы в большинстве 
случаев не позволяют перейти от сравнения групп 
к оценке показателей микроциркуляции у отдельно-
го пациента. В представленной работе мы изучили 
физиологические и математические подходы, кото-
рые могут повысить информативность измерений: 
применение локального температурного воздей-
ствия на кожу предплечья со скоростью нагрева 
2 °C в секунду, комбинирование функциональных 
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воздействий и алгоритмы пострегистрационной об-
работки данных.

цель исследования — обосновать подходы, 
позволяющие повысить информативность изуче-
ния кожной микроциркуляции методом ЛДФ у па-
циентов с АГ.

Материалы и методы
Работа была проведена на двух группах об-

следуемых: пациенты с АГ (n = 13, мужчины — 7, 
женщины — 6) и условно здоровые добровольцы 
(n = 12, мужчины — 2, женщины — 10). В первую 
группу были включены пациенты с установленной 
АГ 1–3-й степени, медиана возраста составила 60 
(49; 63) лет (в таблице указаны критерии включе-
нии и невключения). С возрастом происходят из-
менения микроциркуляции, которые можно заре-
гистрировать методом ЛДФ [21]; таким образом, 
эта группа демонстрирует совместное влияние 
гипертонического и возраст-ассоциированного по-
ражения микроциркуляции. В контрольную группу 
были включены здоровые молодые добровольцы без 
АГ, медиана возраста — 26 (25; 27) лет. Критерием 
включения в контрольную группу было отсутствие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), АГ). Для исключения 
ИБС, ХСН проводился опрос на предмет наличия 
характерных болей в области сердца, одышки при 
физической активности, диагностика отсутствия АГ 
осуществилась анамнестически (отсутствие эпизо-
дов повышения АД). Такая возрастная разница двух 
групп обусловлена необходимостью исключить 

в контрольной группе нарушения микроциркуля-
ции, связанные с возрастом.

Измерение микроциркуляции осуществляли ме-
тодом ЛДФ при помощи прибора ЛАКК-02. Локаль-
ный нагрев проводили при помощи прибора ЛАКК-
ТЕСТ (Россия, НПП «Лазма»). Данный прибор 
оснащен нагревательным элементом, способным 
поддерживать температуру на заданном значении 
в диапазоне от 5 до 50 градусов. Площадь поверхно-
сти нагревательного элемента модуля ЛАКК-ТЕСТ, 
контактирующая с кожей, составляет ~ 2,27 см 2. 
После 15-минутной адаптации к температуре поме-
щения пациент принимал сидячее положение, руки 
располагал на горизонтальной поверхности перед 
собой ладонями вниз (предплечья располагались 
на уровне сердца). На тыльной поверхности пред-
плечья правой руки на 4 см проксимальнее лучеза-
пястного сустава по срединной линии фиксировали 
нагревательный элемент и в него устанавливали 
оптоволоконный датчик для измерения кожной 
микроциркуляции (нагревательный элемент имеет 
разъем для фиксации оптоволоконного датчика). 
Регистрацию микроциркуляции проводили в ходе 
выполнения окклюзионно-тепловой пробы. Первые 
2 минуты проводилась регистрация базовой микро-
циркуляции, температура датчика нагрева в этот 
период составляла 32,2 °C для всех обследуемых 
(I интервал 0–120 секунд). После чего на 120-й се-
кунде включали нагрев датчика до температуры 42 
± 1 °C (скорость нагрева 2 градуса в секунду, вре-
мя нагрева с 32,2 до 42 °C составляло ~ 5 секунд) 
(II интервал 120–420 секунд), через 5 минут после 
включения нагрева пережимали магистральные 
сосуды на обследуемой руке на 2 минуты путем 

Таблица
КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИя И НЕВКЛЮЧЕНИя ПАцИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй В ИССЛЕДОВАНИЕ

Критерии включения:
1. Верифицированная АГ 1–3-й степени
Критерии невключения:
1. Беременность;
2. Наличие сахарного диабета;
3. Наличие мерцательной аритмии;
4. Наличие заболеваний крови — тромбоцитопения, тромбоцитопатия, нарушение сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза в период обострения; анемия средней и тяжелой степени и другие;
5. Тромбозы сосудов в настоящий момент / в анамнезе или высокий риск тромбозов, системные заболевания 
сосудов, нарушение проходимости или выраженная ригидность артерий верхних конечностей;
6. Хроническая болезнь почек 4–5-й степени, стенокардия напряжения 3–4-го функционального класса,  
хроническая сердечная недостаточность 3–4-го функционального класса;
7. Травмы верхних конечностей, исключающие компрессию, кожные заболевания на плече в стадии  
обострения;
8. Отказ пациента.

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.
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надувания манжеты тонометра на 50 мм рт. ст. вы-
ше систолического АД пациента (III интервал 420–
540 секунд), на 540-й секунде давление в манжете 
тонометра резко спускали до 0 мм рт. ст., далее сле-
довал период восстановления кровотока после пре-
кращения окклюзии с продолжающимся нагревом 
(IV интервал 540–720 секунд). Схема обследования, 
соотнесенная с примером измерения, представлена 
на рисунке 1.

На каждом из интервалов выбирался репре-
зентативный участок кривой микроциркуляции 
длительностью не менее 30 секунд, отражающий 
максимальную перфузию для II и IV интервала 
и минимальную для III интервала, для каждого 
проанализированного участка вычисляли среднее 
значение перфузии, стандартное отклонение и ко-
эффициент вариации, также для двух первых минут 
после включения нагрева вычисляли площадь под 
графиком (AUC 2 min).

Статистический анализ данных проводили 
в программе IBM SPSS Statistics v23 (IBM corp., 
USA). Для части количественных параметров рас-
пределение отличалось от нормального, в связи 
с чем при описании результатов приведены медианы 
и квартили (Me [LQ; UQ]). Для сравнения количе-
ственных параметров в двух группах использовали 
критерий Манна–Уитни. Статистически значимым 
считали уровень p < 0,05. Диагностические харак-
теристики метода при обратной классификации 
обследуемых по группам оценивали с применени-
ем ROC-анализа, площадь под ROC-кривой приве-
дена с указанием 95-процентного доверительного 
интервала (95 % ДИ). Чувствительность метода 
рассчитывали как долю пациентов с АГ, класси-
фицированных как больные, среди всех пациентов 
с АГ. Специфичность метода рассчитывали как до-
лю обследуемых из контрольной группы, классифи-

цированных как здоровые, среди всех обследуемых 
контрольной группы.

Расчет необходимого числа наблюдений про-
водили в программе G*Power Version 3.1.9.2 (Kiel 
Universität, Germany). Величина эффекта (Effect 
size) была определена на уровне 1,28. Выбор такой 
величины эффекта обусловлен тем, что при этом 
значении уровень чувствительности и специфич-
ности параметра в обратной классификации групп 
составит 90 %. Уровень вероятности ошибки перво-
го рода был установлен на значении 0,05. Расчет 
показал, что при заданных характеристиках для до-
стижения уровня мощности более 80 % (при срав-
нении групп с помощью критерия Манна–Уитни) 
в каждую группу достаточно включить по 12 па-
циентов [22].

В исследование вошли пациенты, проходившие 
госпитализацию на базе отделения профпатологии 
и врачебно-трудовой экспертизы ГБУЗ МО «МО-
НИКИ им. М. Ф. Владимирского», а также добро-
вольцы, не проходившие стационарного лечения. 
Все участники исследования подписывали инфор-
мированное согласие. Протокол исследования со-
ответствует этическим принципам Хельсинкской 
декларации (пересмотр от 2013 года) и был одо-
брен Независимым комитетом по этике ГБУЗ МО 
«МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского» (Протокол 
№ 11 от 12 декабря 2017 года).

Результаты
У пациентов с АГ медиана базовой перфузии 

составила 4,29 (3,66; 8,14) перфузионных единиц 
(ПЕ), у здоровых добровольцев 3,1 (1,84; 4,31) ПЕ 
(p = 0,04). Оценка диагностической точности с при-
менением ROC-анализа для обратной классифика-
ции обследуемых по группам показала, что площадь 
под ROC-кривой составила 0,744 (95 % ДИ 0,54–

Примечание: ПЕ — перфузионные единицы.

Рисунок 1. Схема обследования, соотнесенная с примером измерения
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0,94). При пороговом значении 3,64 чувствитель-
ность составила 76,9 %, а специфичность — 75 %.

Также выявлено статистически значимое раз-
личие площади под кривой микроциркуляции 
за 2 первые минуты нагрева (AUC 2 min), у пациен-
тов с АГ медиана этого параметра составила 1206,7 
(813; 1449) ПЕ × с, у здоровых добровольцев 1552,3 
(1310; 1624) ПЕ × с (p = 0,035).

В ходе сравнения разницы перфузии до включе-
ния нагрева (интервал I) и после включения нагрева 
(интервал II) показано, что у здоровых доброволь-
цев на фоне нагрева перфузия возрастает на 596 % 
(386; 878), а у пациентов с АГ — всего на 265 % (180; 
318) (p = 0,01). При пороговом значении в 446  % 
чувствительность составляет 75  %, а специфич-
ность — 84,6  %. Площадь под ROC кривой соста-
вила 0,8 (95 % ДИ 0,62–0,98) (рис. 2).

Анализ периода постокклюзионной гиперемии 
с продолжающимся нагревом (интервал IV) пока-
зал статистически значимое увеличение перфузии 
в этот период по сравнению с периодом гипертер-
мической вазодилатации (интервал II) в группе 
здоровых добровольцев (p = 0,002), однако это раз-
личие не было значимо в группе пациентов с АГ 
(p = 0,075). Разницы перфузии на интервале IV 
и на интервале II не различались в двух группах 
(p = 0,810).

Разница перфузии в период постокклюзион-
ной гиперемии с продолжающимся нагревом (ин-
тервал IV) и базовой перфузии (интервал I) у здо-
ровых добровольцев составила 651 % (493; 999), 

а у пациентов с АГ — 302 % (182; 436) (p = 0,005). 
Проведение ROC-анализа показало, что при поро-
говом значении в 542 % чувствительность составила 
75 %, а специфичность — 84,6 %, если же за поро-
говое значение выбрать 387 %, то чувствительность 
повышается до 91,70 %, а специфичность падает 
до 69,2 %. Площадь под ROC-кривой составила 0,82 
(95 % ДИ 0,64–1) (рис. 3).

Обсуждение
Известно, что микрососудистые поражения при 

АГ включают в себя увеличение отношения толщи-
ны стенки к просвету сосудов, нарушение вазомо-
ции с преобладанием вазоконстрикторных влияний, 
разрежение сосудов, увеличение вязкости крови, 
замедление кровотока [9, 23]. Однако проведенное 
нами исследование показало значимо большую ис-
ходную перфузию у пациентов с АГ по сравнению 
со здоровыми добровольцами, что косвенно сви-
детельствует об увеличении скорости движения 
эритроцитов или их концентрации в обследуемом 
участке. В исследовании Е. В. Мордвиновой и со-
авторов (2014) также была выявлена тенденция 
к повышению уровня базальной перфузии в группе 
пациентов с АГ по сравнению с группой здоровых 
лиц [16]. Данный феномен требует дальнейшего 
изучения. Уровень базовой микроциркуляции об-
ладает диагностической значимостью, при поро-
говом значении 3,64 чувствительность составляет 
76,9 %, а специфичность — 75 %, однако площадь 
под ROC-кривой оказалась равной 0,744 (95 % ДИ 

Рисунок 3. ROC-анализ для разницы плато 
окклюзионно-тепловой гиперемии к базовой 
микроциркуляции, выраженной в процентах

Рисунок 2. ROC-анализ для разницы плато 
тепловой гиперемии к базовой 

микроциркуляции, выраженной в процентах
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0,54–0,94), что уступает площади под ROC-кривой, 
рассчитанной для разницы плато тепловой гипере-
мии к базовой микроциркуляции и разницы плато 
окклюзионно-тепловой гиперемии к базовой микро-
циркуляции.

Статистически значимых различий перфузии 
при сравнении других анализируемых интервалов 
в двух группах показано не было, что, вероятно, свя-
зано с высокой вариабельностью данных параметров 
внутри групп. Для устранения данного фактора был 
предложен другой математический подход к пост- 
регистрационной обработке данных — вместо 
анализа перфузии в определенном интервале осу-
ществлять сравнение разниц перфузий до и после 
воздействия. Другими словами, проводится анализ 
того, на сколько процентов от исходной величины 
то или иное воздействие приводит к изменению по-
казателей микроциркуляции.

При использовании данного подхода было по-
казано, что увеличение микроциркуляции на фоне 
нагрева статистически значимо больше у здоро-
вых добровольцев по сравнению с пациентами 
с АГ. Принято считать, что первоначальная вазо-
дилатация при нагреве обусловлена невральными 
аксон-рефлекторными механизмами (активация 
сенсорных пептидергических волокон), дальней-
шее же расширение сосудов связано с освобожде-
нием NO из эндотелия сосудов [2, 24]. Таким об-
разом, тепловая проба направлена на выявление 
нарушений сенсорного звена нервной регуляции 
и эндотелиальной дисфункции (NO-зависимой ва-
зодилатации) [24].

