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Перед вами очередной выпуск журнала «Артери-
альная гипертензия», посвященный одной из наиболее 
актуальных тем современной медицины — поражению 
нервной системы у пациентов с повышенным артери-
альным давлением. Инсульт остается одной из веду-
щих причин инвалидизации и смерти в большинстве 
стран мира. У многих пациентов артериальное давле-
ние повышается на протяжении длительного времени 
до сосудистого события, несмотря на широкое распро-
странение знаний о модифицируемых факторах риска, 
среди которых первое место давно удерживает именно 
артериальная гипертензия. При этом получены убеди-
тельные доказательства о значительном снижении риска 
смерти при инсульте в случае своевременной коррекции 
артериального давления. Другой серьезной неприятно-
стью, сопровождающей пациентов с повышенным ар-
териальным давлением и влияющей на качество жизни 
как пациентов, так и их близких, являются различные 
когнитивные нарушения. И если раньше научное со-
общество ассоциировало артериальную гипертензию 
в основном с множественным мелкоочаговым пораже-
нием белого вещества головного мозга, то в последнее 
время все чаще появляются публикации о взаимосвязи 
артериальной гипертензии и болезни Альцгеймера, 
подробно описанной в статье В. Ю. Лобзина с соавто-
рами. Когнитивные нарушения совместно с нарушени-
ем работы вегетативной нервной системы могут быть 
причиной неудач в раннем реабилитационном периоде 
после перенесенного инсульта. Возможности правиль-
ного выбора двигательного режима у постинсультных 
пациентов с использованием теста Тинетти приведены 
в статье И. В. Саковского и соавторов.

Продолжаются поиски наиболее рациональных 
подходов к использованию нелекарственных методов 
воздействия на пациентов, проходящих реабилитацию 

Глубокоуважаемые читатели!

после сосудистой мозговой катастрофы. Применение 
гиперкапнически-гипоксических дыхательных трени-
ровок ранее описывалось как вариант адаптационной 
подготовки пациентов к длительным оперативным 
вмешательствам, а в обзоре Т. М. Алексеевой с соавто-
рами они рассматриваются как возможный компонент 
нейрореабилитационных мероприятий для повышения 
эффективности восстановительного лечения после ин-
сульта. Продолжает дискуссию в плоскости нарушения 
адаптации, артериальной гипертензии и фазности сна 
статья Е. Ю. Шаламовой с соавторами, в которой под-
нимается вопрос о необходимости модификации по-
ведения юношей и девушек в условиях психоэмоцио-
нального стресса в период обучения в высшей школе 
для профилактики развития сердечно-сосудистых за-
болеваний. Актуальным остается вопрос оценки свя-
зи артериальной гипертензии и нарушений сна. Вос-
становление нормальной функции сна ассоциировано 
с возможностью снижения риска смерти у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями за счет норма-
лизации взаимоотношений симпатоадреналовой систе-
мы и «запасающих» трофотропных систем организма, 
что обсуждается в обзоре И. А. Фильченко с соавтора-
ми. Очень импонирует основная тема, определяющая 
именно взвешенный, патофизиологически обоснован-
ный и продуманный подход к лечению коморбидной 
инсомнии, расширяющий вариантность возможностей 
терапии в зависимости от основного звена патологи-
ческого процесса.

Очень востребованной остается тема пароксиз-
мальных нарушений сознания, связывающая сердечно-
сосудистые заболевания и неврологическую патологию, 
дифференциальной диагностики между различными ви-
дами неэпилептогенных нарушений сознания. В ориги-
нальной статье А. В. Барсукова с соавторами приводятся 
подкрепленные клиническими данными размышления 
об особенностях барорефлекторной функции у молодых,  
соматически здоровых пациентов.

Весь представленный выпуск журнала пропитан 
идеей обязательного междисциплинарного взаимодей-
ствия специалистов медицинской службы, обнаруже-
ния новых первичных и вторичных контрольных точек 
наблюдения за коморбидными пациентами, описания 
закономерностей механизмов патологических преоб-
разований в системах организма с целью повышения 
качества оказания медицинской помощи, уменьшения 
частоты развития острых и рисков прогрессирования 
хронических сосудистых расстройств, увеличения дли-
тельности периода качественной жизни наших паци-
ентов и, конечно, значительного снижения смертности 
от болезней сердечно-сосудистой системы.

С уважением и добрыми пожеланиями,
д. м. н., член Европейской инсультной 
организации (ESO)
С. Н. янишевский
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Резюме
Нарушения когнитивных функций — глобальная медицинская и социальная проблема всего современ-

ного общества. Болезнь Альцгеймера (БА) является самым распространенным заболеванием, приводящим 
к развитию когнитивных нарушений и деменции. Одним из самых значимых факторов риска развития 
как сосудистой деменции, так и БА является артериальная гипертензия (АГ). Недавние исследования 
продемонстрировали роль глимфатической системы в элиминации из головного мозга β-амилоида через 
периваскулярные пространства Вирхова–Робена. Интерес состоит в том, что адекватное функциониро-
вание глимфатической системы в основном зависит от уровня артериального давления в течение суток 
и качества сна. В данной статье мы рассматриваем основные механизмы влияния АГ на работу глимфа-
тической системы, повреждения вещества головного мозга и развития когнитивных нарушений.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, артериальная гипертензия, β-амилоид, периваскулярные 
пространства Вирхова–Робена, глимфатическая система, циркадианный профиль артериального давле-
ния, расстройства сна, когнитивные нарушения
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Введение
Нарушения когнитивных функций и разви-

тие деменции — актуальная проблема не только 
в неврологической, но и в терапевтической практи-
ке. В последние годы отмечается неуклонный рост 
распространенности цереброваскулярной патоло-
гии, а также нейродегенеративных заболеваний. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в настоящее время во всем мире насчи-
тывается около 47 миллионов человек с деменцией, 
при этом к 2030 году это число достигнет 75 мил-
лионов, а к 2050 году почти утроится.

Наиболее частой причиной деменции является 
болезнь Альцгеймера (БА). Но в настоящее время 
развитие когнитивных нарушений все чаще объясня-
ется смешанным (сосудисто-нейродегенеративным) 
поражением головного мозга. Установлено, что 
в развитии сосудистой деменции на определен-
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Abstract
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ной стадии заболевания принимают участие те же 
механизмы амилоидогенеза, нейродегенерации 
и апоптоза, что и при БА. По данным патоморфо-
логических исследований, около трети пациентов 
с деменцией имеют признаки как сосудистого, так 
и нейродегенеративного повреждения, что объясня-
ется общностью факторов риска. Одним из самых 
значимых факторов риска поражения вещества го-
ловного мозга среди пациентов среднего и пожи-
лого возраста является артериальная гипертензия 
(АГ). По данным ВОЗ, в 2014 году встречаемость 
АГ составляла более 22 % у лиц старше 18 лет. 
АГ — важнейший фактор, определяющий снижение 
продолжительности жизни и инвалидизацию насе-
ления старших возрастных групп. Являясь одним 
из основных факторов риска цереброваскулярной 
болезни, АГ определяет более высокую частоту раз-
вития сосудистой деменции. Вместе с тем существу-
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ет взаимосвязь между АГ и степенью когнитивного 
снижения при отсутствии значимого сосудистого 
повреждения головного мозга, как острого, так 
и хронического характера. В данном случае речь 
идет о нейродегенеративной природе когнитивного 
дефицита и, в большинстве случаев, о БА.

Некоторые исследования показывают, что фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний, та-
кие как гипертоническая болезнь, сахарный диабет 
2-го типа, дислипидемия, метаболический синдром, 
связаны с развитием спорадической БА [1–3]. Наи-
более значимым среди этих факторов риска является 
АГ, которая способствует снижению когнитивных 
функций и развитию не только сосудистой демен-
ции, но и БА. Установлено, что АГ вызывает дис-
функцию микрососудистого русла, что приводит 
к гипоперфузии головного мозга, развитию микро-
геморрагий и патологии малых церебральных арте-
рий. Болезнь малых сосудов может привести к ла-
кунарным инфарктам и лейкоареозу и изменениям, 
которые тесно связаны с ухудшением когнитивных 
функций, приводящих к сосудистой деменции [4].

Как известно, корни ключевых патофизиоло-
гических процессов при БА, таких как амилоидоз 
и нейродегенерация, лежат глубоко в молодости. 
В свою очередь, наличие сердечно-сосудистых фак-
торов риска в течение 10 лет в среднем возрасте яв-
ляется сильным предиктором развития когнитивных 
нарушений, достигающих степени деменции [5]. 
У таких пациентов высок риск не только развития 
кардиоваскулярных катастроф, но и собственно 
развития деменции в последующем [6]. Однако, 
в отличие от механизмов, которые связывают АГ 
и цереброваскулярные заболевания, патогенетиче-
ская связь между АГ и БА более сложна и, вероят-
но, включает развитие нейронального воспаления, 
нарушение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), а также гипоперфузию головного 
мозга [7–9]. Обнаружено, что повышение артери-
ального давления (АД) нарушает проницаемость 
ГЭБ, приводя к накоплению нейротоксичных моле-
кул в головном мозге, в том числе и бета-амилоида 
[7]. При хронической гипоперфузии головного 
мозга может увеличиваться уровень гиперфос-
форилированного тау-белка в гиппокампе и коре 
головного мозга [8], а также происходит прогрес-
сирующее накопление бета-амилоида (Аβ) [9, 10]. 
Помимо этого, АГ влияет на целостность стенки це-
ребральных артерий, что приводит к гипоперфузии 
и снижению метаболизма глюкозы и способствует 
развитию БА [11].

Наблюдение за более чем 10 тысячами женщин 
старше 65 лет в течение 7 лет показало, что АГ явля-
ется независимым фактором риска развития когни-

тивных нарушений [12]. Так, повышение АД всего 
лишь на 10 мм рт. ст. увеличивает риск развития 
сосудистых когнитивных нарушений на 40 %, в осо-
бенности у пациентов старшей возрастной группы 
[13, 14]. При этом повышение диастолического АД 
является наиболее сильным фактором риска разви-
тия когнитивных расстройств независимо от возрас-
та и пола, однако своевременное назначение анти-
гипертензивной терапии позволяет существенно 
снизить риск их развития [15]. В ходе Фрамингем-
ского исследования в течение 12–15 лет наблюда-
ли за 1 695 пожилыми больными АГ в возрасте 55–
88 лет. В итоге установлена статистически значимая 
отрицательная обратная взаимосвязь длительности 
АГ, а также уровня систолического и диастоличе-
ского АД с показателями зрительной и слуховой 
памяти по результатам нейропсихологического те-
стирования.

Хотя точные механизмы не до конца ясны, су-
ществуют убедительные данные, подтверждающие 
гипотезу о том, что АГ в пожилом возрасте способ-
ствует прогрессированию БА [16]. Так, в исследо-
вании K. M. Bellew и соавторов (2004) [17] показа-
но, что наличие АГ в течение 6 месяцев ухудшает 
когнитивные функции у пациентов с БА в возрасте 
до 65 лет. В исследовании J. M. Starr и соавторов 
(1993) [18] установлено, что показатели краткой 
шкалы оценки психического статуса (MMSE) су-
щественно ниже у пациентов с высоким систоли-
ческим АД. В исследовании I. Moonga и соавторов 
(2017) [19] показано, что АГ у пациентов с БА свя-
зана с ухудшением когнитивных функций и сниже-
нием метаболизма глюкозы в гиппокампе.

Несмотря на значение острых сосудистых со-
бытий в генезе когнитивных нарушений, наиболее 
частой причиной их развития являются изменения 
подкоркового белого вещества, обусловленные по-
ражением церебральных сосудов, особенно малого 
диаметра, на фоне АГ. Вследствие неконтролируе-
мой АГ, протекающей с частыми кризами, возника-
ют изменения стенки сосудов микроциркуляторного 
русла по типу липогиалиноза, стеноза или облите-
рации в результате плазмо- или геморрагии в стенки 
сосудов, иногда с присоединившимся к ним тром-
бозом. Увеличение плотности сосудистой стенки и, 
соответственно, сужение просвета сосуда (артерио-
склероз) приводят к изменению физиологической 
реактивности сосудов.

На сегодняшний день большинство исследова-
телей рассматривают изменения белого вещества 
и лакуны, часто встречающиеся у пожилых, как 
главные МР-проявления болезни малых сосудов. 
С учетом общности этиологии, патогенеза формиро-
вания лакун и лейкоареоза сегодня мультиинфаркт-



25(2) / 2019 12525(2) / 2019

Редакционная статья / Editorial

ная лакунарная деменция и артериолосклеротиче-
ская лейкоэнцефалопатия (болезнь Бинсвангера) 
объединены в единую форму — субкортикальную 
ишемическую сосудистую деменцию. Другим при-
знаком патологии малых сосудов являются микро-
кровоизлияния, определение которых стало доступ-
ным с усовершенствованием магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Микрокровоизлияния чаще 
всего локализуются в сером веществе больших по-
лушарий и подкорковых ганглиев и ассоциированы 
с регуляторной дисфункцией.

Поражение белого вещества при оценке МРТ 
имеет «типичную» картину, проявляющуюся повы-
шением интенсивности сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях и носит название «лейкоареоз». Пе-
ривентрикулярную зону вещества головного мозга 
принято рассматривать как зону терминального 
кровоснабжения, что определяет ее особую чув-
ствительность как к повышению АД, так и к его 
чрезмерному снижению [20].

Лейкоареоз наиболее часто встречается у паци-
ентов с сосудистыми факторами риска, в том чис-
ле и АГ, или уже имеющейся цереброваскулярной 
патологией [21]. В исследовании с использованием 
амилоид-связывающего лиганда по результатам 
позитронно-эмиссионной томографии показано, 
что выраженность накопления лиганда связана с тя-
жестью лейкоареоза у пациентов с церебральной 
амилоидной ангиопатией (ЦАА), что подтвержда-
ет гипотезу о том, что накопление бета-амилоида 
усугубляет или даже вызывает повреждение белого 
вещества головного мозга, однако у пациентов с БА 
данная связь не была подтверждена [22]. Патоген-
ное влияние амилоида на механизмы развития лей-
коареоза в свою очередь подтверждается тем, что 
при БА и ЦАА выраженность когнитивных нару-
шений и изменений белого вещества коррелирует 

с сывороточными уровнями пептида Aβ1–40 (основ-
ного компонента сосудистых отложений амилоида 
при ЦАА) [23].

Для количественной оценки степени выражен-
ности изменений белого вещества целесообразно 
использовать шкалу Fazekas, позволяющую оцени-
вать повреждение белого вещества (при этом луч-
ше использовать режим FLAIR). Оценка по шкале 
предполагает визуальную интерпретацию и балли-
рование от 0 до 3, где 0 — нет лейкоареоза, 1 — мно-
жественное точечное поражение, 2 — умеренный 
сливающийся лейкоареоз, 3 — тяжелый «сливной» 
лейкоареоз (рис. 1).

На сегодняшний день значение инсульта в раз-
витии деменции не вызывает сомнений, однако 
остается много вопросов в отношении закономер-
ностей и условий возникновения когнитивного де-
фицита. Ряд исследователей обнаружили связь пост-
инсультной деменции с локализацией поражения 
в доминантном полушарии, размерами очага, пред-
шествующей инсульту цереброваскулярной патоло-
гией в виде лейкоареоза и лакун. Сегодня многие 
ученые основное значение придают локализации 
повреждений, подчеркивая связь с так называемыми 
стратегическими зонами, то есть зонами, связанны-
ми с обеспечением когнитивной деятельности.

В связи с этим выделены так называемые 
«стратегически» важные зоны для развития со-
судистых когнитивных нарушений. Это области, 
в которых даже небольшие инфаркты особо зна-
чимы для нарушений мнестико-интеллектуальной 
деятельности. Согласно критериям NINDS-AIREN 
(The National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke, Association Internationale pour la Recherche 
et l’Enseignement en Neurosciences), для формиро-
вания стратегической деменции значение имеет 
следующая локализация пораженных сосудов и ин-

Рисунок 1. Оценка повреждения белого вещества головного мозга по шкале Fazekas. 
А. Минимальное повреждение белого вещества — «мягкий» лейкоареоз (Fazekas = 1). 

Б. Умеренный сливающийся лейкоареоз (Fazekas = 2). 
В. Выраженный «сливной» лейкоареоз (Fazekas = 3)
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фарктов: бассейн парамедианных таламических ар-
терий, нижняя медиальная височная кора, теменно-
височные и теменно-затылочные ассоциативные 
области и угловая извилина, бассейн передних 
мозговых артерий (билатерально), верхняя лобная 
и теменная зона водораздела, по мере того как они 
вовлекают доминантное полушарие. В проведенных 
патоморфологических исследованиях чувствитель-
ность этих критериев составила 55 %, а специфич-
ность — 84 %. К другим общепризнанным страте-
гически важным областям относят хвостатое ядро, 
бледный шар и гиппокамп.

Глимфатическая система головного мозга 
и ее роль в развитии нейродегенеративных за‑
болеваний

В 2012 году исследователями из клиники Мэйо 
Рочестерского университета (США) была впервые 
описана «глимфатическая система» мозга — лик-
ворный путь элиминации из головного мозга про-
дуктов обмена, функционирующий исключительно 
прижизненно и преимущественно во время сна [24]. 
Согласно концепции авторов, цереброспинальная 
жидкость (ЦСЖ) поступает в паренхиму через пе-
риартериальный путь, окружающий сосудистые 
гладкомышечные клетки, ограниченный перива-
скулярным астроцитарным концом, а конвектив-
ное перемещение ЦСЖ через паренхиму мозга 
из периартериального в перивенозное простран-
ство посредством дренажа способствует очистке 
интерстициальной жидкости от примесей (рис. 2). 
Следовательно, такой механизм выведения интер-
стициальной жидкости может иметь значение для 
развития нейродегенеративных заболеваний, в том 
числе и БА, которая характеризуется накоплением 
Аβ, образованием амилоидных бляшек и нейрофи-
бриллярных клубков.

Периваскулярный глифматический путь явля-
ется одним из основных способов удаления ин-
терстициальной жидкости и продуктов обмена 
центральной нервной системы из паренхимы го-
ловного мозга. Движение ЦСЖ по периваскуляр-
ным пространствам имеет решающее значение 
для облегчения функции обмена между интерсти-
циальной и ЦСЖ через глимфатическую систему. 
Поступление ЦСЖ в периваскулярные простран-
ства для артерий обеспечивает пульсация, генери-
руемая гладкомышечными клетками, которая соз-
дает пульсовые волны вдоль артерий, впадающих 
в паренхиму с поверхности коры головного мозга 
[24]. В этой связи в функционировании этой систе-
мы чрезвычайно важны адекватное пульсовое АД 
и эластико-тонические свойства сосудов. Кроме 
того, при снижении силы пульсовой волны умень-
шается обмен ЦСЖ и интерстициальной жидкости 
[25]. Это говорит о том, что глимфатическая актив-
ность, по крайней мере частично, обусловлена ар-
териальной пульсацией, а также объясняет, почему 
периваскулярный приток происходит преимуще-
ственно вокруг пульсирующих артерий, а не це-
ребральных вен. Следует обратить внимание, что 
выведение Аβ осуществляется по градиенту пульсо-
вого давления преимущественно в диастолическую 
фазу и преимущественно в ночное время. Известно, 
что за счет компенсаторных механизмов диастоли-
ческое давление в норме в ночные часы стремится 
к наименьшим значениям.

Артериальная гипертензия и ее влияние 
на периваскулярный транспорт

При БА чаще наблюдается аномальное увеличе-
ние (расширение) периваскулярного пространства, 
чем у пациентов контрольных групп, что может 
свидетельствовать о срыве компенсаторных возмож-

Рисунок 2. Периваскулярный транспорт и глимфатическая система
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ностей глимфатических путей, что в свою очередь 
приводит к снижению клиренса белков и развитию 
патологии. Однако аномалии в периваскулярном 
пространстве также выявляются и при сосудистой 
деменции, являющейся второй наиболее распростра-
ненной причиной когнитивной дисфункции. Пери-
васкулярные пространства Вирхова–Робена (ПВР, 
синоним: Гиса–Робена интраадвентициальные про-
странства, периваскулярные пространства), впервые 
описанные Р. Вирховым в 1851 году, представляют 
собой щелевидные пространства, окружающие пе-
нетрирующие сосуды головного мозга малого кали-
бра и играющие важную роль в клиренсе ЦСЖ, в том 
числе метаболитов из головного мозга.

Поскольку расширение пространств Вирхова–
Робена редко приводит к повреждению окружаю-
щего их вещества головного мозга, ранее их из-
менения практически не изучались. Тем не менее 
в настоящее время накапливаются данные, что 
расширение ПВР связано с патологией малых це-
ребральных сосудов. Во-первых, расширение ПВР 
является почти патогномоничным признаком при 
дисциркуляторной энцефалопатии и лейкоареозе. 
Во-вторых, у пациентов с БА расширение ПВР 
связано с ЦАА, которая приводит к снижению дре-
нажной функции головного мозга [26]. В-третьих, 
при церебральной аутосомно-доминантной арте-
риопатии с подкорковыми инфарктами и лейко-
энцефалопатией расширение ПВР является харак-
терным маркером [27].

Несмотря на то, что эти данные убедительно 
подтверждают связь между расширением ПВР 
и патологией сосудов головного мозга, о специфи-
ческих факторах риска расширения периваскуляр-
ных пространств в общей популяции известно мало. 
В дилатации периваскулярных пространств суще-
ственную роль играет и АГ. Так, в исследовании 
Y. C. Zhu (2010) [28], проведенном среди 1 818 по-
жилых людей, показано, что степень расширения 
периваскулярных пространств была тесно связана 
с возрастом и повышением АД. Было обнаружено, 
что связь с АГ является значимой для расширения 
ПВР, локализованных как в белом веществе голов-
ного мозга, так и в области базальных ганглиев, хо-
тя она была сильнее для последней. Помимо этого, 
выраженность расширения ПВР была связана как 
с объемом лейкоареоза, так и с наличием лакунар-
ных инфарктов, которые в основном обусловлены 
структурными изменениями проникающих артерий 
головного мозга.

У пожилых людей степень расширения пе-
риваскулярных пространств Вирхова–Робена 
напрямую связана с возрастом, АГ и наличием 
маркеров заболеваний мелких сосудов, таких как 

лейкоареоз и лакунарные инфаркты. Имеющиеся 
данные подтверждают, что степень расширения 
ПВР должна сама по себе рассматриваться как 
маркер церебрального поражения мелких сосудов 
у пожилых людей, а ее прогностическая ценность 
и клиническая значимость требуют дальнейшего 
уточнения.

Роль артериальной гипертензии и циркади‑
анного профиля артериального давления в раз‑
витии когнитивных нарушений

В недавних исследованиях было показано, что 
уровень ночного АД сам по себе обладает более 
высоким прогностическим значением в отноше-
нии риска сердечно-сосудистых заболеваний, чем 
дневное АД. Широко распространено убеждение, 
что пациенты с БА в большинстве случаев не име-
ют гипертонического анамнеза. Однако число лиц, 
имеющих отклонения в суточных показателях АД, 
среди больных БА достаточно высоко.

Известно, что больные АГ с нарушенным цирка-
дианным профилем АД, независимо от типа измене-
ния суточного индекса, имеют более высокий риск 
развития раннего атеросклеротического поражения 
экстракраниальной части сонных артерий. Кроме 
того, установлено, что больше чем у 50 % пациентов 
с БА, имеющих нормальные значения АД в течение 
дневного цикла измерений, отсутствует достаточное 
снижение давления ночью (“non-dipper”), а 16,2 % 
и вовсе характеризуются отсутствием какого-либо 
ночного снижения (“reverse-dipper”).

«Сосудистые» факторы риска (АГ, гипергомоци-
стеинемия, сахарный диабет, курение, гиперлипи-
демия) приводят к атеросклерозу крупных сосудов, 
изменению эластико-тонических свойств мелких 
артерий, что, в свою очередь, нарушает процесс 
выведения Аβ, способствует его отложению, в том 
числе и в стенках артерий, и компенсаторному рас-
ширению периваскулярных пространств, а, следо-
вательно, гипоперфузии головного мозга, что по-
тенцирует развитие БА.

В исследовании H. F. Chen (2012) [29] показано, 
что у пациентов с БА без АГ выявлено значимое 
нарушение циркадианного профиля АД. Так, у па-
циентов с БА был более высокий уровень ночно-
го систолического АД, чем в других группах. Это 
подтверждается M. Kivipelto и соавторами (2001) 
[1], показавшими, что у лиц среднего возраста 
с повышенным систолическим АД более 160 мм 
рт. ст. отмечается более высокий риск развития БА 
в пожилом возрасте по сравнению с лицами с нор-
мальным АД.

Недостаточное снижение АД в ночное время 
(“non-dipper”) является сильным независимым 
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фактором риска сердечно-сосудистых заболева-
ний [30] и ассоциировано с повышенным риском 
острых цереброваскулярных событий у пожилых 
лиц [30, 31]. По мнению R. Fagard и соавторов 
(2008), из-за воздействия более высокого уровня 
АД в ночное время, когда люди находятся в го-
ризонтальном положении на спине, мозг менее 
защищен от гидростатических сил, и церебраль-
ная сосудистая сеть подвергается более высоко-
му патологическому пульсирующему потоку [32]. 
Устойчивое повышение пульсирующего потока 
впоследствии повреждает сосуды микроциркуля-
торного русла, способствует развитию лакунарных 
инфарктов и повреждению белого вещества голов-
ного мозга (лейкоареозу) [33].

Также Nagai и соавторы (2008) [34] выявили 
отрицательную взаимосвязь между пациентами 
с профилем “non-dipper” и уровнем когнитив-
ных функций. У пожилых людей с гипертониче-
ской болезнью профиль “non-dipper” был связан 
с меньшим объемом головного мозга и более низ-
кими когнитивными способностями [35], а именно 
со снижением памяти и скорости мыслительных 
процессов [36]. В то же время, по данным Guo 
и соавторов (2010) [37], аномальное снижение 
АД также приводить к развитию когнитивных на-
рушений.

Сердечный и дыхательный циклы рассматри-
ваются в качестве «драйвера» потока ЦСЖ. Одним 
из механизмов, посредством которого сердечный 
цикл может управлять потоком ЦСЖ, является 
движение артериальной стенки. В исследовании 
H. Mestre и соавторов (2018) [38] показано, что 
быстрое увеличение диаметра пиальных артерий 
происходит во время систолической фазы, кото-
рое сменяется медленным уменьшением диаметра 
во время диастолической фазы. Такое движение 
создает гидростатическую волну, способную при-
водить в движение содержимое периваскулярного 
пространства. Поэтому выведение Аβ осуществля-
ется по градиенту пульсового давления преимуще-
ственно в диастолическую фазу.

Кроме того, к возможным причинам недостаточ-
ного снижения АД в ночное время, либо и вовсе его 
отсутствия, относят нарушение сна и вегетативную 
дисфункцию [39]. В результате повышения тонуса 
симпатической системы, дисфункции эндотелия, 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы происходит нарушение циркадианного 
ритма АД.

Нами была проведена исследовательская работа 
по изучению возможных ассоциаций АГ и наруше-
ния когнитивных функций у пациентов с нейроде-
генеративным заболеванием.

цель исследования — изучить суточный про-
филь АД у пациентов с БА, их когнитивные функ-
ции и уровень β-амилоидного белка в ликворе 
и установить возможную патогенетическую взаи-
мосвязь между этими показателями.

Материалы и методы
В проведенном нами сравнительном исследо-

вании оценивались различные параметры суточ-
ного мониторирования АД по методу Короткова 
с дополнением по осциллометрии у 60 пациентов 
с БА и 20 группы сравнения (с дисциркуляторной 
энцефалопатией), проводилось комплексное ней-
ропсихологическое тестирование, выполнялась 
люмбальная пункция с определением концентрации 
Аβ-42 амилоидного белка в ЦСЖ методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. Для анализа 
результатов использовались методы непараметриче-
ской статистики (критерий Манна–Уитни для двух 
независимых выборок), корреляционные взаимоза-
висимости оценивались с применением ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты и их обсуждение
Проведенный анализ данных суточного монито-

рирования показал в целом более высокие показате-
ли АД среди пациентов группы сравнения — боль-
ных с дисциркуляторной энцефалопатией. Такие 
результаты полностью согласуются с тем, что АГ 
является основным фактором риска хронической 
церебральной ишемии.

Несмотря на то, что дневные показатели сред-
него систолического АД у больных БА были су-
щественно ниже, чем в группе сравнения (135,1 ±  
16,8 против 148,5 ± 17,5 мм рт. ст. у больных груп-
пы сравнения, p < 0,05), в ночное время, напротив, 
при БА среднее АД оказалось выше (в среднем 
141,1 ± 22,4 мм рт. ст.), чем у больных группы 
сравнения (127,5 ± 19,6 мм рт. ст., p < 0,05). То есть 
пациенты с БА при отсутствии клинических при-
знаков и клинического диагноза АГ, не получаю-
щие никакой антигипертензивной терапии в боль-
шинстве случаев, нередко характеризовались ноч-
ной АГ.

Однако наиболее значимыми, на наш взгляд, 
оказались различия в показателях диастолического 
АД в ночное время. Так, у пациентов с БА диасто-
лическое АД колебалось в пределах 77,6 ± 17,4 мм 
рт. ст., тогда как при цереброваскулярной патоло-
гии — 69,3 ± 11,5 мм рт. ст. (p < 0,05). Таким обра-
зом, более высокие показатели диастолического АД 
приводили к сокращению пульсового АД ночью, что 
могло определять, в том числе, и нарушение пери-
васкулярного транспорта.
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В группах обследованных больных мы проана-
лизировали профиль снижения АД (табл.).

Для больных БА было нехарактерно достаточ-
ное снижение ночного АД, несмотря на менее зна-
чимые показатели АГ в течение суток и в дневное 
время. Более того, 64,8 % пациентов с БА имели 
недостаточное снижение АД или вообще характе-
ризовались его повышением в ночное время.

Функциональная взаимосвязь между эффек-
тивным функционированием периваскулярно-
глимфатической системы мозга в ночное время и из-
менением АД во время сна может быть значимой 
для развития нейродегенеративного заболевания. 
Поэтому для дальнейшего анализа пациенты бы-
ли разделены на 2 группы: с достаточным ночным 
снижением АД (10–20 %) и с недостаточным сни-
жением или его повышением (< 10 %). Были сопо-
ставлены результаты исследования белков ЦСЖ 
у пациентов с БА с различным профилем измене-
ния ночного АД.

В группе пациентов с БА с недостаточным 
снижением АД или его повышением в ночное 
время значения Аβ-42 в ЦСЖ были ниже (391,8 ± 
59,1 пг/мл), тогда как при достаточном (10–20 %) 
снижении АД ночью концентрация патологическо-
го амилоидного белка в ликворе была существенно 
выше (801,2 ± 130,5 пг/мл, p < 0,05). Необходимо 
отметить, что уровень свободного Аβ в ЦСЖ обрат-
но пропорционален амилоидной нагрузке головного 
мозга, то есть количеству и плотности амилоидных 
бляшек в паренхиме мозга. Уменьшение концен-
трации свободного Аβ может свидетельствовать 
о менее интенсивном транспорте β-амилоида через 
периваскулярную/глимфатическую транспортную 
систему. То есть недостаточное снижение АД в ноч-
ное время связано, по всей вероятности, со сниже-
нием клиренса Аβ в ЦСЖ и, следовательно, его на-
коплением в головном мозге.

