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Время приносит новые доказательства единства 
биологических систем на всех (в том числе моле
кулярных и надмолекулярных) уровнях регуляции 
функций организма. Всесторонний анализ литера
турных данных, исследований в эксперименте и 
клинике вскрывает великое единство принципов 
функционирования систем организма.

Являясь гетерогенным полигенным заболева
нием с существенным генетическим компонентом, 
артериальная гипертензия предполагает участие 
и факторов внешней среды в своем развитии, что 
подтверждается отсутствием идеального антигипер
тензивного средства, а также отсутствием эффекта 
от комбинированной терапии, при которой, помимо 
всего, создаются условия для развития побочных 
явлений.

В настоящем номере журнала рассматривают
ся взаимоотношения некоторых теоретических и 
прикладных аспектов формирования повышенного 
сосудистого тонуса (как основы патогенеза артери
альной гипертензии) на всех уровнях его регуля
ции. Представлена формирующаяся в последние 
десятилетия концепция о роли паратиреоидного 
гипертензивного фактора в патогенезе артериальной 
гипертензии, развивающейся при дефиците экзо
генного кальция, особенно в регионах с низким со
держанием макроэлементов в природной питьевой 
воде. На основе анализа современных эксперимен
тальных данных в сжатой форме систематизирова
ны новые факты, свидетельствующие о важности 
генетически детерминированного поддержания по
стоянства концентрации внутриклеточного кальция 
не только в клетках сердечнососудистой системы 
(гладкомышечные клетки сосудов, кардиомиоциты), 
но и в клетках других систем (головной мозг, поч

Глубокоуважаемые читатели!
ки), участвующих в формировании артериальной 
гипертензии. 

Небезынтересной для читателя окажется обзор
ная статья, посвященная оценке патофизиологии 
артериальной гипертензии с позиций нейроиммуно
эндокринологии. В ней суммированы самые послед
ние представления о роли иммунной, эндокринной 
и симпатической нервной систем в развитии арте
риальной гипертензии. Большой раздел посвящен 
метаболическому синдрому, одним из компонентов 
которого является артериальная гипертензия. 

Не углубляясь в детальный анализ представ
ленных в номере публикаций, подтверждающих 
эту идею, авторам предоставляется право самим 
ответить на вопрос, насколько связаны между собой 
столь разноплановые и разноуровневые подходы к 
оценке участия различных систем в развитии арте
риальной гипертензии? Как могут транслироваться 
полученные новые данные, в том числе результаты 
генетических исследований, в практику? На наш 
взгляд, каждая из концепций, представленных здесь, 
является исключительно плодотворной и имеет 
право на существование, даже если она окажется 
ошибочной. По крайней мере, можно надеяться, что 
такой разносторонний подход к важнейшей медико
социальной проблеме может способствовать расши
рению диагностических возможностей, появлению 
новых терапевтических стратегий как в лечении, так 
и в профилактике артериальной гипертензии. 

С уважением
член редакционного совета
журнала «Артериальная гипертензия»,
д.м.н., профессор 
                                                         С.К. Чурина
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Резюме
На основе анализа современных эпидемиологических, клинических, физиологических данных, а также 

представлений о молекулярных и клеточных механизмах формирования артериальной гипертензии (АГ) 
дана характеристика формирующейся в настоящее время парадигмы о роли паратиреоидного гипертен
зивного фактора (ПГФ) в развитии некоторых форм АГ при дефиците экзогенного кальция. Молекулярно
генетические механизмы формирования АГ у человека и животных сходны. Продемонстрировано при
сутствие ПГФ в крови некоторых больных АГ, а также в эксперименте у спонтанно гипертензивных крыс 
линии SHR (экспериментальная модель АГ у человека), содержавшихся в условиях дефицита поступаю
щего в организм Са2+. Результаты, полученные в эксперименте, свидетельствуют о том, что в условиях 
дефицита поступающего в организм Са2+ повышение артериального давления формируется в онтогенезе 
не сразу, а лишь через 6 недель после рождения (еще в предгипертензивную фазу), на фоне генетически 
детерминированных нарушений обмена внутриклеточного Са2+, нарастающей концентрации Са2+ в глад
комышечных клетках сосудов и кардиомиоцитах, а также изменений в метаболизме нейрорегуляторных 
белков в центральной нервной системе. Фракция NAP-22 нейроспецифических пептидов мозга является 
информативным биомаркером кальцийзависимой АГ. С использованием широко доступного метода по
лимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (учитывая присутствие в крови человека ПГФ) 
предполагается получить надежный метод выявления в крови человека генов, кодирующих развитие 
ПГФзависимой АГ. Метод позволит, с одной стороны, выявить лиц, предрасположенных к развитию 
патологии, а с другой — вплотную подойти к направленной широкой первичной профилактике АГ в не
которых группах населения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, паратиреоидный гипертензивный фактор, дефицит 
экзогенного кальция, биомаркеры, NAP22.
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Кальций — химический элемент, играющий 
центральную роль в биологических системах живых 
организмов и контролирующий множество ключе
вых процессов в клетке. Он может выполнять как 
статическую функцию в стабильных структурах, так 
и динамическую, участвуя в путях передачи сигнала 
в качестве вторичного мессенджера в клетках.

Проблема патогенеза заболеваний, связанных с 
нарушениями обмена кальция, в том числе обнару
женных при некоторых формах артериальной гипер
тензии (АГ), в настоящее время активно изучается во 
всем мире. Доказано, что в основе патогенеза этих 
состояний лежат генетически детерминированные 
нарушения механизмов, поддерживающих посто
янный уровень свободного, несвязанного внутри
клеточного кальция — [Са2+]i — в гладкомышечных 
клетках (ГМК) сосудов, кардиомиоцитах (КМЦ), 
нейронах головного мозга. Концентрация кальция 
внутри и вне клетки различается на несколько по
рядков, поэтому для контроля уровня [Са2+]i в клетке 
существует сложная система каналов, обменников 
и насосов плазматической и внутриклеточных мем
бран. Данные о запуске каскадов, использующих 
Са2+ в качестве вторичного мессенджера при АГ 
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и генетически детерминированных нарушениях 
обмена, в литературе освещены недостаточно.

Связь между уровнем кальция в пище и раз
витием АГ доказана в эпидемиологических [1–4] 
и клинических исследованиях [5–13], в опытах на 
животных [9, 14–17], а также в исследованиях ме
ханизмов внутриклеточной сигнализации на моле
кулярном уровне [18]. Суммарные результаты этих 
исследований свидетельствуют о существовании 
порога потребления кальция с пищей (400–500 мг/
сут), ниже которого риск развития АГ возрастает в 
несколько раз. Доказана высокая физиологическая 
значимость кальция, содержащегося в питьевой 
воде в биодоступной форме свободных ионов [3, 
7–9, 14–17, 19–23]. В частности, как показали ис
следования, дефицит Са2+ в питьевой воде является 
одним из факторов, модифицирующих активность 
мембранных ионтранспортирующих систем клеток 
(Na+, K+, Cl– —  котранспорт), генетически сопряжен
ных с развитием чувствительности к хлориду натрия 
и с объемзависимым характером АГ [24–26]. Так, 
например, увеличение потребления хлорида натрия 
на 100 ммоль приводит к возрастанию экскреции 
кальция на 1 ммоль. При снижении потребления на
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трия с 200 до 50 ммоль/сут суточные потери кальция 
снижаются на 45 % (с 4,8 до 3,4 ммоль).

Экспериментальные и клинические данные 
свидетельствуют также о том, что кальций препят
ствует не только развитию сольиндуцированной 
АГ в эксперименте на животных и у больных, но и 
о том, что восполнение дефицита кальция приводит 
к снижению чувствительности к хлориду натрия 
[9, 11, 25–31].

В ряде исследований на пациентах с АГ под
тверждается антигипертензивный эффект потреб
ляемого кальция [9–13], а в эксперименте на гипер
тензивных крысах линии SHR (экспериментальная 
модель первичной АГ у человека) повышенное со
держание кальция в корме предотвращает развитие 
у них АГ, а также стрессиндуцируемое повышение 
артериального давления (АД).

Несмотря на то, что концепция влияния дефи
цита экзогенного кальция на формирование со
судистого тонуса и развитие АГ сформировалась 
давно, научное подтверждение она получила лишь 
в конце прошлого столетия в связи с открытием 
нового гипертензивного фактора паратиреоидного 
происхождения — так называемого паратиреоид
ного гипертензивного фактора (ПГФ) — parathyroid 
hypertensive factor (PHF). Этот фактор, открытый 
группой канадских ученых в 1987 году [28–46], 
резко отличается по своей химической структуре и 
физиологическим свойствам от всех ранее извест
ных кальцийрегулирующих гормонов, в том числе 
паратиреоидного гормона. К настоящему моменту 
канадские ученые лидируют в исследованиях ПГФ 
[47] (более 11 международных проектов было раз
работано уже к 1992 году).

Продемонстрировано присутствие ПГФ в плаз
ме крови SHR и многих больных с эссенциальной 
АГ: плазма крови от таких больных и от SHR при 
введении ее нормотензивным животным вызывала 
у последних выраженный подъем АД [14–17, 20, 
44]. Другой результат, полученный в этих иссле
дованиях, заключался в том, что при прекращении 
введения плазмы крови от SHR и замене ее на 
плазму от нормотензивных животных наблюда
лось быстрое снижение АД до исходного уровня. 
Продемонстрирована идентичность этого фактора 
у человека и у животных [28, 42].

Известно, что антагонисты кальция ингибируют 
действие ПГФ [27, 42]. Введение нифедипина предот
вращает повышение АД после болюсного введения 
ПГФ in vivo. Он повышает активность кальциевых 
каналов Lтипа в ГМК сосудов и КМЦ, усиливает дей
ствие норадреналина на сосудистую стенку, а также 
вызывает нарастание концентрации внутриклеточ
ного Са2+, опосредованное действием хлорида калия, 

связанного с деполяризацией клеточной мембраны и 
открытием потенциалзависимых кальциевых каналов 
[27, 42]. Появились данные о том, что ПГФ подавляет 
активность потенциалзависимых калиевых каналов 
в мембранах ГМК сосудов [41, 42], а также изменяет 
характеристики тетродотоксинчувствительных на
триевых каналов [48].

Таким образом, ПГФ опосредованно регулирует 
вход Са2+ в клетку и, в свою очередь, ингибируется 
при адекватном поступлении кальция в организм. 
Паратиреоидный гипертензивный фактор имеет мо
лекулярный вес 2700 Д. В условиях биологического 
тестирования он вызывает отсроченный подъем 
АД у нормотензивных животных, совпадающий по 
времени с нарастанием входа внеклеточного Са2+ 
в ГМК сосудов [42].

Активная компонента ПГФ состоит из олиго
пептида, связанного с фосфоглицеридом, и также 
вызывает отсроченное повышение АД при введении 
нормотензивным животным. Эффект также совпада
ет по времени с повышением входа внеклеточного 
кальция в сосудистые ГМК. Получены антитела к ак
тивной компоненте ПГФ, которые используются для 
количественной [44, 45] иммуноферментной оценки 
присутствия данного фактора и при других состояни
ях, связанных с повышенным входом кальция в клет
ку. ПГФ стал использоваться как диагностический 
маркер сольчувствительности, низкорениновой АГ 
[27, 28]; в этих случаях этому фактору приписывается 
причинная роль в развитии АГ. Было обнаружено, что 
ПГФпозитивные (сольчувствительные) больные 
АГ отвечают на терапию блокаторами кальциевых 
каналов и диуретиками, в то время как ПГФ
негативные пациенты лучше отвечают на терапию 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фер
мента и блокаторами βадренорецепторов [42–46]. 
Антагонисты к ПГФ могут также быть использованы 
при лечении пациентов с другими заболеваниями, 
сопровождающимися повышением концентрации 
внутриклеточного кальция [42].

Полипептид активной компоненты ПГФ имеет 
преимущественно от 5 до 20 аминокислотных остат
ков (чаще 5–10). В основном структура полипептида 
представляет собой последовательность TyrSer
ValSerHisPheArg. Молекулярная масса ПГФ, 
составляющая по данным массспектрометрии 
1000–2700 Д, может быть увеличена за счет при
соединенных полипептидных компонентов.

Активная компонента ПГФ может быть связана 
с биологически активным веществом или молеку
лой (гормоны, диуретики, нейротрансмиттеры), 
которая может служить транспортером для до
ставки ПГФ к специфическим местам связывания 
в клетках, тканях, органах. Биологически активные 
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вещества могут иметь высокую аффинность к раз
личным клеткам, в том числе к ГМК и КМЦ. Спо
собы связывания молекул этих веществ с активной 
компонентой ПГФ хорошо известны [42].

Нами в сотрудничестве с Институтом особо 
чистых биопрепаратов и Институтом высокомоле
кулярных соединений Российской академии наук 
в СанктПетербурге был получен структурный 
и функциональный синтетический аналог ПГФ, 
полностью воспроизводящий весь спектр его 
физиологических эффектов. Были получены анти
тела к этому соединению. Фракция, показывающая 
наибольший титр к ПГФ, в дальнейшем использо
валась для иммуноферментного анализа. В резуль
тате иммунизации животных (кроликов) получена 
поликлональная антисыворотка, обладающая в 
эксперименте выраженным антигипертензивным 
действием [46, 49].

К настоящему моменту доступных и надежных 
методов идентификации гена или генов, кодирую
щих аминокислотную последовательность ПГФ, 
не существует.

Поскольку ПГФ, повидимому, может претендо
вать на роль ведущего механизма в формировании 
кальцийзависимых форм АГ, особенно широко 
распространенных в регионах с низкой концентра
цией макроэлементов в природной питьевой воде 
[3, 7, 8], а также некоторых других заболеваний 
сердечнососудистой системы [50] поиск количе
ственного, доступного для широкого применения 
метода определения присутствия его в крови пред
ставляется чрезвычайно актуальным.

Интенсивное развитие новых молекулярных 
технологий в биологии и медицине открыло новые 
перспективы для поиска биомаркеров, появление 
которых в крови сопряжено с появлением в циркуля
торном русле ПГФ, позволяющих диагностировать 
различные заболевания, в том числе на ранних их 
стадиях. Перспективным подходом к разработке 
нового метода диагностики кальцийзависимой АГ 
и других заболеваний, провоцируемых дефицитом 
экзогенного кальция, может стать сопоставление 
данных массспектрометрических методов с дан
ными иммуноферментного анализа.

В настоящее время, возможно, не существует 
других проблем в медицине, которые бы столь 
бурно развивались и приносили бы столь новую и 
важную информацию, как проблема генетических 
и средовых взаимоотношений и их роли в развитии 
заболеваний. Решение фундаментальной проблемы 
формирования кальцийзависимых форм АГ и ассо
циированных с ней заболеваний невозможно без по
нимания молекулярных механизмов формирования 
стойкого повышения тонуса кровеносных сосудов 

при АГ, нарушений работы миокарда и изменений 
в структуре и функции других органовмишеней — 
головного мозга, почек. Такой подход лежит в 
основе новых решений [51] в области первичной 
профилактики и персонифицированного подхода 
к лечению АГ с выявлением генетической состав
ляющей, с предсказуемым ответом на подобранный 
препарат. В настоящее время наиболее значимый 
прогресс ожидается от новых клинических иссле
дований, которые, повидимому, будут выполняться 
с учетом этих предположений [51].

Для крыс с генетически детерминированной 
спонтанной АГ характерны, помимо гипертензии, 
выраженные изменения поведенческих реакций и 
когнитивных процессов, которые заметно усилива
ются с возрастом [52, 53].

Показано, что молекулярные механизмы разви
тия АГ у людей и крыс универсальны и во многом 
сходны. Условия модельных экспериментов пред
ставляют исключительную возможность оценить 
в постнатальном онтогенезе (во времени) после
довательность включения различных механизмов 
формирования АГ на клеточномолекулярном 
уровне и дают достаточный материал для многих 
существенных заключений. В частности, было про
демонстрировано, что у гипертензивных крыс ли
нии SHR нарушены количественное распределение 
и структурные характеристики белков, играющих 
важную роль в интеграционных процессах в мозге 
и участвующих в сигнальных реакциях, лежащих в 
основе синаптической передачи нервного импуль
са, а также в формировании памяти и в процессах 
обучения [52, 53].