Анализ площади под кривой за первые 2 ми-
нуты нагрева демонстрирует быструю реакцию 
микроциркуляторного русла на включение нагрева 
и отражает способность сосудов к незамедлитель-
ному расширению в ответ на температурный сти-
мул. Как было описано выше, первая фаза вазоди-
латации обусловлена в большей мере активацией 
сенсорных пептидергических волокон. Значимо 
большая величина этого параметра у здоровых 
добровольцев по сравнению с пациентами с АГ, 
вероятно, может трактоваться как дисфункция сен-
сорных нервов. В большинстве исследовательских 
работ применяется существенно меньшая скорость 
нагрева [2, 25, 26], что требует большего периода 
времени для достижения заданной температуры 
и увеличивает время пробы. Именно поэтому по-
лучение значимых результатов при анализе микро-
циркуляции уже через 2 минуты после включения 
нагрева демонстрирует большой клинический по-
тенциал методики. Стоит отметить, что, несмотря 
на высокую скорость нагрева, субъективно проба 
хорошо переносится пациентами.

Также крайне интересным физиологическим 
подходом является использование комбинирован-
ных функциональных воздействий. В данном слу-
чае применялось совместное воздействие сразу 
двух сильных вазодилатирующих факторов (нагрев 
и постокклюзионная гиперемия на IV интервале). 
Механизм температурной вазодилатации был опи-
сан выше, расширение сосудов на фоне постокклю-
зионной гиперемии происходит за счет большого 
количества разнообразных механизмов: вовлечение 
сенсорных нервов в аксональном рефлекторном от-
вете, действие местных медиаторов (в частности, 
эндотелиальный гиперполяризующий фактор), 
кальций-зависимых калиевых каналов высокой 
проводимости (BKCa) [27, 28]; в отличие от тепло-
вой вазодилатации, влияние эндотелиального NO 
в этом процессе минимально или отсутствует [29]. 
Известно, что реакция постокклюзионной гипере-
мии в коже снижена у пациентов с АГ и способна 
восстанавливаться после получения антигипертен-
зивной терапии [30].

Нами было сделано предположение, что со-
вместная активация разных механизмов вазодила-
тации за счет параллельного влияния двух факторов 
может приводить к существенному расширению 
сосудов за относительно короткий промежуток вре-
мени. Было показано, что у здоровых добровольцев 
увеличение микроциркуляции на фоне совместного 
влияния двух вазодилатирующих факторов приво-
дит к значимо большему расширению сосудов, чем 
при воздействии только нагрева (сравнение интерва-
ла IV с интервалом II), у пациентов с АГ значимого 
увеличения перфузии на интервале IV по сравне-
нию с интервалом II подтверждено не было, однако 
это могло быть обусловлено большой вариабельно-
стью параметров перфузии в данной группе, что 
привело к большой величине ошибки первого рода 
(p) и отсутствию значимости различий.

Увеличение микроцикуляции на фоне посток-
клюзионной гиперемии с продолжающимся на-
гревом (интервал IV) по сравнению с базовым 
уровнем микроциркуляции (интервал I) значимо 
больше у здоровых добровольцев по сравнению 
с пациентами с АГ.

Очевидно, что у врачей нет необходимости диф-
ференцировать здоровых молодых людей от пожи-
лых больных АГ. Однако применение таких «по-
лярных» групп позволило наглядно продемонстри-
ровать возможность повышения информативности 
метода ЛДФ с помощью используемых подходов. 
На данном этапе работы мы не можем точно ска-
зать, вызваны ли выявляемые нарушения АГ или 
возрастными изменениями, однако наш результат 
показывает возможность достижения высокой диа-
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гностической значимости метода и демонстрирует 
потенциальную перспективность его применения 
не только в экспериментальной, но и в клиниче-
ской медицине.

Ограничения исследования
Исследование имеет ограничение в связи 

с небольшим объемом анализируемых выборок. 
Объем включенных в исследование выборок до-
статочен для выявления существенных различий 
в микроциркуляции между группами (таких, кото-
рые позволят проводить обратную классификацию 
пациентов по группам на уровне чувствительности 
и специфичности 90 %) на уровне мощности 80 %, 
однако выявление более тонких различий требует 
существенно большего количества наблюдений. 
Как было сказано выше, различия в показателях 
микроциркуляции в данных полярных группах мо-
гут быть обусловлены не только АГ, но и другими 
факторами, например, возрастом.

Кроме того, группа пациентов с АГ являет-
ся разнородной, как по возрасту, коморбидности 
и получаемой терапии, так и по стадии, степени 
и компенсации АГ; учитывая небольшой объем вы-
борки, проанализировать влияние этих факторов 
на показатели микроциркуляции не представляется 
возможным. Это является важной задачей для по-
следующих исследований.

Заключение
Результаты множества научных исследований, 

проведенных с применением ЛДФ, позволяют гово-
рить о том, что у пациентов с АГ происходит изме-
нение показателей микроциркуляции. К сожалению, 
несмотря на перспективные результаты исследо-
ваний, неинвазивность и простоту использования, 
метод не получил распространения в практической 
медицине. По нашему мнению, в первую очередь 
это связано с тем, что, несмотря на статистически 
значимые различия, выявляемые при анализе групп, 
метод обладает низкой эффективностью для инди-
видуальной оценки микроциркуляции и в большин-
стве случаев не может помочь врачу в принятии 
клинического решения. Это обусловлено высокой 
вариабельностью показателей и небольшой вели-
чиной различий между абсолютными показателями 
перфузии у здоровых людей и пациентов с АГ. Кро-
ме того, дизайн большинства экспериментальных 
работ предполагает длительное измерение микро-
циркуляции, что трудноосуществимо в условиях 
практической медицины.

В рамках данной работы нами были рассмотрены 
физиологические и математические подходы, позво-
ляющие увеличить информативность метода ЛДФ.

Использование нагрева со скоростью 2 градуса 
в секунду позволяет добиться статистически значи-
мых различий в перфузии уже за первые 2 минуты 
нагрева. Применение комбинации нескольких воз-
действий (нагрев и постокклюзионная гиперемия) 
позволяют усилить перфузию за короткий проме-
жуток времени и оценивать состоятельность сразу 
нескольких механизмов вазодилатации.

Дополнительная математическая обработка 
результатов измерений — переход от абсолютных 
к относительным значениям, анализ площади под 
кривой нагрева также позволили повысить эффек-
тивность методики.

Использование этих подходов позволило до-
стигнуть чувствительности 75 % и специфичности 
84,6 % для метода ЛДФ в обратной классификации 
групп (изменение диагностического порога для по-
вышения перфузии в интервале IV позволяет до-
биться чувствительности 91,7 % и специфичности 
69,2 %), в то время как простое сравнение медиан 
микроциркуляции не позволило добиться даже зна-
чимых различий по всем интервалам, кроме I.

Таким образом, применение новых физиологи-
ческих и математических подходов позволяет суще-
ственно повысить информативность метода ЛДФ. 
В будущем это может быть использовано в экспери-
ментальной фармакологии, а также в практической 
медицине для оценки риска развития осложнений 
и контроля эффективности лечения.
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Резюме
цель исследования. Провести сравнение кардиопротективной эффективности консервирующего рас-

твора на основе буфера Кребса–Хенселейта и раствора Кустодиол на модели гетеротопической трансплан-
тации сердца крысы. Материалы и методы. Исследование проведено на 12 крысах стока Wistar. Живот-
ные были разделены на группы в зависимости от использованного консервирующего раствора: 1) раствор 
на основе буфера Кребса–Хенселейта (n = 7), 2) Кустодиол (n = 5). Каждый эксперимент состоял из забора 
донорского сердца крысы, его консервации соответствующим кардиоплегическим раствором, гетерото-
пической трансплантации крысе-реципиенту с последующей эксплантацией и оценкой сократительной 
способности левого желудочка на модели Лангендорфа, а также гистохимическим определением объема 
необратимого повреждения миокарда. Коронарный кровоток в донорском сердце оценивали in vivo мето-
дом ультразвуковой допплеровской флоуметрии. Через 3 часа после запуска кровотока донорское сердце 
эксплантировалось и подключалось к аппарату Лангендорфа для оценки сократимости левого желудоч-
ка, а затем миокард подвергался гистохимическому исследованию для установления объема необрати-
мого повреждения миокарда путем окрашивания его срезов 1-процентным раствором трифенилтетразо-
лия хлорида. Результаты. В группе кардиоплегического раствора на основе буфера Кребса–Хенселейта 
было выполнено 7 опытов. Размер необратимого повреждения миокарда составил 3,5 ± 1,2 %, объемная 
скорость коронарного кровотока — 4,5 ± 1,3 мл/мин, пульсовое давление в левом желудочке экспланти-
рованного сердца на аппарате Лангендорфа — 70 ± 6,3 мм рт. ст. при диастолическом давлении 10 мм 
рт. ст. В группе Кустодиола (n = 5) ни в одном из опытов после запуска кровотока трансплантирован-
ное сердце не начало сокращаться, все 5 сердец остались в состоянии асистолии. В связи с этим после 
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окончания 3-часового периода реперфузии определение сократительной способности левого желудочка 
на аппарате Лангендорфа не осуществлялось. Коронарный кровоток составил всего 0,4 ± 0,1 мл/мин, что, 
вероятно, является следствием неадекватной кардиопротекции Кустодиолом. Из-за отсутствия адекват-
ной реперфузии было невозможно точно оценить объем необратимого повреждения миокарда в группе 
Кустодиола. Выводы. Методика гетеротопической трансплантации сердца у крыс является адекватной 
и информативной для исследования ишемического и реперфузионного повреждения миокарда и для ис-
следования методов защиты донорского сердца и позволяет оценивать эффективность кардиоплегических 
и кардиоконсервирующих растворов. Кардиоплегический раствор на основе буфера Кребса–Хенселейта 
в сравнении с раствором Кустодиол обладает более выраженной кардиопротективной эффективностью 
при экспериментальной гетеротопической трансплантации донорского сердца.

Ключевые слова: внутрисердечная гемодинамика, пульсовое внутрижелудочковое давление, кардио-
протекция, консервирующий раствор, скорость коронарного потока, трансплантация донорского сердца
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Abstract
objective. To compare the cardioprotective efficacy of a preservation solution based on Krebs–Henseleit 

buffer and HTK solution in the model of heterotopic heart transplantation in rat. design and methods. A study 
was conducted on 12 Wistar rats. The animals were divided into groups depending on the preservation solution 
used: 1) Krebs–Henseleit buffer-based solution (n = 7), 2) HTK (n = 5). Each experiment consisted of collecting 
donor heart, preserving it with an appropriate cardioplegic solution, heterotopic transplantation into a recipient 
rat followed by explantation and evaluation of left ventricular contractility using the Langendorff model and 
histochemical assessment of the irreversible myocardial damage. Coronary blood flow in the donor heart was 
assessed in vivo using ultrasound doppler flowmetry. After 3 hours, the donor heart was explanted and connected 
to the Langendorff apparatus to assess left ventricular contractility, and the myocardium was subjected to 
histochemical staining with 1 % triphenyltetrazolium chloride for the assessment of the irreversible myocardial 
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damage. Results. In the group of Krebs–Henseleit buffer-based cardioplegic solution, 7 experiments were 
performed. Myocardial infarct size was 3,5 ± 1,2 %, the coronary flow rate was 4,5 ± 1,3 ml/min, and the developed 
left ventricular pressure of the donor heart was 70 ± 6,3 mmHg at diastolic left ventricular pressure of 10 mmHg. 
In the HTK solution group (n = 5), in all of the experiments after the start of blood flow, the transplanted heart did 
not begin to contract, and all 5 hearts remained in an asystole state. Therefore, after the end of the 3-hour reperfusion 
period, the assessment of the contractility of the left ventricle using the Langendorff apparatus was not carried out. 
Coronary flow rate was only 0,4 ± 0,1 ml/min, probably resulting from inadequate cardioprotection with HTK 
solution. Due to the lack of adequate reperfusion, the accurate assessment of the irreversible myocardial damage 
was impossible in the HTK solution group. conclusions. The technique of heterotopic heart transplantation in 
rats is adequate and informative for the study of ischemia-reperfusion myocardial damage as well as for the study 
of the effectiveness of cardioplegic and cardiac preservation solutions. Cardioplegic solution based on Krebs–
Henseleit buffer demonstrated greater cardioprotective effectiveness in our model compared to HTK solution.