Возможное подтверждение такого эффекта было 
получено в исследовании L. B. Hoffman и соавторов 
(2009) [40], где показано, что в группе умерших 
с БА, получавших адекватное лечение по поводу 
гипертонической болезни, было выявлено значи-

тельно меньшее количество амилоидных бляшек 
и нейрофибриллярных клубков, являющихся клю-
чевыми нейропатологическими признаками БА.

Проведенный корреляционный анализ показал, 
что на состоянии когнитивных функций у больных 
БА наиболее значимо сказываются такие показате-
ли, как ночное диастолическое АД и пульсовое АД. 
В частности, более высокие значения диастоличе-
ского АД ночью коррелировали со снижением по-
казателей по шкале свободного и ассоциированного 
селективного распознавания (FCSRT) — универ-
сального инструмента для оценки кратковременной 
вербальной памяти (r = –0,81). Более высокие же 
значения пульсового АД, напротив, были взаимоза-
висимы с меньшим временем, затраченным на вы-
полнение теста слежения (части А) (r = 0,79). По-
скольку вышеуказанные методики предназначены 
для оценки как мнестических, так и регуляторных 
функций, можно полагать, что негативное воздей-
ствие гемодинамического фактора на определенные 
когнитивные функции не является специфичным.

Нарушение сна как предиктор развития ког‑
нитивной дисфункции

Однако не только АГ влияет на клиренс Аβ 
из головного мозга, он также напрямую зависит 
от продолжительности и качества сна. Бессонни-
цей страдает около 30 % людей старше 55 лет [41], 
при этом после 75 лет частота инсомний достига-
ет 60 % по сравнению с людьми среднего возрас-
та [42]. АД в ночное время снижается примерно 
на 10–20 % по сравнению с дневными значениями 
(так называемая модель «погружения») и посте-
пенно начинает увеличиваться рано утром до пика 
во время пробуждения. Действительно, АД и ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) строго зависят 
от определенной стадии сна, а сам сон тесно связан 
с функцией вегетативной нервной системы [43]. 
Во время non-REM фазы сна (стадия медленного 
сна) АД и ЧСС постепенно снижаются и устанав-
ливаются на уровне более низких средних значений. 
Это связано с постепенным снижением симпатиче-
ской активности и парасимпатическим влиянием. 

Таблица
ИЗМЕНЕНИя НОЧНОГО АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИя 
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛьцГЕйМЕРА (ДОЛя НАБЛЮДЕНИй)

Нет снижения АД
Недостаточное 
снижение АД

(< 10 %)

Адекватное 
снижение АД

(10–20 %)

Избыточное 
снижение АД 

(> 20 %)
БА 17,6 47,2 29,4 5,8
ДЭ 8,3 33,4 58,3 0

Примечание: АД — артериальное давление; БА — болезнь Альцгеймера; ДЭ — дисциркуляторная энцефалопатия.
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Во время сна с быстрыми движениями глаз (REM) 
(20–25 % от общего времени сна) все еще преоб-
ладает парасимпатический тонус, но прерывистые 
вспышки симпатической активности вызывают за-
метные колебания АД и ЧСС [44]. Поскольку REM-
сон более выражен в ранние утренние часы, такие 
гемодинамические изменения имеют причинно-
следственную связь с самыми высокими показате-
лями сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий в течение этого периода, включая ишеми-
ческий инсульт, инфаркт миокарда и внезапную 
сердечную смерть [45].

Принципы коррекции артериальной гипер‑
тензии у пациентов с когнитивными наруше‑
ниями

Основные принципы лечения больных АГ 
включают немедикаментозную и лекарствен-
ную терапию. Необходимость изменения образа 
жизни — исключение вредных привычек (курение 
и употребление алкоголя), контроль массы тела, 
увеличение физической активности, уменьшение 
потребления соли, соблюдение диеты — не вызы-
вает сомнений.

В европейских и отечественных рекомендациях 
в настоящее время основным принципом назначе-
ния антигипертензивной терапии является достиже-
ние целевого уровня АД. У всех пациентов подбор 
базисной терапии осуществляется индивидуально 
в зависимости от факторов сердечно-сосудистой 
патологии, наличия актуальных сопутствующих 
заболеваний, социальных возможностей пациента 
и комплаентности к терапии.

В рекомендациях Европейского общества кар-
диологов (2016) строгих указаний по выбору груп-
пы антигипертензивного препарата не отмечено. 
В целом антигипертензивный эффект не зависит 
от класса применяемого препарата. Однако целе-
сообразно использовать препараты, обеспечиваю-
щие контроль АД в течение суток, что позволяет 
улучшить приверженность к терапии. Использова-
ние препаратов длительного действия уменьшает 
вариабельность АД, что в свою очередь позволяет 
предотвратить поражение органов-мишеней и раз-
витие сердечно-сосудистых событий. Установлено, 
что в комбинированной терапии нуждаются более 
50 % пациентов и необходимо осуществлять вы-
бор из семи основных классов препаратов. Ком-
бинация препаратов для каждого пациента должна 
подбираться индивидуально, с учетом актуальной 
сопутствующей патологии. Так, пожилым пациен-
там с наличием изолированной систолической АГ 
рекомендована комбинация антагониста кальция 
и диуретика [39].

Согласно рекомендациям Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (2009, 2013), у пожилых 
пациентов с АГ и церебральной дисфункцией пред-
почтительно применение блокаторов медленных 
кальциевых каналов дигидропиридинового ряда. 
К критериям эффективности подобранной терапии 
относят не только достижение целевых показателей 
АД, но и отсутствие побочных эффектов, отрица-
тельной динамики по данным суточного монитори-
рования АД, а также прогрессирования когнитивной 
дисфункции.

Важность умеренного снижения АД подчерки-
вается в Европейских рекомендациях по ведению 
пациентов с АГ от 2016 года. В частности, показано, 
что для больных старше 60 лет при систолическом 
АД ≥ 160 мм рт. ст. рекомендовано его снижение 
до значений между 150 и 140 мм рт. ст. (класс до-
казательности — 1, уровень — В).

Кроме того, в ретроспективных анализах крупно-
масштабных исследований (например, ONTARGET, 
INVEST и VALUE), несмотря на недостатки, обу-
словленные сравнением нерандомизированных 
групп, показано, что по крайней мере у пациентов 
с АГ высокого риска нет пользы от снижения систо-
лического АД до значений < 130 мм рт. ст., кроме 
больных с высоким риском инсульта.

В экспериментальных исследованиях P. G. Kehoe 
и соавторов (2009) [46] показано, что использова-
ние антагонистов кальция и блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы увеличи-
вает клиренс β-амилоида из головного мозга, тем 
самым снижая риск развития БА, а использование 
амлодипина существенно снижает уровень Aβ1–
40 и Aβ1–42.

Механизмы нейропротективного действия бло- 
каторов медленных кальциевых каналов в отно-
шении центральной нервной системы детально 
изучены в последние годы. Помимо антигипертен-
зивного и вазодилатирующего действия, блокаторы 
медленных кальциевых каналов проникают через 
ГЭБ и стимулируют работу нейротрансмиттеров, 
угнетающих образование β-амилоида, уменьшают 
концентрацию внутриклеточного кальция, который 
стимулирует процессы апоптоза и образование сво-
бодных радикалов. Помимо этого, блокаторы мед-
ленных кальциевых каналов дигидропиридиново-
го ряда способны уменьшать толщину комплекса 
интима-медиа и улучшать эндотелиальную функцию 
сосудов благодаря специфическому атеросклероти-
ческому эффекту. В этой связи особый интерес вы-
зывает влияние блокаторов медленных кальциевых 
каналов на клиренс Аβ через ГЭБ.

Анализ результатов клинических исследований 
показал, что наиболее адекватной терапией АГ для 
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предотвращения развития когнитивных нарушений 
и деменции является комбинация сартанов и анта-
гониста кальция (амлодипина).

Таким образом, влияние АГ на когнитивные на-
рушения опосредуется разнообразными механизма-
ми. Поэтому своевременное и адекватное назначе-
ние антигипертензивной терапии позволит предот-
вратить развитие когнитивных нарушений или даже 
в некоторой степени улучшить когнитивные функ-
ции у пациентов не только с БА, но и с сосудистой 
деменцией. Подбор антигипертензивных средств 
требует индивидуального подхода, учитывая нали-
чие актуальной сопутствующей патологии, а также 
исключения возможного избыточного снижения АД 
в связи с возможным развитием гипоперфузионных 
церебральных осложнений, в том числе усугубления 
когнитивных нарушений.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании показа-

но, что большинство пациентов с БА, не имеющих 
АГ и, соответственно, не получающих какой-либо 
антигипертензивной терапии, в ночное время суток 
характеризуются отсутствием либо недостаточным 
снижением АД, сокращением при этом пульсового 
АД преимущественно за счет диастолического ком-
понента. Это, в свою очередь, сопровождается менее 
интенсивным клиренсом Аβ из ткани мозга, что от-
ражает более низкие концентрации свободного Аβ-
42 в ЦСЖ. Следовательно, недостаточное снижение 
АД ночью или ночная АГ создают предпосылки для 
неполноценности периваскулярно-глимфатического 
транспорта, накопления Аβ, нейронального воспа-
ления, запуска каскада гиперфосфорилирования 
тау-белка и деструктуризации нейронального цито-
скелета с образованием нейрофибриллярных клуб-
ков, прогрессирования нейродегенерации. Пациен-
ты с когнитивными нарушениями любой этиологии 
и, как показало исследование, в особенности с БА, 
требуют обязательного выполнения суточного мо-
ниторирования АД.

Особое значение в этой связи имеют изменения 
ночного АД и, соответственно, коррекция таких 
нарушений в молодом и среднем возрасте, до кли-
нической манифестации деменции. Именно таким 
пациентам показано назначение антигипертензив-
ных препаратов — сартанов и блокаторов кальци-
евых каналов, а также нормализация ночного сна, 
исключение недосыпания. В пожилом же возрасте 
пациенты с БА нуждаются в умеренной коррекции 
АД, поскольку агрессивное снижение АД создает 
условия для формирования гипоперфузии и вносит 
дополнительный вклад в снижение когнитивных 
функций и прогрессирование заболевания.
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Резюме
Данный обзор включает описание применения дыхательных тренировок в условиях гипоксии, осо-

бенностей пермиссивной гиперкапнии и обобщает имеющиеся данные о механизмах нейропротекторного 
эффекта при сочетанном использовании гипоксии и гиперкапнии. Приведены сведения о практическом 
применении данного вида тренировок при различных заболеваниях. Обсуждены технические стороны 
вопроса, возможности применения индивидуальных дыхательных тренажеров, оптимальные параметры 
воздействия и состава дыхательной смеси. С учетом предполагаемой эффективности воздействия рассмо-
трена возможность трансляции этого вида дыхательных тренировок в рутинную медицинскую практику 
реабилитационного лечения пациентов, перенесших инсульт.
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Введение
Цереброваскулярные заболевания, в частно-

сти острый инсульт, являются одной из основных 
проблем современной мировой медицины [1]. Для 
ишемического инсульта (ИИ) характерны высо-
кая летальность, инвалидизация, социальная дез-
адаптация и большие экономические потери [2]. 
В Российской Федерации заболеваемость ИИ со-
ставляет около 450 000 новых случаев в год, а смерт-
ность от инсульта остается высокой и составляет 
1 300 случаев на 1 миллион жителей в год, при этом 
47 000 человек ежегодно становятся инвалидами [3]. 
Согласно имеющимся данным, пациенты после ИИ 
нуждаются в уходе и посторонней помощи в 31 % 
случаев, не имеют возможности самостоятельно 
передвигаться в 20 % и лишь 10 % пациентов могут 
вернуться к прежней работе [3].

Реабилитация пациентов, перенесших ИИ, яв-
ляется сложной медицинской проблемой. Восста-
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Abstract
The paper summarizes data on the use of respiratory training under hypoxia, features of permissive hypercapnia, 

and the potential mechanisms of neuroprotective effect in the combined use of hypoxia and hypercapnia. The paper 
provides information about the practical application of this training in various diseases. The technical aspects, the 
possibility of using individual respiratory simulators, the optimal parameters of exposure and the composition 
of the gas are discussed. Considering the expected effectiveness we assume that this type of respiratory training 
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новительное лечение начинается в максимально 
ранние сроки, в первые 24–48 часов от момента 
госпитализации еще в палате интенсивной терапии 
или реанимации [4, 5]. В программу реабилитации 
включаются (при наличии показаний) мероприятия 
по стимуляции глотания, восстановлению речи, ран-
ней вертикализации, ранней мобилизации, сенсор-
ной стимуляции и профилактике осложнений. По-
сле стабилизации состояния пациента начинаются 
более активные реабилитационные мероприятия 
в виде дыхательной гимнастики, активных и пас-
сивных физических упражнений [6].

В нейрореабилитации применяется комплекс-
ный мультидисциплинарный подход, включающий 
медикаментозную терапию и немедикаментозные 
методы воздействия [4–6]. Используются новые тех-
нологии, в том числе компьютеризованные роботы-
ортезы, механические тренажеры, экзоскелеты, 
методики виртуальной реальности и другое [7, 8]. 
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Серьезность проблемы восстановления утраченных 
функций после инсульта и высокая стоимость реа-
билитационного оборудования при его невысокой 
эффективности обусловливают актуальность поиска 
новых методов реабилитации.

С учетом большого опыта гипоксических, гипер-
капнических, а также их сочетанных воздействий 
на человека одним из возможных вариантов для 
комплексного лечения и реабилитации после ИИ 
может стать метод гипоксически-гиперкапнических 
тренировок. Описание этого метода не будет являть-
ся полным, если не затронуть тему становления 
изолированных гипоксических воздействий и пер-
миссивной гиперкапнии.

Гипоксические воздействия
Исторически гипоксические воздействия впер-

вые описаны в начале ХХ века на примере нахож-
дения человека в высокогорье. Гипоксия оказывает 
на сердечно-сосудистую систему как положитель-
ные, так и отрицательные эффекты, которые зависят 
от показателей высоты над уровнем моря, скорости 
подъема и спуска, а также продолжительности воз-
действия. Гипервентиляция, гипоксическая легоч-
ная вазоконстрикция, полицитемия, увеличение 
плотности капиллярной сети и активности вну-
триклеточных ферментов считаются устоявши-
мися физиологическими ответами на пребывание 
человека в высокогорье [9]. Существенной про-
блемой нахождения на высоте более 3 000 метров 
над уровнем моря является возможность развития 
горной болезни, а также трудозатратность метода 
и необходимость больших финансовых инвестиций 
[10]. При этом подъем на высоту 1200–2650 метров 
оказывает на организм человека более мягкое дей-
ствие, чем пребывание на высокогорье. У жителей 
данных горных районов артериальное давление 
на 10–15 мм рт. ст. ниже, чем у жителей равнин, 
то есть имеется антигипертензивный эффект [11]. 
Кроме того, среди данной категории людей менее 
распространена ишемическая болезнь сердца [12, 
13]. У лиц, постоянно не проживающих в услови-
ях среднегорья, но находящихся в таких условиях 
с терапевтической целью, снижается уровень арте-
риального давления, вероятно, за счет уменьшения 
активности симпатоадреналовой системы и актив-
ности ренина [14, 15].

Поскольку наиболее естественным и логичным 
вариантом для создания эффектов гипоксического 
гипобарического стимула (имитации подъема в го-
ры) стала гипобарическая гипокситерапия в барока-
мерах, то изначально данный метод и получил наи-
большую распространенность [10, 16, 17]. Первые 
работы были выполнены еще в 1930–1940-х годах, 

в основном специалистами авиационной медици-
ны [18]. Позже данный метод начали применять 
с терапевтической целью у пациентов с заболева-
ниями сердечно-сосудистой системы. Чаще всего 
это осуществлялось посредством каждодневных 
сеансов в многоместных барокамерах. Пациенты 
«поднимались на высоту» до 3500 метров, находи-
лись там от получаса до нескольких часов в день, 
курс лечения составлял от 10 до 30 дней. Сниже-
ние артериального давления отмечалось у 60 % лиц 
с гипертонической болезнью [18, 19].

К сожалению, применение барокамерных гипо-
барически-гипоксических тренировок как с профи-
лактической целью, так и с лечебной имеет опреде-
ленные риски. Быстрый подъем на уровень высо-
когорья может приводить к чрезмерной активации 
симпатической нервной системы и, как следствие, 
развитию острой горной болезни [21]. Наиболее 
частыми побочными эффектами барокамерного 
«подъема» до высоты 2800 метров являлись присту-
пы стенокардии, головной боли, нарушения сердеч-
ного ритма, они возникали у трети пациентов [19]. 
Отечественный ученый Ю. М. Караш и соавторы 
[10], а также ряд зарубежных исследователей [20] 
предполагают, что нормобарическая гипоксия пере-
носится человеком примерно в 4 раза лучше, чем 
гипобарическая гипоксия, сохраняя при этом свою 
терапевтическую широту воздействия. Создаваемая 
при обычном атмосферном давлении гипоксия пол-
ностью исключает возможность декомпрессионных 
расстройств, которые иногда возникают даже при 
«подъеме» на небольшую высоту [23]. При этом 
метод нормобарических гипоксических тренировок 
(НГТ) более безопасен и физиологичен, гораздо бо-
лее прост технически и не требует столь высоких 
экономических затрат. Недостатки метода баро-
камерных и иных гипобарических гипоксических 
тренировок, наряду с явными преимуществами нор-
мобарической гипоксии, побудили исследователей 
к интенсивному изучению последней, которая и ста-
ла основным способом применения гипоксических 
тренировок в клинической практике [23].

Практическое терапевтическое применение НГТ 
больше всего распространено на территории Рос-
сии и стран СНГ. Данный метод исследуется и при-
меняется для лечения и профилактики различных 
заболеваний дыхательной, сердечно-сосудистой 
и других систем [10]. В частности, имеются сооб-
щения о положительном влиянии НГТ на течение 
ишемической болезни сердца [24, 25], в кардиореа-
билитации после чрескожных коронарных вмеша-
тельств [26], уменьшении выраженности артери-
альной гипертензии при гипертонической болезни 
[27–29], а также в предоперационной подготовке 
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при коронарном шунтировании [30]. Имеется ряд 
работ, сообщающих об эффективности НГТ в кор-
рекции метаболических нарушений и, в частности, 
о ее антиатеросклеротическом эффекте [31, 32]. 
Еще одним вариантом применения НГТ является 
лечение заболеваний дыхательной системы: хро-
нической обструктивной болезни легких [33, 34], 
бронхиальной астмы [35], затяжных и рецидиви-
рующих бронхитов у детей [36]. НГТ получают  
все большее распространение при лечении хрони-
ческой ишемии мозга, гипертонической энцефало-
патии, невротических расстройств [37–39]. Опу-
бликованы оптимистичные данные о применении 
интервальной нормобарической гипоксии в вос-
становительном периоде ИИ [40, 41]. Тем не менее 
даже с учетом хорошей переносимости и предпо-
лагаемого широкого терапевтического эффекта тре-
буется дальнейшее изучение НГТ с проведением 
мультицентровых рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ).

Гиперкапния
В настоящее время значительно возрос интерес 

к изучению терапевтического эффекта допустимой 
или пермиссивной гиперкапнии (ПГ). ПГ — это це-
ленаправленное повышение содержания углекисло-
го газа в альвеолярном воздухе (PetCO2), в которых 
он оказывает протективное воздействие. Допустимы 
пределы от 45 до 60 мм рт. ст., что соответствует 
5–8 % концентрации в общей дыхательной смеси. 
Многие авторы подтвердили, что углекислый газ 
оказывает протекторное действие на головной мозг 
при ишемическом повреждении в экспериментах 
на животных [42–44]. В одном из недавних иссле-
дований ПГ использовали в лечении пациентов 
в остром периоде субарахноидального кровоизлия-
ния. Продемонстрировано увеличение мозговой пер-
фузии на 46 % с постепенным возвратом в течение 
6 часов к исходным значениям объемной скорости 
кровотока без «эффекта отскока». Показательно, что 
при этом не наблюдался повторный ишемический 
эпизод вследствие вазоспазма [45]. В двух РКИ по-
лучены оптимистичные данные по использованию 
более низких дыхательных объемов при искусствен-
ной вентиляции легких и ПГ у пациентов при лече-
нии острого респираторного дистресс-синдрома [46, 
47]. ПГ применяют для лечения астматического ста-
туса у пациентов с бронхиальной астмой в Европе 
и в Северной Америке [48, 49]. В недавнем иссле-
довании при острой респираторной недостаточно-
сти у недоношенных детей провели сравнительный 
анализ эффективности ПГ с обычной стратегией 
вентиляции с дексаметазоном и плацебо-контролем 
[50]. Несмотря на то, что исследование было прекра-

щено из-за нежелательных явлений в группе приме-
нения дексаметазона, ПГ уменьшала потребность 
во вспомогательной вентиляции при 36-недельном 
гестационном возрасте с 16 % до 1 %.

Гиперкапнически-гипоксические дыхатель‑
ные тренировки

Было обнаружено, что сочетанное воздействие 
гипоксии и гиперкапнии (гиперкапническая гипок-
сия — ГГ) максимально увеличивает резистентность 
организма к острой гипоксии и более эффективно 
снижает неврологические нарушения при субто-
тальной ишемии головного мозга по сравнению с их 
изолированным воздействием у животных [51, 52]. 
Гиперкапнически-гипоксические тренировки при-
водят к уменьшению неврологического дефицита 
(в 18 раз по шкале Menves), в частности, двигатель-
ных и координационных нарушений, возникающих 
после ишемического повреждения головного мозга 
в эксперименте на крысах [53].

Известно, что механизмы нейропротекторного 
эффекта сочетанного воздействия гипоксии и гипер-
капнии реализуются практически на всех уровнях: 
молекулярном, клеточном, тканевом, организмен-
ном [54–60]. Во всех упомянутых выше работах 
авторы использовали приблизительно одинаковый 
состав газовой смеси. Содержание углекислоты 
в азотной газовой смеси было на уровне 50 мм рт. ст. 
(парциальная концентрация 7 %), давление кислоро-
да составляло в среднем 90 мм рт. ст. (парциальная 
концентрация 13 %), остальной объем был запол-
нен инертным азотом. Экспериментально по вре-
мени выживания животных в условиях гипоксии 
и некоторым другим параметрам было установле-
но, что оптимальное время тренировки составляет 
20 минут, двукратные суточные тренировки не име-
ют преимущества перед однократными, постоян-
ное нахождение в условиях ГГ более эффективно 
по сравнению с тренировками ГГ, прерывающимися 
периодами реоксигенации [54].

Известно, что механизмы адаптации организ-
ма к гипоксии во многом базируются на эффекте 
накопления транскрипционного фактора 1-альфа, 
индуцируемого гипоксией (Hypoxia-inducible factor 
1-alpha — HIF-1α) [61]. Этот белок является субъ-
единицей гетерогенного фактора транскрипции — 
фактора, индуцируемого гипоксией 1 (Hypoxia-
inducible factor 1 — HIF-1), который играет важную 
роль в клеточном ответе на системную гипоксию 
у всех млекопитающих [62]. Авторами было об-
наружено, что сочетание гипоксии и гиперкапнии 
увеличивает уровень HIF-1α и, вероятно, как след-
ствие, эритропоэтина в гомогенате мозга крыс силь-
нее, чем их изолированное воздействие [56]. Такая 
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тенденция к потенцированию гиперкапнией нейро-
протекторных эффектов гипоксии была отмечена 
и в других исследованиях. Так, воздействие ГГ при-
водило к увеличению продукции эндотелиального 
фактора роста сосудов (Vascular endothelial growth 
factor — VEGF), белка теплового шока 70 (Heat shock 
proteins — HSP-70) и кальцийсвязывающего белка 
астроцитарной глии 100 В (Calcium-binding protein 
S-100B) [57]. Показано, что митохондриальные 
АТФ-зависимые калиевые каналы и А1-рецепторы 
к аденозину играют важную роль в осуществле-
нии нейропротекторного эффекта ГГ [58]. Также 
сочетанное воздействие гипоксии и гиперкапнии 
максимально увеличивает экспрессию шаперона 
глюкозо-регулируемого белка (glucose-regulated 
protein 78, GRP-78) и транскрипционного фактора 
NF-kb (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells), являющихся ключевыми звенья-
ми адаптивной ветви при стрессе эндоплазматиче-
ского ретикулума нейронов при инсульте [59]. Еще 
одним вероятным нейропротекторным механизмом 
действия ГГ является ингибирование апоптоза пе-
риинфарктной области ишемии мозга [60].

Некоторые работы были посвящены применению 
гипоксически-гиперкапнического лечения в клини-
ческой практике. Крупных исследований на здоро-
вых добровольцах не проводилось, вероятно, это 
может быть связано с уже имеющимися данными 
о хорошей переносимости НГТ. Имеется небольшое 
пилотное исследование, в котором показана хорошая 
переносимость тренировок с ГГ. Длительность воз-
действия составляла 20 минут в день на протяжении 
3–4 недель. Концентрация газов в альвеолярном 
воздухе во время тренировки находилась на уровне 
около 6 % СО2 и 15 % О2, как и в описанных выше 
экспериментальных работах [65].

В исследовании Р. С. Винитской и соавторов 
гипоксически-гиперкапническая тренировка прове-
дена у 94 пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких, в возрасте 18–71 лет. Отмечено 
значительно более выраженное увеличение альве-
олярной вентиляции, проходимости дыхательных 
путей и оксигенации артериальной крови, чем при 
одном только гипоксическом обучении [63]. Анало-
гично Т. С. Лазица и Н. А. Морозова обнаружили, 
что гипоксическая тренировка с примесью СО2 по-
вышает эффективность аэрозольной терапии при 
лечении пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких. Авторы определили, что примесь 
2 % CO2 составляет оптимальную концентрацию для 
аэрозольной терапии [64].

Опубликованы данные, свидетельствующие 
об эффективности ГГ в лечении хронической ише-
мии головного мозга атеросклеротического генеза, 

выражающиеся в улучшении вегетативных и ког-
нитивных функций [66].

В серии клинических исследований отмечена 
эффективность сочетания гипоксии и гиперкапнии 
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 
астенического синдрома, вегетативной дисфункции, 
синдрома гиперреактивности с дефицитом внимания, 
неврозов, нейрогенного мочевого пузыря [67–71].

В то же время РКИ по оценке эффективности 
гиперкапнически-гипоксических тренировок в ре-
абилитации пациентов с ИИ не проводилось. Ве-
роятно, это связано с техническими трудностями, 
необходимостью использования малодоступных 
газовых смесей с определенным содержанием кис-
лорода и углекислого газа, отсутствием достаточной 
доклинической научной базы.

Сейчас решение этой проблемы возможно благо-
даря использованию индивидуальных дыхательных 
тренажеров, которые обладают возможностью моде-
лировать гиперкапническую гипоксию по принципу 
возвратного дыхания. Они отличаются друг от друга 
по ряду технических параметров, принципам дей-
ствия, концентрацией СО2 и О2 в конечной смеси, 
аналитическими возможностями и по другим по-
казателям [72, 73]. У современных индивидуаль-
ных дыхательных тренажеров реализована воз-
можность плавной регулировки заданного режима 
воздействия, контроля концентрации газов в смеси, 
что позволяет обеспечить персонифицированный 
подход к каждому конкретному пациенту с учетом 
его функциональных резервов. Одним из наиболее 
технически развитых приборов данного класса яв-
ляется лечебно-диагностический комплекс «Карбо-
ник» [74, 75]. Он позволяет проводить тренировки 
пациента с использованием биологической обрат-
ной связи, оценку кардиореспираторного резерва, 
кардио- и цереброваскулярной реактивности. Это 
дает возможность объективно оценивать динамику 
тренировок дополнительно к клиническим и пара-
клиническим методам, а также оценить риск раз-
вития ИИ по показателям цереброваскулярной ре-
активности, снижение которой признано фактором 
риска развития ИИ и смерти [76, 77].

Метод гиперкапнически-гипоксических трени-
ровок можно рассматривать в качестве потенциаль-
но перспективного для трансляции в область ме-
дицинской нейрореабилитации. Однако эффектив-
ность клинического применения данного метода для 
восстановления пациентов, перенесших инсульт, 
требует объективного подтверждения. Также необ-
ходимы детализация показаний и противопоказаний 
к применению, разработка подробных протоколов 
воздействия с учетом возраста, пола, сопутствую-
щей патологии и клинической ситуации.
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Резюме
В данной обзорной статье описаны основные механизмы возникновения и поддержания коморбид-

ных инсомнии и артериальной гипертензии с учетом актуальных патогенетических сценариев инсомнии, 
включающих концепцию симпатической активации, нейробиологическую модель инсомнии и трехфактор-
ную модель. Результаты единичных клинических исследований свидетельствуют о взаимосвязи уровней 
артериального давления с гиперактивацией центральной нервной системы во время сна, характеризуемой 
по электроэнцефалографической активности в диапазоне β-спектра, и с показателями латентности сна. 
Тем не менее биологически активные вещества, опосредующие так называемое «нейрогенное воспале-
ние», также играют значимую роль в поддержании гомеостаза при воздействии эндогенных и экзогенных 
стрессорных факторов. Функции интерлейкина-6, гамма-аминомасляной кислоты, субстанции Р, мелато-
нина, серотонина и орексина в норме и в патологии позволяют высказать предположение об их участии 
в механизмах реализации взаимосвязи инсомнии и артериальной гипертензии. Подчеркивается важность 
трактовки инсомнии в качестве отдельной нозологической единицы, сопутствующей артериальной гипер-
тензии, и актуальность исследований молекулярных механизмов взаимосвязи инсомнии и артериальной 
гипертензии с целью определения перспективных терапевтических мишеней и прогностических марке-
ров при конкретном патогенетическом сценарии.

Ключевые слова: инсомния, бессонница, артериальная гипертензия, биомаркер, нейрогенное вос-
паление
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Abstract
The review describes the major mechanisms for the initiation and maintenance of comorbid insomnia and 

arterial hypertension based on the relevant pathogenetic scenarios of insomnia such as the concept of sympathetic 
activation, the neurobiological model of insomnia, and stress-diathesis model (or 3-P model). The clinical 
data are lacking, and available clinical studies indicate the association between blood pressure levels and the 
hyperactivation of the central nervous system during sleep, characterized by electroencephalographic β-activity, 
and with sleep latency. However, biologically active substances involved in “neurogenic inflammation” also 
play a significant role in homeostasis maintenance following the exposure to endogenous and exogenous stress 
factors. The functions of interleukin-6, gamma-aminobutyric acid, substance P, melatonin, serotonin and orexin 
in normal and pathological conditions indicate their contribution to the development of comorbid insomnia and 
hypertension. We emphasize the role of insomnia as a separate nosological unit, comorbid with hypertension, as 
well as the importance of research of molecular mechanisms underlying the association between insomnia and 
arterial hypertension aimed at identification of therapeutic targets and prognostic markers.

Key words: insomnia; sleeplessness, hypertension, biomarker, neurogenic inflammation
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Введение
Инсомния характеризуется трудностями засы-

пания, поддержания сна или ранними пробужде-
ниями, регистрируемыми 3 и более раз в неделю 
на протяжении 3 и более месяцев [1]. В зависимо-
сти от используемого диагностического критерия 
инсомния описана у 6–10 % популяции [2]. Инсом-
ния сопутствует многим психическим нарушениям 
и соматическим заболеваниям, при которых имеют 
место нарушения дыхания, хронический болевой 
синдром, расстройства желудочно-кишечного трак-

та или двигательные расстройства [3–7]. Кроме то-
го, инсомния рассматривается как потенциальный 
фактор, предрасполагающий к развитию сердечно-
сосудистых заболеваний, включая ишемическую бо-
лезнь сердца, сердечную недостаточность и артери-
альную гипертензию [8]. В связи с тем, что артери-
альная гипертензия является одним из важнейших 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
в данной обзорной статье особое внимание мы уде-
ляем возможным патогенетическим механизмам, 
лежащим в основе связи между инсомнией и ар-



25(2) / 2019 14525(2) / 2019

Обзор / Review

териальной гипертензией, а также потенциальным 
биомаркерам, которые могут свидетельствовать 
об этом взаимодействии.