Известно, что повышение АД формируется у SHR 
в раннем постнатальном онтогенезе лишь через 6–8 
недель после рождения, в то время как генетически 
детерминированные нарушения регулирования [Са2+]
i в ГМК сосудов и КМЦ значительно опережают эти 
изменения, фиксируются уже с первых дней после 
рождения, еще до стойкого повышения АД, то есть 
в предгипертензивную фазу [18, 52, 53].

Своеобразными маркерами состояния пластиче
ских процессов в нервной системе являются нейро
регуляторные белки нервных окончаний GAP43 и 
NAP22 (мажорные субстраты протеинкиназы С), 
участвующие в процессах обучаемости, формиро
вании когнитивной функции мозга через процессы 
формирования нейрональных сетей, роста аксонов 
в раннем постнатальном онтогенезе [57, 58]. Поэто
му, наряду с показателями гемодинамики, нами 
изучались в эксперименте экспрессия матричной 
рибонуклеиновой кислоты, посттрансляционные и 
структурные модификации этих белков у крыс ги
пертензивных и нормотензивных линий. Показано, 
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что уже на самых ранних этапах постнатального 
онтогенеза у животных, рожденных и выращенных 
самками при дефиците экзогенного кальция, вы
являются существенные различия по сравнению с 
животными, выращенными в условиях нормального 
содержания кальция в корме и воде. Так, у крыс SHR 
уже в первые дни после рождения, то есть задолго 
до формирования АГ, наблюдалось накопление 
NAP22 в теменной коре и усиление протеолиза 
белка GAP43 в синаптосомах [54–56].

Таким образом, набор пептидов мозга в этих 
группах животных отличался лишь одной фрак
цией — NAP22 [54–56]. Так как уровень его 
экспрессии в нейронах головного мозга крыс со 
спонтанной гипертензией существенно выше, чем 
у нормотензивного контроля, предполагается, что 
NAP22 может коррелировать с присутствием в 
крови ПГФ. Положительные результаты поиска 
маркеров в мозговых структурах Са2+дефицитных 
крыс послужили основой для проведения экспери
ментов по обнаружению подобных биомаркеров в 
других средах и тканях, в том числе доступных для 
исследования в клинике.

Используя широко доступный метод полиме
разной цепной реакции с обратной транскрипцией 
(учитывая присутствие в крови человека ПГФ), 
предполагается получить надежный метод выявле
ния в крови человека генов, кодирующих развитие 
ПГФзависимой АГ [59].

Анализ результатов проведенных с 1983 года 
клинических исследований, посвященных изучению 
влияния пищевого кальция на уровень АД, показал, 
что положительный эффект кальций оказывает только 
в регионах с исходно низким потреблением кальция. 
В регионах же, где потребление кальция соответство
вало принятым нормам, эффект был незначительным 
или отсутствовал вообще. Это свидетельствует о 
том, что позитивный эффект экзогенного кальция 
принадлежит, повидимому, не прямому действию 
его на уровень АД, а скорее тем механизмам, через 
которые этот дефицит реализуется.

Молекулярногенетический подход к проблеме 
патогенеза кальцийзависимой АГ позволит выя
вить, с одной стороны, лиц, предрасположенных к 
развитию патологии, а с другой — вплотную подой
ти к направленной коррекции средовой составляю
щей и широкой первичной профилактике АГ в не
которых группах населения. Проблема диагностики 
и профилактики таких состояний, повидимому, 
может иметь особое значение для регионов, в ко
торых дефицит поступающего в организм кальция 
усиливается за счет низкого содержания ионов Са2+ 
в питьевой воде и для которых характерно широкое 
распространение болезней, связанных с нарушени

ем обмена кальция в клетке (кальцийзависимая АГ, 
включая АГ беременности, остеопороз, синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью у детей, 
сахарный диабет).

Таким образом, различные патологические со
стояния, связанные с дефицитом кальция в пище 
и воде, повидимому, могут иметь общие наслед
ственно обусловленные причины, но различаться 
по механизмам их молекулярной реализации.
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Артериальная гипертензия (АГ) относится к 
числу самых распространенных заболеваний во 
всем мире [1]. Многочисленные исследования ука
зывают на необходимость более раннего выявления 
данного заболевания и своевременную коррекцию 
АГ [2–4] для предотвращения развития кардиова
скулярных катастроф [1, 5–7]. Успехи современной 
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фармакологии позволяют в большинстве случаев 
достичь удовлетворительных показателей артери
ального давления (АД), но сердечнососудистые за
болевания всё равно удерживают пальму первенства 
в причинах инвалидизации и смертности населения 
земного шара [7, 8]. Данная проблема требует но
вых научных изысканий в понимании патогенеза 
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заболевания и разработок новых методов лечения 
больных. В большинстве современных публикаций, 
посвященных проблемам формирования АГ, основ
ное внимание уделяется активизации симпатиче
ской нервной системы (СНС). Ее эффект обусловлен 
действием нейротрансмиттеров (адреналина и нор
адреналина) на адренергические рецепторы сосуди
стой стенки и сопровождается увеличением тонуса 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой стенки 
и повышением АД [13]. Это приводит к ухудшению 
кровоснабжения клубочка нефрона, активизации 
юкстагломерулярного аппарата и запуску ренин
ангиотензинальдостероновой системы (РААС). 
Активация данной системы, в свою очередь, уси
ливает и пролонгирует действие катехоламинов на 
стенку артерий, повышая ее тонус в еще большей 
степени [9–11]. Однако этих данных недостаточно 
для изучения генеза эссенциальной АГ. Для по
нимания механизмов стабилизации гипертензии 
необходимо объединение полученных результатов 
исследований в единую систему взглядов на АГ. 
Интеграция состоит в совместном изучении роли 
иммунной, эндокринной и нервной систем в пато
генезе данного заболевания. Так, по современным 
представлениям, в механизмах стабилизации АГ 
активное участие принимает иммунная система — 
врожденный и приобретенный иммунитет [12–14]. 
Как известно, сосудистая стенка состоит из интимы, 
медии, адвентиции и элементов иммунной систе
мы — макрофагов, Тлимфоцитов, дендритных и 
тучных клеток [15]. Симпатикотония способствует 
не только повышению тонуса сосудов и развитию 
ангиоспастических явлений, но также модулирует 
процессы свободнорадикального окисления и 
запускает активизацию макрофагов, дендритных 
клеток стенки артерий. Это приводит к активной 
продукции провоспалительных цитокинов имму
нокомпетентными клетками — фактора некроза 
опухолиα (ФНОα), интерлейкинов (ИЛ1α, ИЛ6, 
ИЛ17) [14, 16]. Под действием этих сигналов 
включаются механизмы, ответственные за передачу 
информации в ядро клетки и экспрессию различных 
генов. Одним из таких внутриклеточных посредни
ков является нуклеарный фактор — каппа b (NFkB) 
[16–19]. Активизация данной молекулы усугубляет 
окислительный стресс и осложняет течение АГ [20]. 
Немаловажную роль в образовании свободных ра
дикалов кислорода при АГ играет оксид азота (NO). 
Будучи вовлеченным в механизмы воспаления, дан
ное соединение выполняет как провоспалительную, 
так и противовоспалительную функцию. Свойства 
NO как эффектора в тех или иных реакциях им
мунноэндокринной системы зависят от места про
дукции и количества данного соединения [16, 20]. 

Действительно, активация NFkB является одним из 
важнейших факторов, запускающих транскрипцию 
индуцибельной нитрооксидсинтетазы, что в свою 
очередь приводит к образованию избыточного коли
чества NO и накоплению свободных радикалов [20]. 
Супероксиданион кислорода, образуемый в эндо
телии, связывает физиологически значимый NO, 
подавляя вазодилатацию, с образованием перокси
нитрита. Это высокотоксичное соединение приво
дит к неспособности эндотелиальной NOсинтетазы 
(eNOS) переносить электроны к Lаргинину для 
образования NO. Пероксинитрит транспортирует 
электроны к молекулярному кислороду, усиливая 
цитотоксическое действие супероксиданиона [16, 
20]. Активация транскрипции iNOS NFkB является 
триггером формирования эндотелиальной дисфунк
ции, которая сегодня рассматривается в качестве 
одного из основных механизмов стабилизации АГ. 
Развитие дисфункции эндотелия сопровождается 
сдвигом в системе вазодилатациявазоконстрикция 
в сторону последней, нарушением барьерной функ
ции эндотелия и повышением его проницаемости. 
В конечном итоге нарушение эндотелиальной 
функции вызывает структурнометаболическое 
истощение эндотелиоцитов, ассоциированное с 
функциональным угасанием, гибелью и десквама
цией клеток, угнетением их регенерации [16, 21, 22]. 
Более того, апоптоз эндотелиоцитов увеличивает 
проницаемость эндотелия, локальную экспрессию 
цитокинов и привлечение моноцитов в субэндоте
лиальное пространство. Вышеперечисленные про
воспалительные изменения также запускают проли
ферацию ГМК сосудов, ухудшая функциональную 
несостоятельность сосудистой стенки [23].

Говоря о балансе в системе вазорегуляции, нель
зя не сказать о функционировании констрикторных 
агентов. Эндотелин1 — важный вазоконстрик
торный и провоспалительный пептид, который в 
большинстве случаев продуцируется эндотелиаль
ными клетками, но также может синтезироваться 
ГМК сосудов [21]. Основное провоспалительное 
действие данного пептида связывают с экспрессией 
адгезивных молекул, лейкоцитарной инфильтра
цией эндотелия и активацией воспалительных киназ, 
в частности, с протеинкиназой С, регулирующей 
клеточный цикл, рост, дифференцировку и апоптоз 
клеток [24]. Вазонегативное действие эндотелина1 
на ранних этапах формирования АГ обусловлено 
прежде всего активацией Са2+каналов и после
дующей вазоконстрикцией. На более поздних эта
пах заболевания действие данного пептида также 
ассоциировано с облитерацией просвета сосуда 
вследствие стимуляции гипертрофии ГМК и с ре
моделированием сосудистой стенки посредством 
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активации фибробластов [21, 24]. Последние могут 
происходить или из своих предшественников — фи
броцитов, циркулирующих в кровотоке, или из самих 
моноцитовмакрофагов, или из эпителиальных (и 
эндотелиальных) клеток [25, 26]. Активизация дан
ного клеточного звена приводит к трансформации 
фибробластов в миофибробласты с последующей 
продукцией металлопротеиназ и синтезом ключевых 
компонентов внеклеточного матрикса — коллагена 
1, 3, 4, 5, и 7го типов, играющих существенную 
роль в миграционной активности клеток и ремоде
лировании матрикса [25, 27].

Также мощное провоспалительное влияние на 
кардиоваскулярный гомеостаз оказывают гормоны 
РААС. Данные литературы указывают на суще
ствование рецепторов к ренину в органахмишенях 
(сердце, сосуды, почки, мозг), а также в печени, 
жировой ткани, надпочечниках, яичниках, что от
ражает наличие локальной продукции ангиотензина 
II в данных органах [28]. Активация этих рецеп
торов также стимулирует митогенактивируемые 
киназы, регулирующие процессы пролиферации 
и апоптоза с последующим формированием со
судистой дисфункции [29, 30]. Однако наиболее 
выраженные изменения сердечнососудистой систе
мы обусловлены действием ангиотензина II. В на
стоящее время показано, что у человека, помимо 
ангиотензинпревращающий ферментзависимого 
пути (АПФзависимого) преобразования ангио
тензина I в ангиотензин II, существуют альтерна
тивные пути — с участием химаз, катепсина G, 
тонина и других сериновых протеаз. Более того, в 
разных органах и тканях преобладает либо АПФ
зависимый, либо альтернативные пути образования 
ангиотензина II. Считается, что АПФ ответственен 
за образование ангиотензина II в просвете сосудов, 
а химаза необходима для генерирования пептида в 
миокардиальном интерстиции, адвентиции и медии 
сосудов, а также модулирует эффекторные функции 
симпатической нервной системы и вызывает со
кращение гладкой мускулатуры [31–33]. Полагают, 
что именно активация альтернативных путей об
разования ангиотензина II играет большую роль в 
процессах сердечнососудистого ремоделирования. 
Действительно, данные литературы последних лет 
также указывают на непосредственную связь химаз 
с кардиоваскулярной перестройкой посредством ин
дукции активности матриксных металлопротеиназ 
[34]. Более того, дегрануляция кардиальных тучных 
клеток при АГ сопровождается высвобождением 
химазы [34–36], которая, повидимому, также ас
социирована с гиперпродукцией ангиотензина II и 
последующими соответствующими изменениями в 
кардиоваскулярном гомеостазе. Наиболее выражен

ные провоспалительные эффекты ангиотензина II 
опосредованы влиянием на его рецептор первого 
типа (АТ1). Воздействие на данный рецептор 
приводит к стимуляции провоспалительных сиг
нальных путей, в том числе NFkB, запускающего 
каскад иммунопатологических реакций [21]. Синтез 
макрофагами моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина1 и молекул адгезии (VCAM1, ICAM1) 
способствует привлечению иммунокомпетентных 
клеток в стенку сосуда, что приводит к высвобож
дению еще большего количества цитокинов и ги
перстимуляции NFkB [37–39].

Признаками активизации иммунной системы у 
больных АГ является увеличение уровня «гепато
кина» в крови — Среактивного протеина. Это, с 
одной стороны, ассоциировано с ингибированием 
дифференцировки клеток предшественников эндо
телиоцитов, и нарушением их функции [18, 39] — 
с другой стороны, с активацией рецептора АТ1 
[19]. В свою очередь, избыточное образование ан
гиотензина II приводит к усилению действия нико 
тинамидадениндинуклеотидфосфа́тН (НАДФН) 
оксидазной активности и гиперпродукции актив
ных форм кислорода, способствуя стимуляции 
редоксчувствительных генов, что усугубляет им
мунопатологический процесс в сосудистой стенке 
[40, 41]. Более того, ангиотензин II обладает также 
и профибротическими свойствами. Содержание 
белков внеклеточного матрикса регулируется 
данным пептидом и макрофагами, влияющими на 
их синтез в фибробластах, а также активностью 
металлопротеиназ [42]. Кроме того, данные литера
туры указывают на ассоциацию АТ2 с экспрессией 
интегринов — рецепторов межклеточной адгезии, 
взаимодействующих с внеклеточным матриксом, 
участвующих в процессах его ремоделирования 
[17]. Некоторые интегрины находятся на поверх
ности клетки в неактивном состоянии, способны 
быстро активизироваться под действием цитокинов 
и запускать соответствующую передачу сигнала 
[43]. АТ2 стимулирует секрецию альдостерона, а в 
больших концентрациях — увеличивает секрецию 
антидиуретического гормона и вызывает активацию 
СНС [16]. Все эти эффекты способствуют развитию 
и стабилизации гипертензии.

Посредством стимуляции минералокортикоид
ных рецепторов активизировать клетки иммунной 
системы может также альдостерон. С одной сто
роны, данный гормон реализует свои провоспа
лительные, прооксидантные и профибротические 
свойства, потенцируя макрофаги и дендритные 
клетки к синтезу провоспалительных цитокинов, 
индуцирующих NFkB и фибротические процессы 
[44, 45]. С другой стороны, через стимуляцию экс
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прессии рецептора инсулиноподобного фактора 
роста1 альдостерон оказывает митогенный эффект 
на мезангиальные клетки и гладкомышечные клетки 
сосудов [44, 46]. Таким образом, активация вос
палительных сигнальных путей гормонами РААС 
поддерживает воспаление в сосудистой стенке 
и способствует ее структурной перестройке. 

На сегодняшний день описана доминирующая 
роль провоспалительных цитокинов, эндотелина1 
и активных форм кислорода в процессах дегрануля
ции кардиальных тучных клеток, ассоциированных 
с ремоделированием миокарда при АГ. ФНОα и 
ферменты химаза и триптаза, высвобождаемые при 
активизации данных клеточных структур, индуци
руют активность матриксных металлопротеиназ, 
участвующих в деградации внеклеточного матрик
са. Также выявлено участие триптазы в конверсии 
кардиальных фибробластов в миофибробласты, 
запускающие процессы миокардиальной пере
стройки [34]. Ремоделирование миокарда и сосудов 
с формированием ангио и кардиосклероза вслед
ствие активации фибробластов и тучных клеток 
также можно рассматривать как один из основных 
механизмов стабилизации течения АГ. 