Key words: intracardiac hemodynamics, developed left ventricular pressure, cardioprotection, preservation 
solution, coronary flow rate, donor heart transplantation
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Введение
Разработка новых кардиоплегических и орга-

ноконсервирующих растворов является актуальной 
задачей современной кардиохирургии и трансплан-
тологии [1–6]. Наиболее простой и распространен-
ной экспериментальной моделью для исследования 
эффективности кардиоплегических и кардиокон-
сервирующих растворов является методика пер-
фузии изолированного сердца по Лангендорфу 
[1–5]. Одним из серьезных недостатков этой мо-
дели является невозможность осуществить репер-
фузию сердца нативной кровью животного, что, 
безусловно, вносит свои коррективы в результаты 
[1]. Исходная перфузия кристаллоидным раствором 
Кребса–Хенселейта перед введением в коронарное 
русло сердца кардиоплегического/консервирующе-
го раствора также не является оптимальной, осо-
бенно в контексте изменений микроциркуляторного 
русла и эндотелиальной дисфункции. Альтернати-
вой может являться трансплантация сердца. Если 
на крупных лабораторных животных эта процедура 
по технике исполнения эквивалентна транспланта-
ции сердца у человека, то у мелких грызунов клас-
сическая ортотопическая трансплантация сердца 
с искусственным кровообращением на данный мо-
мент развития экспериментальных подходов неосу-
ществима. Для таких животных разработана модель 
гетеротопической пересадки сердца, когда донор-
ское сердце пересаживается в брюшную полость, 
после пересадки не выполняет насосной функции, 
а животное-реципиент обеспечивает его перфузию 
кровью [8, 9]. Фактически данный эксперименталь-
ный прием эквивалентен длительной перфузии изо-
лированного сердца аллогенной кровью.

В рамках пилотного проекта по внедрению дан-
ной методики нами было выполнено исследование 
сравнительной эффективности двух кардиоплеги-
ческих растворов: Кустодиола и кардиоплегиче-
ского раствора собственной разработки на основе 
буфера Кребса–Хенселейта. Растворы этой серии 
были разработаны ранее и исследованы на обще-
принятой модели перфузии изолированного сердца 
по Лангендорфу; некоторые растворы этой линей-
ки показали высокую эффективность в сравнении 
с кардиоплегическим раствором госпиталя святого 
Томаса № 2 и Кустодиолом [2, 4, 5]. Кустодиол в ка-
честве раствора сравнения был выбран как широко 
используемый для консервации донорских орга-
нов, а также для кристаллоидной кардиоплегии [7]. 
В ходе дальнейших мероприятий по совершенство-
ванию растворов данной серии было решено про-
тестировать их на модели гетеротопической транс-
плантации сердца у крыс.

цель исследования — изучить кардиопро-
тективные эффекты консервирующего раствора 
на основе буфера Кребса–Хенселейта и раствора 
Кустодиол на модели гетеротопической трансплан-
тации сердца крысы.

Материалы и методы
Данное исследование включало в себя 2 экспе-

риментальные группы, единственное отличие меж-
ду которыми заключалось в различных кардиопле-
гических растворах, вводимых в коронарное русло 
донорского сердца. Все эксперименты проводились 
на крысах стока Вистар SPF категории (питомник 
«Пущино») массой 230–270 г. Содержание живот-
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ных и методика проведения экспериментов полно-
стью соответствовали принципам гуманного обра-
щения с животными и были одобрены биоэтической 
комиссией. Животные распределялись случайным 
образом. Каждый эксперимент состоял из изъятия 
донорского сердца крысы, его консервации соот-
ветствующим кардиоплегическим раствором, ге-
теротопической трансплантации крысе-реципиенту 
после стандартного времени экспозиции с после-
дующей эксплантацией, оценкой сократительной 
способности левого желудочка на модели Ланген-
дорфа и гистохимическим определением объема 
необратимого повреждения миокарда с помощью 
окрашивания трифенилтетразолия хлоридом (ТТХ). 
Крысы-доноры наркотизировались хлоралгидратом 
внутрибрюшинно в дозе 450 мг/кг, подключались 
к аппарату искусственной вентиляции легких, по-
сле широкой двухсторонней торакотомии с пере-
сечением грудины и перевязкой всех вен, впадаю-
щих в камеры сердца единой лигатурой, сердце 
эксплантировалось и сразу же консервировалось 
ex vivo кардиоплегичесим раствором, вводимым 
в восходящую аорту ретроградно в течение 10 ми-
нут под постоянным перфузионным давлением 
80 мм рт. ст. Температура вводимого раствора при 
этом составляла +5 °C. После окончания перфузии 
сердце находилось в охлажденном до +5 °C соответ-
ствующем консервирующем растворе; до момента 
запуска кровотока в нем при трансплантации про-
ходило в среднем 2 часа.

Животных-реципиентов наркотизировали изо-
флюраном (1,5–1,8 %) через маску на спонтанном 
дыхании. После выполнения продольной срединной 
лапаротомии с использованием микрохирургиче-
ской техники и стереомикроскопа в инфрареналь-
ном сегменте аорта и задняя полая вена выделялись 
на протяжении 15–20 мм. Затем формировались 
артериальный анастомоз между аортой крысы-
реципиента и восходящей аортой донорского серд-
ца и венозный анастомоз между стволом легочной 
артерии донорского сердца и задней полой веной 
реципиента. После проведения окончательного ге-
мостаза и контроля инородных тел на брюшную 
аорту проксимальнее анастомоза накладывался 
допплеровский датчик (Transonic Inc., США) для 
измерения объемной скорости кровотока, которая 
равнялась величине коронарного кровотока в донор-
ском сердце, так как дистальный сегмент брюшной 
аорты оставался перевязанным. Затем лапаротомная 
рана ушивалась, и животное-реципиент оставалось 
под анестезией в течение 3 часов. После повторной 
лапаротомии донорское сердце эксплантирова-
лось и подключалось к аппарату Лангендорфа для 
оценки сократимости левого желудочка, а затем 

миокард подвергался гистохимическому исследо-
ванию для установления объема необратимого по-
вреждения миокарда путем окрашивания его сре-
зов 1-процентным раствором ТТХ. Таким образом, 
оценочными критериями состояния транспланти-
рованного сердца являлись: размер необратимого 
повреждения миокарда, сократимость левого желу-
дочка ex vivo, объемная скорость коронарного кро-
вотока. Результаты представлены в виде «среднее ± 
среднеквадратическое отклонение».

Результаты и их обсуждение
В группе кардиоплегического раствора на осно-

ве буфера Кребса–Хенселейта было выполнено 
7 опытов. Размер необратимого повреждения мио-
карда составил 3,5 ± 1,2 %, объемная скорость ко-
ронарного кровотока — 4,5 ± 1,3 мл/мин, пульсовое 
давление в левом желудочке эксплантированного 
сердца на аппарате Лангендорфа — 70 ± 6,3 мм рт. 
ст. при диастолическом давлении 10 мм рт. ст.

В группе Кустодиола (n = 5) ни в одном из опы-
тов после запуска кровотока трансплантирован-
ное сердце не начало сокращаться, все 5 сердец 
остались в состоянии асистолии. В связи с этим 
после окончания 3-часового периода реперфузии 
определение сократительной способности левого 
желудочка на аппарате Лангендорфа не осущест-
влялось. Коронарный кровоток составил всего 
0,4 ± 0,1 мл/мин, что соответствует 10 % от нор-
мы и, вероятно, является следствием тяжелого 
ишемического-реперфузионного повреждения мио-
карда и микрососудистого русла из-за неадекватной 
кардиопротекции Кустодиолом. Вследствие отсут-
ствия адекватной реперфузии была значительно за-
труднена интерпретация результатов окрашивания 
срезов миокарда ТТХ. Несмотря на то, что визуаль-
но объем необратимо поврежденного миокарда был 
значительным, точное определение стандартными 
программными методами из-за некачественной «от-
мывки» срезов в процессе реперфузии не представ-
лялось возможным. Все это послужило основанием 
для ограничения данной экспериментальной груп-
пы столь малым числом экспериментов.

Данное сравнительное исследование Кустодио-
ла и кардиоплегического раствора на основе буфе-
ра Кребса–Хенселейта не является первым. Ранее 
на модели перфузии изолированного сердца крысы 
по Лангендорфу сравнительное исследование раз-
личных кардиоплегических растворов также по-
казало более низкую эффективность Кустодиола 
не только в сравнении с различными кардиоплеги-
ческими растворами, созданными на основе буфера 
Кребса–Хенселейта, но и в сравнении с раствором 
госпиталя святого Томаса № 2 [2, 5]. Сопоставимые 
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с этими результатами, полученные в настоящей ра-
боте на модели гетеротопической трансплантации 
сердца у крыс данные позволяют считать данную 
методику адекватной и пригодной для дальнейших 
исследований в этом направлении. Очевидно, что 
для растворов с низким кардиопротективным по-
тенциалом необходимо уменьшать время ишемии 
с целью получения пригодных для количественного 
анализа результатов. Также, вопреки распростра-
ненному мнению, перфузия на аппарате Лангендор-
фа исходно функционально скомпрометированного 
сердца с целью оценки его сократительной способ-
ности вполне возможна. При этом, несмотря на то, 
что истинная величина диастолического давления 
в левом желудочке при естественной преднагрузке 
неизвестна, создание фиксированного диастоличе-
ского давления за счет дозированного увеличения 
объема левожелудочкового баллона позволяет по-
лучить объективную информацию о систолической 
функции.

Выводы
Методика гетеротопической трансплантации 

сердца у крыс является адекватной и информатив-
ной для исследования ишемически-реперфузионного 
повреждения миокарда и для исследования методов 
защиты донорского сердца. В частности, данная 
методика позволяет оценивать эффективность кар-
диоплегических и кардиоконсервирующих раство-
ров. Кардиоплегический раствор на основе буфера 
Кребса–Хенселейта продемонстрировал более вы-
сокую эффективность в исследовании на данной 
модели, чем Кустодиол.
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Резюме
цель исследования — оценить клиническое значение аускультативного провала (АП) при суточном 

мониторинге артериального давления (СМАД) по тонам Короткова (ТК) и его возможные причины. Ма‑
териалы и методы. Проведен СМАД у 60 больных в возрасте от 22 до 85 лет (средний возраст 51,3 года) 
среди которых было 24 женщины и 36 мужчин. У 24 пациентов диагностирована артериальная гипер-
тензия. Было отобрано 2333 «незашумленных» измерений артериального давления (АД) при отсутствии 
экстрасистолии (от 28 до 73 у каждого человека, в среднем 38,9). Десяти пациентам с выявленным АП 
проводилась синхронная регистрация электрокардиограммы (ЭКГ), давления в плечевой манжете и фо-
нограммы ТК на правой руке и непрерывной неинвазивной кривой АД в пальце левой руки методом 
разгруженной артерии. Результаты. При суточном наблюдении АП был выявлен у 43 из 60 обследован-
ных больных (71,7 %). Установлено, что АП сопровождается снижением амплитуды пульсаций давле-
ния в манжете, а по его окончании происходит восстановление амплитуды. Такая синхронная динамика 
ТК и амплитуды пульсаций давления наблюдалась во всех 124 случаях измерений с АП. Учитывая, что 
амплитуда пульсаций зависит от соотношения АД и давления в манжете и не зависит от фазы ТК, мож-
но предположить, что АП — это не особенность ТК, а истинные колебания АД. Для проверки данного 
предположения давление в манжете и ТК сопоставляли с данными непрерывного измерения давления 
в артерии. Во всех случаях, когда давление в артерии во время систолы превышало давление в манжете, 
появлялись ТК. В дальнейшем колебания АД приводили к уменьшению систолического АД и давление 
в артерии не достигало давления в манжете, ТК не регистрировались. Дальнейшее снижение давления 
в манжете приводило к повторному появлению ТК. Выводы. Феномен АП связан не с индивидуальными 
особенностями ТК, а с истинными, в основном дыхательными колебаниями систолического АД. Первое 
и повторное появление ТК показывает уровень систолического АД в разные моменты дыхательных ко-
лебаний АД и может косвенно свидетельствовать о величине таких колебаний.

Ключевые слова: аускультативный провал, тоны Короткова, непрерывное неинвазивное измерение 
артериального давления
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Введение
Одним из ограничений акустического метода 

измерения артериального давления (АД) по Корот-
кову считается появление у некоторых больных так 
называемого аускультативного провала (АП) [1, 2], 
когда появившиеся тоны Короткова (ТК) исчезают 

Abstract
objective. To assess the clinical significance of auscultatory gap (AG) found by the 24-hour ambulatory blood 
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при дальнейшем снижении давления в манжете, 
а затем вновь появляются при более низком значе-
нии давления. Данный феномен препятствует одно-
значному определению систолического АД (САД), 
так как нет четких рекомендаций о том, какой мо-
мент появления ТК (первый или второй) считать 
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точкой САД [3]. У некоторых больных подобные 
расхождения могут достигать 15 мм рт. ст. и более 
и приводить к неверным выводам о наличии или 
отсутствии артериальной гипертензии (АГ).

Этот феномен встречается и при суточном 
мониторировании АД (СМАД) [4], снижая точ-
ность метода. Его распространенность при СМАД 
и влияние на получаемые результаты практически 
не изучены.

цель настоящей работы — оценить клини-
ческое значение АП при СМАД и его возможные 
причины.

Материалы и методы
Обследовано 60 больных в возрасте от 22 

до 85 лет (средний возраст 51,3 ± 14,9 года), среди 
которых было 24 женщины и 36 мужчин. У 24 па-
циентов была диагностирована АГ 1–2-й степени, 
причем у 10 из них отмечено повышение в основном 
САД, а у 14 — повышение систолического и диа-
столического АД (ДАД). Еще у 11 человек значе-
ния АД были в пределах пограничной АГ, а у 25 — 
в пределах нормальных значений. Данные СМАД 
были получены с помощью комплекса холтеров-
ского мониторирования «Кардиотехника-07-АД-3» 
(Инкарт, Санкт-Петербург, Россия), в котором для 
измерения АД используются два метода — аку-
стический по Короткову и осциллометрический, 
и регистрация ТК и давления в манжете во время 
измерения осуществляется синхронно с электро-
кардиограммой (ЭКГ).