Взаимосвязь инсомнии и артериальной ги‑
пертензии по данным эпидемиологических ис‑
следований

К настоящему времени накоплен достаточный 
пул исследований, свидетельствующих о взаимо-
связи инсомнии и артериальной гипертензии, одна-
ко зачастую результаты исследований противоречи-
вы [9]. Мы бы хотели обратить внимание на резуль-
таты отдельных исследований. По данным Y. Zhan 
и соавторов (2014), частота артериальной гипер-
тензии у пациентов без инсомнии и с инсомнией 
составляет 37,3 % и 48,0 % случаев соответственно 
[10], в то время как у пациентов с артериальной 
гипертензией инсомния наблюдается в 1,5 раза ча-
ще, чем у пациентов без артериальной гипертензии 
[11], что может указывать на наличие двусторонней 
взаимосвязи между инсомнией и артериальной ги-
пертензией. В ретроспективном когортном иссле-
довании с участием населения Тайваня (2016) бы-
ло установлено, что у пациентов с инсомнией риск 
развития артериальной гипертензии на 21 % выше 
по сравнению с пациентами без инсомнии [12]. Так-
же было показано, что именно объективно опреде-
ляемая короткая продолжительность сна ассоции-
рована с наличием артериальной гипертензии [13, 
14]. В обсервационном популяционном исследова-
нии с периодом наблюдения в 7,5 года J. Fernandez-
Mendoza и соавторы (2010) установили, что хрони-
ческая инсомния с низкой продолжительностью сна 
(менее 6 часов) взаимосвязана с риском развития 
артериальной гипертензии в той же степени, как 
и при нарушениях дыхания во сне, однако в данной 
работе связь с нарушениями дыхания во сне не оце-
нивалась [15]. Тем не менее в работе A. Ramos и со-
авторов (2018) с использованием актиграфии было 
показано, что наличие артериальной гипертензии 
ассоциировано со снижением такой характеристики 
сна, как непрерывность (continuity), но не с корот-
кой продолжительностью сна per se [16].

Несмотря на наличие результатов исследований, 
свидетельствующих о вкладе инсомнии в развитие 
артериальной гипертензии [10–15, 17, 18], имеются 
единичные противоречивые данные [19, 20]. Осо-
бый интерес представляет 6-летнее обсервационн-
ное исследование B. Phillips и соавторов (2009) 
с участием пожилых людей [19]. Авторы устано-
вили, что трудности засыпания являлись значимым 
фактором снижения риска развития артериальной 
гипертензии у американцев (не негроидной расы), 
в то время как симптомы инсомнии не оказались 

значимым фактором, приводящим к развитию ар-
териальной гипертензии у афроамериканцев или 
у женщин [19]. Кроме того, авторы подчеркивают, 
что инсомния не приводит к развитию артериаль-
ной гипертензии у пожилых людей, не страдающих 
артериальной гипертензией изначально [19]. Ука-
занные результаты согласуются с работой E. Sforza 
и соавторов (2014) с участием пациентов пожилого 
возраста без инсомнии, в которой не было обна-
ружено взаимосвязи между продолжительностью 
и качеством сна с уровнем артериального давления 
в ночное время [20]. Представленные выше разли-
чия могут быть обусловлены использованием раз-
личных терминов и понятий, обозначающих состоя-
ние инсомнии и артериальной гипертензии, а также 
разнородностью исследуемых популяций [21].

Неоднозначность представленных данных, 
а также наличие двусторонней взаимосвязи между 
инсомнией и артериальной гипертензией может 
указывать на существование разнородных механиз-
мов патогенеза данных коморбидных состояний.

Патогенетические модели инсомнии
На данный момент выделяются 3 основные па-

тогенетические модели развития инсомнии: концеп-
ция симпатической активации, нейробиологическая 
модель инсомнии и концепция «стресс-диатез» 
[21], которые в определенной степени могут объ-
яснять взаимосвязь инсомнии и артериальной ги-
пертензии.

Концепция симпатической активации
Симпатическая активация (так называемое 

«гипервозбуждение») может вызывать инсомнию 
за счет воздействия на центры регуляции вегета-
тивных функций, принимающие участие в регуля-
ции сна (паравентрикулярные ядра гипоталамуса, 
островная кора, поясная кора и базальные ганглии) 
[22–26]. Нарушения сна, в свою очередь, приво-
дят к нарушению регуляции различных систем 
организма, включая вегетативную нервную систе-
му, ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му и иммунную систему, и таким образом индуци-
руют цепочку, ведущую к развитию артериальной 
гипертензии [9]. О наличии взаимосвязи между 
симпатической активацией и нарушениями сна сви-
детельствуют данные C. Castro-Diehl и соавторов 
(2016), которые установили, что как низкая продол-
жительность и эффективность сна, так и наличие 
инсомнии в сочетании с короткой продолжительно-
стью сна ассоциированы с более высокой исходной 
частотой сердечных сокращений и ортостатической 
реактивностью и более высокой вариабельностью 
сердечного ритма [22]. Кроме того, у пациентов 
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Рисунок 1. Концепция симпатической активации

с инсомнией в отличие от здоровых людей отмеча-
ются более высокие частота сердечных сокращений, 
скорость обмена веществ и электрическая актив-
ность коры (повышение электрической активности 
мозга в диапазоне β-спектра), а также нарушения 
вариабельности сердечного ритма и избыточная ак-
тивация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси [27, 28], что проявляется повышением сыворо-
точных уровней адренокортикотропного гормона 
и кортизола [29]. Подобная активация симпатиче-
ских влияний также характерна для пациентов с ар-
териальной гипертензией [30] (рис. 1).

В настоящее время имеются результаты еди-
ничных клинических исследований, подтверж-
дающих указанное предположение. В работе 
P. Lanfranchi и соавторов (2009) с участием паци-
ентов с хронической инсомнией без артериальной 
гипертензии была описана взаимосвязь более вы-
сокого систолического артериального давления 
в ночное время и нарушение суточного профиля 
систолического артериального давления (недоста-
точное снижение систолического артериального 
давления ночью) с гиперактивацией централь-
ной нервной системы во время сна (с выявляемой 
по ЭЭГ активностью в диапазоне β-спектра — 
16–32 Гц) [31]. Y. Li и соавторы (2015), исполь-
зуя множественный тест оценки латентности сна 
(multiple sleep latency test, MSLT) в качестве объ-
ективного критерия сонливости и возбудимости, 
установили, что наличие инсомнии со средней 
латентностью сна по данным MSLT > 14 минут 
ассоциировано с увеличением риска артериаль-
ной гипертензии в 3,27 раза, а при латентности 
сна по MSLT > 17 минут — в 4 раза в сравнении 
с пациентами без инсомнии с латентностью сна 
по MSLT ≤ 14 минут вне зависимости от воз-
раста, пола, индекса массы тела, индекса апноэ-
гипопноэ, сахарного диабета, курения и употре-
бления алкоголя и кофеина [27].

Концепция симпатической активации также 
может использоваться для объяснения взаимосвязи 
между нарушениями сна и рефрактерной артери-
альной гипертензией [32].

Нейробиологическая модель инсомнии
Согласно нейробиологической модели инсом-

нии, предложенной D. Buysse и соавторами (2011) 
[5], инсомния возникает в связи с активацией 
во время фазы NREM-сна (от англ. “non-rapid eye 
movement sleep” — сон без быстрых движений 
глаз) нейронных путей, способствующих насту-
плению/поддержанию бодрствования. Данная мо-
дель частично объясняет взаимоотношение между 
инсомнией и артериальной гипертензией, так как 
нейронные пути, активирующие бодрствование, 
могут быть вовлечены в регуляцию артериального 
давления [21]. Изменения циклов сна (циклической 
структуры сна) и бодрствования могут повлиять 
на регуляцию артериального давления и функцию 
эндотелия [33]. В исследованиях на животных бы-
ло показано, что десинхронизация циркадианных 
ритмов ассоциирована с патологическим ремодели-
рованием сосудов, повышенной жесткостью сосу-
дистой стенки и эндотелиальной дисфункцией [34], 
что, в свою очередь, характерно для артериальной 
гипертензии (рис. 2). У пациентов с гипертониче-
ской дисциркуляторной энцефалопатией описаны 
нарушения циркадианной регуляции артериаль-
ного давления, которые связаны с нарушением 
ауторегуляции мозгового кровотока [35]. Указан-
ные нарушения могут рассматриваться в качестве 
гемодинамических факторов, ускоряющих струк-
турные изменения сосудов головного мозга [35]. 
Установлено, что гипертоническая энцефалопатия, 
ассоциированная с изменением суточного профиля 
артериального давления, характеризуется более тя-
желым течением [35].

Кроме того, артериальная гипертензия может 
вызывать инсомнию ввиду органического пора-
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Рисунок 2. Нейробиологическая модель инсомнии

жения тканей мозга и нарушать физиологическую 
регуляцию сна и бодрствования. У пациентов с ар-
териальной гипертензией отмечается уменьшение 
линейной скорости кровотока в артериях головного 
мозга, возрастание периферического сосудистого 
сопротивления и нарушение цереброваскулярной 
реактивности [36, 37]. Следовательно, физиоло-
гическое снижение частоты дыхания во время сна 
на фоне гипертонической ангиопатии может приво-
дить к уменьшению поступления кислорода в ткани 
головного мозга, тогда как ишемия головного мозга 
запускает активацию симпатической нервной систе-
мы и воспалительные реакции и клинически может 
проявляться в виде трудностей поддержания сна 
и ранних пробуждений.

Артериальная гипертензия характеризуется 
развитием когнитивных нарушений и структур-
ным повреждением головного мозга, для которого 
характерны атрофия вещества головного мозга, де-
генеративные изменения стенок сосудов головно-
го мозга, микроинфаркты и микрокровоизлияния, 
снижение количества нервных и глиальных клеток 
[38–40]. В свою очередь, у пациентов с инсомнией 
также имеет место поражение головного мозга, 
клинически проявляющееся в виде когнитивных 
нарушений, которые сохраняются даже после ре-
гресса инсомнии [29, 41, 42]. У пациентов с хро-
нической инсомнией было описано повышение 
маркеров нейронального повреждения (тяжелой 
цепи нейрофиламента, легкой цепи нейрофиламен-
та, нейрон-специфической енолазы и белка S100B) 
по сравнению с контрольной группой здоровых 
людей, при этом именно количество легких це-
пей нейрофиламента и S100B было взаимосвязано 
с субъективными и объективными параметрами сна 
[43]. У пациентов с инсомнией также наблюдается 
дефицит серого вещества в области лобных долей, 
перицентральной и боковых височных зон и перед-
ней поясной коры и нарушения целостности белого 
вещества в области гиппокампа, внутренней капсу-

лы, передней поясной и орбитофронтальной коры 
[44–46], однако неизвестно, является ли поражение 
структур головного мозга при инсомнии причиной 
или следствием указанного заболевания [44].

Принимая во внимание наличие у пациентов 
с хронической инсомнией нарушений структурной 
и функциональной целостности головного мозга, 
можно предположить, что активация бодрствования 
может как возникать в результате непосредственно-
го повреждения головного мозга при артериальной 
гипертензии, так и независимо приводить к разви-
тию артериальной гипертензии за счет нарушения 
работы общих центров регуляции сна и сердечно-
сосудистой системы (рис. 2).

Концепция «стресс-диатез» (трехфактор-
ная — 3-П — модель инсомнии)

Согласно концепции «стресс-диатез», биологи-
ческие влияния (диатез) взаимодействуют с факто-
рами окружающей среды (стрессорами), что приво-
дит к активации патологических процессов [47]. Что 
касается инсомнии, A. Spielman и соавторы (1987) 
предложили 3-P (трехфакторную, 3-П) модель ин-
сомнии, которая определяет предрасполагающие, 
провоцирующие и поддерживающие (рredisposing, 
precipitating и perpetuating) факторы, вовлеченные 
в развитие и поддержание инсомнии [48].

По нашему мнению, значительную роль как 
в развитии инсомнии и артериальной гипертензии, 
так и в обеспечении взаимосвязи между указанны-
ми заболеваниями могут играть молекулы так на-
зываемого «нейрогенного воспаления».

Классическая концепция «нейрогенного воспа-
ления» подразумевает потенциал-зависимое выде-
ление биологически активных веществ из нервных 
окончаний (аденозинтрифосфата, субстанции Р, се-
ротонина, гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
оксида азота, кальцитонин-ген-связанного пептида 
и другие), которое приводит к вовлечению иммун-
ной системы и может проявляться в виде актива-
ции воспалительных реакций [49]. «Нейрогенное 
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воспаление» принимает участие в поддержании 
гомеостаза и может приводить как к адаптации 
организма и нивелированию индуцирующих его 
патологических процессов, так и к развитию дис-
функции и дегенерации [49]. Было установлено, что 
«нейрогенное воспаление» наблюдается как в цен-
тральной, так и в периферической нервной системе 
не только при различных патологических состоя-
ниях (например, под воздействием инфекционных 
и токсических агентов, при аутоиммунных заболе-
ваниях), но и при избыточной активации нейронов 
(например, при стрессе, боли, эпилепсии и других 
состояниях) [49]. В целом воспалительные реакции 
могут рассматриваться в качестве ключевого ме-
диатора, регулирующего переход психологических 
реакций в физиологические [50].

Сон является важным феноменом, связанным 
с иммуномодуляцией на уровне центральной и пе-
риферической нервной системы [51]. В некоторых 
исследованиях отмечалось, что недостаточность 
сна индуцирует системное гипоэргическое вос-
паление, характеризующееся выделением некото-
рых биологически активных веществ, таких как 
циклооксигеназа-2, фактор некроза опухолей-альфа, 
интерлейкин-1, интерлейкин-6, интерлейкин-17 А, 
С-реактивный белок, циклооксигеназа-2, синтетаза 
оксида азота, эндотелин-1, фактор роста эндотелия 
сосудов и инсулиноподобный фактор роста-1, ко-
торые, в свою очередь, влияют на клетки нервной 
ткани и сосудов [51]. При этом известно, что кор-
рекция нарушений сна сопровождается снижением 
интенсивности воспалительного ответа [52].

Несмотря на то, что в настоящее время вклад 
«нейрогенного воспаления» при нарушениях сна 
в развитие патологии сердечно-сосудистой систе-
мы изучен недостаточно, в данной обзорной статье 
на примере некоторых биологических веществ, вы-
деляемых нейронами, мы предлагаем рассмотреть 
возможные сценарии патогенеза коморбидных ин-
сомнии и артериальной гипертензии.

Роль некоторых маркеров «нейрогенного вос‑
паления» в реализации взаимосвязи инсомнии 
и артериальной гипертензии

Интерлейкин-6
Интерлейкин-6 считается одним из провоспа-

лительных цитокинов с наибольшим количеством 
свойств, так как он секретируется многими клетками, 
не относящимися к иммунной системе, например, 
адипоцитами и мышечными клетками [50]. Более 
того, интерлейкин-6 вырабатывается различными 
клетками центральной нервной системы, а именно 
астроцитами, микроглиоцитами и эндотелиальны-
ми клетками [53]. В физиологических условиях 

перечисленные клетки синтезируют незначительное 
количество интерлейкина-6, однако под воздействи-
ем необходимых стимулов (например, при повреж-
дении, при вирусной инфекции, под воздействием 
других цитокинов и нейротрансмиттеров, таких как 
интерферон-гамма, норадреналин, вазоактивный 
интестинальный пептид, фактор некроза опухоли-
альфа и другие), экспрессия интерлейкина-6 осу-
ществляется более активно. В физиологических 
условиях интерлейкин-6 участвует в реализации 
ответа на острые и хронические стрессоры, регули-
руя скорость метаболизма, контроль пищевого по-
ведения, болевую чувствительность и эмоции [53]. 
Описаны свойства интерлейкина-6 активировать 
гипоталамо-гипофизарную ось и стимулировать 
нейрогенез [53]. Широкий спектр физиологиче-
ских функций интерлейкина-6 отчасти объясняет 
участие последнего в патогенезе различных нейро-
дегенеративных заболеваний, в частности болезни 
Альцгеймера, деменции с тельцами Леви и рассеян-
ного склероза [53]. Кроме того, интерлейкин-6 при-
нимает участие в патогенезе усталости, избыточной 
дневной сонливости и других нарушений сна [50], 
а в физиологических условиях опосредует консо-
лидацию памяти во сне [54].

У пациентов с инсомнией описано повышение 
уровней интерлейкина-6 в сыворотке крови в ноч-
ное время [55], которые характеризуются отрица-
тельной взаимосвязью с субъективным качеством 
сна и количеством медленноволнового сна. По мне-
нию авторов исследования, повышенная секреция 
интерлейкина-6 может отражать реакцию организма 
на недостаток сна, так как подобные изменения на-
блюдаются у здоровых людей при депривации сна 
[55]. Более того, A. N. Vgontzas и соавторы (2002) об-
наружили преобладание секреции интерлейкина-6 
у пациентов с инсомнией в дневное время по срав-
нению с ночным. Авторы предполагают, что сме-
щение секреции интерлейкина-6 на более раннее 
время на фоне гиперсекреции кортизола — гормона 
возбуждения — может объяснять одновременное 
наличие симптомов усталости и трудностей засы-
пания у пациентов с инсомнией [56].

При лечении пациентов с инсомнией отмеча-
лось снижение клеточного воспалительного ответа 
и экспрессии интерлейкина-6 моноцитами, опосре-
дованной активацией толл-подобных рецепторов 
4-го типа [57, 58]. У здоровых добровольцев описа-
на взаимосвязь уровней интерлейкина-6 и качества 
ночного сна, характеризуемого по вариабельности 
латентности к фазе REM-сна (от англ. “rapid eye 
movement sleep” — сон с быстрыми движениями 
глаз), эффективности сна и доли времени бодрство-
вания после наступления сна.
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Рисунок 3. Возможная модель участия интерлейкина-6 в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

В свою очередь, при артериальной гипертензии 
наблюдается активация системного воспаления, со-
путствующего повреждению органов и тканей [59]. 
У пациентов с артериальной гипертензией описаны 
более высокие уровни интерлейкина-6 по сравне-
нию с пациентами без артериальной гипертензии 
[60]. Известно, что интерлейкин-6 опосредует по-
вреждение почек при солевой гипертензии за счет 
участия в регуляции инфильтрации макрофагами 
ткани почек [61]. В свою очередь, воспалительные 
процессы в тканях почек могут индуцировать ак-
тивацию ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы [62, 63]. С другой стороны, возрастание сы-
вороточных уровней интерлейкина-6 при введении 
ангиотензина II может свидетельствовать о вкладе 
интерлейкина-6 в развитие системного воспаления 
при активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы [60]. Кроме того, известно о взаимосвязи 
различных паттернов метилирования гена интер-
лейкина-6 с риском развития первичной арте-
риальной гипертензии и с факторами, предрас-
полагающими к артериальной гипертензии (пол, 
курение, употребление спиртных напитков) [64]. 
Интерлейкин-6 также принимает участие в пато-
генезе легочной гипертензии, влияя на процессы 
ремоделирования сосудов [65] и являясь прогно-
стически неблагоприятным фактором при данном 
заболевании [66, 67]. Следовательно, избыточная 
экспрессия интерлейкина-6 при воздействии раз-
личных внешних и внутренних факторов может обу-
словливать наличие взаимосвязи между инсомнией 
и артериальной гипертензией (рис. 3).

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК)
ГАМК считается одним из важнейших ингиби-

рующих нейромедиаторов, тогда как воздействие 
на специфические рецепторы ГАМК приводит к ин-
дукции сна [68]. При этом у пациентов с инсомнией 
наблюдается значимое снижение уровней ГАМК 

в головном мозге по данным МР-спектроскопии 
по сравнению со здоровой группой, что также ха-
рактерно для пациентов с депрессией и, в свою оче-
редь, может обусловливать взаимосвязь инсомнии 
и депрессии [69,70].

Кроме того, ГАМК принимает участие в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы. В экспери-
ментальных исследованиях были показаны свой-
ства ГАМК снижать артериальное давление путем 
уменьшения активности симпатической нервной 
системы за счет ингибирования барорефлекса при 
воздействии на нейроны ядер солитарного тракта 
(аналогично эффект этанола опосредован влияни-
ем через рецепторы к ГАМК) [71–73]. Описаны 
антигипертензивные эффекты препаратов ГАМК 
или агонистов рецепторов ГАМК как у пациентов 
с артериальной гипертензией, так и с предгипертен-
зией [74]. Более того, имеются единичные сведения 
о возможности препаратов ГАМК улучшать субъ-
ективное качество сна и их эффективность у паци-
ентов с инсомнией [75].

Таким образом, наличие коморбидных инсом-
нии и артериальной гипертензии может быть ас-
социировано с недостаточной экспрессией ГАМК 
и нивелированием ее симпатолитических свойств 
(рис. 4).

Субстанция Р
Субстанция Р (нейрокинин-1) — стрессовый 

нейтротрансмиттер, который участвует в регуля-
ции ноцицепции, памяти, обучения, сокращения 
гладкой мускулатуры, дыхании, терморегуляции, 
контроле функций сердечно-сосудистой системы 
[76]. Также субстанция Р модулирует множество 
поведенческих и когнитивных функций, принимая 
участие в патогенезе шизофрении, аффективных 
расстройств, беспокойства и фобий [76].

Актуальные литературные данные свидетель-
ствуют о роли субстанции Р в регуляции сна [76]. 
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Субстанция Р выделяется некоторыми структурами 
головного мозга и окончаниями чувствительных 
нервных волокон в ответ на внешние раздражители 
[77, 78]. Субстанция Р обнаружена в голубом пятне 
и ядрах шва — структурах, регулирующих REM-сон 
и играющих важную роль в поддержании бодрство-
вания, тогда как рецепторы к нейрокинину-1 были 
обнаружены в таламусе, гипоталамусе и стволе 
мозга — в структурах, которые связаны с актива-
цией коры и обеспечением перехода из сна в бодр-
ствование [78]. Субстанция Р участвует в акти-
вации возбуждения, снижает эффективность сна, 
но также способна инициировать и поддерживать 
REM-сон [76]. Возбуждающий эффект субстан-
ции Р в виде уменьшения общего времени сна 
и увеличения латентности к REM-сну был пока-
зан у здоровых волонтеров, тогда как антагонисты 
рецепторов к нейрокинину-1 обладают свойством 
снижать возбуждение и облегчать инициацию сна 
[78]. Высокие уровни субстанции Р были обнару-
жены у пациентов с депрессией и фибромиалгией, 
которые сопровождаются симптомом инсомнии 
(в этих случаях нельзя исключить развитие ин-
сомнии на фоне хронического болевого синдрома) 
[79, 80], однако уровни субстанции Р у пациентов 
с инсомнией не были изучены. Тем не менее в на-
стоящее время ожидаются результаты клинических 
исследований антагонистов рецепторов нейрокини-
на (казопитант, вестипитант и другие) для лечения 
инсомнии [78, 81].

Данные о роли субстанции Р в патогенезе арте-
риальной гипертензии являются неоднозначными. 
Способность субстанции Р при выделении из пе-
риферических нервных окончаний расширять со-
суды опосредуется специфическими рецепторами, 
расположенными на эндотелиальных клетках [82]. 
Несмотря на выраженные вазодилатирующие свой-
ства, субстанция Р также может принимать участие 

в вазоконстрикции при воздействии на клетки глад-
кой мускулатуры и обеспечивать ауторегуляцию 
кровотока в различных органах [82]. Снижение 
уровней субстанции Р описано при первичной ар-
териальной гипертензии у человека и у спонтанно 
гипертензивных крыс, что позволяет предположить 
наличие взаимосвязи между повышенным артери-
альным давлением и недостаточным компенсатор-
ным вазодилатирующим действием субстанции Р 
[82–84]. С другой стороны, в экспериментальном ис-
следовании было показано, что повышение уровней 
субстанции Р при ДОКА (дезоксикортикостерон-
ацетат)-солевой (стероидной) гипертензии игра-
ет значительную роль в реализации повреждения 
почек за счет активации оксидативного стресса 
и инфильтрации почек макрофагами в отсутствии 
непосредственного влияния на артериальное давле-
ние [77]. Известно о свойствах субстанции Р прини-
мать участие в ремоделировании сосудов большого 
и малого кругов кровообращения за счет влияния 
на продукцию коллагена [85–87].

Следовательно, можно предположить, что повы-
шение субстанции Р при определенных вторичных 
гипертензиях, в качестве как непосредственного па-
тогенетического звена, так и компенсаторного вазо-
дилатирующего механизма, может способствовать 
развитию нарушений сна и проявлениям коморбид-
ных симптомов инсомнии (рис. 5).

Мелатонин
Мелатонин — гормон, который вырабатыва-

ется эпифизом в ночное время и имеет значитель-
ный спектр физиологических функций, принимая 
участие в регуляции воспаления, антиоксидантной 
и противоопухолевой защите [88, 89]. Мелатонин ре-
гулирует циркадианные ритмы (в частности, циклы 
сна и бодрствования и паттерны артериального дав-
ления), а также деятельность сердечно-сосудистой 
системы, оказывая сосудорасширяющее действие 
через специфические рецепторы двух типов, рас-
положенные в коронарных артериях, аорте и тканях 
левого желудочка [88, 89], что может обусловливать 
гипотензивное действие данного вещества. Кроме 
того, гипотензивный эффект мелатонина может 
реализовываться посредством индукции оксида 
азота, синергизма гипотензивному действию ГАМК 
и антагонизма вазоактивному действию адреналина 
и норадреналина [88], что позволяет рассматривать 
мелатонин как антигипертензивный препарат: со-
гласно метаанализу рандомизированных контроли-
руемых исследований, лекарственные формы мела-
тонина с контролируемым выделением уменьшают 
выраженность ночной гипертензии [90].

У пациентов с хронической инсомнией описа-
но нарушение обмена мелатонина, проявляющееся 

Рисунок 4. Возможная модель участия ГАМК 
в патогенезе коморбидной инсомнии 

и артериальной гипертензии
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Рисунок 5. Возможная модель участия субстанции Р в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

Рисунок 6. Возможная модель участия мелатонина в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

в виде снижения его уровней и изменения цирка-
дианных паттернов его секреции [91]. Несмотря 
на данные различных клинических исследований 
о свойствах мелатонина улучшать качество сна 
у пациентов с инсомнией [92–95], согласно реко-
мендациям Американской академии медицины сна 
по фармакотерапии инсомнии у взрослых, не ре-
комендуется назначать мелатонин для лечения 
хронической инсомнии ввиду его недостаточной 
эффективности [96], что также может косвенно 
свидетельствовать о наличии различных фенотипов 
инсомнии с различным патогенезом [88].

Тем не менее нарушения обмена мелатонина 
под воздействием внешних факторов могут вносить 
вклад в развитие коморбидных инсомнии и артери-
альной гипертензии за счет нарушения гипотензив-
ных функций мелатонина (рис. 6).

Серотонин
Серотонин является производным аминокисло-

ты L-триптофана и синтезируется в перифериче-
ских тканях и центральной нервной системе [97]. 
Несмотря на то, что серотонин известен в качестве 
нейромедиатора, участвующего в патогенезе раз-
личных психиатрических заболеваний, у него име-

ется ряд внемозговых функций в качестве гормона 
и паракринной сигнальной молекулы [97].

Серотонин принимает участие в регуляции сна 
двумя способами. Выделяясь из аксонов нервных 
клеток во время бодрствования, он активирует 
синтез гипногенных биологически активных ве-
ществ в определенных участках головного мозга 
[98]. Во-вторых, серотонин выделяется в головном 
мозге во время сна дендритами серотонинергиче-
ских нейронов в дорсальном ядре шва и индуци-
рует бодрствование [98, 99]. В экспериментальном 
исследовании было установлено, что недостаток 
серотонина вызывает инсомнию [100]. Известно, 
что нарушения обмена серотонина сопровождают 
депрессивные расстройства, характеризующиеся 
инсомнией [101–103].

Серотонин также принимает участие в регу-
ляции артериального давления, воздействуя как 
на центры симпатической регуляции, так и на реа-
лизацию контроля за симпатической нервной си-
стемой на ганглионарном и постганглионарном 
уровнях [104]. Серотонин оказывает ингибирую-
щее влияние на симпатическое воздействие на со-
суды [104].
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Известно о повышении уровней серотонина 
при различных патологических состояниях, вклю-
чая первичную и вторичную артериальную гипер-
тензию [97]. Однако при отсутствии патологии 
сердечно-сосудистой системы непосредственное 
введение серотонина приводит к повышению арте-
риального давления, что позволяет рассматривать 
повышение уровня серотонина при артериальной 
гипертензии скорее в качестве следствия, а не при-
чины гипертензии [97]. Кроме того, влияние серо-
тонина на артериальное давление может зависеть 
от того, является ли повышение уровня серотонина 
хроническим или острым, или от его локализации 
в центральной нервной системе [97]. В частности, 
снижение давления в течение месяца введения се-
ротонина наблюдалось в исследовании с исполь-
зованием экспериментальной модели солевой ги-
пертензии [97].

Следовательно, снижение выработки серото-
нина, которое наблюдается при инсомнии, может 
вносить вклад в повышение риска артериальной 
гипертензии за счет снижения эффективности 
его эндогенных антигипертензивных механизмов 
(рис. 7).

Орексин
Широко известно о вкладе орексинергиче-

ской системы в регуляцию значительного спектра 
физиологических функций. Анализ современной 
литературы, посвященной локализации и проекци-
ям орексин-содержащих нейронов в центральной 
нервной системе, а также экспрессии орексиновых 
рецепторов, позволяет заключить, что орексины 
вовлекаются в регуляцию циклов сна и бодрствова-
ния, контроля эмоций, реакции на болевые раздра-
жители, метаболизма энергии, функций сердечно-
сосудистой системы [105–107]. Считается, что 
орексинергические нейроны осуществляют кон-
солидацию информации из внешней и внутренней 
среды (например, колебания температуры, уровней 

артериального давления, частоты сердечных сокра-
щений, концентрации углекислого газа и других 
факторов) и поддерживают необходимый для вы-
живания уровень бодрствования [108, 109].

В экспериментальном исследовании с использо-
ванием рыб была показана взаимосвязь избыточного 
бодрствования с повышенной экспрессией орекси-
нергических нейронов [110]. По данным S. Tang 
и соавторов (2017), у пациентов с инсомнией отме-
чается более высокий уровень орексина А в плазме 
крови по сравнению со здоровым контролем, при 
этом уровень орексина А коррелирует с тяжестью 
и продолжительностью инсомнии [111].

Интрацеребровентрикулярное введение крысам 
орексина А или орексина В способствует увеличе-
нию артериального давления, частоты сердечных 
сокращений, а также усилению симпатической 
импульсации нервов, иннервирующих почки [112]. 
Орексины могут быть вовлечены в механизмы раз-
вития некоторых форм артериальной гипертензии, 
поскольку введение блокатора орексиновых рецеп-
торов (алморексант) способствовало снижению 
артериального давления и уровня норадреналина 
в плазме у спонтанно гипертензивных крыс, тогда 
как введение алморексанта нормотензивным кры-
сам Wistar Kyoto, которые являются контролем для 
спонтанно гипертензивных крыс, не оказывало вли-
яния на исследуемые показатели [113]. Позднее эти 
результаты были подтверждены группой L. Clifford 
и соавторами (2015), которые обнаружили, что им-
мунореактивность орексин-содержащих нейронов 
гипоталамуса у спонтанно гипертензивных крыс 
выше, чем у нормотензивных крыс Wistar Kyoto 
[114].