Кроме того, гиперпродукция провоспалитель
ных цитокинов и вазоактивных веществ является 
одним из основных патогенетических факторов 
поражения почек при АГ. Эффекты ФНОα, ИЛ1 
и ИЛ6 на почки включают индукцию апоптоза 
почечных клеток различных типов, нарушение 
внутриклубочковой гемодинамики, а также увели
чение синтеза реактивных форм кислорода и про
коагулянтов мезангиальными и эндотелиальными 
клетками [47]. Развитие нефросклероза приводит 

к дальнейшей активации РААС, в результате чего 
порочный круг замыкается [48].

Таким образом, активизация NFkВ, запускае
мая иммунокомпетентными клетками в сосудистой 
стенке, усиливает продукцию цитокинов, хемоки
нов, адгезинов, металлопротеиназ, индуцибельной 
нитрооксидсинтетазы. Гиперактивация данного 
фактора транскрипции ведет к неуправляемой 
активации процесса воспаления. Данный факт 
подтверждается тем, что прогрессирование вос
палительного процесса при АГ сопровождается 
развитием атеросклероза и формированием кар
диоваскулярных осложнений. Однако NFkB так
же регулирует экспрессию генов, отвечающих за 
репликацию митохондриальной рибонуклеиновой 
кислоты — мРНК — противовоспалительного фер
мента 11βгидроксистероиддегидрогеназы 1го типа 
[49, 50]. Процесс происходит в клетках иммунной 
системы, адипоцитах, эндотелиоцитах и запускает 
конверсию неактивного глюкокортикоида кортизона 
в активный кортизол с последующим формиро
ванием «интрацеллюлярного» гиперкортицизма 
[50–53]. Глюкокортикостероиды, с одной стороны, 
подавляют воспаление, ингибируя NFkB и сни
жая продукцию провоспалительных цитокинов, 
с другой — стимулируя минералокортикоидные 
рецепторы, утяжеляют течение АГ [50].

На рисунке 1 представлены суммарные данные 
о нейроиммуноэндокринологических механизмах 
формирования АГ.

Таким образом, понять механизм развития и 
стабилизации АГ можно только с позиций инте
гративной биомедицинской науки, объединяющей 
в себе представления о единстве функционирования 

Рисунок 1. Нейроиммуноэндокринологические механизмы 
формирования артериальной гипертензии

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СНС — симпатическая нервная система; РААС — ренинангиотензин
альдостероновая система.
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трех регуляторных систем: нервной, иммунной и 
эндокринной. Данные знания неминуемо приведут 
к изменениям в понимании методов лечения АГ 
и предотвращению формирования ее осложнений.
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Резюме
Актуальность. Сердечнососудистые заболевания особенно сочетание ишемической болезни сердца 

(ИБС) и артериальной гипертензии (АГ), являются одной из важнейших медикосоциальных проблем в 
современном мире. Цель исследования — изучение влияния АГ на показатели первичной инвалидности 
у больных ИБС после стентирования коронарных артерий. Материалы и методы. Исследование было 
проведено в бюро медикосоциальной экспертизы СанктПетербурга. Основную группу составили 65 
больных ИБС после проведения стентирования коронарных артерий, у которых была диагностирована 
гипертоническая болезнь (ГБ) III стадии. Группу сравнения составили 49 больных ИБС, у которых на мо
мент исследования ГБ не была диагностирована. Результаты. У больных основной группы отмечены более 
высокая встречаемость гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) (92,3 и 69,4 %, p < 0,01), более выраженное 
нарушение систолической функции ЛЖ (фракция выброса — 56,3 ± 1,1 и 48,1 ± 1,0 %, p < 0,001), более 
низкие показатели толерантности к физической нагрузке, более тяжелое течение хронической сердечной 
недостаточности, чем в группе сравнения. Оценка клинических исходов стентирования коронарных ар
терий показала более частое возобновление симптомов ИБС у больных основной группы, чем в группе 
сравнения (27,7 и 12,2 % соответственно). При анализе показателей первичной инвалидности отмечено, 
что больные группы сравнения значительно реже признавались нетрудоспособными (или с ограниченной 
трудоспособностью), чем пациенты основной группы. Выводы. У пациентов с сочетанием ИБС и ГБ III 
cтадии с высокими показателями артериального давления результаты стентирования коронарных артерий 
хуже, а частота нетрудоспособности выше, по сравнению с лицами группы сравнения. Больным с сочета
нием ИБС и ГБ III стадии также требуется проведение более широкого спектра реабилитационных мер.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, стентирование коронар
ных артерий.
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Введение
В настоящее время артериальная гипертен

зия (АГ) является одной из важнейших медико
социальных проблем. Во многих странах мира 
распространенность АГ остается попрежнему вы
сокой [1–3]. Происходящие на фоне АГ структурно
функциональные изменения микроциркуляторного 
русла, являясь важным компонентом ее патогенеза, 
способствуют формированию и прогрессированию 
органной патологии при данном заболевании, а 
также, возможно, вносят свой вклад в развитие 
ассоциированных клинических состояний, в част
ности, ишемической болезни сердца (ИБС) [4, 5]. 
Нарушения на уровне различных звеньев системы 
кровообращения, вероятно, взаимосвязаны и спо
собны компенсировать или, наоборот, усугублять 
друг друга, что приобретает особую значимость 
на развернутых стадиях гипертонической болезни 
(ГБ) [5, 6].

В то же время недостаточно изучены вопросы 
ограничения жизнедеятельности (ОЖД), стойкой 
утраты трудоспособности и причины инвалидиза
ции больных этой категории. 

Цель работы — изучение влияния АГ на по
казатели первичной инвалидности у больных ИБС 
после стентирования коронарных артерий (КА).

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе бюро 

медикосоциальной экспертизы (МСЭ) Санкт
Петербурга с сентября 2012 года по май 2014 года. 

Corresponding author: St Petersburg Institute of Advanced Medical Expert Training, 11/12 B. Sampsonievskiy av., St Petersburg, 
Russia, 194044. Email: miledinyr@yandex.ru. Тel. 89312473298 (Albina K. Nurgazizova, MD, Postgraduate Student of the Department 
of Therapy, Medical Social Expertise and Rehabilitation at the St Petersburg Institute of Advanced Medical Expert Training).

Abstract
Background. Cardiovascular diseases, in particular coronary heart disease (CHD) associated with hypertension, 

are an important medical and social problem. Objective. To study the effects of hypertension on primary disability 
in patients with CHD after percutaneous coronary intervention — coronary angioplasty and stenting. Design 
and methods. The study was conducted in the office of medicalsocial examination (St Petersburg). The main 
group consisted of 65 hypertensive (III grade) patients with CHD after coronary stenting. The comparison group 
included 49 patients with CHD without known hypertension. Results. There was a higher occurrence of left 
ventricular hypertrophy (LVH) (92,3 and 69,4 %, p < 0,01), more severe impairment of LV systolic function 
(ejection fraction — 56,3 ± 1,1 and 48,1 ± 1,0 %, p < 0,001), lower tolerance to physical load, more severe chronic 
heart failure in hypertensive patients with CHD compared to nonhypertensive subjects. Evaluation of clinical 
outcomes of coronary stenting showed higher reoccurrence rate of CHD symptoms in hypertensive patients than 
in the comparison group (27,7 and 12,2 % respectively, p < 0,05). The rate of disability was higher in hypertensive 
patients with CHD compared to subjects with normal blood pressure. Conclusion. Hypertensive patients with 
CHD and high blood pressure have poorer outcomes of percutaneous coronary intervention procedures, higher 
rate of disability and require more rehabilitation procedures.

Key words: hypertension, coronary heart disease, coronary artery stenting.
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Основную группу составили 65 больных ИБС 
после проведения стентирования КА, у которых 
была диагностирована ГБ III стадии с последую
щим достижением 1й степени АГ. Критериями 
исключения для основной группы было наличие 
симптоматической АГ. Средний возраст пациентов 
данной группы составил 58,6 ± 1,2 года. Группу 
сравнения составили 49 больных ИБС после 
проведения стентирования КА, у которых отсут
ствовала ГБ. Средний возраст пациентов данной 
группы составил 57,2 ± 1,2 года. Все больные 
проходили первичное (через 3–6 месяцев после 
стентирования КА) освидетельствование в бюро 
МСЭ. Повторное освидетельствование проходили 
63 больных основной группы и 41 больной группы 
сравнения: инвалиды первой группы через 2 года, 
инвалиды второй и третьей групп через 1 год после 
первичного освидетельствования (освидетель
ствование не проходили пациенты, не признанные 
инвалидами при первичном освидетельствовании 
в бюро МСЭ). Показаниями к стентированию КА 
у больных основной группы и группы сравнения 
были: инфаркт миокарда (ИМ) в первые 48 часов 
(78,5 и 73,5 % случаев соответственно, p > 0,05); 
нестабильная стенокардия (13,8 и 10,2 % случаев 
соответственно, p > 0,05); стенокардия напряже
ния высоких функциональных классов (ФК) (7,7 и 
16,3 % случаев соответственно, p > 0,05). Полная 
реваскуляризация среди больных основной группы 
была проведена в 75,4 % случаев, среди больных 
группы контроля — в 83,7 % случаев (p > 0,05). На 
момент освидетельствования в бюро МСЭ больным 
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основной группы и группы сравнения проводилась 
следующая медикаментозная терапия: βблокаторы 
были назначены в 86,2 и 83,7 % случаев (p > 0,05); 
статины — в 86,2 и 85,7 % случаев соответственно 
(p > 0,05); ингибиторы ангиотензинпревращающе
го фермента — в 63,1 и 6,1 % случаев (p < 0,001); 
сартаны — в 18,5 и 2 % случаев (p < 0,01); диурети
ки — в 16,9 и 10,2 % случаев (p > 0,05); блокаторы 
кальциевых каналов — в 21,5 и 12,2 % случаев 
(p > 0,05); нитраты — в 15,3 и 4,1 % случаев (p < 
0,05); антиагрегантная терапия — в 95,4 и 95,9 % 
случаев (p > 0,05). 

Методы исследования включали оценку обще
принятых клиникоинструментальных и лаборатор
ных параметров согласно минимуму обследования 
больных ИБС и ГБ для направления в бюро МСЭ 
[7]. Для изучения структурнофункционального 
состояния миокарда использовали электрокардио
грамму (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях с целью 
определения сердечного ритма, показателей прово
димости сердца, наличия ишемических изменений, 
рубцовых изменений, гипертрофии камер сердца, 
систолической и диастолической перегрузки, на
рушений реполяризации. 

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
проводилось на аппарате «SonoAce 8000» (Medison, 
Корея) по стандартной методике с оценкой фрак
ции выброса (ФВ) по Симпсону, конечного систо
лического, конечного диастолического размеров 
полостей сердца с определением зон а и гипоки
незии и толщины стенок миокарда. Снижение ФВ 
до 45–50% расценивалось как незначительное, 
35–45 % — умеренное, 25–35 % — выраженное, 
менее 25 % — резко выраженное.

Всем пациентам проводилась велоэргометрия 
(ВЭМ) на диагностической системе «CardioSoft», 
версия 6.0, GE Medical Systems (Германия). Методи
ка ВЭМ — ступенчатая, непрерывно возрастающая. 
Фрагменты ЭКГ и контроль артериального давле
ния (АД) для отчета регистрировались в претесте 
на 2й минуте каждой ступени, на 1й, 3й, 5й 
минутах восстановительного периода. Измерение 
АД проводили в претесте (в положении лежа), на 
2й минуте каждой ступени, на 1й, 3й и 5й ми
нутах восстановительного периода. Оценивались 
мощность выполняемой физической нагрузки (Вт), 
объем выполненной нагрузки (кг×м). Суточное мони
торирование АД (СМАД) проводилось на мониторе 
«Tonoport IV» (Hellege, Германия). Анализировались 
средние значения систолического (САД) и диасто
лического (ДАД) АД. Диагноз АГ устанавливался 
в соответствии с рекомендациями ESH/ESC 2013 
года по результатам клинического измерения АД 
и данным СМАД [8, 9]. 

Статистическая обработка данных производилась 
на персональном компьютере IBM PC/AT методами 
параметрического анализа с использованием пакета 
программ Excel и Statistica версия 6.0. Вычислялись 
средняя арифметическяя величина, ошибка средней 
арифметической, коэффициент значимости различий 
Стьюдента, критерий МаннаУитни. Различия счи
тались значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В исследование включено 114 больных ИБС в 

возрасте от 38 до 85 лет. Группы были сопоставимы 
по соотношению мужчин и женщин. Так, в основ
ной группе было 73,8 % мужчин и 26,2 % женщин, в 
то время как в группе сравнения — 79,6 % (p > 0,05) 
и 20,4 % (p > 0,05) соответственно. Длительность 
ИБС у пациентов основной группы составила 
7,1 ± 0,5 года, что существенно больше, чем в 
группе сравнения — 5,6 ± 0,5 года (p < 0,05). При 
проведении СМАД у больных основной группы зна
чения САД/ДАД в среднем составляли 155,6 ± 4,1 / 
86,5 ± 2,8 мм рт. ст., в то время как у больных груп
пы сравнения — 131,4 ± 3,9 / 72,8 ± 2,1 мм рт. ст. 
(p < 0,001).

До обращения в бюро МСЭ бóльшая часть 
больных основной группы и группы сравнения 
была занята в профессиях умственного труда (58,5 
и 75,5 % соответственно, p > 0,05); профессии 
физического труда встречались в 41,5 % случаев 
основной группы и в 24,5 % случаев группы срав
нения (p > 0,05). Пациенты основной группы реже 
(p < 0,05) возвращались к труду, чем лица в группе 
сравнения. Так, в основной группе 26,1 % больных 
вернулись к прежней трудовой деятельности, из них 
88,2 % случаев составили профессии умственного 
труда, а 11,8 % случаев — профессии физического 
труда. В группе сравнения к трудовой деятельности 
вернулись 46,9 % больных, среди которых 78,3 % 
обследованных имели профессии умственного 
труда, а 21,7 % больных — профессии физического 
труда. Вероятно, более редкий возврат к трудовой 
деятельности больных основной группы, чем в 
группе сравнения, может свидетельствовать о низ
кой трудонаправленности больных, недостаточном 
содействии в трудоустройстве, что указывает на 
необходимость расширения мер профессиональной 
реабилитации у данных пациентов.

По данным ЭКГ у больных основной группы 
значительно чаще встречалась гипертрофия левого 
желудочка (ЛЖ), чем у больных группы сравнения 
(92,3 и 69,4 %, p < 0,01), что может быть обуслов
лено ремоделированием сердца в ответ на избы
точную нагрузку вследствие высокого системного 
давления.
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При сравнении средних показателей ФВ ЛЖ 
отмечено, что при первичном освидетельствовании 
в бюро МСЭ у больных основной группы и группы 
сравнения показатели ФВ ЛЖ были сопоставимы 
(45,9 ± 1,5 и 49,5 ± 1,0 % соответственно, p > 0,05). 
Нами было отмечено, что в основной группе у 
63,1 % больных наблюдалось нарушение систо
лической функции ЛЖ, в группе сравнения — в 
24,5% случаев (p < 0,001). При повторном освиде
тельствовании средние показатели ФВ у больных 
основной группы были значительно ниже, чем в 
группе сравнения (48,1 ± 1,0 и 56,3 ± 1,1 % соот
ветственно, p < 0,001).

Представленные нарушения систолической 
функции и ее изменения на фоне проводимого ле
чения у исследуемых больных указывают на более 
быстрое улучшение показателей ФВ ЛЖ у больных 
ИБС после проведения стентирования коронарных 
артерий при отсутствии АГ, чем у больных ИБС в 
сочетании с АГ, что, вероятно, может быть связано 
с особенностями ремоделирования сердца при АГ. 