Учитывая, что при возникновении аритмии 
во время измерения АД тоже может наблюдаться 
исчезновение ТК, для исследования отбирались 
больные с синусовым ритмом без частой экстраси-
столии — при числе экстрасистол за сутки более 
5 000 пациенты исключались. У двух человек не бы-
ли выявлены нарушения ритма за сутки, у 55 лиц 
зарегистрирована редкая экстрасистолия не более 
500 за сутки и только у троих — более частая. Для 
дальнейшего анализа отбирались только измерения 
АД, во время которых не наблюдались аритмии — 
если экстрасистолия возникала вблизи момента из-
мерения САД (2 сердечных цикла до появления ТК, 
до цикла с максимальным уровнем ТК), то такое 
измерение исключалось.

В исследование включались только «незашум-
ленные» измерения АД — если при измерении воз-
никали помехи, препятствующие точному выявле-
нию ТК или измерению амплитуды пульсаций дав-
ления в манжете, то такие измерения исключались. 
Всего у 60 больных было отобрано 2333 измерения 
АД от 28 до 73 у каждого человека (в зависимости 

от количества забракованных измерений), в среднем 
38,9 ± 11,1 (Ср. ± СКО).

На следующем этапе исследования 10 пациен-
там проводилась синхронная регистрация ЭКГ, дав-
ления в плечевой манжете и фонограммы ТК на пра-
вой руке и непрерывной кривой АД в пальце левой 
руки неинвазивным методом разгруженной артерии 
[5–8]. Для второго этапа исследования отбирались 
пациенты с отсутствием разницы АД на правой 
и левой руках (разница менее 5 мм рт. ст.), у которых 
был выявлен АП при суточном мониторировании 
АД и которые дали информированное согласие. Для 
измерений использовался прибор «Кардиотехника-
САКР» (Инкарт, Санкт-Петербург, Россия). Давле-
ние в пальце корректировалось к уровню располо-
жения сердца. Исследование проводилось в каби-
нете в положении исследуемого сидя. Для каждого 
больного проводилось 10 измерений АД манжеточ-
ным методом с интервалом 5 минут. В течение всего 
времени проводилась непрерывная регистрация АД 
в пальце. Методика совместного анализа позволяла 
детально интерпретировать особенности возникно-
вения ТК при вариациях АД.

Согласно выполненным различными авторами 
исследованиям, неинвазивный метод разгруженной 
артерии представляет достаточную точность оценки 
изменения АД и является допустимой альтернати-
вой инвазивному измерению АД в задачах оценки 
изменения давления. В исследовании G. Parati и со-
авторов (1989) показано, что расхождение абсолют-
ных значений САД и ДАД, полученных в состоянии 
покоя одновременно методом разгруженной артерии 
в пальце и инвазивным методом в лучевой артерии, 
составляет 5,4 ± 2,9 мм рт. ст. [9]. Величины вариа-
ций давления во время выполнения нагрузочных 
тестов совпадали, и расхождение не превышало 
4,3 мм рт. ст. для САД и 2 мм рт. ст. для ДАД. В дру-
гой работе авторы сравнивали метод разгруженной 
артерии в пальце с инвазивным измерением во вре-
мя проведения хирургических операций [10]. Было 
показано, что значения САД и ДАД, полученные 
двумя методами, значимо коррелируют (коэффи-
циент корреляции 0,96 и 0,93 соответственно), при 
этом разница измерений не зависит от частоты сер-
дечных сокращений и уровня АД.

При статистической обработке полученных ре-
зультатов нами использовались метод Стьюдента 
для параметрических и точный метод Фишера для 
непараметрических данных.

Результаты и обсуждение
При суточном наблюдении АП был выявлен 

у 43 из 60 обследованных больных (71,7 %). У боль-
шинства пациентов АП встречался в одном (11 слу-
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чаев) или двух измерениях (16 случаев), однако 
у шести он был выявлен в 5 и более измерениях АД 
(до 14 за сутки). В среднем по всей группе больных 
число измерений с АП составило 4,9 ± 5,1 % от всех 
измерений АД.

Согласно международному протоколу IP2 ва-
лидации приборов измерения АД [11], точность 
принято классифицировать в следующих интерва-
лах: A 0–5 мм рт. ст., B 6–10 мм рт. ст., C 11–15 мм 
рт. ст. и D > 15 мм рт. ст. По указанным границам 
было произведено разделение на группы разницы 
давления при появлении первого и второго ТК. 
У большинства больных она была небольшой. 
Менее 10 мм рт. ст. (интервал A, B) у 17 пациен-
тов (28,3 %), от 11 до 14 мм рт. ст. — у 25 больных, 
но у 18 человек (30 %) она превысила 15 мм рт. ст. 
(интервал D), доходя до 27 мм рт. ст. (в среднем 19,3 
± 4,7 мм рт. ст.). Таким образом, у трети больных 
возникновение данного феномена могло привести 
к значительной погрешности в отдельных измерени-
ях АД, а у каждого двадцатого — и к погрешности 
оценки средних за сутки величин АД.

Феномен АП выявлялся с одинаковой частотой 
у женщин (74 %) и у мужчин (70 %), но число изме-
рений с АП и выявляемость АП с разницей давления 
более 15 мм рт. ст. были незначимо (р > 0,05) выше 
у женщин. У них зарегистрировано 2,5 ± 0,5 изме-
рений с АП, тогда как у мужчин — только 1,8 ± 0,4. 
Среди женщин в 39 % случаев наличия АП разница 
давлений превышала 15 мм рт. ст., тогда как у муж-
чин — только в 24 %.

Чаще встречался АП и при увеличении возраста 
обследованных — у больных до 60 лет включитель-
но он был выявлен в 64 % случаев, тогда как после 
60 лет — уже в 85 % наблюдений (по критерию 
Хи-квадрат р = 0,09). Число измерений АД с АП 
в суточной записи было в среднем 1,5 при ошибке 
среднего ± 0,6 у лиц до 40 лет, 1,8 ± 0,5 — у лиц 
в возрасте 40–60 лет и достигало 2,8 ± 0,3 у паци-
ентов старше 60 лет.

Наибольшая разница в выявлении АП была 
у больных АГ по сравнению с пациентами с нор-
мальным АД. При АГ он был выявлен в 82,6 % слу-
чаев, а при ее отсутствии — только у 64 % больных. 
Выраженные изменения давления, превышающие 
15 мм рт. ст., встречались при АГ вдвое чаще, чем 
при ее отсутствии (43,5 % и 22,2 %). Также чис-
ло измерений АД с АП у больных АГ оказалось 
вдвое больше (2,9 ± 0,5), чем у пациентов без АГ 
(1,5 ± 0,4, р < 0,05), притом, что общее число изме-
нений в этих группах было сопоставимым (41,2 ± 
–2,7 и 37,9 ± 2,3).

Мы отметили, что только у единичных больных 
феномен АП выявлялся регулярно от измерения 
к измерению в течение части суток. Это можно бы-
ло видеть у 3 пациентов. Даже в группе пациентов 
с выявленным АП он появлялся только в 7,8 % из-
мерений и вероятность того, что он появится при 
повторном измерении, составляла 1 к 13. На осно-
вании этого можно рекомендовать при выявлении 
данного феномена повторить измерение АД (авто-
матически в случае СМАД или вручную в случае 

Рисунок 1. Измерение артериального давления с феноменом аускультативного провала. 
Пример (сверху вниз) электрокардиограммы, величины давления в манжете, 

фонограммы тонов Короткова, пульсации давления в манжете в увеличенном масштабе
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разового измерения АД). За редким исключением 
при повторном измерении АП не будет регистри-
роваться.

Данный факт несколько противоречит стан-
дартному объяснению происхождения феномена 
АП. Принято считать, что АП возникает у неко-
торых больных из-за индивидуальных особенно-
стей ТК — их низкой амплитуды во второй фазе 
тонов [12–15]. Если бы это была индивидуальная 
особенность, то АП встречался бы у небольшого 
числа пациентов, но при этом регистрировался бы 
воспроизводимо от измерения к измерению. Ис-
ходя из полученных результатов, АП наблюда-
ется у большинства пациентов, но в единичных 
измерениях.

При анализе измерения АД с феноменом АП 
выявлено, что во время исчезновения тонов про-
исходит и снижение амплитуды пульсаций давле-
ния в манжете, а при их повторном появлении — 
восстановление амплитуды. Это можно видеть 
на рисунке 1. В измерениях АД с феноменом АП 
наблюдается не равномерный, а двугорбый гра-
фик амплитуды пульсаций давления в манжете 
при уменьшении «постоянного» уровня давления 
в манжете (рис. 1, нижняя кривая). В данных из-
мерениях и осциллометрический метод измерения 
приводил к выраженной неоднозначности опреде-
ления САД и давал значительную погрешность, 
сравнимую с таковой при применении метода Ко-
роткова. В связи с этим осциллометрический ме-

Рисунок 2. Пример (сверху вниз) записи фонограммы тонов Короткова (1), 
давления в плечевой манжете (2), непрерывного давления в артерии (3) и ЭКГ (4)

Примечание: Верхний фрагмент — незначительные дыхательные колебания артериального давления, не превышающие 
10 мм рт. ст., тем не менее могут приводить к выпадению одного тона Короткова. Нижний фрагмент показывает выпадение 
нескольких тонов Короткова при выраженных колебаниях артериального давления, превышающих 30 мм рт. ст.
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тод подвержен влиянию АП в той же степени, что 
и метод Короткова.

Такая синхронная динамика ТК и амплитуды 
пульсаций давления наблюдалась во всех 124 слу-
чаях измерений с АП, что исключает случайный 
характер взаимосвязи. Учитывая, что амплитуда 
пульсаций зависит от соотношения АД и давления 
в манжете и не зависит от фазы ТК, можно пред-
положить, что АП — это не особенность ТК, а ис-
тинные колебания САД.

Для проверки данного предположения прове-
дена вторая часть исследования, когда давление 
в манжете и ТК сопоставляли с непрерывно из-
меренным давлением в артерии. Пример такого 
измерения показан на рисунке 2. Можно видеть, 
что когда давление в артерии во время систолы 
желудочков превышает давление в манжете, появ-
ляются ТК. В дальнейшем колебания АД приводят 
к уменьшению САД, и давление в артерии не до-
стигает давления в манжете — ТК не регистриру-
ются. Дальнейшее снижение давления в манжете 
приводит к повторному появлению ТК. Таким 
образом, и первое, и повторное появление ТК по-
казывает уровень САД, только в разные фазы ко-
лебаний АД. Наиболее значимым фактором коле-
бания АД у человека в состоянии покоя является 
дыхание. При вдохе давление уменьшается, при 
выдохе увеличивается. Пример колебаний АД, вы-
званных дыханием, приведен на верхнем графике 
рисунка 2, период дыхания соответствует 3–4 сер-
дечным циклам.

За краткое время второго исследования (65–85 
минут) измерения с АП наблюдались у 5 из 10 боль-
ных. Во всех случаях возникновения АП соотно-
шение давления в манжете и АД были аналогичны 
представленным на рисунке 2 — истинные колеба-
ния САД, фиксируемые в пальце левой руки, вызы-
вали временное появление ТК тогда, когда значение 
САД превышало текущий уровень давления в пле-
чевой манжете, и исчезновение ТК в противополож-
ном случае, когда САД становилось ниже текущего 
уровня давления в плечевой манжете.

Полученные данные позволяют предположить, 
что феномен АП связан не с индивидуальными осо-
бенностями ТК, а с истинными, в основном дыха-
тельными колебаниями САД, и возникает только 
в том случае, когда изменение САД от сокращения 
к сокращению сердца превышает величину сниже-
ния давления в манжете за это время.

Можно сделать вывод, что при выявлении АП 
во время офисного измерения АД следует повторить 
измерение, и с большой вероятностью АП в нем 
не будет регистрироваться.

При обнаружении АП во время СМАД нужно 
учесть, в скольких измерениях АД он регистриру-
ется: при единичных измерениях его влияние на ре-
зультаты будет незначительным, но если он появ-
ляется более чем в 20 % измерений (что, по нашим 
данным, встречается у каждого двадцатого больно-
го), то может привести к неправильной оценке су-
точного профиля АД (ошибочным выводам), если 
не учитывать его наличие. В заключении по СМАД 
следует отражать информацию о частоте феномена 
АП и его выраженности, это поможет практикую-
щему врачу корректнее интерпретировать резуль-
таты обследования. Вероятно, можно рекомендо-
вать разработчикам систем СМАД автоматически 
выявлять данный феномен и информировать врача 
о его частоте.
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Резюме
цель исследования. Мы провели кросс-секционное исследование факторов риска и биомаркеров 

сердечно-сосудистых заболеваний среди молодых женщин с гипертензивными нарушениями в сравнении 
с нормотензивными пациентками во время беременности. Материалы и методы. Обследовано 117 жен-
щин, из которых 33 — с гипертензивными нарушениями во время беременности, 44 — без гипертензив-
ных нарушений во время беременности. Контрольную группу составили 40 женщин, не имевших бере-
менности в анамнезе. Промежуток времени после родов в среднем составлял от 5 до 19 лет. Результаты 
и выводы. Показано, что у женщин с артериальной гипертензией (АГ) во время беременности в после-
дующем при тщательном обследовании чаще выявляются изменения углеводного и липидного обмена 
в сочетании с АГ и абдоминальным ожирением, которые составляют кластер метаболического синдрома. 
Эти изменения также сопровождаются инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией, дисбалансом ади-
покинов, изменениями показателей фибринолиза, а также более выраженными изменениями со стороны 
сердца и сосудов как органов-мишеней при АГ.