Орексины могут участвовать в регуляции вза-
имосвязи сна и артериального давления. В экс-
периментальном исследовании на трансгенных 
(orexin/ataxin-3) крысах с дефектом орексинергиче-
ских нейронов и крысах дикого типа было показа-
но, что артериальное давление и частота сердечных 
сокращений непосредственно зависят от смены фаз 
сна у крыс обоих генотипов [115]. При этом у транс-
генных крыс отмечалось значительное снижение 
систолического и диастолического артериального 
давления во время всех фаз сна и бодрствования, 
что указывает на значимость орексинергической 
системы для обеспечения нормальных временных 
соотношений сна и бодрствования, а также для 
регуляции артериального давления, в том числе 
за счет модуляции влияния сна на артериальное 
давление [115]. У пациентов с нарколепсией, кото-
рая ассоциирована с аутоиммунной деструкцией 
орексинергических нейронов, отмечается менее 
выраженное снижение артериального давления при 

Рисунок 7. Возможная модель участия 
серотонина в патогенезе коморбидных инсомнии 

и артериальной гипертензии
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Рисунок 8. Возможная модель участия орексина в патогенезе коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии

переходе из бодрствования в сон и в целом имеет 
место уменьшение уровня артериального давления 
во время бодрствования, что объясняется нивелиро-
ванием вазоконстрикторных симпатических влия-
ний орексина [116]. С другой стороны, орексинерги-
ческие нейроны являются крайне чувствительными 
к изменению кислотности и к содержанию углекис-
лого газа и тесно связаны с дыхательным центром 
и центром центрального хеморефлекса, активация 
которых приводит к усилению симпатических влия-
ний и, как следствие, к гипертензии [117].

Следовательно, избыточная активация орекси-
нергической системы при воздействии внешних 
факторов может обусловливать развитие коморбид-
ной инсомнии и артериальной гипертензии за счет 
десинхронизации циркадианных ритмов и усиления 
симпатических влияний (рис. 8).

Заключение
Наличие взаимосвязи между инсомнией и ар-

териальной гипертензией диктует необходимость 
проведения рутинной диагностики хронической 
инсомнии у пациентов с артериальной гипертен-
зией, при этом инсомния должна требовать скорее 
отдельного лечебно-диагностического подхода, чем 
расцениваться в качестве одного из синдромов арте-
риальной гипертензии [118]. В свою очередь, диа-
гностика артериальной гипертензии также должна 
выполняться у пациентов с жалобами на трудности 
засыпания и поддержания сна.

Актуальным остается вопрос проведения кли-
нических исследований, оценивающих влияние 
лечения инсомнии на долгосрочную сердечно-
сосудистую смертность, и клинических исследова-
ний, изучающих взаимосвязь инсомнии с вторич-
ными артериальными гипертензиями и с наличием 
незначительных изменений артериального давления 
(прегипертензия) [9].

Несмотря на наличие разнообразия гипотез, 
объясняющих взаимосвязь между инсомнией и ар-
териальной гипертензией, существуют единичные 
клинические исследования, обосновывающие ука-
занные предположения. Следовательно, дальнейшее 

изучение взаимосвязи инсомнии и артериальной 
гипертензии должно включать не только регистра-
цию эпидемиологических данных, но и изучение 
механизмов патогенеза указанных коморбидных 
нарушений [21].

Более совершенное понимание патогенеза ко-
морбидных инсомнии и артериальной гипертензии 
может привести к созданию новых диагностических 
биомаркеров, среди которых, по нашему мнению, 
наибольшей перспективой обладают именно мар-
керы нейрогенного воспаления ввиду их значимой 
роли в регуляции ответа на экзо- и эндогенные фак-
торы. Тем не менее при клиническом обследовании 
пациентов с коморбидными инсомнией и артериаль-
ной гипертензией мы рекомендуем обращать особое 
внимание на наличие сопутствующей патологии 
(например, аутоиммунные или психиатрические 
заболевания) и на образ жизни пациента (наличие 
психоэмоционального стресса или нерегулярного 
графика работы). Мы полагаем, что терапевтиче-
ские подходы, основанные на конкретном пато-
генетическом варианте коморбидных инсомнии 
и артериальной гипертензии, характеризуются наи-
большей эффективностью в долгосрочном плане, 
по сравнению с симптоматической терапией каж-
дого отдельного состояния.
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Резюме
Актуальность. Вазовагальные обмороки (ВВО) относительно часто регистрируются в популяции 

лиц молодого возраста. цель исследования — установить направленность изменений показателей баро-
рефлекторной функции в ходе тилт-теста у соматически здоровых мужчин молодого возраста с наличием 
в анамнезе ВВО. Материалы и методы. Обследованы 102 человека в возрасте 18–30 лет, составившие 
4 группы с учетом особенностей синкопального анамнеза и ответа на тилт-тест. Лица 1-й группы (n = 
14) имели в анамнезе ВВО и положительный ответ на тилт-тест (обморок). У субъектов 2-й группы (n = 
14) в анамнезе было указание на ВВО и верифицированный в ходе тилт-теста паттерн постуральной та-
хикардии (ПТ) без обморока. У лиц 3-й группы (n = 42) в анамнезе имели место ВВО и отрицательный 
ответ на тилт-тест. У субъектов 4-й группы (n = 32) не было в анамнезе ВВО, и они показали отрицатель-
ный результат тилт-теста. В ходе тилт-теста изучили динамику показателей барорефлекса — количество 
реакций барорефлекса (КРБ), индекс эффективности барорефлекса (ИЭБ), показатель барорефлектор-
ной чувствительности (БРЧ). Результаты. У лиц каждой группы в исходной горизонтальной фазе тилт-
теста показатели КРБ, ИЭБ, БРЧ соответствовали норме и не имели межгрупповых различий (p > 0,05). 
Перевод испытуемых в пассивный ортостаз сопровождался увеличением КРБ (в каждой группе, кроме 
группы контроля), уменьшением ИЭБ и БРЧ. Прирост КРБ в вертикальной фазе тилт-теста (относитель-
но исходной горизонтальной фазы) составил 87 %, 6 %, 16 %, у лиц 1-й, 2-й, 3-й групп соответственно, 
снижение КРБ у лиц 4-й группы составило 8 %. Уменьшение ИЭБ в вертикальной фазе тилт-теста (от-
носительно исходной горизонтальной фазы) составило: 22 %, 19 %, 12 %, 10 % у субъектов 1-й, 2-й, 3-й, 
4-й групп соответственно. На фоне пассивного ортостаза наблюдалось снижение БРЧ: на 65 %, 69 %, 
64 %, 57 % у лиц 1-й, 2-й, 3-й, 4-й групп соответственно. Возврат из вертикального положения в горизон-
тальное привел у субъектов каждой группы к выраженному снижению КРБ и возрастанию ИЭБ до  
величин меньше таковых в исходную горизонтальную фазу тилт-теста; к избыточному увеличению  
БРЧ, превысив дотестовые значения этого показателя в каждой группе участников исследования. Заклю‑
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чение. В условиях длительного пассивного ортостаза у соматически здоровых мужчин молодого возраста 
независимо от особенностей синкопального анамнеза наблюдается снижение барорефлекторной регуля-
торной функции. Среди лиц с наличием в анамнезе ВВО тилт-позитивные субъекты характеризуются 
более выраженным ортостаз-индуцированным падением показателя барорефлекторной чувствительности 
и индекса эффективности барорефлекса и замедленным восстановлением барорефлекторной функции 
по сравнению с тилт-негативными субъектами, и лицами, отреагировавшими на длительный пассивный 
ортостаз паттерном ПТ без утраты сознания.

Ключевые слова: вазовагальный обморок, мужской пол, молодой возраст, тилт-тест, барорефлекс

Для цитирования: Барсуков А. В., Чепчерук О. Г., Глуховской Д. В., Коровин А. Е., Яковлев В. В., Гордиенко А. В. Динамика 
показателей барорефлекторной регуляции кровообращения в процессе тилт-теста у мужчин молодого возраста с вазова-
гальными обмороками в анамнезе. Артериальная гипертензия. 2019;25(2):158–168. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-2-158-168

baroreflex circulation regulation  
during tilt test in young males  
with a history of vasovagal syncopes

A. V. Barsukov 1, O. G. Chepcheruk 1, D. V. Glukhovskoy 1,
A. E. Korovin 1, 2, V. V. Yakovlev 1, A. V. Gordienko 1

 1 Kirov Military Medical Academy, St Petersburg, Russia
 2 Saint-Petersburg State University, St Petersburg, Russia

corresponding author:
Anton V. Barsukov,
Kirov Military Medical Academy,
6 Akademician Lebedev street,  
St Petersburg, 194044 Russia.
E-mail: avbarsukov@yandex.ru

Received 3 March 2019; 
accepted 20 April 2019.

Abstract
background. Vasovagal syncopes (VVS) are relatively often recorded in the population of young people. 

objective. To establish the changes in the baroreflex function during the tilt test in healthy young males with the 
history of VVS. design and methods. A total of 102 people aged 18–30 years were examined and divided into 
4 groups, taking into account the specific features of fainting history and response to the tilt test. Subjects of the 
group 1 (n = 14) had a history of VVS and a positive response to the tilt test (syncope). Subjects of the group 2 
(n = 14) had a history of VVS and a pattern of postural tachycardia without fainting verified during the tilt test. 
Subjects of the group 3 (n = 42) had a history of VVS and a negative response to the tilt test. Subjects of the 
group 4 (n = 32) did not have a history of VVS and showed a negative response to the tilt test. During the tilt 
test, we studied the dynamics of the baroreflex functional parameters (the number of baroreflex reactions (NBR), 
the baroreflex effectiveness index (BEI), the baroreflex sensitivity (BRS)). Results. In the individuals of each 
group, in the initial horizontal phase, values of NBR, BEI, BRS were within normal range and did not show 
significant intergroup differences (p > 0,05). The passive orthostasis was associated with the increase in NBR 
(in each group beside control group), a decrease in BEI and BRS. The increase in NBR in the vertical phase of 
the tilt test (relative to the initial horizontal phase) was 87 %, 6 %, 16 % in the groups 1, 2, 3 and 4, respectively. 
The tilt-induced decrease in NBR comprised 8 % in the group 4. The decrease in the BEI in the vertical phase of 
the tilt test (relative to the initial horizontal phase) consisted: 22 %, 19 %, 12 %, 10 % in subjects of the 1, 2, 3, 
4 groups, respectively. During the passive orthostasis we observed a decrease in BRS: by 65 %, 69 %, 64 %, 57 % 
in individuals of the groups 1, 2, 3 and 4, respectively. Returning from a vertical to a horizontal position in all 
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Введение
Синкопальные состояния (обмороки, синко-

пе) — реальная клиническая проблема, с которой 
хотя бы однократно на протяжении жизни сталки-
вается более 30  % общей популяции [1]. Вазова-
гальные обмороки (ВВО) занимают лидирующее 
положение (две трети) в структуре всех транзитор-
ных утрат сознания [2]. Вазовагальные синкопе ха-
рактеризуются развитием вегетативных симптомов, 
таких как чувство жара, тошнота при воздействии 
различных триггеров (наиболее типичным из кото-
рых считается продолжительный ортостаз), за ко-
торыми следуют головокружение и транзиторное 
отключение сознания. Несмотря на широкую рас-
пространенность ВВО, их патофизиология, подхо-
ды к профилактике продолжают активно изучать-
ся. Диагностический поиск причин транзиторных 
утрат сознания является междисциплинарной за-
дачей, сфокусированной преимущественно в сфе-
ре профессиональных интересов врача-кардиолога 
[1, 3].

Многочисленные исследования позволили 
предположить роль кардиоваскулярных рефлексов 
в генезе ВВО, приводящих к возрастанию вагусно-
го и/или утрате периферического симпатического 
тонуса [4]. В ряде работ было показано наруше-
ние барорефлекторной регуляции кровообращения 
у пациентов с ВВО, при этом авторы различных 
исследований продемонстрировали неодинаковые 
тенденции в показателях чувствительности и эф-
фективности барорефлекса — уменьшение, увели-
чение, отсутствие изменений в ответ на различные 
провокационные тесты [5]. Длительная пассивная 
ортостатическая проба (тилт-тест) служит широ-
ко применяемым способом воссоздания условий 
для реализации рефлекторного синкопального со-
стояния. Динамика показателей барорефлекторной 
регуляции в период пассивного ортостаза у тилт-
позитивных и тилт-негативных субъектов пред-
ставляет научно-практический интерес для иссле-
дователей и клиницистов.

groups led to a pronounced decrease in NBR and an increase in the BEI to values lower than in baseline horizontal 
tilt test phase; to an excessive increase in the BRS exceeding the pre-test values in each study group. conclusions. 
In prolonged passive orthostasis, healthy young males, regardless of the fainting history, demonstrate a decrease in 
the baroreflex regulation. Among those with the history of VVS, tilt-positive subjects are characterized by a 
more pronounced orthostasis-induced drop in the baroreflex sensitivity and the baroreflex effectiveness index 
and a slow recovery of the baroreflex regulatory function compared to the tilt-negative subjects and to those who 
demonstrated postural tachycardia pattern without syncope.

Key words: vasovagal syncope, male gender, young age, tilt test, baroreflex

For citation: Barsukov AV, Chepcheruk OG, Glukhovskoy DV, Korovin AE, Yakovlev VV, Gordienko AV. Baroreflex circulation 
regulation during tilt test in young males with a history of vasovagal syncopes. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
2019;25(2):158–168. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-2-158-168

цель исследования — установить направлен-
ность изменений показателей функционального 
состояния барорефлекса в ходе тилт-теста у сома-
тически здоровых мужчин молодого возраста с на-
личием в анамнезе вазовагальных синкопальных 
состояний.

Материалы и методы
На этапе прескрининга нами были обследова-

ны 100 мужчин в возрасте от 18 до 44 лет, имев-
ших в анамнезе хотя бы одну транзиторную утрату 
сознания рефлекторного (вазовагального) генеза. 
Из общей когорты обследованных лиц отобрали 
70 человек в возрасте от 18 до 30 лет, подписавших 
информированное согласие для участия в исследо-
вании и соответствовавших критериям включения 
по признаку отсутствия какой-либо нейропси-
хической, соматической и иной сопутствующей 
органической патологии. Рефлекторная природа 
спонтанных обмороков у кандидатов для участия 
в исследовании в каждом случае была подтверж-
дена клинико-анамнестическими сведениями 
с применением специально разработанной анке-
ты. Всем испытуемым провели длительную пас-
сивную ортостатическую пробу (ДПОП или тилт-
тест) по Вестминстерскому протоколу, на основе 
результатов которого сформировали три группы. 
В целях корректной оценки полученных данных 
у лиц с наличием синкопального анамнеза нами 
была сформирована контрольная группа, состо-
явшая из 32 мужчин, у которых в анамнезе отсут-
ствовали утраты сознания, а результат тилт-теста 
оказался отрицательным. На этапе прескрининга 
для отбора в контрольную группу были обследо-
ваны 40 здоровых мужчин (у 8 зарегистрирован 
положительный ответ на тилт-тест, они были ис-
ключены из дальнейшего участия в исследователь-
ском проекте). В конечном итоге в исследование 
были включены 102 человека, составившие четыре 
группы, сопоставимые не только по гендерному 
признаку, но и по возрасту.
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В 1-ю группу (основную) включили 14 лиц 
с наличием в анамнезе рефлекторных транзитор-
ных утрат сознания и положительным результатом 
ДПОП (то есть развитием обморока) (средний воз-
раст 21,5 ± 3,38 года). Во 2-ю группу (сравнения) 
вошли 14 пациентов с наличием в анамнезе реф-
лекторных обмороков и верифицированного в ходе 
тилт-теста паттерна постуральной тахикардии (ПТ) 
без обморока (средний возраст 21,5 ± 3,07 года). 
В 3-ю группу (сравнения) включили 42 субъекта 
с наличием в анамнезе рефлекторных транзитор-
ных утрат сознания и отрицательным результатом 
ДПОП (средний возраст 26,2 ± 4,13 года). Группу 
контроля (4-ю группу) составили 32 испытуемых 
без наличия в анамнезе транзиторных отключе-
ний сознания и отрицательным результатом ДПОП 
(средний возраст 24,0 ± 4,28 года).

Общая характеристика обследованных лиц 
представлена в таблице 1. Как следует из таблицы 1, 
все участники исследования соответствовали мо-
лодой возрастной группе и характеризовались нор-
мальной массой тела, индексированной по площади 
поверхности тела. Испытуемые 1-й, 2-й и 3-й групп 
имели в анамнезе от 1 до 3 синкопальных эпизо-
дов рефлекторной природы. Количество синкопе 
в анамнезе у лиц 1-й группы составило 1,64 ± 0,92, 
у субъектов 2-й группы — 1,41 ± 0,50, у испытуемых 
3-й группы — 1,39 ± 0,54 (различия между группа-
ми незначимы, p > 0,05).

Возраст, в котором состоялся дебют рефлек-
торного отключения сознания, оказался меньшим 
у лиц 1-й группы по сравнению с субъектами 2-й 
(p < 0,05) и 3-й (p < 0,05) групп. Значения систоличе-
ского артериального давления (САД) и диастоличе-
ского артериального давления, зарегистрированные 
в офисных условиях, соответствовали нормотен-
зии и не различались у участников исследования 
из сформированных групп (p > 0,05). Офисная 
частота сердечных сокращений (ЧСС) у лиц 1-й 
группы оказалась меньшей по сравнению с субъ-
ектами 2-й (p > 0,05), 3-й (p < 0,05), 4-й (p < 0,01) 
групп. У испытуемых 2-й и 4-й групп также на-
блюдались значимые различия со стороны офисной 
ЧСС (p < 0,05).

Наряду с рутинными лабораторно-инструмен-
тальными исследованиями каждому участнику про-
екта нами была выполнена длительная пассивная 
ортостатическая проба (тилт-тест). ДПОП прово-
дили на аппарате TASK FORCE 3040i (Австрия) 
с использованием вертикализатора Lojer-Tilt (Фин-
ляндия) по Вестминстерскому протоколу в соответ-
ствии с рекомендациями экспертов Европейского 
общества кардиологии [6]. Выполнение тилт-теста 
было направлено на воссоздание длительного пас-
сивного постурального стресса для определения 
наличия у испытуемого автономного субстрата 
рефлекторного обморока. На основе данных тилт-
теста у лиц с предшествующим анамнезом спонтан-

Таблица 1
ИСхОДНАя хАРАКТЕРИСТИКА УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИя (M ± σ)

Показатель

1-я группа 
(основная)

(анамнез «+», 
тилт «+»)

n = 14

2-я группа 
(сравнения)

(анамнез «+», 
тилт «паттерн ПТ»)

n = 14

3-я группа 
(сравнения)

(анамнез «+», 
тилт «–»)

n = 42

4-я группа 
(контроля)

(анамнез «–», 
тилт «–»)

n = 32

Возраст, годы 21,5 ± 3,38 21,5 ± 3,07 26,2 ± 4,13 24,0 ± 4,28
ИМТ, кг/м 2 21,6 ± 1,49 22,5 ± 2,73 24,3 ± 3,27# 24,5 ± 3,71^
Количество 
синкопальных эпизодов 
в анамнезе, n

1,64 ± 0,92 1,41 ± 0,50 1,39 ± 0,54 Не применимо

Возраст дебюта 
обмороков, годы 17,7 ± 1,26 21,9 ± 6,36* 19,5 ± 2,22# Не применимо

Офисный уровень 
САД, мм рт. ст. 113 ± 7,60 111 ± 5,65 114 ± 7,65 115 ± 5,83

Офисный уровень 
ДАД, мм рт. ст. 72,7 ± 7,25 66,2 ± 9,05 72,3 ± 7,01 71,6 ± 7,59

Офисная ЧСС, в мин 61,7 ± 7,08 63,2 ± 8,93 69,7 ± 10,0# 71,4 ± 8,88^^,♦

Примечание: ПТ — постуральная тахикардия; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений. Различия между показателями у лиц 
1-й и 2-й групп статистически значимы (* — p < 0,05); различия между показателями у лиц 1-й и 3-й групп статистически зна-
чимы (# — p < 0,05); различия между показателями у лиц 1-й и 4-й групп статистически значимы (^ — p < 0,05, ^^ — p <0,01); 
различия между показателями у лиц 2-й и 4-й групп статистически значимы (♦ — p < 0,05).
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ных синкопальных эпизодов нами осуществлялось 
распределение участников исследования в 1-й, 2-й 
и 3-й группах. Вестминстерский протокол теста 
предполагал оценку общеклинических проявлений 
и гемодинамических показателей в трех последова-
тельных фазах — исходной горизонтальной фазе 
продолжительностью 10 минут, вертикальной (угол 
наклона поворотного стола 60⁰) фазе с максималь-
ной продолжительностью 45 минут в случае отри-
цательного результата или меньшей продолжитель-
ностью в случае возникновения синкопального со-
стояния, а также завершающей горизонтальной фазе 
продолжительностью 10 минут. Непрерывно в тече-
ние всего исследования в режиме «от сокращения 
к сокращению» или “beat-to-beat” регистрировали 
следующие параметры гемодинамики: ЧСС (в 1 ми-
нуту); артериальное давление (АД) (систолическое, 
диастолическое, пульсовое, среднее гемодинамиче-
ское) (мм рт. ст.); объемно-импедансные показатели 
(минутный объем кровообращения (л/мин), сердеч-
ный индекс (л/мин/м²), общее периферическое со-
судистое сопротивление (дин × с/см 5)); показатели 
барорефлекторной функции (количество реакций 
барорефлекса (КРБ, ед), индекс эффективности ба-
рорефлекса (ИЭБ,  %), показатель барорефлектор-
ной чувствительности (БРЧ, мс/мм рт. ст.)).

При изучении показателей барорефлекторной 
регуляции учитывали данные автоматического ана-
лиза временных последовательностей колебаний 
САД и соответствующих им изменений продолжи-
тельности RR-интервалов. Срабатывание барореф-
лекса констатировалось при наличии однонаправ-
ленности изменений САД и RR-интервалов. Коли-
чество реакций барорефлекса (ед/мин) усредняли 
за 1 минуту каждой фазы тилт-теста.

Индекс эффективности барорефлекса (%) опре-
деляли как отношение между числом эпизодов сра-
батывания барорефлекса (то есть валидных вспле-
сков САД (однонаправленных (либо убывающих, 
либо возрастающих), различающихся в пределах 
участка на 1 мм рт. ст. и более и имеющих в своем 
составе не менее трех кардиоциклов), за которыми 
следуют соответствующие рефлекторные пульсо-
вые интервалы, к общему числу всплесков САД 
в данный отрезок времени [7]. Этот показатель 
рассчитывали для событий срабатывания барореф-
лекса в ответ как на повышение, так и на снижение 
САД. Чувствительность барорефлекса (мс/мм рт. 
ст.) определяли по усредненному за каждый этап 
тилт-теста значению коэффициента регрессии за-
висимости длительности RR-интервала от САД 
в каждом эпизоде срабатывания барорефлекса.

Тилт-тест считали положительным в случае 
возникновения синкопального состояния. Наряду 

с оценкой общего состояния пациента, на основе 
специфики тилт-индуцированных изменений ру-
тинных параметров гемодинамики определяли ге-
модинамический паттерн результатов ДПОП. Фи-
зиологический паттерн констатировали в случаях, 
когда наблюдались незначительные (на 10–15  % 
от исходных значений) изменения АД (чаще — 
повышение) и ЧСС (обычно — повышение). Пат-
терны тилт-индуцированных рефлекторных син-
копальных состояний определяли в соответствии 
с классификацией VASIS, разработанной на осно-
ве данных, полученных в исследовании Vasovagal 
Syncope International Study [8]: смешанный (тип 1), 
кардиоингибиторный без асистолии (тип 2 А), кар-
диоингибиторный с асистолией (тип 2 В), вазоде-
прессорный (тип 3).

В 1-ю группу нами были включены лица (n = 14) 
с любым из вариантов тилт-индуцированного син-
копального состояния. В соответствии с классифи-
кацией VASIS, из 14 тилт-позитивных испытуемых 
в 6 случаях был констатирован гемодинамический 
паттерн 1-го типа (смешанный), в 1 случае — гемо-
динамический паттерн 2 В типа (кардиоингибитор-
ный с асистолией), в 7 случаях — гемодинамиче-
ский паттерн 3-го типа (вазодепрессорный). В ходе 
исследования в пределах изученной выборки, обсле-
дованной с применением исключительно Вестмин-
стерского протокола тилт-теста (то есть протокола 
без медикаментозной провокации), нами не было 
верифицировано ни одного паттерна 2 А типа.

В случае выявления в ходе тилт-теста паттерна 
ПТ без обморока испытуемых распределяли во 2-ю 
группу (n = 14). Паттерн ПТ диагностировали в слу-
чае выявления в вертикальной фазе ДПОП прироста 
ЧСС (на > 30 в 1 минуту от исходных значений или 
при достижении > 120 в 1 минуту после нахожде-
ния в ортостазе в течение 10 минут) при отсутствии 
критериев ортостатической гипотензии [2]. У лиц 
в возрасте 18–19 лет ориентировались на уточнен-
ный критерий паттерна ПТ (прирост ЧСС на > 40 
в 1 минуту после нахождения в вертикальном по-
ложении в течение 10 минут) [2].

Статистическую обработку данных осуществля-
ли непараметрическими методами, используя пакет 
прикладных программ StatSoft Statistica 13.3. Для 
выявления различий между группами (переменны-
ми) проводили проверку статистических гипотез 
о равенстве генеральных средних с использовани-
ем факторного дисперсионного анализа (ANOVA), 
в результате которого распределения оказались 
ненормальными. Поэтому межгрупповые разли-
чия оценивали при помощи t-критерия Стьюден-
та и непараметрических критериев — U-критерия 
Манна–Уитни и H-критерия Краскелла–Уоллиса. 
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Данные представили в виде M ± σ (где M — среднее 
значение по группе, σ — среднеквадратическое от-
клонение). Критическим уровнем значимости меж-
групповых различий считали р ≤ 0,05.

Результаты
В текущей статье мы приводим данные, касаю-

щиеся преимущественно динамики показателей 
функционального состояния барорефлекса в период 
ДПОП. В таблице 2 отражены значения САД, ЧСС, 
показатели барорефлекторной функции (количество 
реакций барорецепторов, индекс эффективности 
барорефлекса, показатель барорефлекторной чув-
ствительности), оцененные в режиме “beat-to-beat” 
в исходной горизонтальной, пассивной вертикаль-
ной и завершающей горизонтальной фазах тилт-
теста. Динамика изменений индекса эффективно-
сти барорефлекса и показателя барорефлекторной 
чувствительности в ходе тилт-теста отражена на ри-
сунках 1, 2.

У лиц каждой группы показатели САД и ЧСС 
в исходном (горизонтальном) положении соответ-

ствовали нормальному диапазону значений и суще-
ственно не различались между группами (p > 0,05). 
В условиях ортостаза среднегрупповые показатели 
САД незначительно увеличились. Значения САД 
в вертикальной фазе теста не различались между 
группами (p > 0,05). На фоне перевода испытуемых 
в вертикальное положение наблюдалось закономер-
ное возрастание ЧСС, при этом у лиц 2-й группы 
оно оказалось максимальным, собственно харак-
теризуя паттерн ПТ. Прирост ЧСС в вертикальную 
фазу ДПОП относительно исходных значений со-
ставил: в 1-й группе — 43  %, во 2-й группе — 76  %, 
в 3-й группе — 32  %, в 4-й группе — 28  %. В верти-
кальной фазе тилт-теста ЧСС у пациентов 2-й груп-
пы превосходила значения данного показателя у лиц 
1-й, 3-й, 4-й групп (p < 0,05 для каждой группы). 
В завершающей горизонтальной фазе тилт-теста 
величины САД незначительно снизились (в 1–4-й 
группах), ЧСС уменьшилась фактически до исхо-
дных ее значений в каждой группе. Значения САД 
и ЧСС в завершающей горизонтальной фазе теста 
не различались между группами (p > 0,05).

Таблица 2
СРАВНИТЕЛьНАя хАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕй БАРОРЕФЛЕКТОРНОй РЕГУЛяцИИ 

У УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИя (M ± σ)

Показатель

1-я группа 
(основная)

(анамнез «+», 
тилт «+»)

n = 14

2-я группа 
(сравнения)

(анамнез «+», 
тилт «паттерн ПТ»)

n = 14

3-я группа 
(сравнения)

(анамнез «+», 
тилт «–»)

n = 42

4-я группа 
(контроля)

(анамнез «–», 
тилт «–»)

n = 32

Показатели в исходную горизонтальную фазу тилт-теста
САД, мм рт. ст. 117 ± 9,32 114 ± 9,6 117 ± 8,57 116 ± 6,88
ЧСС, в 1 мин 65,8 ± 8,90 63,5 ± 7,72 70,7 ± 1,1 73,7 ± 13,2
КРБ, ед/мин 5,08 ± 2,92 5,62 ± 2,38 5,67 ± 2,44 6,47 ± 2,54
ИЭБ,  % 73,4 ± 13,3 71,0 ± 10,9 74,8 ± 14,7 78,0 ± 8,39
БРЧ, мс/мм рт. ст. 20,9 ± 7,65 24,9 ± 14,1 21,7 ± 11,5 20,3 ± 14,07

Показатели в вертикальную фазу тилт-теста
САД, мм рт. ст. 119 ± 11,1 121 ± 8,32 125 ± 8,63 126 ± 10,22
ЧСС, в 1 мин 93,7 ± 13,5 112 ± 17,0* 90,6 ± 12,5+ 94,2 ± 17,5♦

КРБ, ед/мин 9,5 ± 3,40 5,96 ± 2,91* 6,57 ± 2,90# 5,95 ± 2,68^
ИЭБ,  % 57,3 ± 14,8 57,6 ± 20,6 66,0 ± 18,6# 70,5 ± 10,1^^♦

БРЧ, мс/мм рт. ст. 7,18 ± 2,08 7,76 ± 3,26 7,82 ± 2,64 8,80 ± 1,93^
Показатели в завершающую горизонтальную фазу тилт-теста

САД, мм рт. ст. 117 ± 17,5 120 ± 12,3 121 ± 11,1 122 ± 17,3
ЧСС, в 1 мин 68,8 ± 13,6 64,8 ± 8,53 67,5 ± 8,84 73,1 ± 12,2
КРБ, ед/мин 2,66 ± 1,59 2,55 ± 1,44 3,28 ± 1,61 3,70 ± 1,62
ИЭБ,  % 66,3 ± 15,6 65,9 ± 12,1 66,2 ± 18,1 74,0 ± 6,16
БРЧ, мс/мм рт. ст. 26,1 ± 18,3 28,1 ± 12,3 25,9 ± 13,6 34,5 ± 13,2

Примечание: ПТ — постуральная тахикардия; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; КРБ — количество реакций барорефлекса; ИЭБ — индекс эффективности барорефлекса; БРЧ — барорефлектор-
ная чувствительность. Различия между показателями у лиц 1-й и 4-й групп статистически значимы (^ — p < 0,05,^^ — p < 0,01); 
различия между показателями у лиц 1 и 2 групп статистически значимы (* — p < 0,05); различия между показателями у лиц 2-й 
и 3-й групп статистически значимы (+ — p < 0,05); различия между показателями у лиц 1-й и 3-й групп статистически значимы 
(# — p < 0,05); различия между показателями у лиц 2-й и 4-й групп статистически значимы (♦ — p < 0,05).
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У участников исследования каждой группы 
в исходном горизонтальном положении показате-
ли КРБ и ИЭБ соответствовали физиологическим 
значениям и не различались среди испытуемых (для 
КРБ: межгрупповые различия — p > 0,05; для ИЭБ: 
межгрупповые различия — p > 0,05).