Нами была оценена клинически значимая 
патология у больных основной группы и группы 
сравнения. Было отмечено, что выраженность 
клинической симптоматики ИБС (стенокардии на
пряжения) через 3–6 месяцев после стентирования 
коронарных артерий была сопоставима у больных 
основной группы и группы сравнения. Стенокардия 
II ФК была отмечена в 67,3 % основной группы и 
в 52,3 % случаев контрольной группы (p > 0,05); 
стенокардия III ФК — в 14,3 % больных основной 
группы и в 21,5 % в контрольной группе (p > 0,05). 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) II 
ФК чаще встречалась среди больных группы срав

нения (49,2 и 73,5 % случаев, p < 0,01), в то время 
как ХСН III ФК значительно чаще регистрирова
лась у больных основной группы (44,6 и 20,4 % 
случаев, p < 0,001). При этом обращает на себя 
внимание, что в основной группе среди больных, 
у которых верифицирована ХСН III ФК, в 86,2 % 
случаев отмечена АГ 3й достигнутой степени, а 
в 13,8 % случаев — АГ 2й достигнутой степени. 
Данное обстоятельство может свидетельствовать 
о более низких компенсаторных возможностях у 
больных с сочетанием ИБС и ГБ III ст. с высокими 
показателями АД. Наличие ИМ в анамнезе среди 
больных основной группы и группы сравнения 
отмечено в 87,7 и 85,7 % случаев соответственно 
(p > 0,05), что, вероятно, связано с тактикой отбора 
больных для эндоваскулярного лечения. Сахарный 
диабет был отмечен в 10,2 % случаев в основной 
группе и в 21,5 % случаев в контрольной группе 
(p > 0,05).

Исследование толерантности к физической 
нагрузке (ФН) на фоне проводимой медикамен
тозной терапии с помощью ВЭМ и суточного 
мониторирования ЭКГ показало, что на момент 
первичного освидетельствования в бюро МСЭ 
средняя мощность выполненной ФН, оцененная 
с помощью ВЭМ, у больных основной группы и 
группы сравнения была сопоставима и составила 
59,7 ± 5,1 и 68,7 ± 4,3 Вт соответственно (p > 0,05). 
При сравнении данного показателя через 10–12 
месяцев при повторном освидетельствовании вы
явлено, что средняя мощность выполненной ФН 
среди больных основной группы была ниже, чем 
в группе сравнения (63,9 ± 4,0 и 80,3 ± 5,0 Вт со
ответственно, p < 0,05). Аналогичная тенденция 

Рисунок 1. Сравнение клинических исходов стентирования коронарных артерий 
среди больных основной группы и группы сравнения
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наблюдалась при сравнении среднего объема выпол
ненной нагрузки при суточном мониторировании 
ЭКГ. Так, при первичном освидетельствовании в 
бюро МСЭ данный показатель был сопоставим в 
основной группе и группе сравнения (609,2 ± 45,7 
и 706,1 ± 49,1 кг×м соответственно, p > 0,05), в то 
время как через 10–12 месяцев средний объем вы
полненной нагрузки был существенно ниже среди 
больных основной группы, чем в группе сравнения 
(615,1 ± 39,1 и 743,4 ± 45,6 кг×м соответственно, 
p < 0,05). Представленные различия свидетельству
ют о меньших компенсаторных возможностях у 
больных основной группы и, как следствие, более 
низком реабилитационном потенциале и худшем 
реабилитационном прогнозе.

Оценка основных клинических исходов стенти
рования КА у больных основной группы и группы 
сравнения представлена на рисунке 1.

Как показано на представленном рисунке, часто
та благоприятного исхода среди больных основной 
группы и группы сравнения была сопоставима. 
Нами была отмечена более высокая частота возвра
щения клинических проявлений, характерных для 
стенокардии напряжения II и III ФК, среди больных 
основной группы, чем в группе сравнения. При де
тальном рассмотрении больных основной группы, 
у которых наблюдалось возобновление стенокардии 
напряжения, оказалось, что 55,6 % составляли муж
чины причем в 38,8 % случаев возобновление сим
птомов ИБС отмечалось у людей с трехсосудистым 
поражением, в 22,2 % — у лиц с двухсосудистым 
поражением, в 22,3 % случаев — у пациентов с по

ражением передней межжелудочковой артерии, в 
16,7 % случаев — у больных с поражением главного 
ствола левой коронарной артерии; из них у 83,3 % 
больных была установлена АГ 3й достигнутой 
степени, а у 16,7 % больных — АГ 2й достигну
той степени. Частота повторной реваскуляризации 
(вследствие возобновления симптомов ИБС в тече
ние года после стентирования КА) была сопостави
ма в основной группе и группе сравнения.

При первичном освидетельствовании в бюро 
МСЭ у исследуемых были выявлены ОЖД различ
ной степени выраженности (табл. 1).

При первичном освидетельствовании в бюро 
МСЭ 10,8 % больным основной группы была уста
новлена инвалидность первой группы, в то время 
как в группе сравнения этот показатель составил 
8,2 % случаев (p > 0,05). Инвалидность второй 
группы среди больных основной группы и группы 
сравнения была установлена в 26,2 и 24,5 % случаев 
соответственно (p > 0,05). Инвалидность третьей 
группы среди больных основной группы была уста
новлена в 60 % случаев, а среди больных группы 
сравнения — в 51 % случаев. Нами было отмечено, 
что среди больных основной группы реже встреча
лись нарушения функции системы кровообращения, 
не приводящие к ограничениям жизнедеятельности, 
чем в группе сравнения (3 и 16,3 % случаев соот
ветственно, p < 0,05).

При повторном освидетельствовании в бюро 
МСЭ инвалидность первой группы была установ
лена в 11,1 % случаев основной группы и в 7,3 % 
случаев группы сравнения (p > 0,05); инвалидность 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОГРАНИЧЕНИй ЖИЗНЕДЕЯТЕЛьНОСТИ 

У бОЛьНыХ ОСНОВНОй ГРУППы И ГРУППы КОНТРОЛЯ

Категории ОЖД
Основная 

группа, 
n = 65

Группа 
контроля, 

n = 49

Значимость, 
различий 

p

Ограничение способности к трудовой деятельности 
3й степени, % 10,8 8,2 > 0,05

Ограничение способности к трудовой деятельности 
2й степени, % 23,8 26,8 > 0,05

Ограничение способности к трудовой деятельности 
1й степени, % 65,4 65 > 0,05

Ограничение способности к самообслуживанию 
2й степени, % 15,4 10,2 > 0,05

Ограничение способности к самообслуживанию 
1й степени, % 18,5 14,3 > 0,05

Ограничение способности к передвижению 
2й степени, % 16,9 8,2 > 0,05

Ограничение способности к передвижению 
2й степени, % 21,5 10,2 > 0,05
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второй группы — в 31,7 и 24,4 % случаев (p > 0,05) 
соответственно; инвалидность третьей группы — 
в 55,6 и 56,2 % случаев (p > 0,05) соответственно. 
В основной группе в 1,6 % случаев инвалидность не 
установлена, в группе сравнения — в 12,1 % случаев 
(p < 0,05). Представленная динамика инвалидности 
указывает на лучший реабилитационный потен
циал и реабилитационный прогноз среди больных 
группы сравнения, чем среди основной группы, 
что нашло отражение в большем числе больных, у 
которых ограничение трудоспособности признано 
не было, как при первичном, так и при повторном 
освидетельствовании в бюро МСЭ.

Выводы
Таким образом, у больных ИБС и ГБ после 

стентирования КА показатели инвалидности, а 
также реабилитационного потенциала и реабили
тационного прогноза хуже, чем у лиц с ИБС без 
ГБ после стентирования КА. Среди больных ИБС 
после стентирования КА доля лиц с непризнанным 
ограничением трудоспособности больше, чем среди 
пациентов ИБС в сочетании с ГБ после стентиро
вания КА. Полученные результаты могут косвенно 
указывать на потребность больных с сочетанием 
ИБС и ГБ в большем объеме реабилитационных 
мероприятий, включая медицинский аспект реаби
литации (расширение спектра медикаментозного 
лечения, лечебная физкультура, оптимизация фи
зической активности и санаторнокурортного этапа 
реабилитации), профессиональной реабилитации 
(трудоустройство и разработка перечня трудовых 
рекомендаций для данной категории больных), так 
и в психосоциальной реабилитации.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее 

распространенный вид нарушения ритма сердца 
в клинической практике, который ассоциирован 
с повышением смертности (общей, сердечно
сосудистой, внезапной), риска инсульта и систем
ной тромбоэмболии, сердечной недостаточности, 
острых коронарных синдромов (ОКС), ухудшением 
качества жизни [1]. 

ФП регистрируется у каждого пятого больного, 
госпитализированного с ОКС [2]. При развитии 
ФП пациенты с ОКС характеризуются двукратным 
увеличением 30дневной летальности в сравнении 
с пациентами с синусовым ритмом [3]. В мета
анализе с поправкой на значимые факторы риска 
(возраст, артериальная гипертензия (АГ), сахарный 
диабет) ФП вносила самостоятельный дополни
тельный вклад в увеличение смертности больных 
ОКС: при ранее существовавшей аритмии — на 
28 %, при остро развившемся нарушении ритма 
сердца — на 37 % [4].

Последние годы отмечены существенными до
стижениями в лечении пациентов с ФП и ОКС, а 
мощная доказательная база позволила разработать 
современные рекомендации по их лечению [5, 6]. 

Значительная их часть относится к совершен
ствованию пероральной антикоагулянтной и анти
агрегантной терапии, эффективно и сравнительно 
безопасно снижающей риск тромбоэмболических 
осложнений ФП, профилактика которых должна 
быть частью лечебной тактики [7].

После почти 60 лет применения пероральных 
антикоагулянтов, механизм действия которых 
опосредован антагонизмом к витамину К, новые 
пероральные антикоагулянты (НПОАК) с раз
личными механизмами действия были одобрены 
к применению (в том числе и в России) для про
филактики тромбоэмболических осложнений, чему 
в настоящее время уделяется особое внимание 
при ведении пациентов с ФП и больных ОКС. По 
сравнению с варфарином и его аналогами прямые 
ингибиторы тромбина и фактора Ха имеют более 
благоприятный фармакологический профиль. Они 
обладают прямым действием, которое не зависит 
от уровня плазменного антитромбина III, пред
ставлены малыми молекулами с предсказуемой 
фармакодинамикой, что позволяет использовать 
их 1 или 2 раза в сутки при фиксированных режи
мах дозирования без необходимости регулярного 
контроля антикоагулянтного эффекта. Стратегия 
прямого ингибирования тромбина или прямого по
давления фактора Ха с использованием препаратов, 
применяемых перорально, стала альтернативой 
варфарину. 

Длительная антиагрегантная и антикоагулянтная 
терапия доказала свои преимущества в профилакти
ке тромботических и тромбоэмболических ослож
нений. Однако часто приходится решать сложную 
задачу — какова тактика при наличии одновремен
ных показаний и к приему антиагрегантных средств, 
и к приему перорального антикоагулянта? Позволит 
ли такая комплексная антитромботическая терапия 
обеспечить дополнительную защиту или будет опас
ной в связи с увеличением риска кровотечений?

Столь сложные клинические ситуации оговари
ваются в обновляющихся практических рекомен
дациях, но довольно часто приходится принимать 
решение, взвешивая преимущества и риски такой 
достаточно агрессивной антитромботической те
рапии. Существующая доказательная база в этом 
отношении полна противоречий и «слепых пятен»: 
многие исследования указывают на значительное 
возрастание риска геморрагических осложнений 
при незначительном увеличении эффективности 
или отсутствии преимуществ такой комбинации.

В предлагаемом обзоре излагаются современ
ные представления о возможностях использования 
антикоагулянтов и антиагрегантов при ОКС у лиц 
с ФП.

Современные подходы к реализации страте-
гий к профилактике системных (артериальных) 
тромбоэмболий у больных ФП

После выхода в свет Рекомендаций Всероссий
ского научного общества кардиологов (ВНОК) и 
Всероссийского научного общества аритмологов 
(ВНОА) по диагностике и лечению ФП в 2011 году 
произошли значительные изменения в подходах 
к реализации стратегий к профилактике инсульта 
и системных (артериальных) тромбоэмболий у 
больных ФП. Это связано с опубликованием резуль
татов двух крупных клинических исследований — 
ARISTOTLE и ROCKETAF [8, 9].

Эти два исследования существенно расширили 
спектр НПОАК, которые могут применяться с це
лью предупреждения инсульта и системных тромбо
эмболий у больных ФП. В 2012 году опубликовано 
дополнение к рекомендациям Европейского обще
ства кардиологов (European Society of Cardiology, 
ESC) [10]. Европейские эксперты акцентируют 
внимание на наличии прямой зависимости между 
количеством баллов по шкале CHA2DS2VASc и 
вероятностью развития инсульта у больных ФП, 
на дополнительных факторах риска развития этого 
осложнения, а также ориентируют врачей на на
значение длительной (пожизненной) терапии пер
оральными антикоагулянтами пациентам высокого 
риска. В соответствии с этими рекомендациями ESC 
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пациентам с ФП и наличием клапанной патологии 
сердца следует назначать антагонисты витамина К 
(АВК). Пациентам без клапанной патологии даже 
при наличии 1 балла по шкале оценки степени риска 
инсульта CHA2DS2VASc рекомендована антикоагу
лянтная терапия с использованием НПОАК. 

Кроме того, в апреле 201З года для лечения не
клапанной ФП Европейская ассоциация нарушений 
ритма сердца (European Heart Rhythm Association, 
EHRA) опубликовала практическое руководство по 
применению НПОАК в конкретных клинических 
ситуациях [11].

В руководстве обсуждаются особенности 
применения трех препаратов для профилактики 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с 
неклапанной ФП, которые одобрены в Европей
ском союзе и США, а именно:

▪ дабигатран — прямой ингибитор тромбина, 
дозы — 150 и 110 мг 2 раза в сутки, ключевое ис
следование — RELY;

▪ ривароксабан — ингибитор фактора Ха, 
дозы — 20 и 15 мг 1 раз в сутки, ключевое иссле
дование — ROCKETAF;

▪ апиксабан — ингибитор фактора Ха, дозы —  
5 и 2,5 мг 2 раза в сутки, основные исследования — 
ARISTOTLE и AVERROES.

В обновленном руководстве ESC по лечению 
ФП сказано, что НПОАК имеют определенные 
преимущества перед варфарином.

Новые рекомендации по лечению ФП Аме
риканской Ассоциации Сердца (American Heart 
Association, AHA), Американского колледжа кар
диологов (American College of Cardiology, ACC) и 
Общества Сердечного Ритма (Heart Rhythm Society, 
HRS) в сотрудничестве с Обществом Торакальной 
хирургии (Society of Thoracic Surgery) опубли
кованы 28 марта 2014 года в журналах «JACC», 
«Circulation» и «Heart Rhythm» [12] и заменяют 
опубликованные ранее рекомендации 2006 года [13] 
с двумя обновлениями 2011 года [14, 15], а также 
отражают некоторые изменения Европейских реко
мендаций 2012 года [10]. 

Рекомендации указывают, как проводить ле
чение большинства пациентов с ФП; в том числе 
описан более точный калькулятор риска инсуль
та — для оценки риска инсульта у пациентов с 
ФП неклапанной этиологии шкала CHADS2 в ре
комендациях изменена на более всеобъемлющую 
шкалу CHA2DS2VASc; определены показания к 
использованию ацетилсалициловой кислоты (АСК), 
НПОАК. 

АСК несет с собой небольшой, но определимый 
риск кровотечений, и множество исследований по
казали либо отсутствие пользы, или слабую пользу 

в снижении риска развития тромбоэмболических 
осложнений. 

В предшествующих рекомендациях указана 
антикоагулянтная терапия только варфарином, тог
да как в рекомендации 2014 года для лечения ФП 
неклапанной этиологии включены три новых анти
коагулянта. Для пациентов с ФП неклапанной этио
логии и перенесенным инсультом, транзиторной 
ишемической атакой (ТИА) или индексом CHA2DS2
VASc от 2 и выше рекомендуются пероральные 
антикоагулянты. Варианты антикоагулянтной те
рапии: варфарин (под контролем международного 
нормализованного отношения — МНО — в рамках 
2,0–3,0) (уровень доказательности А), дабигатрана 
этексилат (уровень доказательности B), риварок
сабан (уровень доказательности B) и апиксабан 
(уровень доказательности B).

 Дабигатран и ривароксабан противопоказаны 
пациентам с терминальной почечной недостаточ
ностью и лицам, которым проводится гемодиализ. 
Утверждены показания к апиксабану для пациентов, 
находящихся на гемодиализе. 

Барьером на пути широкого применения НПО
АК является высокая стоимость лекарственных 
препаратов.