Ключевые слова: беременность, артериальная гипертензия, метаболический синдром, инсулиноре-
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Введение
Эпидемиологические исследования в кардиоло-

гии исторически были ориентированы на мужчин, 
поскольку мужской пол является одним из основ-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [1]. Следовательно, многочисленные диа-
гностические и лечебные стратегии в отношении 
сердечно-сосудистых заболеваний у женщин были 
экстраполированы по результатам этих исследова-
ний, проведенных у мужчин, а гендерные различия 
были нивелированы. В 1980-е годы стало очевид-
ным, что снижение смертности от ССЗ у мужчин 
не сопровождалось сопоставимо значимым сни-
жением этого показателя у женщин [2]. Одной 
из возможных причин могут быть именно гендер-
специфические особенности сердечно-сосудистой 
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системы, при которых недооценивалось влияние 
определенных факторов риска ССЗ у женщин, таких 
как гипертензивные нарушения во время беремен-
ности, применение гормональных препаратов и ме-
нопауза [3]. В 2011 году Американская ассоциация 
кардиологов предложила использовать указание 
на гипертензивные нарушенияя во время беремен-
ности как фактор риска ССЗ [4]. Современные ис-
следования подтверждают, что гипертензивные 
нарушения во время беременности связаны с уве-
личением риска развития эссенциальной гипер-
тензии, преддиабета и сахарного диабета, а также 
нарушений липидного профиля [5–10]. Однако мно-
гие проведенные исследования характеризуются 
рядом ограничений, в том числе небольшим разме-
ром выборки, коротким промежутком наблюдения, 
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недооценкой вмешивающихся факторов, таких как 
курение, индекс массы тела (ИМТ) и отягощенный 
семейный анамнез по ССЗ.

целью исследования явилась оценка факто-
ров и биомаркеров кардиометаболического риска 
у женщин с анамнезом артериальной гипертензии 
(АГ) во время беременности в сравнении с нормо-
тензивными пациентками.

Материалы и методы
План исследования был одобрен Этическим 

комитетом ФГБОУ ВО «Южно-Уральский госу-
дарственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(протокол № 11 от 09.11.2013 с изменениями, про-
токол № 6 от 06.06.2017).

Тип исследования: кросс-секционное исследо-
вание.

Исследуемая популяция: пациенты амбулатор-
ного звена, обратившиеся к участковому терапевту 
или кардиологу на базе МАУЗ «Городская клиниче-
ская больница № 11» города Челябинска за период 
2013–2016 годов.

Метод выборки: сплошной по мере обращае-
мости.

Критерии включения в основную группу: указа-
ние на наличие АГ во время беременности; возраст 
от 18 до 44 лет; информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения: симптоматические АГ; 
ассоциированные клинические состояния (ишеми-
ческая болезнь сердца, коронарная реваскуляриза-
ция, ишемический инсульт, кровоизлияние в мозг, 
транзиторная ишемическая атака, скорость клубоч-
ковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м², протеинурия 
более 300 мг/сутки, расслаивающая аневризма аор-
ты, симптомное поражение периферических арте-
рий и/или реваскуляризация, отек соска зрительного 
нерва, кровоизлияния или экссудаты в сетчатке гла-
за); системные заболевания соединительной ткани; 
беременность и период лактации.

В соответствии с критериями включения/ис-
ключения в исследование отобрано 117 женщин: 
группа 1 — женщины с АГ во время беременности 
(n = 33), группа 2 — лица без АГ во время бере-
менности (n = 44), группа 3 — контрольная группа 
(n = 40). Средний возраст составил 40 [40–43] лет 
в группе 1, 39 [32–43] лет — в группе 2 и 25 [23–28] 
лет в контрольной группе. Средняя продолжитель-
ность периода после родов составила 15,5 [12–19] 
лет в группе 1 и 12 [5–19] лет — в группе 2.

В группе 1 (n = 33) структура АГ во время бе-
ременности выглядела следующим образом: на до-

лю гестационной АГ приходилось 75,8 % случаев, 
на долю хронической АГ и преэклампсии приходи-
лось по 12,1 % случаев.

В контрольную группу были включены прак-
тически здоровые нерожавшие волонтеры из меди-
цинского персонала и амбулаторные пациенты без 
АГ и абдоминального ожирения.

У всех пациенток проводился сбор жалоб 
и анамнеза, клинический осмотр с измерением 
окружности талии, роста, массы тела с расчетом 
ИМТ, измерением артериального давления (АД). 
Концентрацию глюкозы в сыворотке крови натощак 
(набор реагентов «Вектор-Бест») определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Sapphire 
400 (Hirose Electronics, Япония). Уровень иммуно-
реактивного инсулина в плазме крови определя-
ли иммуноферментным анализом на анализаторе 
Analette Biochem (HTI, США) с использованием 
тест-системы Monobind (США). Рассчитывался 
индекс HOMA-IR (HOMA-IR = глюкоза натощак 
(ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд/мл)/22,5). 
Уровни общего холестерина (ХС), ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и триглицери-
дов оценивались энзиматическим методом с ис-
пользованием коммерческих стандартных наборов 
«Ольвекс-Диагностикум» (Россия) на автомати-
ческом биохимическом анализаторе Sapphire 400 
(Hirose Electronics, Япония). ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) рассчитывали по фор-
муле Фридвальда. Концентрацию лептина (набор 
Diagnostics Biochem Canada Inc, Канада), адипо-
нектина (АssayPro, США), ингибитора активатора 
плазминогена I типа (PAI-1) (Bender MedSystems, 
Германия) в сыворотке крови определяли на автома-
тическом иммуноферментном анализаторе Analette 
Biochem (HTI, США) методом твердофазного имму-
ноферментного анализа в соответствии с инструк-
цией фирм-производителей наборов реагентов. 
Лабораторные показатели оценивались на фоне от-
сутствия приема антигипертензивных препаратов, 
метформина и статинов.

Эхокардиографическое исследование проводи-
лось на аппарате MyLab 20 (ESAOTE, Голландия) 
в М- и В-режимах по стандартным методикам. Ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
рассчитывали по формуле Американского эхокар-
диографического общества (2012). Гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ) оценивали при величине 
ИММЛЖ > 95 г/м 2 [11].

Измерения толщины комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) общей сонной артерии (ОСА) проводили 
на аппарате MyLab 20 (ESAOTE, Голландия) ме-
тодом ультразвукового дуплексного сканирования 
с использованием линейного датчика 7 МГц по об-
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щепринятой методике. Для анализа использовали 
средние арифметические значения с обеих сто-
рон. Пороговую величину ТКИМ ОCA принимали 
по следующим значениям: в возрасте до 40 лет — 
0,7 мм, 40–60 лет — 0,8 мм [12].

Статистическая обработка осуществлялась 
с помощью пакета MedCalc (Version 15.6). Данные 
в тексте представлены в виде среднего арифме-
тического и его среднеквадратичного отклонения 
(M ± SD) — при параметрическом распределении; 
медианы и интерквартильного размаха (Ме [25–
75 %]) — при непараметрическом распределении. 
Применялись критерии Стьюдента, Манна–Уитни, 
Краскелла–Уоллиса, χ 2 (хи-квадрат) Пирсона и Фи-
шера. Для всех видов анализа статистически значи-
мыми считались значения при p < 0,05.

Результаты
При анамнестической оценке факторов риска 

сердечно-сосудистых осложнений до наступления 
беременности у женщин в группе 1 в сравнении 
с группой 2 чаще отмечалось наличие АГ (12,1 % 
против 0 %, p = 0,04), ожирения (24,2 % против 
2,3 %, p = 0,04) и курения (18,2 % против 6,8 %, p = 
0,13). Однако в среднем спустя 10–15 лет частота 
традиционных факторов риска прогрессивно увели-
чилась среди женщин с АГ во время беременности. 
АГ выявлена у 82 % в группе 1, у 20,5 % — в груп-
пе 2 и у 30 % в контрольной группе (p1–2,3 < 0,001), 
ожирение встречалось у 39 % женщин в группе 1, 
у 13,6 % — в группе 2 и у 17,6 % — в группе 3  
(p1–2,3 < 0,001), а курение отмечено у 27 % в группе 1, 
у 13,6 % — в группе 2 и у 10 % — в группе 3 (p1–2,3 < 
0,05). Следует отметить, что ни одна из пациенток 
с АГ не принимала антигипертензивные препара-
ты в постоянном режиме. ИМТ оказался значимо 

Таблица
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНыЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ИССЛЕДУЕМыХ ГРУППАХ

Параметр Группа 1
n = 33

Группа 2
n = 44

Группа 3
n = 40

ИМТ, кг/м 2 31,6 [27,2–35,5] 23,5 [21,1–25,7] 21 [19,5–24,3]
Клиническое САД, мм рт. ст. 130 ± 9,6 119 ± 12,3 111 ± 12,5
Клиническое ДАД, мм рт. ст. 85 ± 5,3 77 ± 6,2 74 ± 8,4
Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 0,7 5,2 ± 0,6 5,1 ± 0,5
Инсулин, мкЕд/мл 11,9 [9,2–27,2] 7,0 [4,5–10,8] 10,1 [6,9–13,7]
HOMA-IR 4,2 [2,2–5,9] 3,5 [2,0–9,9] 2,0 [1,4–2,9]
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5 [2,6–4,0] 2,6 [1,8–3,2] 2,3 [1,9–3,0]
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,0–2,0] 2,2 [1,6–2,5] 2,3 [1,5–2,4]
ТГ, ммоль/л 1,1 [0,8–1,8] 1,0 [0,9–1,4] 0,6 [0,5–0,9]

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ТГ — триглицериды.

Рисунок 1. Концентрации лептина сыворотки 
крови у женщин в исследуемых группах

Рисунок 2. Концентрации адипонектина 
сыворотки крови у женщин 

в исследуемых группах
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выше у женщин в группе 1 по сравнению с груп-
пой 2 и контрольной группой (р1–2,3 < 0,001). Средние 
значения клинического систолического и диастоли-
ческого АД были выше в группе 1 по сравнению 
с группой 2 и контрольной группой (табл.).

При сравнении лабораторных показателей 
у женщин в группе 1 в сравнении с группой 2 и кон-
трольной группой выявлялись более высокие кон-
центрации глюкозы, инсулина и ХС ЛПНП в сочета-
нии с более низкими показателями ХС ЛПВП. При 
этом у одной женщины в группе 1 выявлен сахарный 
диабет 2-го типа при отсутствии в других группах, 
а нарушенная гликемия натощак — у 15,1 % жен-

щин против 4,8 % — в группе 2 и 7,5 % — в группе 3 
(р1–2 = 0,05). В то же время дислипидемия диагно-
стирована у 90,9 % женщин в группе 1, у 52,3 % — 
в группе 2 и у 30 % женщин в группе 3 (р1–2,3 < 0,001, 
р2–3 = 0,04).

Концентрации адипокинов сыворотки крови 
представлены на рисунках 1–3.

При изучении уровней адипокинов нами выяв-
лен дисбаланс адипокинов с увеличением концен-
трации лептина и ингибитора активатора плазмино-
гена 1-го типа у женщин в группе 1 по сравнению 
с группой 2 и контрольной. В то же время концен-
трация адипонектина оказалась более высокой 
среди пациенток контрольной группы в сравнении 
с группами 1 и 2.

Величины ИММЛЖ (119,9 ± 23,7 против 85,9 ± 
15,2 и 77,6 ± 11,3 г/м 2, p1–2,3 < 0,001) и ТКИМ (0,79 ± 
0,11 против 0,64 ± 0,11 и 0,58 ± 0,04 мм, p1–2,3 < 0,05) 
оказались наиболее высокими в группе 1 в сравне-
нии с группой 2 и контрольной группой.

Нами проведена оценка уровней адипокинов 
в зависимости от наличия/отсутствия ГЛЖ. Кон-
центрация лептина в сыворотке крови оказалась 
в 1,5 раза выше при наличии ГЛЖ по сравнению 
с нормальными показателями ИММЛЖ (рис. 4).

Концентрация ингибитора активатора плаз-
миногена 1-го типа (PAI-1) оказалась также более 
высокой при наличии ГЛЖ в сравнении с ее отсут-
ствием (рис. 5).

Различий по уровням адипонектина в зависи-
мости от наличия/отсутствия ГЛЖ нами не обна-
ружено.