При переводе пациентов в пассивный орто-
стаз наблюдались увеличение КРБ у испытуемых 
1-й, 2-й, 3-й групп и незначительное уменьшение 
этого показателя у лиц группы контроля. Тилт-
индуцированный прирост КРБ (усредненного 
за 1 минуту соответствующей фазы теста) оказал-
ся чрезмерным среди пациентов основной группы. 
Значения КРБ в вертикальной фазе тилт-теста (от-
носительно исходной горизонтальной фазы) воз-
росли: в 1-й группе на 87  %, во 2-й группе на 6  %, 
в 3-й группе на 16  %, а в 4-й группе уменьшилось 
на 8  %.

Различие усредненных за 1 минуту величин КРБ 
в вертикальной фазе тилт-теста оказалось незначи-
тельным между лицами 2-й и 3-й групп, 2-й и 4-й 
групп, 3-й и 4-й групп (p > 0,05), но существенным 
между субъектами 1-й и 2-й групп (p < 0,05), 1-й 
и 3-й групп (p < 0,05), 1-й и 4-й групп (p < 0,05). 
Возврат из вертикального в горизонтальное поло-
жение привел у субъектов каждой группы к выра-
женному снижению КРБ до величин меньше тако-
вых в исходную горизонтальную фазу тилт-теста. 
Так, значения КРБ в завершающей горизонталь-
ной фазе ДПОП оказались меньше таковых в ис-
ходной фазе: у лиц 1-й группы на 47  %, у лиц 2-й 
группы — на 54  %, у лиц 3-й группы — на 42  %, 
у лиц 4-й группы — на 34  %. Межгрупповые раз-
личия усредненных за 1 минуту значений КРБ в за-

вершающей горизонтальной фазе тилт-теста среди 
испытуемых были незначимы (p > 0,05).

В условиях пассивного ортостаза было отмечено 
уменьшение ИЭБ (относительно исходной горизон-
тальной фазы), составив: 22  % в 1-й группе, 19  % 
во 2-й группе, 12  % в 3-й группе, 10  % в 4-й группе. 
Различия абсолютных величин ИЭБ в вертикаль-
ной фазе тилт-теста оказались несущественными 
между лицами 1-й и 2-й групп, 2-й и 3-й групп, 
3-й и 4-й групп (p > 0,05), но значимыми между 
испытуемыми 1-й и 3-й групп (p < 0,05), 1-й и 4-й 
групп (p < 0,01), 2-й и 4-й групп (p < 0,05). Возврат 
из вертикального в горизонтальное положение при-
вел у субъектов каждой группы к возрастанию ИЭБ 
до величин, меньших таковых в исходную гори-
зонтальную фазу тилт-теста. Величины ИЭБ в за-
вершающей горизонтальной фазе ДПОП оказались 
меньше по сравнению с таковыми в исходной гори-
зонтальной фазе: у лиц 1-й группы на 10  %, у лиц 
2-й группы — на 7  %, у лиц 3-й группы — на 12  %, 
у лиц 4-й группы — на 5  %.

Межгрупповые различия абсолютных значений 
как КРБ, так и ИЭБ в завершающей горизонтальной 
фазе тилт-теста среди испытуемых были незначи-
мы (p > 0,05).

Показатель барорефлекторной чувствительно-
сти оказался в физиологическом диапазоне значе-
ний и сопоставимым у лиц 1–4-й групп (p > 0,05). 
На фоне пассивного ортостаза наблюдалось законо-
мерное снижение чувствительности барорефлекса: 
на 65  %, 69  %, 64  %, 57  % у лиц 1-й, 2-й, 3-й, 4-й 
групп соответственно. Наименьший показатель чув-
ствительности барорефлекса в условиях ортостаза 
был зафиксирован у тилт-положительных испытуе-

Примечание: ДПОП — длительная пассивная ортоста-
тическая проба.

Рисунок 1. Динамика индекса 
эффективности барорефлекса 

у обследованных лиц при переводе в пассивный 
ортостаз и возврате в горизонтальное 

положение относительно значений 
в исходную горизонтальную фазу тилт-теста

Рисунок 2. Динамика показателя 
барорефлекторной чувствительности 

у обследованных лиц при переводе в пассивный 
ортостаз и возврате в горизонтальное 

положение относительно значений 
в исходную горизонтальную фазу тилт-теста

Примечание: ДПОП — длительная пассивная ортоста-
тическая проба.
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мых с развитием синкопе, а наибольший — у лиц 
группы контроля без наличия в анамнезе обмороков 
(различия показателя между 1-й и 4-й группами: 
p < 0,05). Возврат испытуемых в горизонтальное 
положение привел к выраженному (гиперкомпен-
саторному) увеличению чувствительности баро-
рефлекса, превысив дотестовые значения этого 
показателя в каждой группе участников исследова-
ния. В таблице 3 отражены изменения показателей 
барорефлекторной регуляции (ИЭБ и БРЧ) у лиц 
основной группы в ходе тилт-теста. Отмечена до-
статочно высокая вариабельность этих параметров 
в динамике. Вместе с тем у обследованных нами 
тилт-позитивных субъектов не удалось выявить 
четкой зависимости направленности барорефлек-
торных реакций от варианта гемодинамического 
ответа в соответствии с классификацией VASIS.

Обсуждение
Исходно нормальные показатели барорефлек-

торной регуляции (КРБ, ИЭБ, БРЧ) у испытуемых 
каждой группы в целом подтверждают существу-
ющие представления о том, что для лиц молодого 
возраста характерны более высокие значения этих 
показателей по сравнению с лицами старших воз-

растных групп [9]. По нашим данным, ортостатиче-
ски неустойчивые пациенты (имевшие в анамнезе 
синкопе и на текущем этапе положительный от-
вет на тилт-тест) в отличие от испытуемых других 
групп характеризовались чрезмерным (гиперком-
пенсаторным) увеличением количества реакций 
барорефлекса в вертикальной фазе теста, но более 
глубоким снижением этого показателя в заверша-
ющей горизонтальной фазе ДПОП (относительно 
значений КРБ в исходной горизонтальной фазе). 
Следует констатировать однонаправленность из-
менений как индекса эффективности барорефлекса, 
так и показателя чувствительности барорефлекса 
в процессе ДПОП у обследованных нами лиц с на-
личием обмороков в анамнезе и без таковых.

По мнению некоторых авторов, регистрируемое 
в период ДПОП увеличение числа срабатываний 
барорефлекса у тилт-положительных субъектов мо-
жет «отражать механизм специфической компенса-
ции его недостаточности, формируемой в условиях 
сниженной барорефлекторной чувствительности» 
[10]. Пациенты основной группы отличались от об-
следованных лиц остальных групп более выражен-
ным падением ИЭБ после перевода их в пассивный 
ортостаз. Данный показатель не возвратился к ис-

Таблица 3
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕй БАРОРЕФЛЕКТОРНОй РЕГУЛяцИИ 

(ИНДЕКС эФФЕКТИВНОСТИ БАРОРЕФЛЕКСА, БАРОРЕФЛЕКТОРНАя ЧУВСТВИТЕЛьНОСТь) 
У ИСПыТУЕМых ОСНОВНОй ГРУППы ПРИ Их ПЕРЕВОДЕ В ВЕРТИКАЛьНОЕ ПОЛОЖЕНИЕ

И ПОСЛЕДУЮщЕМ ВОЗВРАТЕ В ГОРИЗОНТАЛьНОЕ ПОЛОЖЕНИЕ

№ 
пациента 

п/п

Вариант 
ответа 

на тилт-тест 
по VASiS

Динамика показателей относительно их значений 
в исходной горизонтальной фазе тилт-теста (в  процентах)

Изменение ИэБ 
в вертикальной

фазе

Изменение ИэБ 
в завершающей 
горизонтальной 

фазе

Изменение 
показателя БРЧ 
в вертикальной

фазе

Изменение 
показателя БРЧ 
в завершающей 
горизонтальной 

фазе
1 1 –31,9 –22,7 –49,5 230
2 1 –9,89 13,5 –64,1 –49,3
3 1 –19,4 –34,1 –64,2 –37,5
4 1 –41,1 14,1 –71,5 34,7
5 1 –45,2 –15,0 –82,3 66,4
6 1 –43,7 –21,9 –72,2 –62,9
7 2 1,89 –15,1 –74,5 18,6
8 3 –7,26 10,2 –76,9 24
9 3 –52,7 –15,6 –84,7 –70,8
10 3 3,37 –2,54 –60,8 –10,1
11 3 –6,39 –20,4 –72,7 –18,3
12 3 –57,5 16,4 –41,6 2,78
13 3 2,79 31,1 –78,8 36,3
14 3 5,5 –59,2 –11,82 192
Итого – -22,3 –10 –64,7 25,4

Примечание: ИЭБ — индекс эффективности барорефлекса; БРЧ — барорефлекторная чувствительность.
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ходным (дотестовым) значениям в течение завер-
шающей горизонтальной фазы тилт-теста в каждой 
группе лиц, при этом наименьшие величины ИЭБ 
регистрировались в 1-й (основной) группе участни-
ков исследования. Барорефлекторная чувствитель-
ность в покое соответствовала норме у участников 
нашего исследования независимо от особенностей 
их синкопального анамнеза. На фоне пассивного 
ортостаза все испытуемые продемонстрировали 
выраженное падение этого показателя, при этом 
наименьшее значение показателя БРЧ было зафик-
сировано у тилт-положительных субъектов (1-я 
группа), а наибольшее — у тилт-отрицательных 
субъектов группы контроля. Возврат испытуемых 
каждой группы в горизонтальное положение со-
провождался избыточным приростом БРЧ до ве-
личин, превышавших дотестовые значения этого 
показателя (наименьший прирост продемонстриро-
вали лица 1-й группы, а максимальный — лица 4-й 
группы). Следовательно, в течение 10 минут после 
ортостаза у всех участников проекта чувствитель-
ность барорефлекса восстановилась, однако его эф-
фективность не достигла дотестового уровня. В за-
вершающей части ДПОП наихудшее соотношение 
чувствительность/эффективность оказалось прису-
ще тилт-позитивным субъектам с анамнезом спон-
танных обмороков, а лучшее — тилт-негативным 
лицам без синкопального анамнеза. Таким образом, 
обследованные нами тилт-позитивные пациенты 
характеризовались чрезмерным, но неэффективным 
увеличением срабатываний барорефлекса в услови-
ях длительного пассивного ортостаза.

Роль артериального барорефлекса в патофизио-
логии нейрорефлекторных обмороков продолжает 
активно изучаться [4, 5, 11]. Предполагается, что 
аномальный барорефлекторный ответ на ортоста-
тический стресс играет важную роль в их развитии. 
Данные о состоянии барорефлекторной чувстви-
тельности в отношении контроля ЧСС и АД у па-
циентов с тилт-индуцированными синкопальными 
состояниями противоречивы [4, 11–13]. Сообщается 
о том, что у лиц с вазовагальными обмороками при 
анализе непрерывно регистрируемых величин АД 
и ЧСС, а также их спонтанных колебаний, имеются 
расстройства артериальной барорефлекторной регу-
ляции, необходимой для эффективного противодей-
ствия артериальной гипотензии, преимущественно 
в виде запаздывания тахикардитической реакции 
в ответ на транзиторные снижения АД [10].

P. Mitro и соавторы (2015), изучив барореф-
лекторную чувствительность в ходе тилт-теста 
у 51 пациента с анамнезом вазовагальных обмо-
роков, показали, что в покое и непосредственно 
перед утратой сознания у лиц с положительным 

результатом тилт-теста не было различий по ин-
дексу эффективности барорефлекса по сравнению 
с таковым у тилт-негативных субъектов. Однако 
в период развития обморока у соответствующей 
части обследованных лиц было отмечено уменьше-
ние ИЭБ [14]. Ранее J. F. Sneddon и соавторы (1993) 
не обнаружили значимых различий показателя БРЧ 
у пациентов с кардиоингибиторным и вазодепрес-
сорным паттерном ответа на тилт-тест [15].

А. Chaddha и соавторы (2016) констатировали 
повышенную чувствительность барорефлекса в ис-
ходном горизонтальном положении и начальном пе-
риоде вертикальной фазы ДПОП у тилт-позитивных 
лиц с ВВО в анамнезе, обеспечивающую возмож-
ность должного прироста ЧСС в ответ на возника-
ющие колебания АД. Авторы отметили, что лицам 
с асистолической реакцией на тилт-тест оказалась 
свойственна наиболее высокая БРЧ в пресинкопаль-
ном периоде [16].

S. H. Lee и соавторы (2017) сообщили о том, что 
тилт-позитивные субъекты характеризовались бо-
лее высокими значениями БРЧ в претестовом перио-
де (то есть в исходном горизонтальном положении) 
по сравнению с тилт-негативными испытуемыми, 
однако при создании условий пассивного ортостаза 
у первых наблюдалась более выраженная степень 
снижения БРЧ, отражавшая несовершенство вазова-
гального контроля, направленного на преодоление 
низкого АД. В результате слабого барорефлектор-
ного ответа создаются предпосылки для развития 
синкопального состояния [17]. В определенной 
мере полученные нами данные относительно дина-
мики БРЧ совпадают с результатами исследования 
S. H. Lee и соавторов (2017). И в более ранних ра-
ботах различными исследователями было констати-
ровано снижение чувствительности барорефлекса 
в период вертикальной фазы тилт-теста [18, 19], 
однако отдельные авторы, напротив, свидетель-
ствовали о возрастании БРЧ [20]. Таким образом, 
обнаруженная в нашем собственном исследовании 
тилт-индуцированная динамика ИЭБ и БРЧ в целом 
поддерживает доминирующие научные представле-
ния в этой области.

Сравнительная оценка изменений барорефлек-
торной регуляции посредством временного анализа 
ритмограммы и динамики АД у здоровых добро-
вольцев и лиц с автономной нейропатией вслед-
ствие сахарного диабета 1-го типа, выполненная 
М. И. Богачевым и соавторами (2006), показала, 
что в ответ на пассивный ортостаз у здоровых ис-
пытуемых происходит снижение чувствительности 
барорефлекса, а у лиц с автономной нейропатией — 
нет [21]. Авторы также обнаружили, что и в гори-
зонтальном положении, и в пассивном ортостазе 
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у здоровых субъектов скорость деактивации ба-
рорефлекса превосходила скорость его активации, 
при этом у испытуемых с сахарным диабетом была 
отмечена обратная тенденция. На низкую скорость 
активации барорефлекса в контексте нашего иссле-
дования косвенно указывает факт недостижения 
дотестового уровня ИЭБ в течение завершающей 
горизонтальной фазы во всех обследованных груп-
пах соматически здоровых мужчин.

Физиологическое обоснование преходящего 
снижения БРЧ у здоровых лиц в ходе ДПОП оста-
ется не вполне ясным. Одна из существующих точек 
зрения базируется на выявленном взаимном влия-
нии артериального и кардиопульмонального баро-
рефлекса [22]. Другая точка зрения, заслуживающая 
дальнейшего изучения, сводится к тому, что неко-
торое снижение БРЧ при переходе в вертикальное 
положение способствует большей гибкости измен-
чивости АД, противодействующей его выраженно-
му падению [23]. Известно, что у здоровых людей 
прогрессивное увеличение или уменьшение вспле-
сков САД, регистрируемое в режиме “beat-to-beat”, 
не всегда совпадает с барорефлекс-опосредованным 
удлинением или укорочением пульсовых интерва-
лов. В связи с этим для количественной оценки дан-
ного феномена был предложен ИЭБ, определенный 
как отношение между числом всплесков САД, за ко-
торыми следуют соответствующие рефлекторные 
пульсовые интервалы, к общему числу всплесков 
САД в данный отрезок времени [7].

Выводы
1. Изученная выборка соматически здоровых 

мужчин молодого возраста гетерогенна по призна-
ку особенностей динамики показателей барореф-
лекторной регуляции кровообращения в условиях 
длительного пассивного ортостаза.

2. При переходе из горизонтального положе-
ния в длительный пассивный ортостаз для тилт-
позитивных пациентов с наличием в анамнезе ВВО 
в отличие от лиц с тилт-индуцированным паттерном 
ПТ и тилт-негативных субъектов характерно резкое 
увеличение количества реакций барорефлекса.

3. Среди лиц с наличием в анамнезе ВВО тилт-
позитивным испытуемым свойственно более вы-
раженное ортостаз-индуцированное падение ИЭБ 
и барорефлекторной чувствительности по сравне-
нию с субъектами, отреагировавшими на длитель-
ный пассивный ортостаз паттерном ПТ без утраты 
сознания, а также тилт-негативными лицами.

4. Завершающая горизонтальная фаза длитель-
ной пассивной ортостатической пробы характери-
зуется избыточностью ускоренного возрастания 
барорефлекторной чувствительности на фоне за-

медленного восстановления эффективности ба-
рорефлекса. Тилт-позитивные лица с наличием 
в анамнезе ВВО имеют худшую динамику нормали-
зации барорефлекторной функции после ортостаза 
относительно субъектов с тилт-индуцированным 
паттерном ПТ или физиологическим гемодинами-
ческим ответом.
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Резюме
цель исследования. В статье представлены данные обследования 80 пациентов в остром периоде 

церебрального инсульта, проходивших лечение в отделении первичного сосудистого центра. Мате‑
риалы и методы. При назначении двигательного режима в остром периоде церебрального инсульта 
проводилась скрининговая оценка наличия или отсутствия неглекта. Выбор двигательного режима 
базировался на результатах теста Performance Oriented Mobility Assessment в модификации M. Tinetti 
(1986) и результатах функциональных нагрузочных проб. Результаты. Выявлено, что при адекватном 
вегетативном обеспечении и высоком балле по Performance Oriented Mobility Assessment в модифика-
ции M. Tinetti (1986), а также при отсутствии зрительно-пространственного неглекта не отмечалось 
случаев осложнений или падений на госпитальном этапе. Также показано, что у пациентов, у кото-
рых при скрининговой оценке был выявлен грубый зрительно-пространственный неглект, риск паде-
ний возрастает даже с учетом адекватного вегетативного обеспечения и постуральной устойчивости. 
Выводы. Показаны возможность, а также прогностическая перспектива использования Performance 
Oriented Mobility Assessment в модификации M. Tinetti (1986) и функциональных нагрузочных проб, 
дополненных оценкой зрительно-пространственных нарушений при определении двигательного ре-
жима на этапе ранней реабилитации больных церебральным инсультом. Также разработан алгоритм 
назначения двигательного режима.

Ключевые слова: церебральный инсульт, ранняя реабилитация, Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986), двигательный режим, функциональные нагрузочные про-
бы, неглект
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Abstract
objective. The article presents the survey data of 80 patients in the acute period of cerebral stroke who were 

treated in the department of the primary vascular center. design and methods. Upon recommendations of the 
motor activity, the patients with acute stroke were screened for the presence of neglect. The choice of motor 
activity was based on the Performance Oriented Mobility Assessment test in the modification of M. Tinetti (1986) 
and the results of functional stress tests. Results. There were no complications or falls at the hospital when 
adequate vegetative support and a high score at Performance Oriented Mobility Assessment in the modification 
of M. Tinetti (1986) were present, as well as in the absence of visual-spatial inability. The patients with the 
significant visual-spatial neglect showed higher risk of falls, even with adequate vegetative support and postural 
stability. Results. We demonstrated the possibility, as well as the prognostic value of the Performance Oriented 
Mobility Assessment in the modification of M. Tinetti (1986) and functional stress tests along with the assessment 
of visual-spatial neglect in planning the early motor rehabilitation of patients with cerebral stroke. In addition, 
we developed an algorithm for the motor rehabilitation planning.

Key words: cerebral stroke, early rehabilitation, Performance Oriented Mobility Assessment in the 
modification of M. Tinetti (1986), motor activity, functional stress tests, weak
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Введение
Одной из важных научно-практических проблем 

в современной неврологии является организация 
адекватной медицинской помощи при церебраль-
ном инсульте [1, 2]. Церебральный инсульт — ак-
туальная и сложная задача медицины, системы 
здравоохранения и социальной помощи не только 
в Российской Федерации, но и во многих других 
странах мира [1–4]. Это обусловлено, прежде его 
всего, высокой долей в структуре заболеваемости 
и смертности населения, значительными показате-
лями временных трудовых потерь и длительной ин-
валидности [1–3]. В острый период церебрального 
инсульта (первые 3–4 недели) важнейшее значение 
приобретают грамотные действия врача, когда есть 
возможность минимизировать последствия и избе-
жать развития осложнений.

В последнее время все большее количество спе-
циалистов настаивает на ранней активизации боль-
ных церебральным инсультом.

Исследование AVERT [4] показало, что ранняя 
активизация больных (в первые 14 суток после ин-
сульта) приводит к уменьшению летальности и за-
висимости от помощи со стороны окружающих 
в первые три месяца после инсульта, уменьшению 
частоты и выраженности осложнений, улучшению 
качества жизни. Необходимость раннего начала ак-
тивизации пациентов диктуется и теми обстоятель-
ствами, что у больных на фоне обездвиженности 
возникают осложнения, такие как тромбофлебит 
нижних конечностей с угрозой последующей тром-
боэмболии легочной артерии, пролежни и застой-
ные явления в легких [3, 4].

Однако оптимальные подходы к реализации ран-
ней активизации у больных церебральным инсуль-
том продолжают уточняться. Ранняя активизация 
больных прежде всего включает в себя расшире-
ние двигательного режима [6]. От рационального 
построения двигательного режима, предусматри-
вающего использование и обоснованное распреде-
ление различных видов двигательной активности 
больного на протяжении дня в определенной после-
довательности по отношению к другим средствам 
комплексной терапии, во многом зависит эффектив-
ность и всего лечебного процесса [9, 11]. Правиль-
ное и своевременное назначение и использование 
двигательного режима способствуют мобилизации 
и стимуляции защитных и приспособительных ме-
ханизмов организма больного и его реадаптации 
к возрастающим физическим нагрузкам [1, 10, 
11]. При расширении двигательного режима воз-
растает риск падений пациента, которые, в свою 
очередь, ведут к возможным травмам как опорно-
двигательного аппарата, так и центральной нервной 

системы, что затрудняет выздоровление и повышает 
риск инвалидизации больных [2, 3].

цель исследования — анализ подхода к назна-
чению двигательного режима у больных в остром 
периоде церебрального инсульта на основании 
скрининговой оценки зрительно-пространственных 
нарушений и проведения теста Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti (1986) 
и функциональных нагрузочных проб.

Материалы и методы
Исследования проводились на базе первичного 

сосудистого центра. Методом случайной выборки 
отобраны 80 пациентов в остром периоде церебраль-
ного инсульта, которые поступали в первичное со-
судистое отделение после лечения в отделении ней-
рореанимации (БИТР) на 2-е или 3-и сутки. Группы 
составили 58 мужчин и 22 женщины. Средний воз-
раст исследуемых составил 67 ± 6 лет. Все пациенты 
были стабильны по витальным функциям, доступны 
продуктивному контакту. Больным при поступлении 
проводилась оценка по шкалам NIHSS, Рэнкина 
и Ривермид. Также проводилось скрининговое ис-
следование зрительно-пространственного восприя-
тия с помощью «теста зачеркивания линий», «теста 
вычеркивания букв» и «теста разделений линий по-
полам». Данная батарея тестов была выбрана из-за 
простоты и доступности и может быть выполнена 
врачом-неврологом без специальной подготовки 
по нейропсихологическому тестированию. При на-
личии грубого неврологического дефицита (NIHSS 
9–15) или речевых нарушений тестирование не про-
водилось. Решение о возможности расширения 
двигательной активности принималось после про-
ведения функциональных нагрузочных проб (проба 
с комфортным апноэ, проба с гипервентиляцией, 
полуортостатическая и ортостатическая пробы) 
и теста Performance Oriented Mobility Assessment 
в модификации M. Tinetti (1986) и оценки резуль-
татов применяемых тестов. Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti (1986) 
представляет собой общий клинический тест для 
оценки статической и динамической способности 
к поддержанию баланса, а также оценки возмож-
ного риска падений. Он состоит из двух субшкал. 
Субшкала равновесия включает в себя 9 пунктов, 
оценивающих равновесие сидя, после вставания, 
при длительном стоянии, а также при различных 
осложняющих условиях (закрытые глаза, толчок 
в грудь, поворот на 360°). Максимальный резуль-
тат (норма) по субшкале устойчивости составляет 
16 баллов. Субшкала ходьбы состоит из 7 пунктов, 
оценивающих такие характеристики ходьбы, как 
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инициация, длина, ширина, высота шага, непре-
рывность ходьбы, отклонения от траектории. Мак-
симальный балл по шкале походки составляет 12, 
суммарный по двум шкалам — 28 баллов. Показа-
тели 24–19 баллов свидетельствуют о наличии ри-
ска падений, а менее 19 баллов — о высоком риске 
падений.

В первый день курации больных церебральным 
инсультом, поступивших в первичное сосудистое 
отделение после лечения в блоке интенсивной те-
рапии и реанимации (на 2–3-и сутки от момента 
развития острого нарушения мозгового крово-
обращения), проводилась оценка функциональных 
нагрузочных проб, а также оценивалось общее со-
стояние больных, наличие осложнений со стороны 
центральной нервной и сердечно-сосудистой си-
стем и течение основного заболевания. При нали-
чии выраженных осложнений со стороны органов 
и систем (выраженная дыхательная или сердечно-
сосудистая недостаточность, некупируемый боле-
вой синдром, выраженные контрактуры) — пациент 
не включался в данное исследование. Всем паци-
ентам назначались стандартная медикаментозная 
терапия, методы пассивной гимнастики и массаж 
[6, 7]. При адекватном вегетативном обеспечении 
пациенту проводился Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986). Ес-
ли показатели теста были больше 24 баллов, па-
циенту назначался третий двигательный режим. 
При неадекватном вегетативном обеспечении тест 
Performance Oriented Mobility Assessment в моди-
фикации M. Tinetti (1986) не проводился. Ведение 
пациентов соответствовало первому двигатель-
ному режиму. Каждый день проводилась оценка 
функциональных нагрузочных проб. Как только 
вегетативный статус приходил в норму, проводился 
Performance Oriented Mobility Assessment в модифи-
кации M. Tinetti (1986) для оценки риска падений. 
Если показатели были от 24 до 19 баллов, пациент 
переводился на второй двигательный режим с по-
следующей оценкой по Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986) в дина-
мике и с дальнейшим расширением режима. Если 
показатели теста были более 24 баллов, пациент 
переводился на третий двигательный режим. При 
переводе всех пациентов на третий двигательный 
режим проводилась скрининговая оценка на нали-
чие или отсутствие неглекта. Статистическая про-
верка проводилась с использованием χ 2 критерия 
Пирсона в программе Excel 2016.

Результаты и их обсуждение
Среди всех исследуемых больных только 30 че-

ловек (38 %) в первый день курации после перевода 

из блока интенсивной терапии и реанимации име-
ли адекватное вегетативное обеспечение. При этом 
общий балл по шкале NIHSS составлял от 2 до 4 
(неврологические нарушения легкой степени). Так-
же у них отмечался высокий балл по шкале Рэнкина 
(0–1 по шкале Рэнкина, 10–12 баллов по шкале Ри-
вермид). У 19 пациентов результат по Performance 
Oriented Mobility Assessment в модификации 
M. Tinetti (1986) составил более 24 баллов. Эти па-
циенты были переведены на третий двигательный 
режим. При этом у одного из пациентов был выяв-
лен невыраженный (зачеркнуто 33 линии в «тесте 
зачеркивания линий», вычеркнуто 32 буквы в «тесте 
вычеркивания букв», разделено пополам 8 линий 
в «тесте разделений линий пополам») зрительно-
пространственный неглект-синдром. Осложнений 
и падений в этой группе пациентов не наблюдалось. 
7 пациентов при проведении Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti 
(1986) получили оценку от 19 до 24 баллов. В пер-
вый день курации им был назначен второй двига-
тельный режим. У этих пациентов по мере лечения 
наблюдался достаточно быстрый регресс невро-
логической симптоматики и возрастание баллов 
при повторной оценке по Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti 
(1986). Третий двигательный режим был назначен 
им, как только общий балл составил 24. При этом 
у двоих пациентов из этой группы был выявлен 
выраженный (зачеркнуто 15 линий в «тесте за-
черкивания линий», 18 букв вычеркнуто в «тесте 
вычеркивания букв», разделено пополам 3 линии 
в «тесте разделений линий пополам») зрительно-
пространственный неглект-синдром. Осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой и других сома-
тических систем не наблюдалось. Однако среди 
пациентов, у которых был выявлен выраженный 
неглект-синдром, зарегистрирован единичный 
случай падения за время стационарного лечения. 
У остальных пациентов в этой группе случаев па-
дений не отмечалось. У 4 человек с адекватным ве-
гетативным обеспечением в первый день курации 
оценка по Performance Oriented Mobility Assessment 
в модификации M. Tinetti (1986) составила менее 
19 баллов. У троих больных отмечены благоприят-
ное течение инсульта, регресс неврологического де-
фицита и возрастание степени мобильности. Оцен-
ка при выписке по Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986) со-
ставила 24–25–28 баллов. Неглект-синдрома не вы-
явлено. Падений не отмечалось. Однако у 1 паци-
ента с адекватным вегетативным обеспечением 
в первый день курации неврологический дефицит 
не регрессировал (NIHSS 4–4, Рэнкина 1–1, Ривер-



25(2) / 2019 173

Оригинальная статья / Original article

25(2) / 2019

мид 10–10), течение инсульта было стабильным, 
степень мобильности не увеличивалась. Оценка 
по Performance Oriented Mobility Assessment в мо-
дификации M. Tinetti (1986) при выписке составила 
менее 19 баллов. Неглект-синдрома не выявлено. 
У этого пациента отмечался единичный случай па-
дения на госпитальном этапе.