Антитромботическая терапия у больных ФП 
при ОКС

Тромбозы коронарных артерий обусловливают 
до 95 % всех крупноочаговых инфарктов миокарда 
и 80 % инсультов. Внутрисердечный тромбоз (в 
частности, тромбоз ушка левого предсердия), кото
рый выявляется примерно у 30 % пациентов с ФП, 
нередко приводит к ишемическому инсульту. При 
этом ФП можно считать одним из наиболее частых 
случаев кардиологической патологии, приводящей 
к тромбозам.

Частота неблагоприятных исходов (случаи 
смерти, инфаркта миокарда, а также возобновление 
ишемии миокарда, требующие выполнения про
цедур реваскуляризации) у больных, перенесших 
ОКС, остается высокой на протяжении достаточно 
длительного времени даже при современном лече
нии заболевания [16, 17].

Поэтому больные ОКС на протяжении 1 года 
нуждаются в более активной антитромботической 
терапии. Если за этот срок реактивации заболева
ния не произошло, предполагают, что ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) перешла в фазу стабильного 
течения, и интенсивность воздействия на процессы 
тромбообразования можно уменьшить [18–21].

При выборе оптимальной длительности и ком
понентов антитромботической терапии у лиц с ИБС 
и ФП необходимо учитывать ключевые факторы: 
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▪ риск тромбоэмболических осложнений по 
шкале CHA2DS2VASc; 

▪ риск кровотечений по шкале HASBLED;
▪ наличие/тип имплантированного стента и 

давность чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ);

▪ характер течения ИБС (стабильное или 
ОКС);

▪ риск смерти в течение 6 месяцев по шкале 
GRACE у больных ОКС.

У пациентов с ФП имеется ряд существенных 
особенностей в проведении антитромботического 
лечения как в ранние, так и в отдаленные сроки 
ОКС. В первую очередь это касается необходимости 
одновременного использования пероральных анти
коагулянтов и антитромбоцитарных препаратов, 
что существенно увеличивает риск крупных кро
вотечений. Появление новых антитромбоцитарных 
препаратов (прасугрел, тикагрелор) для лечения 
больных ОКС еще больше усложнило имеющуюся 
ситуацию.

Согласно современным рекомендациям по ле
чению больных ОКС, они (в отсутствие противо
показаний) должны как можно раньше получить 
нагрузочную дозу АСК (150–300 мг), блокатора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов (клопидогрела, 
тикагрелора или прасугрела), и им должно быть 
начато парентеральное введение антикоагулянтов 
(бивалирудина, нефракционированного гепарина, 
фондапаринукса или эноксапарина).

У больных ФП, постоянно принимающих перо
ральные антикоагулянты, у которых развился ОКС с 
подъемом сегмента ST, методом выбора реперфузии 
миокарда является первичное ЧКВ, выполняемое 
доступом через лучевую артерию. При этом, если 
больной постоянно получает АВК, ЧКВ рекомен
дуется выполнять на фоне его продолжающегося 
приема. 

Терапевтические значения МНО — относи
тельное противопоказание к тромболитической 
терапии, причем чем выше МНО, тем больше 
опасность кровотечения. Очевидно, в случаях, 
когда принято решение применить фибринолитик, 
следует воздержаться от парентерального введения 
антикоагулянтов. МНО ниже 1,5 на фоне приема 
АВК — основание считать эффект препаратов этой 
группы клинически незначимым, что дает возмож
ность использовать стандартные подходы в лечении 
ОКС. У данной категории больных разумно пред
почесть более управляемый способ антикоагуляции 
(в частности, внутривенную инфузию нефракцио
нированного гепарина), способный создать меньше 
проблем при возникновении клинически значимого 
кровотечения. Накопленный опыт свидетельствует 

о возможности безопасно выполнять ангиоплас
тику / стентирование коронарных артерий на 
фоне терапевтических значений МНО (от 2 до 3) 
без дополнительного парентерального введения 
антикоагулянтов.

Подходы к раннему лечению ОКС с подъемом 
сегмента ST, развившегося на фоне приема НПОАК, 
не разработаны; перед выполнением ЧКВ их прием 
рекомендуется прекратить.

Если единственным возможным способом ре
перфузии является тромболитическая терапия, то 
у больных, находившихся на постоянном приеме 
АВК, ее проведение имеет относительные противо
показания. Начало применения парентеральных 
антикоагулянтов следует отложить до снижения 
MHO ниже 1,8 (для больных, получавших АВК), 
либо до прекращения действия НПОАК (не менее 
12 часов после последнего приема). У больных, по
лучавших НПОАК, проведение тромболитической 
терапии возможно только при условии нормальных 
значений некоторых лабораторных показателей, 
отражающих состояние свертывающей системы 
крови: активированное частичное тромбопластино
вое время (АЧТВ), тромбиновое время в разведении 
или экариновое время свертывания для дабигатрана 
этексилата; протромбиновое время или тест анти
Ха активности для ривароксабана и апиксабана 
[22, 23].

Если у пациента с ФП, постоянно принимаю
щего пероральные антикоагулянты, развился ОКС 
без подъема сегмента ST, то тактика лечения, в 
том числе антитромботического, во многом будет 
зависеть от риска смерти, оцениваемого по шка
ле GRACE (или по другой шкале оценки риска), 
и риска кровотечений, оцениваемого по шкале 
CRUSADE [24, 25].

При ОКС без подъема сегмента ST с очень 
высоким риском смерти, оцениваемым по шкале 
GRACE, когда показано применение срочной инва
зивной стратегии (ЧКВ в первые 120 минут после 
контакта с медицинским работником), у лиц, полу
чающих НПОАК, тактика лечения не отличается от 
лечения больного ОКС с подъемом сегмента ST (за 
исключением невозможности применения тромбо
литической терапии). 

У больных высокого (более 140 баллов по шкале 
GRACE) и промежуточного риска (109–140 баллов 
по шкале GRACE) имеется возможность отложить 
выполнение коронарной ангиографии с намерением 
выполнить ЧКВ на 24–72 часа. В большинстве слу
чаев этого интервала времени будет достаточно для 
прекращения антикоагулянтного эффекта НПОАК и 
может оказаться достаточным для снижения MHO 
ниже 1,8 в случаях предшествующего приема АВК. 
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Начало применения парентеральных антикоагу
лянтов также следует отложить до снижения MHO 
ниже 1,8 (для больных, получавших АВК), либо до 
прекращения действия НПОАК (не менее 12 часов 
после последнего приема).

Больные, перенесшие ОКС (как с подъемом, 
так и без подъема сегмента ST), вне зависимости от 
выбранной тактики ведения (ЧКВ или медикамен
тозное лечение) должны продолжать прием АСК в 
сочетании с одним из блокаторов P2Y12 рецептора 
тромбоцитов (клопидогрелом, тикагрелором или 
прасугрелом) в течение 12 месяцев.

Известно, что по эффективности вторичной 
профилактики тромботических осложнений коро
нарного атеросклероза сочетание АСК с АВК при 
целевом MHO 2,0–2,5 превосходит монотерапию 
АСК и у больных с низким и умеренным риском кро
вотечений польза такого подхода перевешивает риск 
геморрагических осложнений. Монотерапия АВК с 
целевым MHO 2,8–4,2 также эффективнее АСК; при 
этом риск кровотечений ниже, чем при сочетании 
АСК с АВК (при целевом MHO 2,0–2,5). При более 
низком уровне антикоагуляции или плохом контроле 
MHO эффективность вторичной профилактики коро
нарных тромбозов с помощью АВК низкая. 

Вместе с тем у ряда больных в течение опреде
ленного периода времени требуется проведение 
«тройной антитромботической терапии» — одно
временное использование пероральных антикоа
гулянтов и двойной антитромбоцитарной терапии 
(АСК в сочетании с одним из блокаторов P2Y12 
рецептора тромбоцитов), что существенно уве
личивает риск крупных кровотечений. Поэтому 
следует стремиться максимально сократить период 
«тройной терапии», а также попытаться миними
зировать риск больших кровотечений в период ее 
проведения. С этой целью рекомендуется:

▪ использовать лучевой доступ для выполнения 
ЧКВ; 

▪ назначать низкие дозы АСК (75–100 мг 
в день); 

▪ поддерживать более низкие дозы АВК (целевой 
уровень MHO 2,0–2,5) или предпочесть НПОАК; 

▪ отдавать предпочтение голометаллическим 
(непокрытым) стентам перед стентами, выделяю
щими лекарственные препараты. 

На сегодняшний день максимальный опыт 
клинического применения в составе «тройной 
антитромботической терапии» имеет сочетание 
АВК (варфарин) с АСК и клопидогрелом. Эффек
тивность и безопасность сочетания АВК с новыми 
антитромбоцитарными препаратами (тикагрелор, 
прасугрел), а также использование НПОАК в со
четании с антиагрегантами не изучено.

Кроме того, имеются данные о том, что у боль
ных, нуждающихся в пероральных антикоагулян
тах, которым выполнялись ЧКВ, эффективность 
«двойной антитромботической терапии» (соче
тание АВК с клопидогрелом) в отношении про
филактики смерти, инфаркта миокарда и инсульта 
не отличалась от «тройной терапии» (сочетание 
АВК с АСК и клопидогрелом), однако сопрово
ждалась двукратным снижением частоты крупных 
кровотечений. Таким образом, продолжительная 
«тройная антитромботическая терапия» не всегда 
является необходимой, и у части больных можно 
ограничиться «двойной терапией»: АВК и один 
антитромбоцитарный препарат. Однако какой это 
должен быть препарат — АСК или клопидогрел —  
пока не известно [26].

Специальных клинических исследований, по
священных оценке оптимальной длительности 
периода «тройной антитромботической терапии» у 
лиц с ФП, перенесших ОКС, не проводилось. Также 
неизвестно, должны ли различаться эти периоды в 
зависимости от выбранной тактики лечения (ЧКВ 
или медикаментозная терапия). 

При выполнении элективных ЧКВ у больных 
ФП рекомендуется отдавать предпочтение непо
крытым голометаллическим стентам, а покрытые 
стенты использовать лишь в тех ситуациях, где 
они имеют явное преимущество (длинные сте
нозы, малый диаметр артерий, сахарный диабет 
и другие).

Для больных, которым был имплантирован 
голометаллический (непокрытый) стент, длитель
ность «тройной антитромботической терапии» 
может быть ограничена 1 месяцем, после чего на 
протяжении последующих 11 месяцев продолжа
ется «двойная терапия» (сочетание перорального 
антикоагулянта и антитромбоцитарного препара
та, предпочтительнее АВК и клопидогрела). По 
истечении 12 месяцев после ОКС последующая 
антитром ботическая терапия может быть ограни
чена только одним пероральным антикоагулянтом 
[27].

У больных с высоким риском кровотечений по 
шкале HASBLED (> 3 баллов) и низким (< 8 %) 
риском смерти в течение 6 месяцев после ОКС по 
шкале GRACE (< 118 баллов) вопрос о монотерапии 
пероральным антикоагулянтом (предпочтительнее 
АВК) может рассматриваться по истечении 1 месяца 
«тройной терапии». У больных с высоким (> 8 %) 
риском смерти в течение 6 месяцев после ОКС по 
шкале GRACE (> 118 баллов) и низким риском 
кровотечений по шкале HASBLED (< 3 баллов) 
«двойная терапия» может быть продлена до 6–12 
месяцев.
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Известно, что прекращение приема клопидогре
ла с переходом на монотерапию АСК может способ
ствовать рецидиву заболевания, проявляющемуся 
в увеличении частоты коронарных осложнений 
в ближайшие 3 месяца [28]. 

Однако существуют больные, у которых не 
удается использовать сочетание АСК с блокатором 
рецептора P2Y12 тромбоцитов изза непереносимо
сти АСК и/или невозможности ее сочетания ни с 
одним из блокаторов рецептора P2Y12 тромбоцитов, 
одобренных для широкого клинического использо
вания. Кроме того, при ряде заболеваний требуется 
длительное применение антикоагулянтов, которые 
нельзя заменить на антиагреганты. К подобным 
случаям относится и ФП, при которой показан по
жизненный прием антикоагулянтов [29–33].

Поскольку длительное применение антикоагу
лянтов для парентерального введения (препаратов 
гепарина) неудобно (они используются при бе
ременности, при венозных тромбоэмболических 
осложнениях у лиц со злокачественными новооб
разованиями, а также в периоперационный период 
при хирургических вмешательствах с повышенным 
риском кровотечений), первостепенное значение 
в указанных клинических ситуациях имеют ле
карственные средства для приема внутрь — АВК. 
Среди препаратов этой группы лучше всего изучен 
и наиболее часто применяется варфарин [34–36].

У больных ФП и венозными тромбоэмболиче
скими осложнениями через 1 год после ОКС до
пустимо использовать также монотерапию НПОАК 
(без добавления к ним АСК) в сочетании с гастро
протективными препаратами (ингибиторы протон
ной помпы / Н2 блокаторы / антациды) [31].

Все больше фактов говорит в пользу того, что в 
качестве антиагреганта к АВК лучше добавить кло
пидогрел, а не АСК. У больных с высоким риском 
кровотечений при имплантации голометаллического 
стента длительность тройной антитромботической 
терапии может быть уменьшена до 4 недель.

При высоком риске кровотечений для проведе
ния ЧКВ альтернативой НМГ может быть фонда
паринукс (при ОКС без подъема ST). 

Место новых пероральных антикоагулянтов 
в профилактике тромбоэмболических ослож-
нений при фибрилляции предсердий в составе 
комбинированной антитромботической терапии 
острого коронарного синдрома

В течение последних 5 лет опубликованы ре
зультаты многоцентровых рандомизированных 
исследований, в которых у пациентов с ФП в 
сравнении с варфарином изучалась эффективность 
НПОАК дабигатрана [37], ривароксабана [38], 

апиксабана [39], эдоксабана [40]. Результаты этих 
исследований показали, что НПОАК не уступают 
по эффективности варфарину в отношении про
филактики повторных артериальных эмболий, при 
этом имеют преимущество в виде более низкого 
риска внутричерепных кровотечений [10–13]. На 
основании результатов этих исследований в боль
шинстве стран мира, включая РФ, при неклапанной 
ФП были рекомендованы к применению дабигатран 
по 150 мг 2 раза в сутки или 110 мг 2 раза в сутки, 
ривароксабан по 20 мг в сутки и апиксабан по 5 мг 
2 раза в сутки [5].

Единственное исследование по эффективности 
НПОАК предупреждать развитие атеротромботиче
ских осложнений в коронарном бассейне при ОКС, 
давшее положительный результат, было выполнено 
с использованием низкой дозы ривароксабана, кото
рый применялся в добавление к монотерапии АСК 
или ее сочетанию с клопидогрелом [34].

В настоящее время существующая доказатель
ная база недостаточна для того, чтобы отдать пред
почтение какомулибо из НПОАК и сформулировать 
оптимальные клинические рекомендации по при
менению НПОАК в лечении больных ИБС. 

В России было зарегистрировано новое пока
зание к применению ривароксабана — снижение 
риска сердечнососудистой смертности и повтор
ных инфарктов при назначении в комбинации с 
АСК и клопидогрелом после перенесенного ОКС 
с учетом результатов исследования ATLASACS
TIMI 51 [40].

При стабильном течении ИБС и отсутствии 
обострений заболеваний, развивающихся на фоне 
атеросклероза, пациентам с ФП можно проводить 
монотерапию пероральными антикоагулянтами. Тем 
не менее, согласно рекомендациям EHRA [11], при 
выборе в качестве НПОАК дабигатрана у пациентов 
с высоким коронарным риском (предпочтительно в 
меньшей дозе) его целесообразно комбинировать с 
АСК. В то же время при назначении ривароксабана 
такой рекомендации нет, что связано со свойства
ми ривароксабана уменьшать коронарные риски. 
В 2012 году опубликован метаанализ, включив
ший результаты 28 рандомизированных клиниче
ских исследований по НПОАК [37]. Ингибиторы 
Хафактора (ривароксабан и в меньшей степени 
апиксабан) наиболее предпочтительны в сравнении 
с прямыми ингибиторами тромбина. 