Рисунок 3. Концентрация ингибитора 
активатора плазминогена 

1-го типа в сыворотке крови 
у женщин в исследуемых группах

Рисунок 5. Концентрация ингибитора 
активатора плазминогена 

1-го типа в сыворотке крови 
в зависимости от наличия/отсутствия 

гипертрофии левого желудочка

Примечание: ЛЖ — левый желудочек.

Рисунок 4. Концентрация лептина 
в сыворотке крови

в зависимости от наличия/отсутствия 
гипертрофии левого желудочка

Примечание: PAI-1 — ингибитор активатора плазмино-
гена 1-го типа.

Примечание: PAI-1 — ингибитор активатора плазмино-
гена 1-го типа.
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Обсуждение
В 2018 году были опубликованы данные исто-

рического исследования Nurses’ Health Study II, 
включавшего почти 60 000 участников. У женщин 
с гестационной АГ или преэклампсией при первой 
беременности отмечено 2–3-кратное увеличение 
риска развития хронической АГ и повышение ри-
ска развития сахарного диабета 2-го типа и гипер-
холестеринемии на 70 % и 30 % соответственно 
в сравнении с женщинами с нормальным уровнем 
АД во время их первой беременности. Эти связи 
сохранялись даже при введении поправки на ИМТ, 
курение и отягощенный анамнез по сердечно-
сосудистым осложнениям. Эти данные представля-
ют собой самую большую выборку пациентов и са-
мое длительное наблюдение (до 50 лет с момента 
первых родов) [13].

В нашем исследовании АГ до беременности 
встречалась у 12,1 % женщин, что согласуется 
с данными литературы [14, 15]. В группе женщин 
с АГ во время беременности самой частой формой 
оказалась гестационная АГ, на долю которой при-
ходилось ¾ всех случаев, тогда как хроническая АГ 
и преэклампсия встречались у каждой пятой жен-
щины. В последующем, спустя 10–15 лет, гипер-
тоническая болезнь (хроническая АГ) отмечалась 
у 80 % всех женщин с АГ во время беременности. 
Аналогично, частота ожирения за этот временной 
промежуток также увеличилась почти в 2 раза. Ука-
заний на нарушения углеводного обмена во время 
беременности не отметила ни одна женщина, что 
во многом может быть связано с отсутствием кри-
териев гестационного сахарного диабета в то время. 
Спустя как минимум десятилетний период наруше-
ния углеводного обмена выявлялись почти у каж-
дой пятой женщины с АГ во время беременности 
при значимо меньшей частоте при отсутствии АГ 
во время беременности и в контрольной группе. 
Повышение ХС и его фракций характерно для 
нормально протекающей беременности, поэтому 
выявление изменений липидного профиля не име-
ет диагностического значения в период гестации, 
но требует оценки состояния липидного профиля 
после родов. В нашем исследовании у преобладаю-
щего большинства женщин в группе 1, у половины 
женщин в группе 2 и у каждой третьей женщины 
в группе 3 выявлялась дислипидемия при отсут-
ствии атеросклеротических бляшек брахиоцефаль-
ных артерий.

Дополнительным фактором, усугубляющим 
эндотелиальную дисфункцию и активизирующим 
симпатическую нервную систему, является куре-
ние [16]. При высокой его частоте до беременности 
в группе 1 число продолжавших курить женщин 

спустя несколько лет после родов только увели-
чилось, составляя 27 %, 13,6 % в группе 2 и 10 % 
в группе 3.

Сочетание вышеуказанных факторов представ-
ляет собой метаболический синдром, в основе ко-
торого лежит инсулинорезистентность. В нашем 
исследовании наиболее высокие значения инсулина 
и лабораторный маркер индекс HOMA-IR оказались 
более высокими у женщин в группе 1, что следует 
принимать во внимание при определении стратегий 
коррекции выявленных изменений.

Реализация метаболических изменений опреде-
ляется также взаимодействием адипокинов, проду-
цируемых жировой тканью. Наиболее выраженный 
дисбаланс адипокинов с увеличением концентрации 
лептина и ингибитора активатора плазминогена 1-го 
типа и снижением концентрации адипонектина вы-
явлен у женщин в группе 1 по сравнению с группой 2 
и контрольной группой.

Нарушения углеводного обмена в виде гипер-
гликемии, гиперинсулинемии и инсулинорезистент-
ности, гиперлептинемия и гипоадипонектинемия 
в сочетании с воспалением и активацией ренин-
ангиотензиновой системы могут составлять осно-
ву для формирования субклинического поражения 
органов-мишеней при АГ [17]. В нашем исследо-
вании более высокие показатели субклинического 
поражения органов-мишеней (ИММЛЖ, ТКИМ) 
диагностированы среди женщин в группе 1, при-
чем среди пациенток с наличием ГЛЖ выявлены 
более высокие показатели лептина и ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа.

Остается дискутабельным вопрос о роли бе-
ременности в реализации сердечно-сосудистых 
осложнений. С одной стороны, беременность рас-
сматривается как «стресс-тест» для организма 
женщины [18]. С другой стороны, период геста-
ции может вызывать дисфункцию эндотелия или 
субклиническое поражение органов-мишеней, что 
ускоряет сердечно-сосудистый континуум [19]. 
Несмотря на то, что указанные факторы могут быть 
как непосредственно причинными, так и ассоцииро-
ванными, указание на наличие АГ во время беремен-
ности позволяет выделить женщин групп высокого 
риска по развитию ССЗ и осложнений [20].

Таким образом, в соответствии с полученными 
нами данными, женщины с гипертензивными на-
рушениями во время беременности должны быть 
тщательным образом обследованы в последующие 
месяцы после родов, им следует рекомендовать тща-
тельно контролировать АД и массу тела, показате-
ли углеводного и липидного обмена в дальнейшей 
жизни. Такие пациентки должны быть осведомлены 
о потенциальном риске кардиоваскулярных ослож-
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нений и необходимости подготовки к последующим 
беременностям.

Выводы
1. У женщин с АГ во время беременности в по-

следующем при тщательном обследовании выявля-
ются изменения углеводного и липидного обмена 
в сочетании с АГ и абдоминальным ожирением, со-
ставляющими кластер метаболического синдрома.

2. Эти изменения сопровождаются инсулиноре-
зистентностью, гиперинсулинемией, дисбалансом 
адипокинов, изменениями фибринолиза, а также бо-
лее выраженными изменениями со стороны сердца 
и сосудов как органов-мишеней при АГ.
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Резюме
Актуальность проблемы артериальной гипертензии (АГ) у беременных обусловлена ее высокой рас-

пространенностью и тяжестью последствий для матери и плода. В РФ АГ диагностируется у 5–30 % бе-
ременных, на протяжении последних десятилетий отмечается тенденция к увеличению этого показате-
ля. Наличие АГ является фактором риска развития различных осложнений, как со стороны матери, так 
и со стороны плода и новорожденного. АГ остается ведущей причиной материнской, фетальной и неона-
тальной смертности. АГ у беременных является значимым предиктором развития сердечно-сосудистой 
патологии в будущем. Данная проблема имеет и социальный аспект — повышение расходов на лечение, 
в том числе и в связи с повторными госпитализациями после родов. В 2018 году вышли новые Европей-
ские рекомендации по сердечно-сосудистым заболеваниям во время беременности и Европейские ре-
комендации по артериальной гипертензии, в которых имеются специальные разделы, посвященные АГ 
у беременных. В этих рекомендациях представлены последние данные по классификации, диагностике 
и терапии АГ у беременных. В настоящее время по-прежнему препаратом первой линии для лечения АГ 
у беременных является метилдопа, который зарекомендовал себя как эффективный и безопасный препа-
рат при лечении АГ у беременных.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, беременность, гестационная гипертензия, преэкламп-
сия, антигипертензивная терапия, метилдопа
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Актуальность проблемы артериальной гипер-
тензии (АГ) у беременных обусловлена ее высо-
кой распространенностью и тяжестью последствий 
для матери и плода. Так, в РФ АГ диагностируется 
у 5–30 % беременных, и на протяжении последних 
десятилетий отмечается тенденция к увеличению 
этого показателя [1–3]. В последнее время во всем 
мире отмечено увеличение распространенности АГ 
во время беременности за счет ее хронических форм 
на фоне роста количества пациенток с ожирением, 
сахарным диабетом и в связи с увеличением воз-
раста беременных женщин [2–4].

Наличие АГ является фактором риска развития 
различных осложнений, как со стороны матери, так 
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и со стороны плода и новорожденного [1–3]. Кроме 
того, АГ остается ведущей причиной материнской, 
фетальной и неонатальной смертности [5]. Так, при 
анализе 15 945 родов у рожениц с АГ (888 женщин, 
или 5,5 %), J. M. Madi и соавторы (2012) выявили 
статистически значимо большее количество пре-
ждевременных родов, отслойки нормально рас-
положенной плаценты, случаев оперативного родо-
разрешения путем кесарева сечения, низкой оценки 
новорожденного по шкале Апгар (на 1-й и 5-й ми-
нутах < 7 баллов), массы новорожденного < 2 500 г, 
необходимости интенсивной терапии новорожден-
ных, незрелости и недоношенности плода, родовой 
травмы, неонатальной смертности [5].
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В исследовании CHIPS (Control of Hypertension in 
Pregnancy Study) [6] проанализированы данные 
987 беременных с нетяжелой преэклампсией (ПЭ) 
или гестационной АГ без признаков протеинурии. 
На фоне проводимой антигипертензивной терапии 
оценивали следующие исходы: первичные (пери-
натальная смертность или необходимость интен-
сивной терапии для новорожденного в течение 
> 48 часов) и вторичные (материнская смертность, 
серьезные осложнения у матери до 6 недель после 
родов), а также массу тела ребенка при рождении 
< 10 процентилей, ПЭ, роды < 34 или < 37 недель, 
количество тромбоцитов менее 100 × 10 9/л, повыше-
ние уровня печеночных трансаминаз, сопровождаю-
щееся  соответствующими симптомами, пребыва-
ние в роддоме ≥ 10 дней, повторная госпитализация 
в сроки до 6 недель после родов. Тяжелую АГ диа-
гностировали при уровне артериального давления 
(АД) ≥ 160 и/или ≥ 110 мм рт. ст. [6]. Согласно ре-
зультатам исследования CHIPS, тяжелая АГ разви-
лась у 34,1 % беременных, и она была статистически 
значимо ассоциирована со всеми неблагоприятны-
ми исходами, за исключением случаев повторной 
госпитализации матери. Представляет интерес тот 
факт, что статистически значимая (р = 0,02) ассо-
циация между тяжелой АГ и серьезными материн-
скими осложнениями наблюдалась только в группе 
«менее жесткого контроля АД» (целевое диастоли-
ческое АД (ДАД) 100 мм рт. ст.), в том числе и по-
сле поправки на ПЭ, тогда как в группе «жесткого 
контроля АД» (целевое ДАД 85 мм рт. ст.) подобная 
закономерность не обнаружена. Авторы сделали 
вывод о том, что тяжелая АГ при беременности 
является фактором риска неблагоприятных со-
бытий для матери и новорожденного независимо 
от наличия ПЭ [6].

Актуальность проблемы АГ у беременных так-
же обусловлена тем, что она является значимым 
предиктором развития сердечно-сосудистой патоло-
гии в будущем. Женщины, у которых развиваются 
гипертензивные расстройства в период беремен-
ности, в дальнейшем относятся к группе повы-
шенного риска по развитию ожирения, сахарного 
диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, а дети 
этих женщин имеют повышенный риск развития 
различных метаболических и гормональных на-
рушений, а также сердечно-сосудистой патологии 
[2–4]. Так, например, этому вопросу было посвя-
щено ретроспективное когортное исследование, 
проведенное группой исследователей под руковод-
ством J. Tooher (2018) [7]. Были проанализированы 
результаты большой (n = 31 659) когорты женщин, 
родивших в одной из больниц Сиднея в период 
с 1980 по 1989 год. Были отобраны женщины с на-

личием АГ в дородовый, послеродовый периоды 
и непосредственно во время родов (n = 4387). Да-
лее произвольным образом были отобраны записи 
1 158 женщин, у которых провели индивидуальный 
анализ течения и исходов беременности. Кроме того, 
у данной группы проанализировали связь гипертен-
зивных расстройств во время беременности с раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в будущем. Установлено, что женщины с гестаци-
онной АГ подвергались большему риску развития 
эссенциальной АГ и ишемической болезни сердца 
в будущем по сравнению с женщинами с диагнозом 
ПЭ [7]. Кроме того, не было выявлено статистиче-
ски значимой разницы между женщинами, получав-
шими антигипертензивное лечение, и женщинами, 
не получавшими антигипертензивную терапию 
во время беременности, или продолжительностью 
гипертензивных нарушений во время беременности 
и будущим развитием ССЗ [7]. Однако тяжесть АГ 
во время беременности была ассоциирована с по-
вышенным риском развития эссенциальной АГ 
в будущем во всех группах [7].