Ведение оставшихся 50 человек исследуемой 
группы (62 %), у которых вегетативное обеспечение 
в остром периоде острого нарушения мозгового кро-
вообращения не было адекватным при поступлении, 
осуществлялось по первому двигательному режиму. 
У 17 пациентов стабилизация по функциональным 
нагрузочным пробам в среднем наступала на 3–5-е 
сутки. Балл по NIHSS составил от 9–12 (неврологи-
ческие нарушения средней и тяжелой степени), балл 
по шкале Рэнкина 3–4, балл по шкале Ривермид 1–8. 
У 1 пациента после стабилизации по функциональ-
ным нагрузочным пробам на 3-и сутки — оценка 
по Performance Oriented Mobility Assessment в мо-
дификации M. Tinetti (1986) составила 25 баллов. 
Также наблюдался значимый регресс неврологи-
ческого дефицита (NIHSS 10–5, Рэнкина 3–1, Ри-
вермид 1–6) на 3-и сутки. Он был переведен на III 
двигательный режим. При выписке у пациента на-
блюдался значительный регресс неврологического 
дефицита (NIHSS 10–2, Рэнкина 3–1, Ривермид 1–8) 
и высокий балл по Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986) — 
28 баллов. Неглект-синдрома не отмечалось. Па-
дений и других осложнений у пациента не было. 
У 16 человек при стабилизации по функциональным 
нагрузочным пробам оценка по Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti  
(1986) составила от 19–24 баллов. Этим пациен-
там был назначен второй двигательный режим. 
У этих пациентов отмечалась устойчивая поло-
жительная динамика во время лечения, регресс 
по NIHSS в среднем на 5–6 баллов, результат 
по Performance Oriented Mobility Assessment в мо-
дификации M. Tinetti (1986) при выписке составил 
более 20 баллов. При скрининговой оценке когни-
тивного дефицита и неглект-синдрома выявлено 
не было. У оставшихся 33 пациентов после стаби-
лизации по функциональным нагрузочным пробам 
(5–6-е сутки) тест Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986) со-
ставил менее 19 баллов. У 5 пациентов отмечен 
изначально низкий балл по тесту Тиннетти — 1. 
У них имел место значимый неврологический де-
фицит (14–15 баллов по NIHSS). Оценка зрительно-
пространственного неглекта не проводилась из-за 
пареза и речевых нарушений. Ввиду значимого 
неврологического дефицита эти пациенты за период 

госпитализации были маломобильны, и оценка даже 
по первой субшкале Performance Oriented Mobility 
Assessment в модификации M. Tinetti (1986) была 
затруднена. Стояние и передвижение были невоз-
можны из-за выраженного пареза. По этой причине 
у них не наблюдалось случаев падений. У оставших-
ся 28 пациентов с баллом по Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti (1986) 
менее 19 наблюдалось стабильное течение инсуль-
та, регресс неврологической симптоматики либо 
не происходил, либо был совсем незначительным 
(NIHSS 9–7, Рэнкина 4–3, Ривермид 0–5), резуль-
тат по Performance Oriented Mobility Assessment 
в модификации M. Tinetti (1986) при выписке также 
составил менее 19 баллов. У 10 из них зарегистри-
рованы случаи падения за период госпитализации. 
Нужно отметить, что у 2 пациентов выявлен неглект-
синдром (зачеркнуто 18 линий в «тесте зачеркива-
ния линий», 19 букв вычеркнуто в «тесте вычерки-
вания букв», разделено пополам 5 линий в «тесте 
разделений линий пополам» у первого пациента; 
зачеркнуто 16 линий в «тесте зачеркивания линий», 
17 букв вычеркнуто в «тесте вычеркивания букв», 
разделено пополам 4 линии в «тесте разделений ли-
ний пополам» у второго пациента). Для статистиче-
ской проверки полученных данных сформулирована 
Н0 гипотеза: при результате по Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti  
(1986) меньше или равно 19 баллов, частота падений 
в раннем восстановительном периоде такая же, как 
и у пациентов, у которых результат по Performance 
Oriented Mobility Assessment в модификации 
M. Tinetti (1986) ≥19 баллов. Н1 гипотеза: при ре-
зультате по Performance Oriented Mobility Assessment 
в модификации M. Tinetti (1986) ≥ 19 баллов ча-
стота падений в раннем восстановительном пе-
риоде выше, чем у пациентов, у которых результат 
Performance Oriented Mobility Assessment в моди-
фикации M. Tinetti (1986) ≥ 19 баллов. Проанализи-
рованы все случаи падения, рассчитан χ 2 критерия 
Пирсона. χ 2эмп = 7,578; χ 2 критич (р0,05) = 3,841,  
χ 2 критич (р0,01) = 6,635. χ 2эмп равно критическому 
значению или превышает его, расхождения между 
распределениями статистически достоверны (ги-
потеза Н1).

Н0 гипотеза: при наличии неглекта падения 
у пациентов происходят с той же частотой, что 
и при его отсутствии. Н1 гипотеза: при наличии 
неглекта падения происходят чаще. χ 2эмп = 5,29. 
Критические значения χ 2 при v = 1 χ 2 (p0,05) = 3,841,  
χ 2 (p0,01) = 6,635. χ 2эмп равно критическому зна-
чению или превышает его, расхождения между 
распределениями статистически значимы (гипо-
теза Н1).
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Н0 гипотеза: при неврологических нарушениях 
средней и тяжелой степени (NIHSS 9–12, Рэнкина 
от 3–4, Ривермид 5–6) частота падений не возрас-
тает.

Н1 гипотеза: при неврологических нарушениях 
средней и тяжелой степени (NIHSS 9–12, Рэнкина 
от 3–4, Ривермид 5–6) частота падений возрастает. 
χ 2эмп = 29,16. Критические значения χ 2 при v = 1 
χ 2 (p0,05) = 17,41, χ 2 (p0,01) = 22,63. χ 2эмп равно 
критическому значению или превышает его, рас-
хождения между распределениями статистически 
значимы (гипотеза Н1).

Таким образом, на основании проведенного ис-
следования разработан алгоритм назначения двига-
тельного режима (рис.).

Заключение
В проведенном исследовании у 80 больных 

в возрасте старше 60 лет в остром периоде цере-
брального инсульта проведен поиск возможности 
объективизации подхода к назначению двигательно-
го режима. Предложен оригинальный алгоритм на-
значения двигательного режима. Отмечено, что при 
адекватном вегетативном обеспечении и высоком 

балле по Performance Oriented Mobility Assessment 
в модификации M. Tinetti (1986) не было случаев 
осложнений или падений при расширении дви-
гательного режима. При этом количество баллов 
по Performance Oriented Mobility Assessment в моди-
фикации M. Tinetti (1986) напрямую зависит от вы-
раженности неврологического дефицита, а также 
от наличия соматических осложнений, состояния 
опорно-двигательного аппарата. При этом у тех па-
циентов, у которых оценка по Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti (1986) 
составляет менее 19 баллов, зарегистрирован хотя бы 
единичный случай падения. Также отмечено, что 
при наличии зрительно-пространственного неглект-
синдрома риск падений значительно возрастает.

Следовательно, сочетание оценки функцио-
нальных нагрузочных проб и Performance Oriented 
Mobility Assessment в модификации M. Tinetti  
(1986) может быть использовано согласно разра-
ботанному алгоритму для исключения риска па-
дений пациентов с церебральным инсультом при 
расширении двигательного режима во время лече-
ния в стационаре в остром периоде церебрального 
инсульта.

Рисунок. Алгоритм принятия решения о назначении двигательного режима
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Резюме
цель исследования — изучить состояние сердечно-сосудистой системы (ССС) и определить связь 

параметров гемодинамики с копинг-поведением и функцией сна для обоснования способов сохранения 
здоровья студентов в период обучения в вузе, расположенном на северных территориях. Материалы 
и методы. Обследовано 96 студентов северного медицинского вуза, 61 девушка и 35 юношей. В учеб-
ные дни проведено суточное мониторирование артериального давления (АД) (СМАД) в течение 24 ч + 
10–120 мин. Мы проанализировали средние, дневные и ночные показатели: мезоры частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), систолического АД (САД), диастолического АД (ДАД), пульсового АД (ПД), гемо-
динамического давления (ГД), вегетативного индекса Кердо (ВИК), индекса функциональных изменений 
(ИФИ); индексов времени (ИВ) гипертензии САД (ИВ САД) и ДАД (ИВ ДАД) (%), вариабельности САД 
(Вар. САД) и ДАД (Вар. ДАД); снижение в ночные часы САД (НС САД) и ДАД (НС ДАД) (%). Также 
мы исследовали копинг-поведение и оценили функции сна при помощи анкеты балльной оценки субъ-
ективных характеристик сна и Эпвортской шкалы сонливости. Статистический анализ проведен при по-
мощи программ Statistica 10.0 и Excel 2013. Результаты. Обнаружены межполовые отличия параметров 
гемодинамики у студентов при соответствии средних характеристик АД оптимальным/нормальным зна-
чениям. У девушек во все периоды были выше показатели ЧСС и симпатических влияний, у юношей — 
САД. У юношей в дневное и ночное время был выше ИВ САД, ночью — Вар. САД, обнаружены тенден-
ции к развитию изолированной систолической гипертензии. Характеристики и динамика сосудистого 
компонента АД соответствуют благоприятным диапазонам, в механизмах регуляции сосудистого тонуса 
не выявили выраженных межполовых отличий. Функционирование ССС у юношей зависело от функ-
ции сна и копинга, у девушек было более автономно от поведенческих особенностей. Заключение. Один 
из действенных и доступных способов профилактики сердечно-сосудистых заболеваний в период обу-
чения в вузе — планомерное целенаправленное обучение студентов адаптивному поведению в ситуации 
психоэмоционального стресса и рекомендации по организации режима сна и бодрствования. Большую 
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Abstract
the aim of the study is to assess the relation between hemodynamic parameters and coping behavior and 

sleep in order to maintain health of students of the northern university. design and methods. We examined 
96 students of the northern medical university (61 females). During academic days, we performed ambulatory 
monitoring of blood pressure (ABPM) 24 h + 10–120 minutes. We analyzed following parameters: mezors of 
heart rate (HR), systolic (SBP), diastolic (DBP), and pulse blood pressure (BP), mean BP, Kerdo autonomic index 
(KI), functional change index (FCI); hypertension time indices of SBP (TI SBP) and DBD (TI DBP) (%), 
variability of SBP (Var. SBD) and DBD (Var. DBP); night dipping of SBP and DBP (%). We assessed coping 
behavior. The sleep was assessed using the subjective characteristics of sleep questionnaire and the Epworth 
sleepiness scale. Statistical analysis was performed using Statistica 10.0 and Excel 2013 software. Results. We 
found optimal/normal values of mean BP and intersexual differences among students. Female students in all 
periods showed higher rates of HR and sympathetic influences; males had higher SBD, higher TI SBP during 
day and night, higher SBP variability at night, and tended to develop isolated systolic hypertension. Parameters 
and dynamics of the vascular component of BP are in normal ranges. We did not find significant intersexual 
differences in mechanisms of the vascular regulation. Cardiovascular system regulation in males depended on the 
sleep and coping, and it was more autonomous from behavior in girls. conclusions. One of the most effective 
and affordable ways to prevent cardiovascular diseases during the university education is the consistent training 
of students in adaptive behavior in a situation of psycho-emotional stress and recommendations on sleep hygiene. 
Greater efficiency of the learning adaptive coping behavior can be expected in males, and male gender is one of 
the non-modifiable risk factors for cardiovascular pathology.

эффективность обучения адаптивному копингу можно ожидать у юношей, тогда как мужской пол — один 
из немодифицируемых факторов риска развития сердечно-сосудистой патологии.

Ключевые слова: студенты, суточное мониторирование, артериальное давление, частота сердечных 
сокращений, копинг, сон, сонливость
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) зани-

мают существенную долю в структуре смертности 
населения РФ [1, 2]. Уже в студенческой среде вы-
являются признаки формирования артериальной 
гипертензии (АГ) [3–5]. Один из установленных 
факторов риска сердечно-сосудистой патологии — 
биологический пол [6, 7]. В молодом возрасте обна-
руживаются половые отличия в состоянии функций 
сердечно-сосудистой системы (ССС), демонстриру-
ющие более высокий риск их нарушения у юношей 
[4, 8]; в то же время психоэмоциональный стресс 
способствует формированию патологии ССС также 
у женщин [9].

Последствия продолжительного психоэмоцио-
нального напряжения проявляются в нарушении 
функций ССС [10–12]. Определены ведущие фак-
торы, характеризующие роль стресс-реактивности 
в нарушении гемодинамических функций, однако 
регуляторные механизмы, реализующиеся в усло-
виях психоэмоционального стресса и индуцирую-
щие формирование АГ, в полной мере не установ-
лены [13]. Так, остается открытым вопрос о том, 
каким образом ряд психогенных факторов приводит 
к устойчивому повышению артериального давле-
ния (АД) [14].

Образовательное пространство высшей школы 
является стрессогенной средой, негативное воздей-
ствие которой на функции гемодинамики усугубля-
ется на северных территориях дискомфортными для 
проживания климатогеографическими условиями 
[15–18]. Неблагоприятные средовые факторы вызы-
вают напряжение адаптационных возможностей ор-
ганизма [19], и параметры функционирования ССС 
выступают в таких условиях критериями успешно-
сти адаптации [20].

Важной задачей является своевременное выяв-
ление групп и факторов риска сердечно-сосудистой 
патологии в молодом возрасте, что способствует их 
коррекции и профилактике [3, 4, 21, 5]. Предикторы 
АГ (изменение биоритмологической организации 
функций ССС, вариабельности АД) могут быть об-
наружены в ходе мониторирования АД еще до уста-
новления его высоких абсолютных значений [22].

Среди факторов риска АГ указываются 
социально-психологические и поведенческие осо-
бенности [23]. Наличие в образовательной среде 
высшей школы факторов риска ССЗ общепризна-

Key words: students, daily monitoring, blood pressure, heart rate, coping, sleep, sleepiness
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но, в связи с чем насущно необходимы выявление 
и обоснование методов их профилактики у обучаю-
щихся, в том числе через адекватное поведение сту-
дентов в стрессогенных условиях образовательного 
процесса в вузе. При длительном нахождении в дис-
комфортных ситуациях для профилактики наруше-
ний здоровья важны способы их преодоления, отра-
жающие адаптивный потенциал индивида [24]. По-
ведение, направленное на совладание со стрессом, 
получило название «копинг-поведение» и включает 
когнитивные и поведенческие усилия, направлен-
ные на снижение его негативного влияния [25, 26]. 
Определены зависимости между подверженностью 
психосоматическим и иным заболеваниям и исполь-
зованием неадаптивного и относительно адаптив-
ного поведения в стрессовой ситуации [27].

Исходя из этого, цель исследования — изучить 
состояние сердечно-сосудистой системы и опреде-
лить связь параметров гемодинамики с копинг-
поведением и функцией сна для обоснования спо-
собов сохранения здоровья студентов в период 
обучения в вузе, расположенном на территории, 
приравненной к районам Крайнего Севера.

Материалы и методы
Исследование проходило в весеннем сезоне 

2015 года с участием студентов младших курсов 
лечебного факультета БУ «Ханты-Мансийская го-
сударственная медицинская академия» (ХМГМА). 
Обследованы 35 юношей (средний возраст 18,7 ± 
1,2 года) и 61 девушка (средний возраст 18,8 ± 0,8 го-
да) (М ± SD). Функции ССС исследовали в учебные 
дни без занятий по физической культуре. Суточную 
динамику показателей ССС регистрировали при 
помощи прибора «Монитор носимый суточного 
наблюдения автоматического измерения артери-
ального давления и частоты пульса» [28] (торговая 
марка BPLab, Россия) в течение 24 ч + 10–120 мин 
с кратностью измерений 1 час; студенты свободно 
передвигались с манжетой, закрепленной на плече 
недоминантной руки.

По результатам обследования оценивали сред-
несуточные величины (мезоры): частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) (уд/мин), систолического 
АД (САД) и диастолического (ДАД) артериально-
го давления, среднего гемодинамического давле-
ния (ГД), пульсового давления (ПД) (мм рт. ст.), 
рассчитывали вегетативный индекс Кердо (ВИК)  
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(усл. ед.) и индекс функциональных изменений 
(ИФИ) (баллы) [29]. В дневной период измерений 
(07:00–23:00) (дн.) оценивали усредненные показа-
тели ЧССдн., САДдн., ДАДдн., ВИКдн. и ИФИдн., 
индексы времени (ИВ) гипертензии САД (ИВ 
САДдн.) и ДАД (ИВ ДАДдн.) (%), вариабельность 
САД (Вар. САДдн.) и ДАД (Вар. ДАДдн.) (мм рт. 
ст.). В ночной период измерений (23:00–07:00) 
(ноч.) оценивали усредненные показатели ЧССноч., 
САДноч., ДАДноч., ВИКноч. и ИФИноч., ИВ САД-
ноч. и ИВ ДАДноч., Вар. САДноч. и Вар. ДАДноч., 
ночное снижение (НС) САД (НС САД) и ДАД (НС 
ДАД) (%).

Величина ИФИ 2,59 балла и ниже соответствует 
удовлетворительной адаптации; 2,60–3,09 балла — 
напряжению механизмов адаптации; 3,10–3,49 бал-
ла — неудовлетворительной адаптации; 3,50 балла 
и выше — срыву механизмов адаптации [29].

Особенности поведения, направленного на со-
владание со стрессом, исследовали при помощи 
опросника «Копинг-поведение в стрессовых си-
туациях» (КПСС) (“Coping Inventory for Stressful 
Situations”, CISS) в адаптации Т. Л. Крюковой 
[30]. Опросник КПСС включает 48 утверждений 
с вариантами ответов: никогда — 1 балл, редко — 
2 балла, иногда — 3 балла, часто — 4 балла, очень 
часто — 5 баллов; оценивает основные стили ко-
пинга: проблемно-ориентированный копинг (ПОК), 
эмоционально-ориентированный копинг (ЭОК), 
копинг, ориентированный на избегание (КОИ), 
и два его субстиля: отвлечение (О) и социальное 
отвлечение (СО). Примененная методика диф-
ференцирует определенные и устойчивые стили 
копинг-поведения; шкалы и субшкалы достаточ-
но автономны относительно друг друга. Нижние 
и верхние границы нормы (баллы) для взрослых 
респондентов составляют: ПОК — 52–65 мужчи-
ны (М), 52–64 женщины (Ж); ЭОК — 35–48 М, 
37–51 Ж; КОИ — 34–45 М, 38–49 Ж; субстиль 
О — 14–22 М, 16–22 Ж; субстиль СО — 12–17 М, 
14–19 Ж [30].

Функцию сна оценивали по субъективным ха-
рактеристикам сна и выраженности дневной сон-
ливости. Анкета балльной оценки субъективных 
характеристик сна включает шесть критериев: 1 — 
время засыпания, 2 — продолжительность сна, 3 — 
количество ночных пробуждений, 4 — качество сна, 
5 — количество сновидений, 6 — качество утрен-
него пробуждения. Диапазон ответов от «отлично» 
(5 баллов) до «очень плохо» (1 балл), максимальная 
сумма 30 баллов: сумма более 22 баллов — нор-
мальные значения, до 19–21 балла — значения, по-
граничные с патологическими; 18 баллов и ниже — 
нарушение функции сна [31]. Эпвортская шкала 

сонливости включает 8 пунктов, соответствующих 
различным жизненным ситуациям. Респондент 
оценивает, насколько выраженную сонливость он 
испытывает в предложенных условиях: 0 — сон-
ливости нет; 1 — слабая сонливость; 2 — средняя 
сонливость; 3 — выраженная сонливость. Мак-
симальный суммарный балл — 24; сумма баллов 
0–10 — нормальные значения, 11–15 — избыточная 
дневная сонливость, 16 баллов и более — выражен-
ная дневная сонливость [32–34].

Критерии исключения из исследования: занятия 
спортивной деятельностью, диагностированные за-
болевания сердечно-сосудистой, дыхательной, эн-
докринной систем, острые воспалительные заболе-
вания. Девушки обследовались в фолликулиновую 
фазу овариально-менструального цикла.

Исследование одномоментное (поперечное), спо-
соб создания выборки — нерандомизированный.

Результаты исследования подвергнуты стати-
стической обработке с использованием программ 
Statistica 10.0 и Excel 2013. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05; значения вероятно-
сти, имеющие более 6 нулей после запятой, обо-
значали как p < 0,0001. Проверка нормальности 
распределения количественного признака произ-
водилась методами Колмогорова–Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. Так как 
ряд данных не подчинялся закону нормального 
распределения, сравнение двух независимых вы-
борок осуществлялось непараметрическими мето-
дами: Вальда–Вольфовица, Колмогорова–Смирнова 
и Манна–Уитни. Результаты статистического ана-
лиза представлены центральными характеристика-
ми распределения данных признака — M (среднее 
значение) и Me (медиана), и мерами рассеяния — 
(Q1–Q3) (межквартильный интервал). Взаимосвязи 
между двумя переменными, одна из которых коли-
чественная, вторая — качественная, изучали при 
помощи корреляции по Спирмену (rS) [35].

Результаты
Результаты мониторирования параметров гемо-

динамики студентов ХМГМА мужского и женского 
пола представлены в таблицах 1, 2, 3. Среди средне-
суточных показателей (табл. 1) тремя критериями 
подтверждены межгрупповые отличия в значениях 
сердечного компонента АД — САД и ПД, двумя 
критериями — ГД: мезоры этих показателей были 
значимо выше у юношей. В женской группе бы-
ли более высокие среднесуточные значения ЧСС 
и ВИК как проявление межполовых отличий веге-
тативной регуляции. Значения мезоров ДАД и ИФИ 
в группах значимо не отличались.
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Таблица 1
МЕЗОРы ПАРАМЕТРОВ ГЕМОДИНАМИКИ СТУДЕНТОВ МЛАДШИх КУРСОВ

Параметр

Юноши
n = 35

Девушки
n = 61

р1 р2 р3M/Me
(Q1–Q3)

M/Me
(Q1–Q3)

Мезор САД, мм рт. ст. 121,0/120,5
(115,8–124,7)

113,5/112,4
(109,6–116,8) 0,011 < 0,001 < 0,0001

Мезор ДАД, мм рт. ст. 68,6/69,2
(65,7–72,2)

67,8/67,3
(64,2–71,7) 0,321 < 0,10 0,270

Мезор ЧСС, уд/мин 71,1/69,9
(65,7–76,2)

75,7/76,6
(71,1–80,7) 0,583 < 0,025 0,004

Мезор ПД, мм рт. ст. 52,4/51,9
(46,2–57,0)

45,7/46,1
(42,9–47,7) 0,003 < 0,001 < 0,0001

Мезор ГД, мм рт. ст. 84,8/85,1
(81,7–87,7)

81,9/80,7
(78,5–84,5) 0,151 < 0,01 0,003

Мезор ВИК, усл. ед. 0,73/1,63
(–5,75–7,80)

8,51/9,15
(2,10–14,83) 0,441 < 0,01 0,001

Мезор ИФИ, баллы 2,05/2,04
(1,92–2,21)

2,00/2,02
(1,90–2,08) 0,736 < 0,10 0,285

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; ПД — пульсовое давление; ГД — гемодинамическое давление; ВИК — вегетативный индекс Кер-
до; ИФИ — индекс функциональных изменений; р1 — критерий Вальда–Вольфовица, р2 — критерий Колмогорова–Смирнова, 
р3 — критерий Манна–Уитни.

Таблица 2
ПАРАМЕТРы ГЕМОДИНАМИКИ (ДНЕВНОй ПЕРИОД МОНИТОРИРОВАНИя) 

СТУДЕНТОВ МЛАДШИх КУРСОВ

Параметр

Юноши
n = 35

Девушки
n = 61

р1 р2 р3M/Me
(Q1–Q3)

M/Me
(Q1–Q3)

САДдн., мм рт. ст. 126,6/126,0
(122,0–130,0)

118,8/118,0
(115,0–122,0) 0,003 < 0,001 < 0,0001

ДАДдн., мм рт. ст. 73,1/73,0
(70,0–76,0)

72,0/71,0
(68,0–76,0) 0,435 > 0,10 0,218

ЧССдн., уд/мин 76,4/75,6
(70,4–82,1)

80,4/80,6
(75,2–86,4) 0,441 < 0,05 0,025

ИВ САДдн., % 13,3/7,00
(3,00–16,0)

3,82/1,00
(0,00–4,00) 0,225 < 0,001 0,0001

ИВ ДАДдн., % 3,49/2,00
(0,00–5,00)

3,15/0,00
(0,00–4,00) 0,097 > 0,10 0,330

Вар. САДдн., мм рт. ст. 11,6/11,0
(9,00–13,0)

10,6/10,0
(9,00–12,0) 0,321 > 0,10 0,125

Вар. ДАДдн., мм рт. ст. 9,69/9,00
(7,00–12,0)

9,10/9,00
(7,00–11,0) 0,576 > 0,10 0,337

ВИКдн., усл. ед. 5,14/5,13
(–4,26–13,09)

10,79/11,04
(6,07–16,60) 0,583 < 0,05 0,008

ИФИдн., баллы 2,18/2,18
(2,06–2,34)

2,13/2,13
(2,02–2,25) 0,908 > 0,10 0,328

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; ИВ — индекс времени; Вар. — вариабельность; ВИК — вегетативный индекс Кердо; ИФИ — ин-
декс функциональных изменений; р1 — критерий Вальда–Вольфовица, р2 — критерий Колмогорова–Смирнова, р3 — критерий 
Манна–Уитни; Вар. — вариабельность.
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В период дневных измерений (07:00–23:00) 
в группах студентов величины САДдн. значимо от-
личались (согласно трем критериям) и были более 
высокими у юношей (табл. 2). В группе студен-
ток сохранились более высокие значения ЧССдн. 
и ВИКдн. В мужской группе был выше ИВ САДдн. 
По величине ДАДдн. отличий не выявили, так же, 
как и по ИВ ДАДдн. В дневное время показатели 
вариабельности САДдн., ДАДдн., ИФИ у юношей 
и девушек значимо не отличались.

В период ночных измерений (табл. 3) сохра-
нялись межполовые отличия по величинам ЧСС 
(у девушек они были выше) и по показателям САД 
(выше у юношей). Средние значения ВИК в жен-
ской группе также были выше, чем в мужской. 
Значения ИВ САДноч. и вариабельность САДноч. 
в мужской группе в ночное время были выше, чем 
в женской. По значениям ИФИноч. межполовых 
отличий не обнаружили.

Изучили особенности копинг-поведения и 
субъективные оценки функции сна у студентов 
мужского и женского пола (табл. 4). Средние ха-
рактеристики уровня формирования ПОК не нес-
ли межполовых отличий и соответствовали норме 
в обеих группах. Применение ЭОК также соот-
ветствовало норме при выраженной тенденции 
к большему формированию его у девушек. При от-
сутствии значимых межполовых отличий в уровне 
формирования КОИ и его субстилей «отвлечение 
и социальное отвлечение» 25 % юношей исполь-
зовали КОИ чаще нормы (описание приведено 
в разделе «материалы и методы»).

Согласно результатам анкеты балльной оценки 
субъективных характеристик сна, примерно у по-
ловины студентов обоего пола самооценка функ-
ции сна соответствовала нормальным значениям 
(табл. 4). Выраженность дневной сонливости как 
минимум у 75 % девушек и юношей находилась 

Таблица 3
ПАРАМЕТРы ГЕМОДИНАМИКИ (НОЧНОй ПЕРИОД МОНИТОРИРОВАНИя) 

СТУДЕНТОВ МЛАДШИх КУРСОВ

Параметр

Юноши
n = 35

Девушки
n = 61

р1 р2 р3M/Me
(Q1–Q3)

M/Me
(Q1–Q3)

САДноч., мм рт. ст. 115,0/115,0
(110,0–120,0)

106,7/106,0
(102,0–110,0) 0,001 < 0,001 < 0,0001

ДАДноч., мм рт. ст. 62,5/62,0
(59,0–67,0)

61,2/62,0
(58,0–64,0) 0,316 > 0,10 0,246

ЧССноч., уд/мин 60,4/59,7
(54,6–66,4)

66,2/66,2
(60,1–72,7) 0,036 < 0,025 0,0006

ИВ САДноч., % 20,3/12,0
(2,00–37,0)

4,75/0,00
(0,00–6,00) 0,001 < 0,001 < 0,0001

ИВ ДАДноч., % 13,9/7,00
(0,00–21,0)

8,38/3,00
(0,00–9,00) 0,435 > 0,10 0,061

Вар. САДноч., мм рт. ст. 10,8/10,0
(8,00–14,0)

9,07/9,00
(7,00–11,0) 0,151 < 0,05 0,032

Вар. ДАДноч., мм рт. ст. 9,43/9,00
(8,00–11,0)

8,57/8,00
(7,00–10,0) 0,148 > 0,10 0,062

НС САД, % 9,11/9,00
(5,00–13,0)

10,1/10,0
(8,00–13,0) 0,151 > 0,10 0,246

НС ДАД, % 14,5/15,0
(9,00–19,0)

14,9/16,0
(11,00–20,0) 0,148 > 0,10 0,584

ВИКноч., усл. ед. –4,06/–3,58
(–11,95–5,63)

6,63/6,84
(–4,02–15,77) 0,097 < 0,025 0,001

ИФИноч., баллы 1,79/1,79
(1,65–1,95)

1,74/1,75
(1,61–1,83) 0,321 > 0,10 0,189

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; ИВ — индекс времени; Вар. — вариабельность; НС — ночное снижение; ВИК — вегетативный 
индекс Кердо; ИФИ — индекс функциональных изменений; р1 — критерий Вальда–Вольфовица, р2 — критерий Колмогорова–
Смирнова, р3 — критерий Манна–Уитни.
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Таблица 4
СТИЛИ СОВЛАДАНИя СО СТРЕССОМ И КАЧЕСТВО СНА У СТУДЕНТОВ МЛАДШИх КУРСОВ

Показатель (баллы)

Юноши
n = 35

Девушки
n = 61

р1 р2 р3M/Me
(Q1–Q3)

M/Me
(Q1–Q3)

ПОК 57,9/59,0
(51,0–65,0)

56,8/57,0
(52,0–61,0) 0,148 > 0,10 0,484

ЭOK 39,0/39,0
(33,0–45,0)

43,0/42,0
(38,0–46,0) 0,583 > 0,10 0,079

KOИ 42,3/45,0
(31,0–49,0)

41,6/43,0
(35,0–48,0) 0,441 > 0,10 0,662

СС O 18,9/20,0
(15,0–24,0)

17,9/19,0
(13,0–21,0) 0,316 > 0,10 0,250

СС СO 14,5/15,0
(10,0–17,0)

15,2/16,0
(12,0–18,0) 0,441 > 0,10 0,353

Качество сна 21,9/22,0
(20,0–23,0)

21,9/22,0
(20,0–24,0) 0,915 > 0,10 0,673

Дневная сонливость 7,1/7,0
(4,0–9,0)

7,6/7,0
(5,0–9,0) 0,060 > 0,10 0,496

Примечание: ПОК — проблемно-ориентированный копинг; ЭОК — эмоционально-ориентированный копинг; КОИ — ко-
пинг, ориентированный на избегание; СС О — субстиль «отвлечение»; СС СО — субстиль «социальное отвлечение»; р1 — кри-
терий Вальда–Вольфовица; р2 — критерий Колмогорова–Смирнова; р3 — критерий Манна–Уитни; качество сна — сумма баллов 
по Анкете балльной оценки субъективных характеристик сна.

Таблица 5
ВЗАИМОСВяЗь ПОКАЗАТЕЛЕй КОПИНГ-СТИЛЕй И ПАРАМЕТРОВ ГЕМОДИНАМИКИ 

У СТУДЕНТОВ СЕВЕРНОГО МЕДИцИНСКОГО ВУЗА

Пол Параметры гемодинамики r (Spearman)/p (< 0,05) Стили копинга
Девушки (n = 61) Вар. САДноч. –0,301/0,018 ЭОК

Юноши (n = 35)

Мезор ЧСС
0,428/0,010 ПОК
0,397/0,018 КОИ
0,413/0,014 СубстильСО

Мезор ПД –0,334/0,049 СубстильСО

Мезор ВИК
0,410/0,015 КОИ
0,357/0,035 СубстильО

ЧССдн.
0,361/0,033 ПОК
0,421/0,012 КОИ
0,409/0,015 СубстильСО

ВИКдн.
0,369/0,029 КОИ
0,364/0,032 СубстильО

САДноч. –0,344/0,043 СубстильСО

ЧССноч.
0,400/0,017 ПОК
0,386/0,022 СубстильСО

ВИКноч.
0,351/0,039 ПОК
0,449/0,007 КОИ
0,386/0,022 СубстильСО

НС ДАД –0,343/0,043 ЭОК

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ПД — пульсовое давле-
ние; ВИК — вегетативный индекс Кердо; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЭОК — эмоционально-ориентированный 
копинг; ПОК — проблемно-ориентированный копинг; КОИ — копинг, ориентированный на избегание; СубстильО — субстиль 
«отвлечение»; СубстильСО — субстиль «социальное отвлечение».