На основании исследования ATLAS ACS 2TIMI 
51 представляется, что кандидаты для добавления к 
сочетанию АСК и клопидогрела очень низкой дозы 
ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки) после окон
чания стандартного периода лечения парентераль
ными антикоагулянтами — это стабилизированные 
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пациенты с ОКС без стойких подъемов сегмента 
ST c умеренным или высоким риском неблагопри
ятного исхода или ОКС с подъемами сегмента ST, 
не имеющие высокого риска кровотечений (вклю
чая, повидимому, пожилой возраст, умеренную 
почечную недостаточность), без инсульта или ТИА 
в анамнезе, ФП, с клиренсом креатинина более 30 
мл/мин, без значимой патологии печени, не прини
мающие регулярно сильные ингибиторы цитохрома 
Р450 3А4 и гликопротеина Р [38]. 

Доказано, что применение достаточно высоких 
доз НПОАК не уступает варфарину с достижением 
целевого уровня МНО 2–3 в профилактике кардио
эмболических осложнений при ФП [34, 39]. 

В настоящее время у лиц с неклапанной ФП лю
бой из НПОАК разрешено использовать в качестве 
монотерапии через 1 год после ОКС [20]. 

Однако судить о возможности их применения в 
более ранние сроки после выраженного обострения 
ИБС по имеющимся фактам не представляется воз
можным.

Установлено, что при сопоставимой эффектив
ности риск кровотечений был наиболее низким при 
использовании дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в 
сутки. Эти данные можно рассматривать как сви
детельство в пользу потенциальной возможности 
применения дабигатрана вместо АВК при необ
ходимости тройной антитромботической терапии 
после коронарного стентирования при ОКС, что 
обеспечивает не меньшую, чем варфарин, степень 
защиты от кардиоэмболических осложнений, и со
храняет безопасность в отношении возникновения 
кровотечений [8].

При этом стоит обратить внимание на то, что 
в настоящее время ни у одного из НПОАК нет 
специфического антидота; с гемостатической це
лью может быть использована свежезамороженная 
плазма крови или концентрат протромбинового 
комплекса. Кроме того, учитывая относительно 
короткий период полувыведения НПОАК (8–17 ча
сов), важным гемостатическим фактором является 
фактор времени [5]. 

Переход с приема одного перорального анти-
коагулянта на другой

При переходе с приема одного перорального 
антикоагулянта на другой крайне важно сохранить 
адекватную степень антикоагуляции при минималь
ном риске геморрагических осложнений [5].

При переходе с приема АВК на НПОАК при
менение последних может быть начато, как толь
ко величина MHO станет ниже 2, поскольку все 
НПОАК характеризуются быстрым наступлением 
антикоагулянтного эффекта (общий принцип заклю

чается в необходимости согласовать исчезающий 
эффект варфарина и нарастающий антикоагулянт
ный эффект НПОАК). Если MHO находится в диа
пазоне от 2–2,5, начинать прием НПОАК лучше на 
следующий день; при MHO более 2,5 целесообразно 
повторить его определение через 36–42 часа (если 
используется варфарин), после чего принимать 
решение о назначении НПОАК.

Благодаря медленному наступлению и оконча
нию действия АВК, переход с приема НПОАК на 
АВК может занять 5–10 дней. При этом в течение 
определенного периода времени, необходимого 
для достижения терапевтического диапазона MHO, 
НПОАК принимаются одновременно с АВК. По
скольку НПОАК могут оказывать определенное 
влияние на величину MHO (особенно блокаторы 
Xa фактора свертывания крови апиксабан и рива
роксабан), в период их совместного приема важно 
с практической точки зрения: 

а) проводить определение MHO непосредствен
но перед очередным приемом НПОАК; 

б) осуществлять повторное определение MHO 
через 24 часа после последнего приема НПОАК (то 
есть только на фоне действия АВК).

Также рекомендуется тщательно мониториро
вать MHO в течение первого месяца после перехода 
с НПОАК на АВК до тех пор, пока не будут полу
чены стабильные терапевтические значения MHO 
(2–3) как минимум при трех последовательных 
определениях.

Переход с приема одного НПОАК на другой 
может быть осуществлен одномоментно: в соот
ветствующее время больной принимает другой 
НПОАК.

Переход с терапии нефракционированным гепа
рином на прием НПОАК может быть осуществлен 
сразу после прекращения внутривенной инфузии 
нефракционированного гепарина, период полувы
ведения которого составляет 2 часа. 

При переходе с терапии НМГ на терапию  
НПОАК первый прием НПОАК должен совпадать 
со временем запланированного очередного введе
ния НМГ.

Ключевую роль играет соблюдение режима ле
чения и аккуратный прием назначенных препаратов, 
потому что НПОАК характеризуются относительно 
коротким периодом полувыведения, и при пропуске 
более чем одной дозы пациент остается без анти
коагулянтной защиты. 

Выводы
Современная тактика ведения пациентов с ОКС 

претерпела значительные изменения и в настоящее 
время включает проведение реваскуляризации 
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миокарда в ранние сроки, активную антитромбо
тическую терапию, что позволяет уменьшить риск 
развития ишемических осложнений. Однако опти
мальная тактика выбора антитромботической тера
пии при ведении больных ОКС и ФП в настоящее 
время не разработана. 

В последние годы существенно расширились 
возможности пероральной антикоагулянтной тера
пии и антиагрегантной терапии для профилактики 
тромботических осложнений при ФП. Новые ле
карственные препараты с различными механизмами 
действия (апиксабан, дабигатран, ривароксабан) об
ладают более прогнозируемым фармакологическим 
профилем, меньшим риском развития кровотечений, 
а также меньшей частотой вариабельности между 
пациентами. Отсутствие необходимости рутинного 
мониторинга биохимических показателей может 
облегчить пациентам соблюдение клинических 
назначений. 

Безусловно, для комплексной оценки эффектив
ности новых антиагрегантов и антикоагулянтов, 
преимуществ одного режима терапии перед другим 
у пациентов с ОКС при ФП требуется проведение 
дополнительных сравнительных исследований.

Результаты исследований, которые позволили 
бы ответить на вопрос, какой из антикоагулянтов 
лучше и безопаснее или предпочтительнее в осо
бых клинических ситуациях, отсутствуют. В связи 
с этим в настоящее время каждый врач вправе ис
пользовать имеющиеся данные метаанализов и не
прямых сравнений, позволяющих принять взвешен
ное решение в каждой конкретной ситуации, когда 
необходима профилактика тромбоэмболических 
осложнений на фоне ФП неклапанной этиологии.
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об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
В настоящем обзоре, продолжающем серию 

статей, в которых обсуждаются сходства и различия 
рекомендаций экспертов различных кардиологи
ческих сообществ [Объединенного национального 
комитета США (JNC8), Европейского общества 
кардиологов и Европейского общества по артери
альной гипертензии (ESC/ESH), Американского 
и Международного обществ по артериальной ги
пертензии (ASH/ISH), Российского кардиологиче
ского общества (РКО)], рассматриваются вопросы 
лечения артериальной гипертензии (АГ) у лиц с 
сопутствующими нарушениями обмена веществ — 
метаболическим синдромом или его компонентами, 
сахарным диабетом (СД), гиперурикемией и по
дагрой [1–7], а также нарушениями минерального 
обмена. Хотя у больных АГ с различными метаболи
ческими нарушениями и с часто ассоциированными 
с ними нарушениями дыхания во сне применимы 
общие рекомендации, разрешающие использование 
антигипертензивных препаратов любых классов 
[тиазидных/тиазидоподобных диуретиков, блокато
ров кальциевых каналов, ингибиторов ангиотензин
превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторов 
рецепторов к ангиотензину II (БРА)], в некоторых 
случаях выбор того или иного лечебного подхода 
может иметь как преимущества, так и недостатки. 
В представленном обзоре будут затронуты лишь 
вопросы выбора антигипертензивного препарата у 
пациентов с сопутствующими нарушениями обмена 
веществ, что необходимо в рутинной деятельности 
практикующего врача. 

Ожирение и дислипидемия 
Эксперты во всем мире сходятся во мнении, что 

лицам с нарушениями обмена веществ, с метаболи
ческим синдромом или его компонентами, во всех 
случаях необходимо рекомендовать проведение 
мероприятий по изменению образа жизни, прежде 
всего снижение веса и повышение уровня физи
ческой активности, что способствует улучшению 
показателей артериального давления (АД), метабо
лических параметров, предотвращению или замед
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лению развития СД. Наряду с этим, с помощью не
медикаментозных и медикаментозных воздействий 
необходимо контролировать такие факторы риска, 
как дислипидемия и гипергликемия, входящие в по
нятие метаболического синдрома [1–4]. 

Однако при неэффективности нефармакологи
ческих подходов (как правило, в течение 3 месяцев и 
более) и сохранении АД на уровне 140/90 мм рт. ст. 
лицам с метаболическими нарушениями требуется 
назначение антигипертензивной терапии. Целевым 
для этой категории лиц является уровень АД менее 
140/90 мм рт. ст. [3]. При назначении медикаментоз
ного лечения предпочтение следует отдавать блока
торам ренинангиотензинальдостероновой систе
мы (РААС) и блокаторам медленных кальциевых 
каналов с учетом их благоприятного (по крайней 
мере, нейтрального) влияния на чувствительность 
тканей к инсулину. В то же время бетаблокаторы 
(за исключением препаратов с вазодилатирующими 
свойствами) и диуретики, с учетом возможного усу
губления имеющихся нарушений обмена углеводов 
и липидов, следует назначать лишь при необходимо
сти как дополнительные средства, в низких дозах. 

Патогенетически обоснованным при сочетании 
АГ и метаболического синдрома является при
менение препаратов центрального действия (в ка
честве вспомогательных средств), в особенности 
высокоспецифичных агонистов I1имидазолиновых 
рецепторов (моксонидина и рилменидина) с учетом 
их метаболической нейтральности, а также симпа
толитической активности [8–10].

Сахарный диабет и другие нарушения угле-
водного обмена

У экспертов различных медицинских сообществ 
не вызывает сомнений, что больным СД назначать 
антигипертензивные препараты необходимо при 
уровне систолического АД ≥ 140 мм рт. ст. [1–4]. 
Целесообразно назначение антигипертензивных 
препаратов, обладающих нефропротективными 
свойствами, при наличии признаков нефропатии, 
в частности при наличии микроальбуминурии [1, 
3]. Однако наличие диабетической ретинопатии и/
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или нейропатии в отсутствие АГ не должно являть
ся показанием к назначению антигипертензивной 
терапии, которая не способствует их обратному 
развитию [3].

Также большинство экспертов согласны, что 
целевым уровнем АД при СД являются показатели 
САД < 140 мм рт. ст. (как и в общей популяции па
циентов с АГ) и ДАД 80–85 мм рт. ст. и менее [1–5]. 
В то же время, по мнению специалистов Всемирной 
организации здравоохранения и американского кар
диологического сообщества, у больных СД необхо
димо поддерживать АД на уровне 125–130 мм рт. ст. 
для САД и 70–75 мм рт. ст. для ДАД [11], хотя одно
значных доказательств целесообразности снижения 
АД менее 130/80 мм рт. ст. нет и снижение САД 
менее 130 мм рт. ст. представляется в настоящее 
время скорее необоснованным с учетом отсутствия 
дополнительных благоприятных эффектов [1–3]. 
При лечении больных СД нужно всегда помнить 
о феномене Jобразной кривой, иллюстрирующем 
тот факт, что чрезмерное снижение АД может при
вести к гипоперфузии жизненно важных органов. 
На фоне имеющейся у лиц с СД микро и макроан
гиопатии такой эффект может иметь необратимые 
последствия, приводя к повышению риска развития 
сердечнососудистых осложнений [3]. 

С целью снижения АД у больных СД возмож
но применение антигипертензивных препаратов 
любых классов, что утверждается в большинстве 
рекомендаций [1–4]. Обоснованным, с точки зрения 
всех экспертов, представляется назначение комби
нированной антигипертензивной терапии больным 
СД ввиду сложности достижения целевого уровня 
АД у этой категории больных, а рациональны
ми — комбинации, включающие ИАПФ или БРА, 
обладающие нефропротективными свойствами 
[1–4]: блокатор РААС и блокатор медленных каль
циевых каналов, блокатор РААС и тиазидный или 
тиазидоподобный диуретик. Однако стоит избегать 
одновременного назначения двух блокаторов РААС 
и более (в том числе и ингибитора ренина — али
скирена) в связи с увеличением риска развития 
неблагоприятных исходов [3, 12]. Также следует 
помнить о риске развития гиперкалиемии, особенно 
при назначении БРА [1, 4]. В афроамериканской 
популяции начинать терапию следует с назначения 
блокаторов медленных кальциевых каналов или 
тиазидных/тиазидоподобных диуретиков [1, 2].

Обоснованным, ввиду полученных данных об 
усугублении нарушений углеводного обмена на 
фоне гипокалиемии, является применение тиазид
ных или тиазидоподобных диуретиков в комбина
ции с назначением калийсодержащих препаратов 
(или блокаторов РААС) [1, 3, 4]. 

Бетаблокаторы, применение которых потенци
ально может сопровождаться повышением риска 
развития/ухудшения инсулинорезистентности, це
лесообразно применять в составе комбинированной 
терапии. Наиболее рациональным считается приме
нение бетаблокаторов при наличии ишемической 
болезни сердца (ИБС) или хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Американские эксперты 
рекомендуют избегать сочетания бетаблокаторов 
и тиазидных/тиазидоподобных диуретиков при 
лечении пациентов с высоким риском развития 
нарушений углеводного обмена и с уже диагно
стированным СД. Также у пациентов с АГ и СД 
со склонностью к возникновению гипогликемий 
(особенно при инсулиннозависимом СД или на фоне 
применения других противодиабетических препара
тов) следует избегать назначения бетаблокаторов, 
которые маскируют симптоматику гипогликеми
ческих состояний, препятствуя своевременному 
назначению терапии. 

При сочетании АГ и СД патогенетически обо
снованным является назначение препаратов цен
трального действия (в качестве вспомогательных 
средств), в особенности высокоспецифичных агони
стов I1имидазолиновых рецепторов (моксонидина 
и рилменидина) в силу благоприятного влияния на 
показатели углеводного обмена и чувствительность 
тканей к инсулину [8–10].

Рекомендации ASHISH указывают на целе
сообразность в ряде случаев (резистентная АГ и 
СД или высокий риск развития нарушений угле
водного обмена) применения комбинации диуре
тиков и альфаблокаторов ввиду благоприятных 
эффектов последних на показатели углеводного 
обмена. Американские эксперты не рекомендуют 
назначать альфаблокаторы в качестве препаратов 
первого ряда, в целом подчеркивая, что выбор ле
карственного средства для лечения АГ у лиц с СД 
должен основываться на общих принципах, которые 
не отличаются от подходов, применимых в общей 
популяции [1]. 

Пациенты с нарушениями углеводного обмена 
требуют комплексного подхода (включая немеди
каментозные методы коррекции метаболических 
нарушений), и следует добиваться контроля не 
только АД, но и гликемии, хотя целевой уровень 
гликированного гемоглобина (< 9 %, ≤ 7 % или 
более низкий уровень) остается предметом дис
куссии [13, 14]. 

Гиперурикемия и подагра
Ввиду частого сочетания гиперурикемии с АГ, 

а также со снижением почечного кровотока и не
фросклерозом рутинный контроль уровня мочевой 
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кислоты рекомендован всем пациентам с повыше
нием АД [15]. Необходимо помнить о высоком риске 
развития подагры у лиц с АГ, а также о том, что 
гиперурикемия в свою очередь является фактором 
риска развития сердечнососудистых осложнений и 
инвалидизации населения. При стойком повышении 
уровня мочевой кислоты выше нормальных значе
ний (> 420 мкмоль/л для мужчин, > 340 мкмоль/л 
для женщин) следует с осторожностью относиться 
к назначению мочегонных препаратов, в особен
ности тиазидных и тиазидоподобных диуретиков, а 
при наличии клинических проявлений подагры все 
классы диуретиков противопоказаны, так как все 
препараты данной группы ингибируют экскрецию 
мочевой кислоты, приводя к гиперурикемии. К пре
паратам выбора нельзя отнести и бетаблокаторы, 
так как путем увеличения инсулинорезистентности, 
гиперинсулинемии они способствуют усугублению 
гиперурикемии.