Еще одна работа о том, что АГ у беременных 
повышает риск ССЗ в будущем, проведена группой 
исследователей из США, которые заметили связь 
гипертензивных нарушений во время беременно-
сти с появлением в будущем факторов риска ССЗ, 
таких как эссенциальная АГ, сахарный диабет 2-го 
типа, гиперхолестеринемия и так далее [8]. J. Stuart 
и соавторы (2018) провели масштабное наблю-
дательное когортное исследование, включающее 
наблюдение за 58 671 родившими женщинами, из-
начально не имеющими ни сердечно-сосудистой 
патологии, ни факторов риска ССЗ [8]. Срок наблю-
дения составлял от 25 до 32 лет, конечными точка-
ми считали развитие эссенциальной АГ, сахарного 
диабета 2-го типа, гиперхолестеринемии. В резуль-
тате исследования установлено, что, по сравнению 
с женщинами, у которых АД во время беременно-
сти было в норме, у женщин с гестационной АГ 
(2,9 %) и ПЭ (6,3 %) в их первую беременность был 
повышен риск развития эссенциальной АГ (2,8 
[95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ) 
2,6–3,0] и 2,2 [ДИ 2,1–2,3] соответственно, p > 0,05), 
сахарного диабета 2-го типа (1,7 [ДИ 1,4–1,9] и 1,8 
[ДИ 1,6–1,9] соответственно, p > 0,05) и гиперхо-
лестеринемии (1,4 [ДИ 1,3–1,5] и 1,3 [ДИ 1,3–1,4] 
соответственно p > 0,05). Хотя вероятность появ-
ления факторов риска ССЗ у этих женщин была 
выше на протяжении всего периода наблюдения, 
относительный риск эссенциальной АГ был наи-
более высоким в течение 5 лет после их первых 
родов. Повторение гипертензивных расстройств 
при последующих беременностях повышало риск 
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для всех конечных точек [8]. Таким образом, жен-
щины с гипертензивными расстройствами в пер-
вую беременность имеют повышенный риск раз-
вития эссенциальной АГ, сахарного диабета 2-го 
типа и гиперхолестеринемии, который сохраняется 
в течение нескольких десятилетий. Эти женщины 
должны быть готовы изменить свой образ жизни 
и быть под наблюдением врача для раннего выяв-
ления и профилактики ССЗ [8].

Данная проблема имеет и социальный аспект — 
повышение расходов на лечение. Как уже отмеча-
лось, АГ беременных является основной причиной 
серьезных осложнений со стороны матери и пло-
да [1–3, 5]. Поэтому имеется еще один немало-
важный аспект, непосредственно связанный с АГ 
у беременных и требующий серьезного анализа, 
это повторные госпитализации после родов (в те-
чение 42 дней) и финансовые затраты на них. Так, 
F. Mulubrhan и соавторы (2018), использовав нацио-
нальные базы данных, проанализировали наличие 
АГ при беременности и повторные госпитализации 
после родов среди всех женщин от 15 до 49 лет, 
госпитализированных в период 2013–2014 годов 
[9]. Изучали связь продолжительности госпита-
лизации и финансовых затрат на нее со степенью 
АГ во время беременности. Установлено, что в пе-
риод с 2013 по 2014 год было 6,3 миллиона госпи-
тализаций. Из них 666 506 (10,6 %) были связаны 
с гипертензивными расстройствами при беремен-
ности. Ежегодно наличие гипертензивных рас-
стройств при беременности приводило к более 
высоким показателям повторных госпитализаций, 
которых потенциально можно было бы избежать. 
Показатель повторных госпитализаций в течение 
42 дней после родов варьировал от 2,5 % у пациен-
тов с гестационной гипертензией до 4,6 % у женщин 
с ПЭ/эклампсией в анамнезе. По сравнению с бере-
менными без АГ, наличие гипертензивных состоя-
ний во время беременности привело к избыточным 
404 800 больничным дням, а расходы на лечение 
составили 731 миллион долларов. По результатам 
этого наблюдения были сделаны выводы о том, что 
повторные госпитализации в послеродовый период 
непосредственно связаны с наличием гипертензив-
ных расстройств во время беременности и влекут 
за собой серьезные финансовые затраты, которых 
можно было бы избежать [9].

Таким образом, учитывая все вышеперечислен-
ное, не вызывает сомнения, что проблема АГ у бере-
менных является актуальной и социально значимой. 
Гипертензивные расстройства беременных нуж-
даются в четкой коррекции, для предотвращения 
не только осложнений со стороны матери и плода 
во время беременности и раннем послеродовом 

периоде, но и для снижения риска ССЗ у матери 
в будущем. Немаловажной проблемой является 
снижение финансовых затрат на повторные госпи-
тализации в послеродовом периоде у женщин с АГ 
при беременности.

В 2018 году вышли новые Европейские реко-
мендации по сердечно-сосудистым заболеваниям 
во время беременности [10] и Европейские рекомен-
дации по артериальной гипертензии [11], в которых 
имеются специальные разделы, посвященные АГ 
у беременных. Рекомендации, приведенные в этих 
2 документах, практически идентичны. Каковы же 
современные представления о диагностике и лече-
нии АГ у беременных?

В рекомендациях еще раз обращается внимание 
на то, что гипертензивные расстройства во время 
беременности являются наиболее распространен-
ными медицинскими осложнениями, влияющими 
на течение 5–10 % случаев беременности во всем 
мире, и остаются основной причиной материнской, 
эмбриональной и неонатальной заболеваемости 
и смертности [10–12]. Материнские риски вклю-
чают риск отслойки плаценты, инсульта, развития 
полиорганной недостаточности и синдром диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдрома). Плод подвергается высокому 
риску задержки внутриутробного развития (25 % 
случаев при ПЭ), недоношенности (27 % случаев 
при ПЭ) и внутриутробной гибели (4 % случаев 
при ПЭ) [10–12].

В отношении диагностики в рекомендациях 
обращается внимание на то, что диагностика АГ 
во время беременности с помощью метода суточ-
ного мониторирования АД (СМАД) имеет ряд 
преимуществ. СМАД помогает избежать ненуж-
ного лечения в случае АГ белого халата, позволяет 
более точно прогнозировать исход беременности 
[10, 11, 13, 14]. Проведение СМАД оправдано при 
ведении беременных женщин с высоким риском 
развития АГ, диабетической или гипертензивной 
нефропатией.

В рекомендациях прописаны основные лабора-
торные исследования, рекомендуемые для монито-
ринга беременных пациенток с АГ [10, 11, 15–18]. 
Они включают в себя анализ мочи, общий анализ 
крови, определение гематокрита, биохимический 
анализ крови (печеночные ферменты, креатинин, 
мочевая кислота). Беременным женщинам реко-
мендуется определять уровень мочевой кислоты 
в связи с тем, что гиперурикемия при гипертони-
ческих расстройствах у беременных женщин ас-
социирована с повышенным риском неблагопри-
ятных исходов для матери и плода [10, 11]. Кро-
ме того, все беременные женщины должны быть 
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обследованы на предмет наличия протеинурии 
на ранних сроках беременности, чтобы выявить 
патологию со стороны почек на начальном этапе, 
а во второй половине беременности — для скри-
нинга ПЭ. В случае положительного результата 
экспресс-теста на протеинурию необходимо опре-
делить альбумин-креатининовое соотношение. При 
значении альбумин-креатининового соотношения 
выше 30 мг/ммоль можно предположить наличие 
значительной протеинурии и рекомендуется, не те-
ряя времени на дальнейшие исследования, начать 
терапию [10, 11, 16–18].

В рекомендациях говорится о том, что в допол-
нение к основным лабораторным тестам может быть 
рассмотрена возможность проведения следующих 
исследований [10, 11]:

▪ Ультразвуковое исследование надпочечников, 
анализов фракций метанефрина в плазме и моче 
у беременных женщин с АГ с клиническими при-
знаками феохромоцитомы (в частности).

▪ Допплеровское ультразвуковое исследование 
маточных артерий (проводится после 20 недель 
беременности) для выявления пациенток с повы-
шенным риском гестационной гипертензии, ПЭ 
и задержки внутриутробного развития.

▪ Отношение sFlt1 к плацентарному фактору 
роста (sFlt1: PIGF) < 38 может быть использовано 
для исключения развития ПЭ на следующей неде-
ле гестации, если есть клинические предпосылки 
[10, 11, 19, 20].

В отношении определения и классификации 
АГ во время беременности по данным последних 
Европейских рекомендаций говорится о том, что 
диагноз АГ во время беременности основывается 
только на значениях офисного измерения АД [си-
столическое АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или ДАД 
≥ 90 мм рт. ст.] и разделяется на умеренную (140–
159 / 90–109 мм рт. ст.) или тяжелую (> 160/110 мм 
рт. ст.) гипертензию в отличие от классификации, 
используемой в общих рекомендациях по гипертен-
зии ESC/ESH [10, 11, 21–24].

Гипертензию во время беременности рекомен-
дуется разделять на следующие типы [10, 11, 25]:

▪ Предшествующая беременности гипертен-
зия: возникает до беременности или развивается 
до 20 недель беременности. Она обычно сохра-
няется на протяжении более 42 дней после родов 
и может сопровождаться протеинурией.

▪ Гестационная гипертензия: развивается после 
20 недель беременности и обычно разрешается в те-
чение 42 дней после родов.

▪ ПЭ: гестационная гипертензия со значи-
тельной протеинурией (> 0,3 г/сут или альбумин-
креатининовое соотношение ≥ 30 мг/ммоль). Дан-

ный тип гипертензии возникает чаще во время 
первой беременности, при многоплодной беремен-
ности, трофобластической болезни, антифосфоли-
пидном синдроме, у женщин с предсуществующей 
беременности гипертензией, почечной недостаточ-
ностью или сахарным диабетом в анамнезе.

Существует еще такой термин, как антенаталь-
но неклассифицируемая гипертензия: этот термин 
используется, когда повышение АД регистрируется 
впервые после 20 недель беременности, и диагно-
стируется АГ; повторная оценка необходима спустя 
42 дня после родов.

В рекомендациях также уделяется внимание 
профилактике ПЭ [10, 11, 26, 27]. Уточняется, что 
в группу высокого риска развития ПЭ входят жен-
щины со следующими факторами риска [10, 11]: 
гипертензия во время предыдущей беременности; 
хроническая болезнь почек; аутоиммунные заболе-
вания, такие как системная красная волчанка или 
антифосфолипидный синдром; сахарный диабет 
1-го или 2-го типа; эссенциальная АГ. В группу 
умеренного риска развития ПЭ входят женщины 
со следующими факторами риска [10, 11]: первая 
беременность, возраст 40 лет или старше, интервал 
между предыдущей и настоящей беременностью бо-
лее 10 лет, индекс массы тела > 35 кг/м 2 при первом 
посещении, семейный анамнез ПЭ, многоплодная 
беременность.

Женщинам с высоким или умеренным риском 
развития ПЭ рекомендуется ежедневный прием 
100–150 мг ацетилсалициловой кислоты в период 
с 12 до 36–37 недель беременности (класс рекомен-
дации 1, уровень доказательности А). Кроме того, 
для профилактики ПЭ у женщин с низким потреб-
лением кальция (< 600 мг/сут) рекомендуется вве-
дение в рацион кальция (1,5–2 г/день, перорально), 
прием которого должен начаться после первого по-
сещения женской консультации. В рекомендациях 
специально обращается внимание на то, что вита-
мины С и Е не снижают риск развития ПЭ [10, 11, 
28–32].

Наконец, какие рекомендации даны по лечению 
пациенток с АГ во время беременности? Научных 
данных, соответствующих критериям доказатель-
ной медицины относительно лечения АГ во время 
беременности, крайне недостаточно. Единственное 
исследование по лечению АГ во время беремен-
ности с адекватным последующим наблюдением 
за детьми (до 7,5 года) было опубликовано еще 
40 лет назад, в этом исследовании для лечения АГ 
у беременных использовали метилдопу (в России 
это препарат Допегит) [33, 34].

В рекомендациях уточняется, что нефармаколо-
гические методы играют ограниченную роль в лече-
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нии гипертензии во время беременности. Рандоми-
зированные исследования по оценке изменения дие-
ты и образа жизни матери показали минимальное 
влияние на исходы беременности [10, 11, 35, 36]. Го-
ворится о том, что регулярные физические упражне-
ния могут быть продолжены, но с осторожностью, 
а женщинам с ожирением рекомендуется избегать 
увеличения массы тела более чем на 6,8 кг (класс 
рекомендации 2 а, уровень доказательности С). 
Поэтому на первый план выходят фармакологиче-
ские методы терапии [10, 11]. Прежде всего, еще 
раз подчеркивается очевидный факт о том, что хо-
тя целью лечения АГ является снижение риска для 
матери, выбранные антигипертензивные препараты 
должны быть безопасными для плода. Выбор анти-
гипертензивного препарата и пути его введения за-
висят от предполагаемого срока родов. Фармакоте-
рапию АГ рекомендуют начинать с использования 
метилдопы (Допегит), или нифедипина, или лабе-
талола. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину II (БРА) и прямые ингибиторы ренина 
строго противопоказаны (класс рекомендации 3, 
уровень доказательности С).