25(2) / 2019 183

Оригинальная статья / Original article

25(2) / 2019

в пределах нормальных величин (то есть резуль-
тат по Эпвортской шкале сонливости составил 
0–10 баллов).

Исследовали взаимосвязи между стилями ко-
пинг-поведения и параметрами гемодинамики 
(табл. 5). В женской группе выявили одну значи-
мую (но слабую) обратную корреляцию — между 
уровнем формирования ЭОК и вариабельностью 
САДноч. У юношей взаимосвязей между показа-
телями ССС и стилем копинга было значительно 
больше. Так, мезор ЧСС, ЧССдн. и ВИКноч. поло-
жительно коррелировали (корреляции слабой силы) 
со значениями ПОК, КОИ и субстиля «социальное 
отвлечение». Мезор и дневные значения ВИК нахо-
дились в прямых взаимосвязях (корреляции слабой 
силы) с применением КОИ и субстиля «отвлече-
ние». Отрицательные (слабые) корреляции выяви-
ли между обращаемостью к субстилю «социальное 
отвлечение» и мезором ПД и САДноч. В обратной 
взаимосвязи находились также использование ЭОК 
и ночное снижение ДАД. Значения ЧССноч. поло-
жительно коррелировали (корреляции слабой силы) 
с уровнем применения ПОК и субстиля «социаль-
ное отвлечение».

Исследовали взаимосвязи между показателями 
гемодинамики и субъективной оценкой функции 
сна (табл. 6). У девушек с балльной самооценкой 
качества сна в отрицательной корреляции (слабой 
силы) находились только значения САДноч. У юно-
шей определили обратные взаимосвязи между 
балльной самооценкой качества сна и показателя-
ми САДдн. и САДноч. (слабая связь), ИВ САДноч. 
и ИВ ДАДноч. (связь средней силы), вариабельно-
стью САДноч (слабая связь). Корреляции между 

выраженностью дневной сонливости и дневными 
и ночными величинами ВИК и вариабельностью 
САДноч. также были отрицательными и характе-
ризовались как слабые.

Обсуждение
Согласно полученным результатам, у юношей 

были выше среднесуточные показатели АД. В жен-
ской группе выявили большую активность симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы, 
о чем свидетельствуют более высокие мезоры ЧСС 
и ВИК. Среднесуточные значения сосудистого 
компонента АД (ДАД) в группах были сопоста-
вимы. ИФИ отражает адаптационный потенциал 
системы кровообращения, средние характеристики 
мезора этого показателя в обеих группах соответ-
ствовали удовлетворительной адаптации; в целом 
значения в мужской и женской группах были со-
поставимы.

В дневное время сохранялся характер межполо-
вых отличий в значениях САД, ЧСС и ВИК. В Ре-
комендациях Российского медицинского общества 
по артериальной гипертонии и Всероссийского 
научного общества кардиологов в качестве опти-
мальных значений приводятся величины: САД 
< 120 мм рт. ст., ДАД < 80 мм рт. ст., в качестве 
нормальных — соответственно 120–129 мм рт. 
ст. и/или 80–84 мм рт. ст. [36]. У обследованных 
студентов мужского пола средние характеристики 
мезора и дневных величин САД находились в диа-
пазоне нормальных значений, однако минимум 
у 25 % юношей величины САДдн. превышали их 
верхнюю границу (Q3 = 130,0 мм рт. ст.). В женской 
группе мезор САД и САДдн. соответствовали опти-

Таблица 6
ВЗАИМОСВяЗь ПОКАЗАТЕЛЕй ФУНКцИИ СНА И ПАРАМЕТРОВ ГЕМОДИНАМИКИ 

У СТУДЕНТОВ СЕВЕРНОГО МЕДИцИНСКОГО ВУЗА

Пол Параметры 
гемодинамики

r (Spearman)/
p (< 0,05)

Показатели 
функции сна

Девушки (n = 61) САДноч. –0,253/0,049 Качество сна

Юноши (n = 35)

САДдн. –0,405/0,016

Качество сна
САДноч. –0,430/0,010

ИВ САДноч. –0,579/0,0003
ИВ ДАДноч. –0,505/0,002
Вар. САДноч. –0,407/0,015
Вар.САДноч. –0,383/0,023

Дневная сонливостьВИКдн. –0,347/0,041
ВИКноч. –0,366/0,030

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — ин-
декс времени; Вар. — вариабельность; ВИК — вегетативный индекс Кердо; качество сна — сумма баллов по Анкете балльной 
оценки субъективных характеристик сна.
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мальным показателям. Среднесуточные и дневные 
величины ДАД в обеих группах соответствовали 
оптимальным значениям.

В качестве «предположительно нормальных» 
дневных и ночных величин индекса времени на-
грузки повышенным АД рассматриваются значения 
< 15; величины ≥ 15 оцениваются как «погранич-
ные», ≥ 30 — «предположительно повышенные» 
[37]. В обеих группах при более высоких показа-
телях у юношей средние характеристики ИВ САД, 
зафиксированные в дневной период измерений, со-
ответствовали «предположительно нормальным» 
значениям. Межквартильный размах ИВ САДдн. 
(Q1–Q3) в мужской группе значительно превышал 
таковой у девушек: соответственно (3,00–16,0) 
и (0,00–4,00) (%). Величины Q3 значений ИВ 
САДдн. у девушек не выходили за рамки «предпо-
ложительно нормальных», в мужской группе пре-
вышали «предположительно нормальные»: мини-
мум у четверти юношей этот показатель входил 
в диапазон «пограничных» значений. Величины ИВ 
ДАДдн. в группах значимо не отличались и соответ-
ствовали «предположительно нормальным».

Вариабельность АД отражает его колебания 
за период измерений. За нормальный уровень ва-
риабельности САД в дневное время принимают 
11,9 мм рт. ст., в ночное — 9,5 мм рт. ст.; величины 
вариабельности САД день/ночь 15 мм рт. ст. и ДАД 
день/ночь 14/12 мм рт. ст. рассматриваются в каче-
стве нормативных для пациентов с мягкой и умерен-
ной АГ [38]. В мужской и женской группах средние 
характеристики вариабельности САДдн. были сопо-
ставимы с нормальными величинами; межполовых 
отличий не выявили. В то же время среди юношей 
и девушек как минимум по 25 % обследованных 
демонстрировали вариабельность САД выше нор-
мального дневного уровня. Средние характеристики 
вариабельности ДАДдн. были несколько ниже, чем 
вариабельности САДдн., и не несли отличий по по-
лу. Величины ИФИдн. в обеих группах не превы-
шали границы благоприятных значений и соответ-
ствовали успешной адаптации.

Согласно результатам ночных измерений, зна-
чения САДноч. у юношей были значимо выше, чем 
у девушек, так же как и среднесуточные и дневные. 
Это согласуется с данными, полученными в иссле-
дованиях с участием петербургских школьников: 
у мальчиков установлено увеличение с возрастом 
доли лиц с высокими градациями АД и частоты вы-
явления систолической АГ [21]. Согласно величи-
нам ВИК, активность симпатического отдела ВНС 
также была выше в женской группе. При этом от-
рицательные значения Q1 ВИК в группе юношей на-
блюдали для всех трех оцениваемых периодов, тогда 

как среди девушек — только для ночных измерений 
(Q1 = –4,02). Ночью у юношей становились отри-
цательными также средние характеристики ВИК  
(М = –4,06; Ме = –3,58). Таким образом, у студентов 
мужского пола определили усиление тонуса пара-
симпатического отдела ВНС, наиболее выраженное 
в ночное время, тогда как у девушек даже в ночное 
время средние характеристики превышали значе-
ния, характерные для эйтонии.

Межполовые отличия по ИВ САДноч. были под-
тверждены тремя критериями: нагрузка высоким 
САД в мужской группе в ночное время была зна-
чимо выше, чем в женской (так как обследованные 
волонтеры обоего пола были проинструктированы 
относительно рекомендуемого при СМАД поведе-
ния и физической активности, мы рассматриваем 
данный фактор как исключенный). У студенток 
величины Q3 значений ИВ САД и ИВ ДАД в днев-
ное и ночное время не выходили за рамки «пред-
положительно нормальных». У юношей значения 
Q3 ИВ САД в дневное время превышали «предпо-
ложительно нормальные», в ночное — вошли в диа-
пазон «предположительно повышенные»; значения 
Q3 ИВ ДАДноч. превышали «предположительно 
нормальные».

У студентов обоего пола средние характеристи-
ки вариабельности САДноч. и ДАДноч. были со-
поставимы с нормальными величинами. При этом 
в ночное время вариабельность САД у юношей 
была выше, чем у девушек, в то время как высо-
кие значения этого параметра гемодинамики рас-
сматриваются в качестве предиктора осложнений 
со стороны ССС [39, 40]. Обнаружили также вы-
раженную тенденцию к более высоким значениям 
вариабельности ДАДноч. в мужской группе.

В ночное время значения ИФИ были наиболее 
низкими за весь период мониторирования в обеих 
группах, то есть в период отдыха и восстановления 
сил адаптационный потенциал повышается, что 
говорит о важности качества ночного отдыха для 
поддержания здоровья студентов.

Таким образом, несмотря на соответствие в це-
лом средних характеристик параметров гемодина-
мики нормальным показателям, обнаруживаются 
негативные тенденции к формированию изоли-
рованной систолической гипертензии у юношей 
на фоне высокой активности парасимпатическо-
го отдела ВНС. Наблюдаются статистически под-
твержденные межполовые отличия механизмов 
обеспечения минутного объема крови, связанные 
с работой сердца. В то же время характеристики 
и динамика сосудистого компонента АД в муж-
ской и женской группах существенно не различа-
ются и соответствуют благоприятным диапазонам, 
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то есть в функционировании сосудодвигательного 
центра негативные тенденции и межполовые отли-
чия не проявляются.

Социально-психологические и поведенческие 
особенности индивида относят к факторам риска 
АГ [23], в связи с чем изучили особенности копинг-
поведения и субъективные оценки функции сна 
у студентов мужского и женского пола. Средние 
характеристики уровня формирования проблемно-
ориентированного копинга, направленного на ре-
шение проблемы, в обеих группах соответствовали 
норме; отличий по полу не наблюдали. Для уровня 
эмоционально-ориентированного стиля поведения 
определили выраженную тенденцию к большему 
формированию его у девушек при соответствии 
значений норме. По уровню развития копинга, ори-
ентированного на избегание, значимых межполо-
вых отличий не наблюдали, однако 25 % юношей 
использовали этот стиль чаще нормы. Средние 
характеристики уровня формирования субстилей 
«отвлечение» и «социальное отвлечение» входили 
в границы нормы; студенты мужского и женского 
пола прибегали к этим стилям сопоставимо.

Примерно у половины студентов обоего пола 
самооценка функции сна соответствовала нормаль-
ным значениям, и средние значения результатов ан-
кеты балльной оценки субъективных характеристик 
сна в обеих группах приближались к их границе. 
Дневная сонливость не была существенно выражена 
и как минимум у 75 % девушек и юношей находи-
лась в пределах нормальных величин.

Анализ корреляционных взаимоотношений 
между стилями копинг-поведения и параметра-
ми гемодинамики показал следующее. У девушек 
между группами этих показателей выявили всего 
одну значимую (но слабую) обратную корреля-
цию — между уровнем обращения к эмоционально-
ориентированному копингу и вариабельностью 
САД, зафиксированной в ночное время. Вариабель-
ность АД, наряду с внутрисистемной регуляцией, 
определяется центральными нервными механиз-
мами, реализующимися на уровне коры больших 
полушарий и ретикулярной формации [38], сово-
купностью экологических и поведенческих фак-
торов [41, 42]. Эмоционально-ориентированный 
копинг направлен на позитивную переоценку дис-
комфортной для личности ситуации и поиск в ней 
положительных моментов, на снижение значимости 
и обесценивание событий [43]. Этот стиль в неко-
торых случаях помогает справиться со стрессовой 
ситуацией, хотя не является в полной мере адаптив-
ным [44]. Можно предположить, что применение 
девушками ЭОК стабилизирует ночную динамику 
САД после эмоциогенных событий.

В мужской группе взаимосвязи между функция-
ми ССС и стилем поведения в стрессе были пред-
ставлены значительно шире: выявили корреляции 
между применением трех стилей копинга и двух 
субстилей и различными показателями гемодинами-
ки. Как оказалось, признаки усиления симпатиче-
ской активности: рост ЧСС (мезор, дневные и ноч-
ные величины) и ВИКноч. коррелировали с исполь-
зованием юношами проблемно-ориентированного 
копинга, который подразумевает принятие мер 
по целенаправленному разрешению проблемной си-
туации. Установлено, что человек, обладающий жиз-
нестойкостью, в условиях длительного стресса при 
необходимости и возможности разрешения ситуа-
ции применяет проблемно-ориентированный стиль 
копинг-поведения, а в условиях, когда разрешение 
невозможно, — эмоционально-ориентированный 
копинг [26].

С применением эмоционально-ориентирован-
ного копинга в мужской группе коррелировала 
только степень ночного снижения сосудистого ком-
понента АД: недостаточное НС ДАД сочеталось 
у юношей с обращением к положительной пере-
оценке негативных событий.

Обращаемость к неадаптивному копингу, ори-
ентированному на избегание, в целом подчинялась 
тем же закономерностям, что и применение ПОК, 
на фоне значимых корреляций с мезором ВИК 
и ВИКдн. и отсутствия взаимосвязи между исполь-
зованием КОИ и величиной ЧССноч.

Усиление симпатической активности, согласно 
росту ВИК (мезор, дневные значения), сочеталось 
с применением юношами субстиля КОИ «отвле-
чение». Обращение за социальной поддержкой 
(субстиль «социальное отвлечение») находилось 
во взаимосвязях с ростом ЧСС (мезор, дневные 
и ночные измерения) и ВИКноч. Напротив, при-
менение субстиля СО обратно коррелировал с по-
казателями мезора ПД и САДноч. С наличием со-
циальной поддержки связаны адаптационные воз-
можности индивида [45].

Таким образом, с применением стиля поведе-
ния, направленного на преодоление стресса, в зна-
чительно большей мере коррелируют параметры 
гемодинамики у юношей. В основном это показате-
ли, отражающие степень активности отделов веге-
тативной нервной системы и характеризующие ча-
стоту сокращений сердца. Усиление симпатической 
активности взаимосвязано с использованием как 
адаптивного проблемно-ориентированного стиля 
поведения, так и неадаптивного копинга, ориенти-
рованного на избегание. В условиях формирования 
негативных тенденций в отдельных характеристи-
ках АД усиливается обращение юношей за социаль-
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ной поддержкой и использование положительной 
переоценки стрессогенной ситуации. Напротив, 
у девушек копинг-поведение в стрессовых ситуа-
циях не влияет на изменение функции ССС. Обна-
руженные закономерности подтверждают обосно-
ванность применения поведенческих и когнитивно-
поведенческих подходов в профилактике АГ [14]. 
Однако можно предположить большую эффектив-
ность таких методов у мужчин.

При исследовании взаимоотношений между по-
казателями гемодинамики и субъективной оценкой 
функции сна обнаружили, что в мужской группе 
с качеством сна были взаимосвязаны прежде всего 
характеристики САД: дневные и ночные величи-
ны, нагрузка повышенным САДноч., вариабель-
ность САДноч., повышение качества сна сочеталось 
со снижением величин этих показателей и нагрузки 
высоким ДАДноч. При этом увеличение дневной 
сонливости коррелировало со снижением значе-
ний вариабельности САДноч., ВИКдн. и ВИКноч. 
У студенток с результатами балльной оценки ка-
чества сна коррелировали только величины САД 
в ночной период: повышение качества сна сочета-
лось со снижением значений САДноч.; для показа-
телей дневной сонливости значимых корреляций 
не выявили. Таким образом, состояние гемодина-
мических функций у девушек более автономно от-
носительно функции сна как показателя качества 
ночного отдыха и восстановления, в сравнении 
с юношами. Нам представляется, что состояние 
ССС у юношей более зависит от возможности вос-
становления функций.

Заключение
Обнаружены межполовые (гендерные, в вы-

явленных различиях важную роль играют биоло-
гические отличия полов) отличия параметров ге-
модинамики у студентов северного медицинского 
вуза при соответствии средних характеристик АД 
оптимальным/нормальным значениям. Девуш-
ки демонстрируют более высокие значения ЧСС, 
а юноши — САД (мезор, дневные и ночные вели-
чины), что характеризует межполовые различия 
в механизмах обеспечения минутного объема крови: 
у юношей за счет усиления сердечных сокращений, 
у девушек — за счет их учащения.

Воздействие на органы-мишени высоким САД 
у юношей в дневное и ночное время было выраже-
но значительнее, чем у девушек. Средние характе-
ристики колебания АД у девушек и юношей были 
сопоставимы с нормальными величинами; при этом 
в ночные часы показатели вариабельности САД 
у юношей были более высокими.

Абсолютные значения ДАД, его вариабельность 
и нагрузка высоким ДАД в мужской и женской груп-
пах существенно не отличались. Адаптационные 
возможности ССС в основном были сопоставимы 
и сохранны у студентов обоего пола. Во все периоды 
измерений активность симпатического отдела ВНС 
у девушек была значимо выше, чем у юношей.

Согласно результатам исследования, несмотря 
на соответствие в целом средних характеристик 
сердечного компонента АД нормальным показате-
лям, обнаруживаются негативные тенденции к раз-
витию изолированной систолической гипертензии 
у юношей на фоне высокой активности парасим-
патического отдела ВНС. Характеристика и дина-
мика сосудистого компонента АД соответствуют 
благоприятным диапазонам, в механизмах регуля-
ции сосудистого тонуса не выявили выраженных 
межполовых отличий.

Выявленные взаимосвязи между показателями 
гемодинамики и применяемым стилем поведения 
в стрессовой ситуации показывают, что у юношей 
функционирование сердечно-сосудистой системы 
зависит от их поведенческих особенностей, тогда 
как состояние гемодинамических функций у деву-
шек более автономно от используемого в стрессе 
поведения. У юношей параметры кровообращения 
в значительной степени зависят также от качества 
сна, как показателя эффективности ночного отдыха 
и восстановления.

Таким образом, в качестве одного из дей-
ственных и доступных способов профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний в период обу-
чения в высшей школе могут рассматриваться 
целенаправленное и последовательное обучение 
студентов адаптивному поведению в ситуации пси-
хоэмоционального стресса и рекомендации по ор-
ганизации режима сна и бодрствования (по ре-
зультатам исследования разработан элективный 
курс, направленный на формирование адаптивного 
копинга у студентов ХМГМА, в том числе на нор-
мализацию режима дня и улучшение качества ноч-
ного отдыха). При этом большую эффективность 
обучения адаптивному копингу, как профилакти-
ческой мере, можно ожидать у юношей, в то время 
как именно принадлежность к мужскому полу вы-
ступает в качестве одного из немодифицируемых 
факторов риска развития сердечно-сосудистой 
патологии.
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Резюме
В настоящее время сведения о роли миРНК-21 в развитии повреждений сердца и почек и их взаимо-

действии остаются неполными. Поэтому цель данной работы — оценить значение изменений экспрес-
сии микроРНК-21 в ткани миокарда в развитии ремоделирования сердца при хроническом сокращении 
массы действующих нефронов в эксперименте. Материалы и методы. Крысы стока Wistar были раз-
делены на две группы. В первую (контроль) вошло девять ложнооперированных животных. Во вторую 
(n = 9) — крысы с поэтапной резекцией 5/6 почечной ткани. Через 4 месяца после операции было из-
мерено артериальное давление (АД), выполнено эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование сердца 
и определен уровень относительной экспрессии микроРНК-21 в ткани миокарда. Результаты. У крыс 
с экспериментальным уменьшением массы функционирующих нефронов зарегистрировано увеличение 
уровня АД, экспрессии микроРНК-21 в миокарде и толщины межжелудочковой перегородки (по данным 
ЭхоКГ). В этой же группе отмечено уменьшение конечного систолического размера левого желудочка 
и систолической экскурсии кольца митрального клапана. Заключение. Данные, полученные в настоящем 
исследовании, указывают на потенциальную роль миРНК-21 в развитии концентрического ремоделиро-
вания левого желудочка при сокращении числа функционирующих нефронов. Своеобразие этого ремо-
делирования миокарда заключается в преобладании собственно гипертрофии миокарда над фиброзными 
изменениями. Тем не менее конкретные механизмы участия данной микроРНК в патогенезе перестройки 
сердца в такой ситуации требуют дальнейших исследований.

Ключевые слова: сокращение числа функционирующих нефронов, микроРНК-21, ремоделирование 
миокарда, эксперимент
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Введение
МикроРНК (миРНК) представляют собой корот-

кие последовательности рибонуклеиновой кислоты 
(РНК), состоящие из 18–25 нуклеотидов. К середине 
2017 года у людей было описано 2588 миРНК [1], 
которые действуют как негативные регуляторы экс-
прессии генов, ингибируя трансляцию мРНК или 
способствуя ее деградации. В ряде исследований 
получены данные, указывающие на ключевую роль 
миРНК в различных патофизиологических процес-
сах. Например, известно, что некоторые миРНК 
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Abstract
background and objective. Currently, the role of miRNA-21 in the development of heart and kidney 

damage and their interaction remains unclear. Therefore, the aim of this work is to assess the impact of changes in 
the expression of microRNA-21 in myocardial tissue in the development of cardiac remodeling with chronic 
reduction in the mass of active nephrons in the experiment. design and methods. Wistar drain rats were 
divided into two groups. The first (control) group included nine falsely operated animals. The second (n = 9) 
group included rats with step-by-step resection of 5/6 renal tissue. After 4 months after surgery, blood pressure (BP) 
was measured, heart ultrasound (echocardiography, EchoCG) was performed and the level of relative expression 
of microRNA-21 in myocardial tissue was determined. Results. The rats with an experimental decrease in 
the mass of functioning nephrons, showed significantly higher levels of BP, microRNA-21 expression in the 
myocardium and the thickness of the interventricular septum (according to EchoCG). They also demonstrated 
smaller end-systolic dimension of the left ventricle and systolic motion of the mitral valve ring. conclusions. Our 
data indicate the potential role of miRNA-21 in the development of concentric left ventricular remodeling while 
reducing the number of functioning nephrons. This remodeling is characterized by the prevalence of myocardial 
hypertrophy over fibrosis. However, the specific mechanisms linking microRNA in the pathogenesis of heart 
remodeling require further research.

Key words: nephron number reduction, microRNA-21, myocardial remodeling, experiment

For citation: Beresneva ON, Zaraisky MI, Kulikov AN, Parastaeva MM, Ivanova GT, Okovity SV, Galkina OV, Kucher AG, 
Kayukov IG. MicroRNA-21 and myocardial remodeling with the reduction of the nephron mass. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2019;25(2):191–199. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-2-191-199

взаимодействуют и модулируют различные компо-
ненты программы развития фиброза. Среди всех 
микроРНК миРНК-21 является одной из наиболее 
изученных. Многие ее мишени имеют отношение 
к фиброзу и особенно связаны с модуляцией сиг-
нального пути TGF-β1/Smad. Данный путь, как бы-
ло продемонстрировано, играет центральную роль 
в инициации и развитии фиброза в нескольких ор-
ганах, в том числе сердце [2] и почках [3–6].

В настоящее время не вызывает сомнений на-
личие теснейшей взаимосвязи между состоянием 



25(2) / 2019 193

Оригинальная статья / Original article

25(2) / 2019

почек и сердечно-сосудистой системы, получив-
шей отражение в концепции кардиоренального 
континуума [7], частными проявлениями которого 
могут считаться всем хорошо известные кардио-
ренальные синдромы [8]. Появившиеся в настоя-
щее время данные позволяют обратить внимание 
на возможное значение миРНК-21 в повреждении 
сердца при кардиоренальном синдроме типа 4 (хро-
нический ренокардиальный синдром — изменения 
сердечно-сосудистой системы при хронической 
болезни почек, ХБП) [9]. Тем не менее сведения 
о роли миРНК-21 в развитии повреждений сердца 
и почек и их взаимодействии остаются противоре-
чивыми. В связи с этим мы попытались сопоставить 
изменение экспрессии миРНК-21 в миокарде крыс, 
подвергнутых хроническому уменьшению массы 
действующих нефронов, с проявлениями ремоде-
лирования сердца, оцененного с помощью эхокар-
диографического исследования.

Материалы и методы
Экспериментальные группы и методика созда-

ния модели
Исследование выполнено на самцах крыс стока 

Wistar (питомник «Колтуши» РАН). Крысы вклю-
чались в эксперимент в возрасте 2,5–3,0 месяца 
и имели массу тела 210–240 г. Животные были 
разделены на две группы. В первую (контроль) 
группу вошло девять ложнооперированных крыс; 
во вторую — девять животных (крысы с нефрэк-
томией, НЭ), у которых c целью создания модели 
почечной недостаточности была выполнена поэтап-
ная с интервалом в одну неделю резекция 5/6 по-
чечной ткани. Современные принципы подобных 
вмешательств описаны во множестве источников, 
и методики выполнения таких операций у разных 
авторов отличаются лишь незначительными дета-
лями [10–13]. Наш протокол таких хирургических 
вмешательств также неоднократно описывался [14, 
15]. Формирование модели почечной недостаточно-
сти проводили следующим образом: на первом эта-
пе удаляли 2/3 массы левой почки. На втором этапе 
удаляли всю правую почку. Для доступа к почкам 
использовали заднепоясничный разрез. С целью 
сохранения надпочечников почки перед резекцией 
декапсулировали. В качестве наркоза использовали 
ксилазин (0,05 мл) в сочетании с тилетамин/золазе-
памом (0,3 мл). Контрольным животным «ложную» 
операцию также выполняли в два этапа с интерва-
лом в одну неделю: в операционную рану почки 
извлекали на 4–5 минут и без повреждения поме-
щали обратно.

Такая модель до настоящего времени является 
«золотым стандартом» для изучения самых разных 

аспектов ХБП [11–13, 16, 17]. Популярность, адек-
ватность, а в ряде случаев и безальтернативность 
модели 5/6 НЭ обусловлена рядом обстоятельств. 
Во-первых, данная модель доступна и относительно 
проста в выполнении. Во-вторых, 5/6 НЭ в обще-
принятом исполнении является моделью именно 
хронического повреждения почек (ХБП), поскольку 
оно формируется не одномоментно, а, как правило, 
с недельным интервалом. При этом неделя жизни 
крысы соответствует примерно полугоду жизни 
человека. Последний срок, к сожалению, очень ча-
сто вполне достаточен для того, чтобы при многих 
заболеваниях почек сформировалась выраженная 
почечная дисфункция. В-третьих, само по себе хи-
рургическое вмешательство, причем двукратное, 
неизбежно приводит к локальной и системной ак-
тивации провоспалительных и профибротических 
цитокинов — ситуация весьма сходная с картиной, 
наблюдаемой при «естественной» патологии почек 
у людей. В-четвертых, дальнейшее длительное су-
ществование организма в условиях резкого сокра-
щения массы действующих нефронов после его 
индукции сопровождается развитием гемодинами-
ческих, метаболических и иммунных сдвигов (си-
стемная и гломерулярная гипертензия, нарушения 
липидного обмена или кальций-фосфорного гомео-
стаза, хроническое воспаление и так далее), почти 
идентичных появляющимся при прогрессировании 
ХБП у человека. В силу всего изложенного выше мы 
сочли модель 5/6 НЭ полностью соответствующей 
целям настоящего исследования.

Срок наблюдения в обеих группах составил 
4 месяца после оперативного вмешательства. 
В период эксперимента животные получали стан-
дартный лабораторный корм, содержащий 20,16 % 
полноценного белка животного происхождения, 
1,03 % кальция, 75,3 % углеводов. Доступ к воде 
был свободным.

Регистрация артериального давления
За сутки до окончания эксперимента у бодр-

ствующих крыс осуществляли измерение систо-
лического артериального давления (АД) на хвосте 
манжеточным методом. Для этого животному, по-
мещенному в индивидуальную камеру, на хвост 
надевали окклюзионную манжетку, соединенную 
с электроманометром ENEMA (Швеция). Уро-
вень АД крысы соответствовал величине давления 
в манжетке в момент прекращения пульсовых ко-
лебаний. Электрограмму и кривую давления реги-
стрировали на самописце при скорости протяжки 
ленты 10 мм/с. У каждого животного производили 
4–5 замеров АД и рассчитывали среднее значение 
трех последних измерений.
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Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
выполняли наркотизированным крысам сосуди-
стым линейным датчиком высокого разрешения 
с частотой 13 МГц на ультразвуковой системе 
MyLabTouchSL 3116 (Esaote, Италия). Наркоз соз-
давали внутрибрюшинным введением хлоралги-
драта (SigmaAldrich GmbH) в дозе 350 мг/кг. Жи-
вотных размещали на подогреваемом столике в по-
ложении на спине. Шерсть над областью сердца 
предварительно удаляли с помощью средства для 
депиляции с целью максимального контакта геля 
и ультразвукового датчика с кожей. ЭхоКГ про-
водили в В-режиме (двухмерное сканирование) 
и М-режиме (одномерное сканирование). Изме-
ряли: конечно-диастолический размер левого же-
лудочка (КДР ЛЖ, мм); конечно-систолический 
размер левого желудочка (КСР ЛЖ, мм); толщину 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП, мм); тол-
щину задней стенки левого желудочка (ТЗС ЛЖ, 
мм); передне-задний размер правого желудочка 
(ПЖ, мм); передне-задний размер левого предсер-
дия (ЛП, мм); величину систолической экскурсии 
кольца митрального клапана (СЭКМК, мм); вели-
чину систолической экскурсии кольца трикуспи-
дального клапана (СЭКТК, мм), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, мин-1). По итогам измерений 
рассчитывали:

Фракцию укорочения левого желудочка (ФУ 
ЛЖ, %):

ФУ ЛЖ = [(КДР ЛЖ – КСР ЛЖ) / 
КДР ЛЖ] × 100 % (1);

Фракцию выброса левого желудочка методом 
Тейхольца (ФВТ ЛЖ, %):

ФВт ЛЖ = [(7 / (2,4 + КДР ЛЖ)) ×  
КДР ЛЖ 3 – (7 / (2,4 + КСР ЛЖ)) × КСР ЛЖ 3) / 
((7 / (2,4 + КДР ЛЖ)) × КДР ЛЖ 3)] × 100 % (2);

Относительную толщину стенки левого желу-
дочка (ОТС ЛЖ, ед) двумя методами:

ОТС ЛЖ 1 = (ТЗС ЛЖ × 2) / КДР ЛЖ (3);
ОТС ЛЖ 2 = (ТЗС ЛЖ + ТМЖП) / КДР ЛЖ (4);

Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г) 
по формуле:

ММЛЖ = [0,8 × {1,04 × [(КДР ЛЖ + ТМЖП + 
ТЗС) 3 – КДР ЛЖ 3]} + 0,6] / 1000 (5).

Биохимические исследования
Перед выведением из эксперимента у крыс, 

помещенных в индивидуальные метаболические 
камеры, проводили сбор мочи в течение суток (V). 
Во время выведения из эксперимента у животных 
производили забор крови. С помощью стандартных 
лабораторных автоанализаторов в сыворотке крови 
измеряли концентрации мочевины (SUr), креати-
нина, ведущих ионов, альбумина (SAlb) и общего 

холестерина (SChol); в моче — уровень альбумина 
(UAlb).