Препаратами выбора у пациентов с сочетанием 
подагры и АГ являются метаболически нейтральные 
антагонисты кальция и ИАПФ, не усугубляющие 
гиперурикемию, а также представитель класса БРА 
лозартан. Именно для последнего показано благо
приятное влияние на пуриновый обмен и снижение 
уровня мочевой кислоты, а также уменьшение риска 
развития подагры при длительном применении, что 
объясняется усилением выведения уратов с мочой за 
счет уменьшения их реабсорбции в проксимальных 
канальцах почек. В то же время у других препаратов 
класса БРА подобный эффект выражен в меньшей 
степени или отсутствует, и их длительный прием 
может быть ассоциирован с повышением риска 
развития подагры [16]. У лиц с подагрой и АГ 
возможно применение альфа1адреноблокаторов, 
в частности, доксазозина.

При комплексном подходе к пациенту с АГ и по
дагрой необходимо помнить о немедикаментозных 
мероприятиях (прежде всего, о соблюдении диеты 
с ограничением продуктов, содержащих пурины) и 
включать в терапию препараты, способствующие 
снижению уровня мочевой кислоты (вне обостре
ния — ингибиторы ксантиноксидазы аллопуринол 
и фебуксостат, при резистентных формах — вну
тривенное введение пеглотиказы; в период обо
стрения — колхицин), так как достижение ремиссии 
заболевания и снижение уровня мочевой кислоты 
само по себе может сопровождаться снижением 
и стабилизацией АД [17]. 

Нарушения минерального обмена 
Вовлечение большинства антигипертензивных 

средств в процессы обмена электролитов позволяет 
дифференцированно подходить к выбору того или 

иного препарата при известных сопутствующих 
нарушениях минерального обмена. 

Нарушения кальций-фосфорного обмена 
и остеопороз

При выявлении или подозрении на нарушения 
минерального обмена, бесспорно, требуется прове
дение комплексного обследования с привлечением 
эндокринологов и других специалистов и немедика
ментозной и фармакологической коррекции сопут
ствующих патологических состояний, добавления к 
терапии препаратов, направленных на восполнение 
уровней кальция, витамина Д и К, нормализацию 
потребления соли, предотвращение потери костной 
ткани (бифосфонаты и другие) и так далее. Тем не 
менее антигипертензивная терапия сама по себе 
может вносить свой вклад, как благоприятный, 
так и негативный, в развитие нарушений кальций
фосфорного обмена.

Среди всех антигипертензивных препаратов 
лишь для тиазидных диуретиков доказано благо
приятное воздействие на сохранение (а по неко
торым данным, и увеличение) минеральной плот
ности костей (за счет стимулирующего влияния на 
дифференцировку остеобластов и на поступление 
кальция в костную ткань, помимо усиления вса
сывания кальция в желудочнокишечном тракте 
и влияния на реабсорбцию кальция в дистальных 
извитых канальцах почек). Это позволяет считать 
целесообразным назначение этих препаратов 
пациентам с известными остеопенией и остео
порозом. Аналогично антагонисты альдостерона 
потенциально могут оказывать опосредованное 
кальцийсберегающее действие и способствовать 
сохранению минеральной плотности костей (для 
антагонистов рецепторов альдостерона подобные 
эффекты не показаны). 

В то же время назначение петлевых диуретиков 
может усугубить гипокальциемию и ремоделиро
вание костей.

При гипероксалурии, характеризующейся на
рушением обмена щавелевой кислоты и сопро
вождающейся повышенным образованием и вы
делением оксалатов кальция с мочой, назначение 
петлевых диуретиков также нецелесообразно, в 
то время как тиазидные и тиазидоподобные моче
гонные препараты могут оказать благоприятный 
эффект, снижая кальциурию и кристаллизацию 
солей кальция.

Данные по другим антигипертензивным пре
паратам более противоречивы. Есть основания 
предполагать, что блокаторы РААС способствуют 
повышению минеральной плотности костей за 
счет воздействия на локальную костную ренин
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ангиотензиновую систему и предотвращения 
активации остеокластов. В большей степени эти 
эффекты показаны для ИАПФ; предполагается, 
что БРА обладают сходным действием, хотя данные 
исследований немногочисленны. Назначение се
лективных бетаблокаторов ассоциировано с более 
высокими показателями минеральной плотности 
костей и меньшим риском переломов костей. Не
смотря на активное вмешательство в кальциевый 
внутриклеточный обмен, блокаторы медленных 
кальциевых каналов не оказывают существенного 
влияния на минеральную плотность костей, и в на
стоящее время признается их нейтральное действие 
в отношении развития остеопороза и риска перело
мов костей. У лиц с остеопенией или остеопорозом 
представляется нецелесообразным применение 
альфаблокаторов, которые косвенным образом 
могут способствовать повышению риска падений 
и переломов костей, хотя данные об их прямом 
воздействии на минеральный обмен отсутствуют 
[18–20].

Обмен натрия и «соль-чувствительность»
Низкосолевая диета является одним из первых 

немедикаментозных подходов, рекомендуемых 
пациенту с АГ и признанных во всем мире, что 
отражает понимание роли натрия и связанной с 
ним задержки жидкости в формировании стойкого 
повышения АД [1–4]. В то же время известно, что 
у так называемых «сольчувствительных» людей 
последствия потребления избытка поваренной 
соли более выражены, чем у «сольрезистентных» 
лиц. «Сольчувствительность», во многом обу
словленную генетическими факторами, можно 
предположить при преимущественном повыше
нии систолического АД, у пожилых пациентов, 
у больных с метаболическими нарушениями и 
поражением почек. Для определения чувствитель
ности к соли используют оценку порога вкусовой 
чувствительности к поваренной соли, экскрецию 
натрия в слюне и моче. Кроме того, для выявления 
АГ, связанной с задержкой натрия и жидкости в 
организме, и выбора антигипертензивного пре
парата может помочь оценка активности ренина 
плазмы крови (АРП). При этом показатель АРП 
менее 0,65 нг/мл/ч у нелеченого пациента свиде
тельствует о низкорениновой (объемзависимой) 
АГ и высокой концентрации натрия. В этом 
случае наибольшей антигипертензивной эффек
тивностью будут обладать натрийуретические 
препараты, к которым относятся все диуретики, 
блокаторы альдостероновых рецепторов, бло
каторы кальциевых каналов и альфаблокаторы 
[1–4, 21–23]. 

Обструктивное апноэ во время сна (ОАС) 
Так как обструктивное апноэ во время сна (ОАС) 

является признанным фактором риска развития АГ 
(согласно мнению европейских экспертов, ОАС 
является одной из причин истинно резистентной 
АГ, а американскими специалистами ОАС выне
сено в список причин вторичных АГ), необходимо 
учитывать его при обследовании и лечении паци
ентов с АГ [1–3, 24, 25]. Для клинической практи
ки важно различать ОАС, являющийся находкой 
при инструментальном обследовании, и синдром 
обструктивного апноэ во время сна, отражающий 
сочетание ОАС и клинической симптоматики (ко
торая включает выраженную дневную сонливость, 
не объяснимую другими причинами, и/или два из 
следующих признаков: приступы удушья во время 
сна, повторные пробуждения ночью, неосвежающий 
сон, утомляемость в дневное время и нарушение 
концентрации внимания) [24, 25]. Нарушения дыха
ния во время сна могут способствовать развитию АГ 
вне зависимости от наличия субъективных жалоб, 
что обусловливает необходимость проведения до
полнительного исследования даже бессимптомным 
пациентам.

Однозначные данные относительно преиму
ществ какихлибо классов антигипертензивных пре
паратов у пациентов с АГ и ОАС в настоящее время 
отсутствуют. С учетом патогенеза обоснованно 
применение препаратов, обладающих симпатоли
тическим действием, в том числе блокаторов РААС, 
препаратов центрального действия (прежде всего 
высокоспецифичных агонистов I1имидазолиновых 
рецепторов) [8–10, 26]. С учетом частого сочетания 
ОАС и метаболических нарушений применение 
бетаблокаторов и диуретиков может быть ограни
чено назначением невысоких доз и метаболически 
нейтральных представителей этих классов (высо
коселективные бетаблокаторы, тиазидоподобные 
диуретики и антагонисты альдостерона, для кото
рых показана высокая эффективность у пациентов 
с АГ и ОАС) [24, 25].

Мероприятия по изменению образа жизни долж
ны активно пропагандироваться среди больных АГ 
с обструктивными нарушениями дыхания во время 
сна. На первом месте среди подобных мероприятий 
стоит снижение веса и увеличение аэробных физи
ческих нагрузок, которые не только способствуют 
снижению АД, но и сопровождаются уменьшением 
выраженности нарушений дыхания во сне. Паци
ентам с позиционнозависимыми вариантами ОАС 
(чаще связанными с положением на спине) следует 
настоятельно рекомендовать избегать во время сна 
того положения (чаще на спине), в котором возника
ют остановки дыхания во сне. Наиболее доступным 
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методом для достижения этого эффекта является 
закрепление (на спине) объемного, округлого (на
пример, теннисного мяча) предмета или аксессуа
ра другой формы, который будет препятствовать 
переворачиванию в это положение во сне. Следует 
разъяснять пациентам с ОАС необходимость избе
гать употребления алкоголя, особенно за 4–5 часов 
до отхода ко сну. Также им не следует назначать 
снотворные препараты, а также любые препараты, 
обладающие миорелаксирующим действием (осо
бенно в вечернее время), так как они будут усугу
блять нарушения дыхания во время сна.

При лечении пациента с АГ и ОАС необходи
мо помнить о методе патогенетического лечения 
ОАС — неинвазивной вентиляции легких, хотя 
данные о ее влиянии на уровень АД остаются 
противоречивыми, а степень снижения АД на 
фоне лечения путем создания положительного 
давления в верхних дыхательных путях, согласно 
данным метаанализов, не превышает 2 мм рт. ст., 
что может быть связано с рядом факторов, в том 
числе с недостаточной длительностью терапии, с 
низкой приверженностью пациентов к данному 
виду лечения, с недостаточной ее эффективностью 
в некоторых случаях, что требует тщательного 
мониторинга и контроля лечения. В связи с этим 
в настоящее время не существует однозначного 
мнения о том, показано ли аппаратное лечение (а 
также другие виды вспомогательной терапии ОАС, 
например, применение внутриротовых устройств) 
только с целью снижения АД у больных ОАС [3, 
24, 25].

Заключение
Необходимо помнить, что у лиц с АГ и раз

личными нарушениями обмена веществ или ды
хания во сне лечение должно быть комплексным, 
и неотъемлемой частью терапии должны являться 
немедикаментозные мероприятия, направленные 
на изменение образа жизни, снижение веса, уве
личение уровня физической активности, а также 
подходы, способствующие нормализации сопут
ствующего состояния (контроль гликемии, показа
телей липидного обмена, проведение неинвазивной 
вентиляции легких и другие). При назначении 
медикаментозной терапии у лиц с АГ в сочетании 
с метаболическими нарушениями предпочтение 
стоит отдавать метаболически нейтральным пре
паратам, таким как блокаторы ренинангиотензин
альдостероновой системы, блокаторам медленных 
кальциевых каналов, в ряде случаев — препаратам 
центрального действия (селективным агонистам I1
имидазолиновых рецепторов) и альфаблокаторам 
(как дополнительным средствам). В то же время 

антигипертензивные препараты других классов 
(бетаблокаторы, диуретики и другие) сохраняют 
свое значение при лечении пациентов с сочетанием 
метаболических нарушений, ИБС или ХСН. 
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Резюме
Распространенность метаболического синдрома (МС) в современном обществе прогрессивно увели

чивается в течение последних лет, что становится причиной повышенной заболеваемости и смертности. 
Использование экспериментальных моделей позволяет понять причины развития и прогрессирования 
МС, исследовать потенциальные методы его профилактики и лечения. МС представляет собой много
факторный комплекс патологических изменений, и выбор адекватной экспериментальной модели является 
основополагающим в изучении данного состояния. В этом обзоре обсуждаются наиболее распространен
ные генетические модели, используемые для изучения МС, а также методики моделирования данного 
синдрома путем внешних воздействий. 
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Abstract
Metabolic syndrome (MS) is one of the most significant problems of modern society. Rapidly growing 

prevalence of MS results in high morbidity and mortality due to its vascular complications. Experimental 
studies can help us to understand the underlying mechanisms of MS development and progression, as well as to 
develop potential therapeutic interventions. MS represents a multifactorial complex of pathological changes and 
the selection of an appropriate experimental model is crucial in investigation of this condition. In this review, 
we will discuss the most common genetic animal models of MS, along with the models in which MS is caused 
by exogenous factors. 

Key words: metabolic syndrome, model, experimental study, genetic animal model. 
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Введение
Метаболический синдром (МС) представляет 

собой многофакторный комплекс патологических 
изменений, в основе которых лежит инсулиноре
зистентность. Еще в 1988 году Reaven G.M. писал 
о сочетании инсулинорезистентности, артериаль
ной гипертензии, гиперлипидемии и ожирения 
[1]. Одной из непростых задач в истории изучения 
данного синдрома был выбор критериев диагности
ки. Наиболее распространенными и часто исполь
зуемыми являются рекомендации Международной 
диабетической федерации (IDF) 2005 года. По 
данным консенсуса IDF по МС, основными факто
рами развития синдрома являются абдоминальное 
ожирение и инсулинорезистентность. Согласно 
этим рекомендациям, МС у пациента имеет место 
при сочетании абдоминального ожирения и двух из 
четырех факторов: 1) повышения уровня триглице
ридов (ТГ) крови (более 1,7 ммоль/л), 2) снижения 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
(менее 1,3 ммоль/л у мужчин и менее 1,29 ммоль/л 
у женщин), 3) повышения артериального давления 
более 130 и 85 мм рт. ст., 4) повышения уровня глю
козы плазмы натощак более 5,6 ммоль/л [2]. 

МС часто предшествует развитию сахарного 
диабета 2го типа (СД2) и, таким образом, пред
ставляет собой один из основных факторов риска 
сердечнососудистых заболеваний в современном 
обществе [3, 4]. Кроме того, он ассоциирован с раз
витием стеатоза печени, нарушения функции почек 
и повышенным риском развития онкологических 
заболеваний [5–7].

Широкое распространение МС и его безуслов
ное влияние на отдаленный прогноз вызывает 
пристальный интерес к данной тематике уже дли
тельное время. Для изучения патофизиологических 
основ развития и методов профилактики и лечения 
МС требуется разработка приемлемых экспери
ментальных моделей. В данном обзоре будут рас
смотрены основные доступные на данный момент 
модели МС на грызунах.

Наиболее часто в качестве экспериментальной 
модели МС используются животные с какимлибо 
генетическим дефектом, приводящим к развитию 
различных патологических изменений, характерных 
для МС у людей. Также существуют разработки по 
индукции этих нарушений путем внешних воздей
ствий — химических препаратов и/или диеты.

Генетические модели метаболического син-
дрома

Данные методы моделирования МС активно 
используются для изучения специфических молеку
лярных механизмов развития синдрома. В основном 

эти модели относятся к моногенным. Развитие па
тологических изменений в этом случае обусловлено 
нарушением функции одного белка, в то время как 
МС у людей обусловлен суммированием многих 
факторов и механизмов развития. Существуют и по
лигенные модели, к которым, например, относятся 
крысы линии GotoKakizaki.

Большинство моделей, полученных путем 
селекции, связаны со спонтанными мутациями, 
закрепленными в череде поколений. С развитием 
новых технологий в молекулярной генетике стало 
возможным получение нокаутных животных с инду
цированной утратой функции какоголибо опреде
ленного гена. Такие модели чаще используются 
для изучения конкретных патофизиологических 
явлений, а не такого комплексного явления, как 
МС. Сложностью создания таких моделей является 
и то, что иногда гомозиготные мутации по какому
либо гену являются летальными и вызывают гибель 
эмбриона на этапе внутриутробного развития [8]. 
Таким образом, в этом обзоре будут освещены в 
основном модели со спонтанными мутациями, по
лученные в ходе селекции.

Развитие тех или иных компонентов МС может 
быть выражено в различной степени, и для удачного 
использования линии животных в исследовании 
крайне важно правильно выбрать приемлемую мо
дель для каждой конкретной ситуации. Одними из 
наиболее распространенных моделей МС являются 
грызуны с нарушением реализации биологического 
действия лептина. Хорошо известна модель ожи
рения и МС — крысы линии Zucker с ожирением 
и СД2. Для этой линии характерна мутация в гене 
рецептора лептина. Также, наряду со спонтанно 
гипертензивными крысами SHR с ожирением 
(SHROB), широко используются мыши ob/ob и db/
db. Условно можно выделить модели с сохранным 
биологическим действием лептина: это крысы 
Otsuka LongEvans Tokushima Fatty (OLETF), крысы 
GotoKakizaki (GK), крысы Wistar Ottawa Karlsburg 
W (WOKW).