Гидралазин (внутривенно) больше не являет-
ся препаратом выбора, поскольку его применение 
связано с неблагоприятными побочными эффекта-
ми для плода. Также может быть рассмотрено вну-
тривенное введение урапидила. Нитропруссид на-
трия следует использовать только в крайнем случае, 
поскольку длительное применение это препарата 
связано с повышенным риском отравления плода 
цианидом. Препаратом выбора при ПЭ, ассоции-
рованной с отеком легких, является нитроглицерин 
(внутривенно), вводимый со скоростью 5 мкг/мин 
и с постепенным увеличением скорости каждые 
3–5 минут до максимальной дозы 100 мкг/мин (класс 
рекомендации 1, уровень доказательности С).

Несмотря на недостаток доказательств, Евро-
пейские руководства [10, 11, 21, 25, 37] рекомендуют 
начинать медикаментозную терапию у всех женщин 
с устойчивым повышением АД до 150/95 мм рт. ст., 
а также при значениях > 140/90 мм рт. ст. у женщин 
с гестационной гипертензией (независимо от на-
личия протеинурии), при наличии эссенциальной 
АГ в анамнезе, осложненной гестационной гипер-
тензией, гипертензией с субклиническим или сим-
птомным поражением органов-мишеней на любом 
сроке беременности (класс рекомендации 1, уровень 
доказательности С). Повышение САД ≥ 170 мм рт. 
ст. или ДАД ≥ 110 мм рт. ст. у беременной женщи-
ны является чрезвычайной ситуацией и показанием 
для госпитализации (класс рекомендации 1, уровень 
доказательности С).

Препаратом первого выбора у беременных с лег-
кой и умеренной гипертензией в настоящее время яв-
ляется метилдопа (Допегит) (класс рекомендации 1, 
уровень доказательности В) [10, 11, 38, 39]. Кроме 
того, рекомендуется назначение бета-блокаторов 
(большинство данных представлены по лабеталолу) 
(класс рекомендации 1, уровень доказательности С) 
или антагонистов кальция (большинство данных 
представлены по нифедипину) (класс рекоменда-
ции 1, уровень доказательности С). Бета-блокаторы 
являются менее эффективными по сравнению 
с антагонистами кальция и могут вызывать бради-
кардию плода, замедление роста и гипогликемию; 
следовательно, препарат и его дозировка должны 
быть тщательно подобраны. Применения атенолола 
рекомендуется избегать. При тяжелой гипертензии 
рекомендуется медикаментозная терапия с исполь-
зованием метилдопы или нифедипина (перорально), 
лабеталола (внутривенно) — класс рекомендации 1, 
уровень доказательности С.

Женщины с эссенциальной АГ, существовавшей 
до беременности, могут продолжать прием текущей 
антигипертензивной терапии, исключая, конечно, 
иАПФ, БРА и прямые ингибиторы ренина, которые 
противопоказаны в связи с высокой частотой небла-
гоприятных исходов в перинатальном и неонаталь-
ном периоде [10, 11, 40].

В рекомендациях отмечено, что скорейшее родо-
разрешение показано при ПЭ с нарушениями зрения 
или нарушениями свертывания крови (класс реко-
мендации 1, уровень доказательности С). У женщин 
с гестационной АГ рекомендуется родоразрешение 
в 37 недель (класс рекомендации 1, уровень доказа-
тельности С) [10, 11, 41]. Также подчеркивается, что 
послеродовая гипертензия часто встречается в пер-
вую неделю после родов. В данном случае приме-
нения метилдопы (Допегит) следует избегать из-за 
риска развития послеродовой депрессии. Кормле-
ние грудью не вызывает повышения АД у кормящей 
матери. Для подавления лактации рекомендуется ис-
пользовать каберголин, а не бромокриптин [10, 11, 
42]. Все антигипертензивные средства, принимае-
мые кормящей матерью, экскретируются с грудным 
молоком, однако большинство антигипертензивных 
препаратов присутствует в грудном молоке в очень 
низких концентрациях, за исключением пропрано-
лола и нифедипина, концентрация которых в груд-
ном молоке аналогична концентрации в материн-
ской плазме [10, 11, 43].

В рекомендациях говорится о том, что женщи-
ны, у которых регистрировалась АГ при первой бе-
ременности, подвергаются повышенному риску ее 
развития при последующей беременности, а также 
повышенному риску развития в будущем эссенци-
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альной АГ, инсульта и ишемической болезни серд-
ца. Поэтому всем таким женщинам рекомендуется 
изменение образа жизни [10, 11, 32, 44].

Как видно из рекомендаций, в настоящее вре-
мя препаратом первой линии для лечения АГ у бе-
ременных в связи с доказанной эффективностью 
и безопасностью для плода является метилдопа 
(Допегит).

Еще в 1976 году были опубликованы результа-
ты исследования C. W. Redman [32], который изу-
чал возможные нежелательные последствия для 
плода на фоне антигипертензивной терапии ме-
тилдопой. В этом исследовании приняли участие 
242 беременные женщины с умеренной АГ. Было 
установлено, что на фоне терапии метилдопой на-
блюдается значительное снижение нежелательных 
последствий для плода, в частности, сократилось 
количество потерь плода. Так, в контрольной груп-
пе выявлено 9 случаев прерывания беременности, 
в то время как на фоне терапии метилдопой зафик-
сирована всего одна потеря плода. Масса тела при 
рождении и зрелость жизнеспособных детей были 
сходными в группе лечения и контрольной группе. 
А детальный многофакторный анализ подтвердил, 
что антигипертензивная терапия метилдопой (До-
пегит) не оказывала негативного влияния на рост 
и развитие плода.

В 1982 году J. Cockburn и соавторы [33] предо-
ставили данные исследования, изучающего влияние 
антигипертензивной терапии метилдопой во время 
беременности на рост и развитие рожденных де-
тей [33]. Это исследование заслуживает особого 
внимания в связи с очень большой продолжитель-
ностью наблюдения — 7,5 года. Других подобных 
исследований по АГ у беременных не существует. 
Авторы обследовали при рождении и через 7,5 года 
195 (97,5 %) детей женщин с АГ во время беремен-
ности. Женщины, получавшие метилдопу, соста-
вили основную группу, а не получавшие — кон-
трольную [33]. Установлено, что частота проблем 
со здоровьем, физическим или умственным разви-
тием, зрением, слухом и поведением была одина-
ковой у детей женщин из основной и контрольной 
групп. В основной и контрольных группах у детей 
не выявлено существенных различий уровня АД 
в положениях стоя и сидя. Результаты исследования 
с высокой степенью надежности продемонстриро-
вали долгосрочную безопасность применения ме-
тилдопы во время беременности.

Однако интерес к возможностям применения 
метилдопы (Допегит) для лечения АГ у беремен-
ных не ослабевает до сих пор. Дело в том, что 
безопасность метилдопы во втором и третьем три-
местре беременности, первоначально выявленная 

C. W. Redman и соавторами в 1976 году [32], с тех 
пор подтверждена многими другими исследова-
ниями, но до настоящего времени имелось очень 
ограниченное количество данных по примене-
нию метилдопы (Допегит) в первом триместре 
беременности. В литературе есть ссылки толь-
ко на 2 небольших проспективных исследования 
(87 и 14 беременных женщины) [45, 46], в которых 
были проанализированы исходы беременностей 
после применения метилдопы в первом триместре. 
Кроме того, в неопубликованном эпидемиологиче-
ском исследовании Michigan Medicaid (1985–1992), 
на которое без дополнительных подробностей ссы-
лается G. G. Briggs и соавторы (2014), не обнаружено 
никакой связи с назначением метилдопы в первом 
триместре с рождением детей с врожденными по-
роками развития (242 случая беременности) [47]. 
Недавнее исследование «случай-контроль» с ис-
пользованием голландской базы данных EUROCAT 
(European Surveillance of Congenital Anomalies) 
и данных о медикаментозных назначениях выяви-
ло факт приема метилдопы во время беременности 
всего в 3 случаях [48] развития аномалий пищева-
рительной, половой и мочевыводящей систем, при-
чем у 1 ребенка диагностирована патология всех 
трех систем [48]. Всего в базе было 3 212 случаев 
пороков развития у детей, родившихся в период 
с 1998 по 2008 годы.

В связи с этим особый интерес вызывают ре-
зультаты проспективного когортного исследова-
ния, проведенного группой немецких ученых под 
руководством M. Hoeltzenbein (2017) о применении 
метилдопы в течение первого триместра беременно-
сти [50]. Основной целью данного проспективного 
обсервационного исследования была оценка риска 
возникновения серьезных врожденных дефектов 
у ребенка и спонтанных абортов у женщин с эссен-
циальной АГ, получавших метилдопу, по крайней 
мере, в течение первого триместра. Первый три-
местр был определен как время между зачатием 
и 12-й неделей гестации + 6 дней после последнего 
менструального цикла. Терапия метилдопой могла 
быть начата до зачатия или продолжена после пер-
вого триместра. Когорта сравнения была случай-
но выбрана из базы данных пациенток и состояла 
из беременных женщин без диагноза эссенциальной 
АГ, не получавших антигипертензивной терапии. 
Беременности с установленным фактом воздей-
ствия тератогенных и фетотоксических факторов 
(включая прием иАПФ и БРА) были исключены 
из обеих когорт. Недели гестации были установлены 
с помощью ультразвукового исследования в первом 
триместре или, если он был недоступен, исходя 
из последнего менструального цикла. Спонтанный 
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аборт определялся как спонтанное прерывание бе-
ременности при массе плода < 500 г или в случае 
неизвестной массы, ранее 24 завершенных недель 
после последнего менструального цикла. Прежде-
временные роды определялись как роды, наступив-
шие ранее 37 недель гестации.

В конечном итоге были оценены исходы 261 бе-
ременности, во время которых пациентки принима-
ли метилдопу в первом триместре. Средняя суточ-
ная доза составляла 500 мг; 54 % женщин начали 
принимать метилдопу до зачатия. Метилдопа при-
менялась в качестве единственного антигипертен-
зивного препарата в первом триместре в 127 слу-
чаях беременности. Тяжелых побочных реакций, 
связанных с приемом метилдопы, таких как гепато-
токсичность, не было зарегистрировано. Прекрати-
ли лечение препаратом всего 4 пациентки (аллерги-
ческая реакция, отек, диарея и тахикардия).

При оценке врожденных пороков развития 
установлено, что частота основных врожденных 
дефектов в основной группе статистически значи-
мо не различалась с таковой в группе сравнения 
(3,7 % против 2,5 %, скорректированное соотно-
шение шансов (СШ) 1,24, 95 % ДИ 0,4–4,0). Также 
в исследование было включено 246 новорожденных 
в основной когорте и 482 в когорте сравнения. Риск 
преждевременных родов был выше в экспонирован-
ной когорте (27 % против 10 %, СШ 4,11, 95 % ДИ 
2,4–7,0), а показатели массы тела новорожденных 
были статистически значимо ниже. Окружность го-
ловы была значительно меньше экспонированных 
новорожденных только мужского пола.

Кроме того, в рамках данного исследования 
проведен сравнительный анализ 2 групп беремен-
ных — получавших монотерапию метилдопой (До-
пегитом) (n = 127) и монотерапию метопрололом 
(n = 215). Риски развития врожденных дефектов, 
ранней гибели плода, задержки роста или умень-
шения окружности головы (среди плодов обоих 
полов) не различались в двух лечебных группах, 
однако авторы выявили статистически значимое 
увеличение риска преждевременных родов при ле-
чении метилдопой (СШ 1,87, 95 % ДИ 1,06–3,31). 
Не было получено доказательств увеличения риска 
возникновения врожденных дефектов или увеличе-
ния частоты прерывания беременности на ранних 
сроках, а также доказательств задержки внутри-
утробного развития или уменьшения окружности 
головы при сравнении монотерапии метилдопой 
и метопрололом. В заключении работы авторы 
отмечают, что результаты данного исследования 
демонстрируют отсутствие у метилдопы терато-
генного эффекта. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для подтверждения безопасности приме-

нения метилдопы в первом триместре беременно-
сти, также нуждается в уточнении вклад влияния 
самой АГ и терапии метилдопой (Допегит) в риск 
преждевременных родов и задержки внутриутроб-
ного роста плода.

Таким образом, актуальность проблемы АГ 
у беременных обусловлена ее высокой распростра-
ненностью и тяжестью последствий для матери 
и плода. В РФ АГ диагностируется у 5–30 % бере-
менных, причем на протяжении последних деся-
тилетий отмечается тенденция к увеличению этого 
показателя. Наличие АГ является фактором риска 
развития различных осложнений как со стороны 
матери, так и со стороны плода и новорожденного. 
АГ остается ведущей причиной материнской, фе-
тальной и неонатальной смертности. АГ у беремен-
ных является значимым предиктором развития у ма-
терей сердечно-сосудистой патологии, ожирения 
и сахарного диабета в будущем. Данная проблема 
имеет и социальный аспект — повышение расходов 
на лечение, в том числе и в связи с повторными го-
спитализациями после родов.

В последних Европейских рекомендациях 
по сердечно-сосудистым заболеваниям во время 
беременности и по артериальной гипертензии пред-
ставлены последние данные по классификации, диа-
гностике и терапии АГ у беременных. В настоящее 
время препаратом первой линии для лечения АГ 
у беременных по-прежнему является препарат ме-
тилдопа (в России это препарат Допегит), который 
зарекомендовал себя, как эффективный и безопас-
ный препарат при лечении АГ у беременных.
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