Методика определения уровня экспрессии 
микроРНК-21 (миРНК-21) в миокарде заклю-
чалась в выделении тотальной РНК с помощью 
фенольного реактива (Trireagent-LS) и после-
дующей ее экстракцией хлороформом. Реакция 
обратной транскрипции для приготовления «ко-
пийной” ДНК проводилась по технологии “Stem 
Loop» раздельно для микроРНК-21 (праймер 
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT 
TCG CACTGGATACGACTCAAC-3) и U6, кото-
рая рассматривалась как ген сравнения (праймер 
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG TATTC 
GCACTGGATACGACAAAAATATG-3). Полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) осуществлялась в при-
сутствии интеркалирующего красителя SybrGreen 
для реализации протокола учета результатов в ре-
жиме реального времени. В качестве праймеров 
в ПЦР использовались: для микроРНК-21 — прямой 
5-GCCCGCTAGCTTATCAGA CTGATG-3 и обрат-
ный 5-GTGCAGGGTCCGAGGT-3 и для U6 — пря-
мой 5-GCGCGTCGTGAAGCGTTC-3 и обратный 
5-GTGCAGGGTCCGAG GT-3. При расчетах при-
менялась полуколичественная оценка уровня экс-
прессии микроРНК-21 (в ОЕ) по протоколу 2–ΔΔCt 
при лабораторном референте (0,09). Исследование 
относительного уровня экспрессии миРНК-21 вы-
полнялось у пяти крыс из первой группы и у тако-
го же числа животных в контроле.

Все результаты представлены как: медиана [ин-
терквартильный размах] (Me [IQR]). Для статисти-
ческого анализа применяли критерий Манна–Уитни. 
Расчеты проводили в пакете прикладных компью-
терных программ STATISTICA 10. Межгрупповые 
различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Исследования проведены в соответствии с На-
циональным стандартом Российской Федерации 
ГОСТ З-53434–2009 «Принципы надлежащей лабо-
раторной практики», Приказом Министерства здра-
воохранения и социального развития РФ от 23 ав-
густа 2010 года № 708 н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики» при одобрении Этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павло-
ва» Минздрава России.

Результаты
У животных с НЭ через 4 месяца имело место 

развитие полиурии и альбуминурии (табл.), нарас-
тание в сыворотке крови концентраций мочевины 
и общего холестерина (табл.). Уровень альбумина 
в сыворотке крови у крыс с НЭ снижался. Другие 
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изученные биохимические показатели и характери-
стики функционального состояния почек в группах 
сравнения существенно не различались.

Резекция 5/6 почечной паренхимы приводила 
к значимому нарастанию относительного уровня 
экспрессии миРНК-21 в ткани миокарда (рис. 1 А) 
по сравнению с контролем. Эти изменения сопро-
вождались нарастанием толщины межжелудочко-
вой перегородки и уменьшением КСР ЛЖ и систо-
лической экскурсии кольца митрального клапана 
(рис. 1 Б, В, Г) у крыс с НЭ. ОТС ЛЖ, рассчитанная 
по второму способу, имела тенденцию к нарастанию 
у опытных животных по сравнению с контрольны-
ми (рис. 1 Д), хотя данный тренд не достигал при-
нятого уровня статистической значимости. Осталь-
ные изученные эхокардиографические показате-
ли в группах сравнения значимо не различались. 
Уровни систолического АД у животных с НЭ были 
существенно выше, чем у контрольных (рис. 1 Е).

Обсуждение
Согласно полученным данным, сокращение 

массы паренхимы почек у экспериментальных 
животных приводило к развитию закономерных 
функциональных и метаболических проявлений 
ХБП: полиурии, азотемии, гиперлипидемии, гипо-
альбуминемии и альбуминурии (табл.). Отмечен 
и значительный рост систолического АД у НЭ-крыс 
(рис. 1 Е). Все это сопровождалось отчетливыми 
изменениями ряда эхокардиографических показа-
телей, часть из которых можно рассматривать как 
результат развития концентрического ремодели-
рования — начальной стадии гипертрофии лево-
го желудочка (увеличение ОТС ЛЖ 2 и ТМЖП), 
часть — как проявление сниженной сократимости 
ЛЖ (снижение СЭКМК) (рис. 1 Б, В, Г, Д). Труднее 
трактовать снижение КСР ЛЖ. Менее вероятно, что 
это признак увеличения сократимости левого же-
лудочка, поскольку значимых изменений ФВт ЛЖ 
или ФУ ЛЖ не произошло, а СЭКМК даже ухудши-

лась, более вероятно, вследствие концентрическо-
го ремоделирования левого желудочка с уменьше- 
нием размеров его полости, вызванным утолщени-
ем стенок.

Относительный уровень экспрессии миРНК-21 
в ткани миокарда у животных с НЭ был значимо 
выше, чем у контрольных крыс.

Часть полученных нами данных в какой-то мере 
согласуется с результатами S. Chuppa и соавторов 
(2018) [9]. Можно полагать, что и наши, и их ре-
зультаты указывают на развитие концентрической 
гипертрофии миокарда левого желудочка у крыс, 
подвергнутых 5/6 НЭ. Однако если рассматривать 
конкретные эхокардиографические показатели, 
то совпадений между исследованиями окажется 
меньше. Как наши данные, так и результаты зару-
бежных коллег могут указывать на рост относитель-
ной толщины стенки левого желудочка (рис. 1 Д). 
В то же время мы наблюдали отчетливое сниже-
ние КСР ЛЖ у крыс с резецированными почками 
(рис. 1 В), тогда как в работе S. Chuppa и соавторов 
(2018) [9] этот параметр возрастал. Причины таких 
расхождений не вполне ясны, но одним из объяс-
нений могут быть различные сроки наблюдений, 
которые в нашей работе превышали длительность 
эксперимента американских авторов более чем в два 
раза. Возможно, этим же можно объяснить выра-
женный рост систолического АД у нефрэктомиро-
ванных животных к концу эксперимента (16 недель) 
в нашем исследовании и незначительное нараста-
ние этого параметра в работе американских коллег 
на седьмой неделе после НЭ. Тем не менее и в на-
шей работе, и в исследовании S. Chuppa и соавторов 
(2018) [9] зарегистрирован отчетливый рост отно-
сительной экспрессии миРНК-21 в ткани миокарда. 
Интересно, что согласно результатам этой же зару-
бежной работы, рост экспрессии данной микроРНК 
сопровождался развитием незначительного фиброза 
в основном вокруг мелких артерий миокарда и су-
щественным нарастанием средней площади кардио-

Таблица
НЕКОТОРыЕ БИОхИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

И хАРАКТЕРИСТИКИ ФУНКцИОНАЛьНОГО СОСТОяНИя ПОЧЕК В ГРУППАх СРАВНЕНИя

Показатель
Контроль Нефрэктомия

р
Me [iQR] Me [iQR]

V, мл/сут 3,90 [3,30–4,30] 11,30 [8,90–12,40] 0,0013
SUr, ммоль/л 6,34 [6,02–6,64] 15,53 [14,91–16,17] 0,0005
ОХс, ммоль/л 1,60 [1,48–1,80] 2,40 [1,98–2,67] 0,0024
SAlb, г/л 39,65 [36,15–46,28] 35,90 [31,30–37,30] 0,0304
UAlb, мг/л 14,75 [0,00–20,51] 163,13 [128,89–202,63] 0,0003

Примечание: V — объем мочи за сутки; SUr — концентрации мочевины в сыворотке крови; SAlb — концентрация альбу-
мина в сыворотке крови; SChol — концентрация общего холестерина в сыворотке крови; UAlb -уровень альбумина в моче.
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Примечание: А. Относительный уровень экспрессии микроРНК-21 в миокарде; B. Толщина межжелудочковой перегородки 
(Б), конечный систолический размер левого желудочка; Г. Систолическая экскурсия кольца митрального клапана; Д. Относи-
тельная толщина стенки; Е. Уровни систолического артериального давления (Е). ТМЖП — толщина межжелудочковой пере-
городки; КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого желудочка; СЭКМК — величина систолической экскурсии кольца 
митрального клапана; ОТС — относительная толщина стенки; АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Уровень экспрессии микроРНК-21 в миокарде, эхокардиографические показатели 
и уровни артериального давления в группах сравнения
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миоцита. В настоящей нашей работе морфологиче-
ские исследования ткани миокарда не выполнялись, 
но результаты наших предыдущих исследований 
на крысах с четырехмесячной НЭ вполне согласу-
ются с данными S. Chuppa и соавторов (2018) [9]. 
Мы также выявляли преимущественное развитие 
фиброза в периартериальных областях миокарда 
при нарастании толщины кардиомиоцитов и пло-
щади их ядер (рис. 2) [18, 19].

В таком контексте и наши данные, и результа-
ты цитируемой выше работы американских авто-
ров могут наводить на мысль о том, что ремоде-
лирование миокарда в ответ на уменьшение массы 
функционирующих нефронов первоначально, как 
и следовало ожидать, проявляется в гипертрофии и, 
возможно, гиперплазии миокарда. Позже начинает 
формироваться фиброз. Однако развитие фибрози-
рования миокарда у крыс с 5/6 НЭ не отменяет ги-

пертрофию. С определенного этапа эти процессы 
протекают параллельно [20]. При этом не исключе-
но, что в процессах миокардиальной гипертрофии 
в какой-то мере участвует миРНК-21. Последнее 
подтверждается тем, что ингибиция миРНК-21 су-
щественно не уменьшала выраженность соедини-
тельной ткани, но снижала степень гипертрофии 
кардиомиоцитов у крыс с 5/6 НЭ [9]. Возможно, 
что влияние миРНК-21 на ремоделирование мио-
карда при сокращении массы функционирующих 
нефронов частично опосредуется через подавле-
ние рецепторов, активирующих пролиферацию 
пероксисом альфа (peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha — PPARα), которые играют важную 
роль в метаболизме жирных кислот, или пролифе-
рацию фибробластов через CADM1/STAT3 путь 
[9, 21–26].

Рисунок 2. Морфологические изменения миокарда крыс через 4 месяца после 5/6 нефрэктомии

Примечание: А — толщина кардиомиоцита; Б — площадь ядра кардиомиоцита; В — площадь соединительной ткани в мио-
карде; Г — площадь периваскулярной соединительной ткани в миокарде. Среднее ± ошибка средней. N: А, Б — число изме-
рений; В — число исследованных полей зрения; Г — число исследованных сосудов. Адаптировано из: А, Б — О. Н. Береснева 
и соавторы (2015) [18], В, Г — И. Г. Каюков и соавторы (2015) [19].
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Заключение
Таким образом, данные, полученные в настоя-

щем исследовании, в комплексе с результатами 
других авторов указывают на потенциальную роль 
миРНК-21 в развитии концентрического ремодели-
рования левого желудочка при сокращении числа 
функционирующих нефронов. Тем не менее кон-
кретные механизмы участия данной микроРНК 
в патогенезе перестройки мышцы сердца в такой 
ситуации требуют дальнейших исследований.
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Особенности полиморбидности 
у больных артериальной гипертензией
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Федеральное государственное бюджетное научное 
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Резюме
Актуальность. Артериальная гипертензия (АГ) часто сочетается с другими заболеваниями, что су-

щественно осложняет ее течение, ухудшает прогноз, осложняет лечебно-профилактические мероприятия. 
Актуальным является изучение особенностей структуры и формирования полиморбидности (ПМ) при 
данном заболевании. цель исследования — изучить структуру и степень ПМ при наличии АГ у боль-
ных терапевтического профиля в зависимости от возраста и пола. Материалы и методы. Проведен ана-
лиз 20 560 историй болезней больных АГ и лиц без АГ (мужчин и женщин), жителей Западной Сиби-
ри — Новосибирской области, проходивших обследование и лечение в клинике ФГБНУ «ФИЦ ФТМ» 
города Новосибирска. При исследовании учитывались все выявленные диагнозы в виде нозологических 
форм и классов Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). Транснозологи-
ческую ПМ оценивали по среднему количеству нозологий, соответствующих трехзначной рубрификации 
МКБ-10. Результаты. Установлено повышение индекса ПМ у больных АГ по сравнению с больными без 
АГ на 16,8 %. Среди больных АГ выявлено повышение частоты коморбидных заболеваний системы кро-
вообращения (в возрастной группе 16–39 лет у мужчин — на 46 %; у женщин — на 42,8 %), эндокринной 
системы, нарушений питания и обмена веществ (в возрастной группе 16–39 лет у мужчин — на 19,3 %, 
у женщин — на 45,2 %), костно-мышечной системы, мочеполовой системы (у мужчин) и новообразова-
ний (у женщин) по сравнению с больными без АГ. Заключение. Выявлен высокий показатель трансно-
зологической ПМ у пациентов с АГ и описана ее структура.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, полиморбидность, коморбидность, коморбидные за-
болевания

Для цитирования: Севостьянова Е. В., Николаев Ю. А., Митрофанов И. М., Поляков В. Я. Особенности полиморбидности 
у больных артериальной гипертензией. Артериальная гипертензия. 2019;25(2):200–208. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-2-
200-208
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Введение
Актуальной медико-социальной и экономиче-

ской проблемой является широкое распространение 
и рост полиморбидности (ПМ) [1–4]. Взаимовлия-
ние сочетанных патологий изменяет клиническую 
картину, характер течения заболеваний, увеличива-
ет количество осложнений и их тяжесть, ухудшает 
качество жизни и прогноз [1, 5–7]. У таких больных 
усложняются диагностика, выбор тактики и средств 
лечения, увеличиваются финансовые затраты на диа-
гностику и лечение, не достигаются целевые ре-
зультаты. Все это приводит к снижению эффектив-
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Abstract
background. Hypertension (HTN) is often combined with other diseases, that significantly complicate its 

course, worsen the prognosis, interfere with the therapeutic and preventive measures. Therefore, assessing 
the development and structure of polymorbidity (PM) in hypertension is a relevant issue. objective. To study 
the structure and degree of PM in hypertensive patients depending on age and gender. design and methods. 
We conducted an analysis of 20 560 case histories of patients with HTN and without HTN (men and women), 
inhabitants of West Siberia-Novosibirsk region, who underwent examination and treatment at the clinic of the 
Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine in Novosibirsk. All identified diagnoses 
(nosological forms and classes according to the International Classification of Diseases of the 10th revision, ICD-10) 
were considered. Transnosological PM was assessed by the average number of nosologies corresponding to the 
three-digit ICD-10 rubric. Results. An increase in the PM index by 16,8 % was found in HTN patients compared 
to patients without HTN. Among HTN patients, there was an increase in the incidence of comorbid diseases 
of the circulatory system (in the 16–39 age group in men — by 46 %, in women — by 42,8 %), the endocrine 
system, eating disorders and metabolism (in the age group 16–39 years for men — by 19,3 %, for women — 
by 45,2 %), the musculoskeletal system, urinary system (for men) and neoplasms (for women) compared with 
patients without HTN. conclusions. We found a high rate of transnosological PM in HTN patients was found 
and defined its structure.

Key words: hypertension, polymorbidity, comorbidity, comorbid diseases
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ности лечения, уменьшению приверженности боль-
ного терапии, полипрагмазии, снижению качества 
жизни, повышенным показателям смертности [1, 
6]. Исходя из изложенного, вопросы эффективной 
профилактики, лечения и долговременного наблю-
дения у пациентов с множественными хрониче-
скими сочетанными заболеваниями представляют 
собой проблему, стоящую перед здравоохранением 
и обществом [8].

В последние годы появляется все больше работ, 
указывающих на влияние социально-экономических 
факторов, возраста, пола на паттерны ПМ [9, 10], од-
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нако гораздо менее изученными остаются вопросы, 
посвященные анализу структуры ПМ при различ-
ных нозологических формах и патогенетическим 
особенностям формирования ПМ.

Особое значение в формировании ПМ пред-
ставляют нарушения сердечно-сосудистой си-
стемы, которые не только естественным образом 
оформляются в форме кардиологической патоло-
гии, но и определяют развитие заболеваний других 
физиологических систем, так как именно сердечно-
сосудистая система обеспечивает их нормальную 
жизнедеятельность. Одним из наиболее распро-
страненных хронических заболеваний сердечно-
сосудистой системы, основным фактором риска раз-
вития атеросклероза, ишемической болезни сердца, 
включая инфаркт миокарда, и сердечной недоста-
точности и главной причиной цереброваскулярных 
заболеваний, в том числе мозгового инсульта, явля-
ется артериальная гипертензия (АГ) [11–13].

Лечебно-профилактические мероприятия при 
АГ значительно осложняются наличием множе-
ственной сопутствующей патологии при этом за-
болевании. При АГ отмечается большое количество 
синтропий, к наиболее распространенным из кото-
рых относят: ишемическую болезнь сердца, инсульт, 
сахарный диабет, дислипидемию и ожирение [14, 
15], что существенно влияет на стоимость лечения, 
прогноз и качество жизни пациентов [15]. Клини-
чески важными коморбидностями при АГ являют-
ся цереброваскулярные заболевания, дорсопатия 
позвоночника, атеросклероз артерий каротидного 
бассейна. Коморбидность АГ с дорсопатией шей-
ного отдела позвоночника и атеросклеротическим 
поражением сонных артерий может существенно 
снижать кровоснабжение головного мозга и спо-
собствовать цереброваскулярным ишемическим 
осложнениям, что влияет на прогноз заболеваний 
[16, 17].

Несмотря на значимость учета коморбидных 
состояний при АГ, на сегодняшний день большин-
ство лечебных и профилактических подходов при 
АГ носят преимущественно мононозологический 
характер, и большинство руководств разработано 
для изолированной АГ, что представляет собой наи-
большие трудности при ведении таких больных. 
Несмотря на интерес исследователей к проблеме 
ПМ, работы по изучению структуры множествен-
ной патологии при АГ единичны. Вместе с тем это 
могло бы явиться основой для разработки практиче-
ских рекомендаций.

цель исследования — изучить структуру и сте-
пень ПМ при наличии АГ у больных терапевтиче-
ского профиля.

Материалы и методы
Проводилось обсервационное аналитическое 

поперечное (одномоментное) исследование. Кри-
терии для включения в исследование: больные, 
находившиеся на обследовании и лечении в кли-
нике ФГБНУ «ФИЦ ФТМ» города Новосибирска, 
терапевтического профиля, c 2003 по 2018 годы, 
мужчины и женщины в возрасте от 16 до 92 лет, 
постоянно проживающие в Западной Сибири — 
Новосибирской области.

Объектом исследования явились 20 560 историй 
болезни. Метод создания выборки был систематиче-
ским. Отбор осуществлялся при помощи 5 разряд-
ных таблиц случайных чисел. В исследование отби-
рался каждый третий пациент методом случайного 
отбора. В результате клиническая выборка пациентов 
составила 8 202 мужчин, из них — 4 446 мужчин с АГ 
и 3 756 мужчин без АГ и 12 358 женщин, из них — 
6 013 женщин с АГ и 6345 женщин без АГ.

Верификация диагноза у обследованных лиц 
осуществлялась в условиях стационара с исполь-
зованием современных методов клинической, 
функциональной и лабораторной диагностики. 
При исследовании учитывались все выявленные 
диагнозы в виде нозологических форм и классов 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10). Транснозологическую ПМ 
оценивали по среднему количеству нозологий, 
соответствующих трехзначной рубрификации 
МКБ-10. Для анализа полученных результатов всех 
обследованных пациентов разделили на 3 подгруп-
пы в зависимости от возраста: 16–39 лет, 40–59 лет, 
60 лет и старше.

Все включенные в обследование лица дали 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование проводилось в со-
ответствии со стандартами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 года 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 № 266.

Статистический анализ результатов проводил-
ся средствами пакета статистических программ 
STATISTICA v. 10.0 (StatSoft Inc., США). Результа-
ты представлены в виде среднего арифметического 
и стандартной ошибки среднего арифметического 
(M ± SE) или частоты случаев и встречаемости 
признака (число человек, %). Для сравнительного 
анализа различий между значениями показателей 
ПМ у больных при наличии и отсутствии АГ ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Статистическая 
значимость отличий частоты нозологических клас-
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сов между группами с наличием и отсутствием АГ 
(АГ-/АГ) определялась z-критерием, а между воз-
растными группами — z-критерием с поправкой 
Бонферрони. Различия считались статистически 
значимыми при 5-процентном уровне значимости 
(p < 0,05).

Результаты
Установлена высокая распространенность 

коморбидной патологии среди пациентов тера-
певтической клиники, мужчин и женщин разных 
возрастных групп. Среди мужчин наиболее часто 
встречалась сочетанная патология: в возрастной 
группе 16–39 лет — болезни органов пищеваре-
ния (69,8–72,5 %), в возрастных группах 40–59 лет 
и 60 лет и старше — болезни системы кровообра-
щения (54,8–91,0 % и 87,1–96,3 % соответственно) 
(табл. 1).

Среди женщин наиболее часто встречалась соче-
танная патология: в возрастной группе 16–39 лет — 
болезни костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани (56,7–73,6 %); в возрастной группе 
40–59 лет — болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани (77,4–80,5 %); в возраст-
ной группе 60 лет и старше — болезни системы 
кровообращения (89,0–98,3 %) (табл. 2).

Исследование степени выраженности ПМ 
у больных терапевтического профиля выявило бо-
лее высокий (на 16,8 %) показатель транснозологи-
ческой ПМ у больных при наличии АГ (6,25 ± 0,03) 
по сравнению с больными без АГ (5,20 ± 0,03) (p < 
0,00001).

При анализе структуры ПМ в зависимости 
от наличия или отсутствия АГ у мужчин разного 
возраста выявлено значимое повышение частоты 
сочетанной патологии сердечно-сосудистой си-
стемы у больных разных возрастных групп при 
наличии АГ по сравнению с пациентами с отсут-
ствием АГ. У мужчин при наличии АГ сочетанные 
заболевания системы кровообращения встреча-
лись чаще, чем у больных без АГ: в возрастной 
группе 16–39 лет — на 46 %; в возрастной группе 
40–59 лет — на 36,2 %; в возрастной группе 60 лет 
и старше — на 9,2 % (табл. 1).

У мужчин заболевания эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушения обмена веществ 
в случае наличия АГ встречались значимо чаще, чем 
у пациентов с отсутствием АГ: в возрастных груп-
пах 16–39 лет — на 19,3 %, 40–59 лет — на 19,1 %, 
в группе 60 лет и старше — на 4,6 %.

Следующей сочетанной патологией, чаще встре-
чающейся у мужчин с АГ, была патология моче-
половой системы. В возрастной группе 16–39 лет 
данный класс заболеваний встречался на 5,1 % 

чаще, чем у больных без АГ, в возрастной группе 
40–59 лет — на 7,3 %, в возрастной группе 60 лет 
и старше — на 6,7 %.

Сопутствующая патология костно-мышечной 
системы и соединительной ткани встречалась ча-
ще у мужчин с АГ, чем при ее отсутствии, только 
в возрастной группе 16–39 лет. Частота сочетанной 
патологии органов пищеварения у мужчин в группе 
пациентов 40–59 лет была выше на 3,3 % при от-
сутствии АГ, чем при наличии АГ, а в возрастной 
группе 60 лет и старше выше на 4,4 % — у паци-
ентов с АГ.

При анализе частоты коморбидной патологии 
в зависимости от наличия или отсутствия АГ у жен-
щин получены следующие данные. Во всех возраст-
ных группах женщин, так же как и мужчин, было 
выявлено значимое повышение частоты сочетанных 
заболеваний системы органов кровообращения при 
наличии АГ, чем при ее отсутствии: в возрастной 
группе 16–39 лет — на 42,8 %, в возрастной группе 
40–59 лет — на 39,3 %, в возрастной группе 60 лет 
и старше — на 9,3 % (табл. 2).

Сочетанные заболевания эндокринной систе-
мы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ также встречались чаще у женщин с АГ, 
чем у женщин без АГ. Это отмечалось во всех воз-
растных группах. При наличии АГ заболевания 
данного класса встречались чаще, чем у больных 
без АГ: в возрастной группе 16–39 лет — на 45,2 %, 
в возрастной группе 40–59 лет — на 10,1 %, в воз-
растной группе 60 лет и старше — на 7,3 %.

У женщин с АГ в возрастных группах 16–39 лет 
и 40–59 лет чаще встречались новообразования, 
чем у женщин без АГ: на 10,6 % и на 3,1 % соот-
ветственно.

Коморбидные заболевания костно-мышечной 
системы и соединительной ткани среди женщин 
выявлялись чаще при наличии АГ в возрастных 
группах 16–39 лет — на 16,9 %, и 40–59 лет — 
на 3,1 %.

Обсуждение
В данном исследовании выявлена повышен-

ная частота сочетанных заболеваний сердечно-
сосудистой системы при наличии АГ, что согла-
суется с данными о том, что АГ является неза-
висимым фактором риска сердечно-сосудистой 
патологии [11–13, 18]. Известно, что повышенное 
артериальное давление играет важную роль в раз-
витии и прогрессировании атеросклеротического 
поражения сосудистой системы. АГ у пациентов 
через повышенное давление на стенки крупных 
и средних артерий способствует повреждению 
эндотелия, запуская патогенетический каскад ате-
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росклероза, который существенно ускоряется при 
наличии у больных сопутствующей патологии 
[13]. По нашему мнению, именно атеросклероти-
ческое поражение сосудов может рассматривать-
ся в качестве объединяющего патологического 
процесса в формировании сердечно-сосудистой 
ПМ. Атеросклероз сопровождается эндотелиаль-
ной дисфункцией, нарушением реологии крови, 
стенозированием сосудов, что, в свою очередь, 
приводит к прогрессированию АГ, многочислен-
ным микроциркуляторным нарушениям, ишемии 
и нарушениям функции внутренних органов [13]. 
В современной клинической практике ультразву-
ковая оценка состояния стенки сонных артерий, 
комплекса интима-медиа, выявление атероскле-
ротических изменений этой локализации рассма-
тривается как важный элемент кардиоваскулярной 
рискометрии у больных АГ [19].

Ранее нами была показана прямая связь роста 
ПМ с повышением распространенности основных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний: 
АГ, ожирения, дислипидемии, гипергликемии, ги-
перурикемии [20]. Учитывая эти данные, формиро-
вание сердечно-сосудистой ПМ при АГ может рас-
сматриваться в рамках сердечно-сосудистого кон-
тинуума. В настоящее время сердечно-сосудистый 
континуум рассматривается как непрерывная по-
следовательность событий — от факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний к развитию 
атеросклероза, ишемической болезни сердца, ре-
моделированию миокарда, что в конечном итоге 
приводит к его дисфункции, развитию сердечной 
недостаточности и смерти [21]. Участие процес-
сов воспаления в патогенезе атеросклероза суще-
ственно расширяет спектр коморбидной патоло-
гии, негативно влияющей на состояние сосудистой 
стенки и прогрессирование сердечно-сосудистого 
континуума [22]. Патогенетические взаимосвязи 
воспаления, метаболических нарушений, окис-
лительного стресса рассматриваются как один 
из основных стержней полиморбидной патоло-
гии [23].

В тесной связи с сердечно-сосудистой патоло-
гией находится и патология почек, которая в на-
стоящем исследовании также часто встречалась 
в структуре ПМ у больных АГ (преимущественно 
у мужчин). Данные результаты согласуются с ли-
тературными данными о том, что АГ — это фактор 
риска развития хронической болезни почек, кото-
рая часто встречается при АГ и развивается одно-
временно с поражением других органов-мишеней 
[11, 12].

В нашем исследовании установлено также по-
вышение частоты заболеваний эндокринной систе-

мы и нарушений метаболизма при наличии АГ. По-
казано наличие сильной связи между развитием АГ 
и сахарного диабета, двух патологий, взаимодопол-
няющих друг друга во влиянии на прогрессирова-
ние поражения органов-мишеней [11, 12]. Связь АГ 
с метаболическими расстройствами обусловлена 
тем, что это заболевание является одним из основ-
ных компонентов метаболического синдрома. Вза-
имосвязь основных компонентов метаболическо-
го синдрома подробно описана в литературе [24]. 
В тесной ассоциации с метаболическими наруше-
ниями находится и патология костно-мышечного 
аппарата, которая в нашем исследовании выявлена 
чаще у больных при наличии АГ. Эти результаты 
находятся в соответствии с данными других ис-
следователей, указывающих на то, что заболева-
ния костно-мышечного аппарата являются рас-
пространенными компонентами полиморбидных 
кластеров [2].

Мы полагаем, что метаболический синдром 
может рассматриваться одновременно и как клини-
ческий пример ПМ, и в то же время — как важней-
шее патогенетическое звено в цепи формирования 
синтропии. Представляется обоснованным пред-
ложение ряда авторов [24] рассматривать форми-
рующуюся в условиях наличия метаболического 
синдрома ПМ в тесной связи с так называемым 
«метаболическим континуумом» (по аналогии 
с сердечно-сосудистым континуумом), при котором 
имеющиеся в данной клинической ситуации забо-
левания (сердечно-сосудистой системы, желудочно-
кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата, 
эндокринной системы и других) должны изучаться 
не только в статике, но и в динамике и во взаимо-
действии друг с другом.

Полученные нами результаты созвучны с выво-
дами других, преимущественно зарубежных авто-
ров, отдельно выделяющих «кардиометаболическую 
полиморбидность», включающую в себя сахарный 
диабет, ишемическую болезнь сердца и инсульт [25, 
26], а также с работами, демонстрирующими, что 
наиболее распространенными коморбидностями 
при АГ являются: ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет, дислипидемия и ожирение [14], 
а наиболее частой комбинацией заболеваний при 
ПМ — АГ, дислипидемия, ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет и остеоартроз [1].

В последние годы начинает формироваться 
представление об АГ не столько как о заболевании, 
характеризующемся изолированным повышен-
ным уровнем артериального давления, сколько как 
о сложном многофакторном заболевании. Учитывая 
это, анализируя полученные данные, можно предпо-
ложить, что АГ является важнейшим патогенетиче-
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ским звеном формирования ПМ, вовлекающим па-
тологические изменения на системно-регуляторном, 
метаболическом и клеточном уровнях.

Сильной стороной настоящего исследования 
является относительно большая репрезентатив-
ная выборка больных терапевтического профиля, 
пребывающих в стационаре, и включение в иссле-
дование данных о величинах показателей транс-
нозологической ПМ и особенностях ее структуры 
у больных при наличии АГ. Некоторые ограничения 
связаны с определенным лимитированным набором 
анализируемых классов заболеваний. Более полная 
картина структуры ПМ может быть представлена 
в последующих исследованиях с привлечением 
анализа других классов заболеваний и отдельных 
нозологий внутри классов. Тем не менее в данном 
исследовании был проведен анализ основных клас-
сов заболеваний, что позволило описать «костяк» 
ПМ. К ограничениям статьи можно также отнести 
то, что анализ проведен на пациентах стациона-
ра, которые, возможно, имеют более отягощенный 
анамнез, чем амбулаторные пациенты и лица, имею-
щие недиагностированную АГ.

Заключение
Выявлены особенности частоты и структуры 

полиморбидной патологии у больных при наличии 
АГ в зависимости от возраста и пола. Установле-
но, что у данной группы людей, кроме известных 
синтропий с болезнями органов кровообращения, 
эндокринной и мочеполовой систем, значимо чаще 
встречается патология костно-мышечной системы, 
системы органов пищеварения и новообразова-
ния в отдельных возрастных группах, что требует 
изучения особенностей патогенеза данных комор-
бидностей с целью разработки новых технологий 
персонифицированных подходов к профилактике, 
лечению и реабилитации.

В целом результаты данного исследования пред-
ставляют научно-практический интерес и указыва-
ют на то, что важнейшими задачами при проведении 
профилактики и лечения АГ, наряду со снижением 
артериального давления до целевого уровня, коррек-
цией факторов риска и защитой органов-мишеней, 
являются профилактика и лечение коморбидных 
заболеваний. Необходимо последовательно осу-
ществлять переход с «болезнь-ориентированной» 
на «пациент-ориентированную» терапию и про-
филактику.
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