На этих моделях стоит остановиться подроб
нее. Основные характеристики их представлены 
в таблице 1. 

Крысы Zucker с ожирением и СД2 (ZDF) 
В 1961 году L. Zucker и соавторы описали 

спонтанную мутацию, приводящую к развитию 
ожирения у крыс [9]. Эта мутация была названа 
«fatty» или fa, она является аутосомнорецессивной 
и влияет на функционирование внеклеточной части 
рецептора лептина. В эксперименте на клеточной 
культуре было доказано, что при такой мутации 
рецептор обладает сниженной аффинностью к леп
тину, а также нарушается передача сигнала через 
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рецептор [10]. У гомозиготных крыс с мутацией 
fa/fa — ZDF — для реализации биологического 
эффекта лептина требуется существенно бóльшая 
его концентрация, чем у животных с нормальным 
генотипом [11]. ZDF характеризуются полифагией 
и развитием ожирения на 4–5й неделе жизни. 
Ограничение питания таких животных приводило 
к снижению массы тела, но содержание жира в их 
организме оставалось повышенным в сравнении 
с худыми собратьями [12].

Полифагия и развитие ожирения у ZDF ассоции
ровано с выраженной инсулинорезистентностью и 
гиперинсулинемией [13, 14]. При этом с течением 
времени происходит снижение выработки инсулина 
в связи с атрофией островкового аппарата подже
лудочной железы [14, 15]. Таким образом, данная 
модель характеризуется изменениями, схожими 
с течением МС и СД2 у людей.

За время изучения данной модели были полу
чены противоречивые данные о развитии гипергли
кемии у этих животных: по результатам некоторых 
исследований к 10–15й неделе жизни развивалась 
гипергликемия до 500 мг/дл (28 ммоль/л) [16, 17], в 
других работах гипергликемия была зафиксирована 
лишь в возрасте 6 месяцев и повышение уровня 
глюкозы было не столь значимым [18]. Вероятно, 
такие различия связаны с некоторой генетической 
гетерогенностью колоний. При этом нарушение 
толерантности к глюкозе по результатам орального 
глюкозотолерантного теста подтверждается всеми 
исследователями.

Дислипидемия является одной из отличитель
ных черт данной модели МС. Повышение уровня 
холестерина (ХС) отмечается уже на 10й неделе 

жизни и лишь нарастает с течением времени [19]. 
К особенностям липидного спектра ZDF относит
ся значимое повышение уровня липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПВП, при 
этом уровень липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) сравним с интактными животными [20]. 
Таким образом, использование данной модели в 
качестве модели атеросклероза представляет не
которые сложности. Примечательно, что у ZDF 
развивается эндотелиальная дисфункция, сходная 
с диабетической микроангиопатией у людей [21]. 
Кроме того, у этих животных развивается артери
альная гипертензия, но только с течением времени, 
не ранее 17й недели жизни [22, 23].

Таким образом, крысы ZDF являются одной 
из наиболее адекватных моделей для изучения 
патологических изменений в организме и методов 
их коррекции при МС. Всё же стоит отметить, что 
развитие МС у человека обусловлено многими фак
торами, а не только изменением метаболического 
действия лептина, и патогенез МС как такового на 
этой модели, как и на большинстве других, оцени
вать неправомочно.

Спонтанно-гипертензивные крысы с ожире-
нием (SHROВ)

Крысы SHR — хорошо известная модель арте
риальной гипертензии. У крыс SHR с ожирением 
(SHROB) так же, как и у крыс ZDF, имеется мутация 
гена рецептора лептина fak, приводящая к нару
шению передачи сигнала через рецептор. SHROB 
также известны как крысы Колецкого, так как эта 
линия была описана в 1973 году группой под руко
водством S. Koletsky [24]. Животные отличаются 
повышенным потреблением пищи и к 5й неделе 

Таблица 1
ОСНОВНыЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕй МЕТАбОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Ожирение

Гипергликемия, 
нарушение 

толерантности 
к глюкозе

Артериальная 
гипертензия

Дисли-
пидемия Источник

Крысы Zucker с ожирением 
и СД2 (ZDF) + + + +

13, 14, 16, 
17, 19, 20, 

22, 23
Спонтанногипертензивные 
крысы с ожирением (SHROВ) + + + + 25, 26, 28, 

29
Мыши db/db (C57BL/KsJdb/
db) и ob/ob (C57BL/6Job/ob) + + – + 31, 32, 33

Крысы Otsuka LongEvans 
Tokushima Fatty (OLETF) + + + + 34, 35, 36

Крысы GotoKakizaki (GK) – + – + 38, 39, 45

Крысы Wistar Ottawa 
Karlsburg W (WOKW) + + + + 46, 47
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жизни уже имеют избыточный вес, а к 7–12 месяцам 
самцы весят около 750–1000 г [25].

Для этой модели характерно развитие дислипи
демии со значимым повышением уровня ТГ и уме
ренным повышением общего ХС. В возрасте около 
3 месяцев у животных развивается артериальная 
гипертензия, систолическое артериальное давление 
составляет более 150 мм рт. ст. с последующим на
растанием в течение всей жизни [26]. С течением 
времени также характерно развитие атеросклеро
тического поражения артерий и нарушение работы 
почек, в связи с чем продолжительность жизни 
составляет не более 1 года [27].

Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность 
присутствуют у всех животных и ассоциированы с 
нормальным или умеренно повышенным уровнем 
гликемии натощак. При этом нарушение толерант
ности к глюкозе выявлено во многих исследо
ваниях [28, 29]. Существует также подвид крыс 
Колецкого — SHR/Ncp, у которых развивается 
выраженная гипергликемия [30]. Таким образом, 
данная модель является весьма полезной при 
изучении нарушений липидного обмена при МС 
и артериальной гипертензии.

Мыши db/db (C57BL/KsJ-db/db) и ob/ob 
(C57BL/6J-ob/ob)

Линия мышей db/db характеризуется дефектом 
рецептора лептина и быстро нарастающей с течени
ем времени инсулинорезистентностью. У мышей с 
ob мутацией нарушена выработка самого лептина, 
и лечение таких животных лептином уменьшает 
выраженность инсулинорезистентности, снижает 
потребление пищи и предотвращает развитие СД2 
[31]. Обе модели отличаются гиперфагией и относи
тельно более высоким весом в возрасте 15 недель.

Уровень гликемии на 5й неделе жизни у жи
вотных db/db существенно не отличается от мышей 
дикого типа, но в дальнейшем прогрессивно повы
шается и достигает значимых различий к 7й неделе 
жизни [32]. В то же время у мышей ob/ob уровень 
гликемии сохраняется на довольно низком уровне 
дольше и достигает значимого повышения к 15й 
неделе. Причина более выраженного СД у мышей 
db неясна. И у тех, и у других животных отмечается 
дислипидемия с повышением уровня ТГ и общего 
ХС [33]. Обе линии животных являются хорошей 
моделью МС с ожирением и СД2, но без артериаль
ной гипертензии.

Крысы Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty 
(OLETF)

Патологические изменения у этих крыс связаны 
с нарушением работы рецептора холецистокинина, 
контролирующего потребление пищи. У OLETF 
крыс имеет место гиперфагия и с течением времени 

развивается ожирение [34]. В возрасте 18 недель у 
животных развивается гипергликемия, к 8 неделям 
отмечается повышение уровня ТГ при нормальных 
значениях общего ХС [35]. Артериальное давление 
у крыс OLETF несколько выше, чем у контрольных 
животных, уже после 14й недели [36]. В этой моде
ли примечательной является еще более выраженная, 
чем в остальных, зависимость развития патологи
ческих изменений от пола животного. Кастрация 
самцов значительно снижает риск развития СД2, а 
терапия тестостероном восстанавливает проявления 
заболевания [37].

Крысы Goto-Kakizaki (GK)
Крысы GK были получены путем длительной 

селекции по признаку гипергликемии из крыс 
Wistar. Эти животные характеризуются гиперглике
мией, инсулинорезистентностью, дислипидемией, 
но не отличаются повышенным весом [38, 39]. Уже 
при рождении у этих животных выявляется сниже
ние массы бетаклеток, и с возрастом этот дефект 
лишь нарастает [40].

В исследованиях эта модель чаще всего исполь
зуется для изучения СД2 и его осложнений. Для 
крыс GK характерно развитие ассоциированных с 
гипергликемией нарушений функции почек [41], 
периферической полинейропатии [42], изменений 
на глазном дне [43]. Кроме того, со временем зафик
сировано появление и эндотелиальной дисфункции 
[44]. При этом артериальное давление остается 
в пределах нормы [45].

Таким образом, данная модель более приемлема 
для изучения СД2 и его осложнений, но не реализует 
в полной мере изменений, характерных для МС.

Крысы Wistar Ottawa Karlsburg W (WOKW)
Эта линия крыс с МС была получена относи

тельно недавно, в 1995 году, и представляет собой 
полигенную модель, что приближает ее к харак
теристикам МС у людей. Эти животные характе
ризуются гиперфагией и ожирением. С возрастом 
у этих животных развивается гиперинсулинемия, 
нарушение толерантности к углеводам, дислипи
демия с преимущественным повышением уровня 
ТГ и умеренная артериальная гипертензия [46, 47]. 
Признаки МС у этих животных появляются в воз
расте 8–10 недель.

Моделирование метаболического синдрома 
с помощью внешних воздействий

Из химических агентов, используемых для 
моделирования нарушений углеводного обмена, 
наиболее распространены аллоксан и стрептозото
цин. Широко известно, что они используются для 
моделирования сахарного диабета с абсолютной 
инсулиновой недостаточностью, аналогичного СД 
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1го типа (СД1) у людей [48]. При этом было уста
новлено, что применение стрептозотоцина в малых 
дозах у новорожденных крыс может индуцировать 
умеренную гипергликемию, инсулинорезистент
ность и снижение уровня ЛПВП, но без ожирения 
[49–51]. Таким образом, данная модель не может 
считаться адекватной моделью МС и чаще исполь
зуется для изучения СД2. 

В то же время сочетание введения небольших 
доз стрептозотоцина с коррекцией диеты дает более 
приемлемый результат. Некоторыми исследователя
ми используются протоколы эксперимента, в кото
рых животным дается высококалорийная (высоко
жировая, с повышенным содержанием фруктозы) 
диета в комбинации с введением стрептозотоцина 
в малых дозах [52, 53].

Хорошо известны также методики моделиро
вания МС при помощи изолированной коррекции 
диеты. У многих животных на фоне высококало
рийного питания развиваются все признаки МС, 
что очень близко к процессу развития МС у людей. 
Стандартный корм для грызунов содержит около 
10 % жира, в то время как высокожировая диета 
может содержать его от 30 % и более. Высокожиро
вые диеты используются уже не одно десятилетие 
и доказали свою эффективность [54]. Добавление 
животных жиров значительно более эффективно 
для индукции метаболических нарушений по срав
нению с растительными жирами [55]. При этом, 
согласно данным последних лет, растительный 
жир (оливковое масло) также способен вызывать 
значимое ожирение и инсулинорезистентность 
у грызунов [56]. 

Кроме того, разработаны методики моделирова
ния МС с добавлением в корм животных углеводов. 
Основными в этом случае являются диеты, обога
щенные фруктозой и сахарозой (основной источник 
фруктозы). На фоне диеты, обогащенной фруктозой, 
у грызунов развивается инсулинорезистентность, 
нарушение толерантности к глюкозе, дислипиде
мия, повышение артериального давления [57].

В последние годы всё большее распространение 
приобретает комбинированная высокожировая диета 
с повышенным содержанием углеводов. Такая дие
та наиболее приближена к питанию современного 
человека и считается максимально адекватной для 
моделирования МС. В качестве углеводов чаще всего 
используют сахарозу или чистую фруктозу, в каче
стве жиров — свиной жир, оливковое или кокосовое 
масло. При использовании такого питания у живот
ных развиваются все признаки МС [58, 59].

В случае индукции МС с помощью коррекции 
диеты основной сложностью является выбор ис
ходной линии животных. У большинства грызунов 

на фоне высокожировой диеты или добавления из
бытка углеводов развивается ожирение, но не все 
подвержены дальнейшему развитию МС. Наиболее 
часто используются крысы Wistar и SpragueDawley. 
При этом не у всех животных SpragueDawley 
на фоне высокожировой диеты развивается МС 
(около 32 %) [60]. В таком случае, как, впрочем, и 
в остальных, весьма важным становится отслежи
вание метаболических нарушений, развивающихся 
у животных с течением времени. 

Интересными моделями МС можно считать 
песчаную крысу (Psammomys obesus) и нилотскую 
травяную мышь (Arvicanthis niloticus), в естествен
ных условиях питающихся вегетарианской низко
калорийной диетой. В лабораторных условиях при 
высококалорийном питании у этих животных раз
вивается ожирение, инсулинорезистентность и ги
пергликемия [61, 62]. При добавлении в рацион этих 
животных жиров у них также развиваются гипер
липидемия и атеросклероз [63]. Эти модели весьма 
близки к МС у людей, учитывая, что исходные слабо 
выраженные нарушения (инсулинорезистентность) 
усиливаются путем изменения питания.

Таким образом, к настоящему моменту разра
ботано большое количество экспериментальных 
моделей МС, способных удовлетворить требованию 
большинства исследований. При этом остаются и 
некоторые сложности, основная из которых — то, 
что практически ни одна модель не может быть 
на 100 % экстраполирована на человека, и каждая 
имеет свои особенности, способные повлиять на 
конечный результат исследования. Все модели МС 
не являются абсолютно стабильными и требуют 
тщательного отслеживания метаболических по
казателей с течением времени.

В заключение следует отметить, что выбор при
емлемой модели является одним из основополагаю
щих моментов в выполнении любого эксперимен
тального исследования, в особенности связанного 
с изучением МС.
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Резюме
Целью настоящего исследования стало изучение влияния рационов питания с разным содержани

ем поваренной соли на уровень артериального давления (АД) и процессы ремоделирования миокарда 
в связи с изменениями уровня экспрессии нуклеарного фактора транскрипции κB (NFκB) в миокарде у 
крыс. Материалы и методы. Исследовано две группы крыссамцов линии Wistar, получавших пищевой 
рацион с нормальным (0,34 %; n = 8) и высоким (8,0 %; n = 8) содержанием NaCl в течение 2 месяцев. 
Оценивались АД, концентрации в сыворотке крови: мочевины, креатинина, натрия; в моче — креатинина, 
белка и натрия. Рассчитывался индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), проводилось мор
фологическое светооптическое исследование миокарда, включая количественную морфометрию. В ткани 
сердца исследовался относительный уровень экспрессии гена нуклеарного фактора транскрипции κB. 
Результаты. Содержание животных на рационе с большим количеством поваренной соли приводило 
к существенному нарастанию диуреза и концентрации натрия в моче. Величины АД и ИММЛЖ под 
влиянием высокого содержания соли существенно не изменялись. У животных с высоким потреблением 
NaCl развивались изменения в миокарде, выражающиеся в гипертрофии и, возможно, гиперплазии кар
диомиоцитов. Кроме того, высокое потребление хлорида натрия приводило к развитию значительного 
периваскулярного фиброза, выраженному ангиоспазму, увеличению толщины стенки артерий за счет 
гипертрофии гладкомышечных клеток, вакуолизации гладкомышечных клеток и формированию пери
вазального склероза. Уровень экспрессии гена нуклеарного фактора транскрипции κB в ткани миокарда 
животных, питавшихся кормом с высоким содержанием поваренной соли, оказался в 3,4 раза выше, чем 
у крыс, получавших низкосолевой рацион. Выводы. Полученные данные свидетельствуют, что высокое 
потребление хлорида натрия может приводить к активизации процессов ремоделирования миокарда не
зависимо от изменения АД.

Ключевые слова: сердечнососудистая система, гипертрофия миокарда, хлорид натрия, нуклеарный 
фактор транскрипции κB.
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Введение
Несмотря на имеющиеся в настоящее время 

клинические и экспериментальные данные, вопрос 
о механизмах влияния высокого содержания хлорида 
натрия в рационе на состояние сердечнососудистой 
системы и почек остается открытым. В настоящее 
время нет сомнений в том, что ограничение потребле
ния поваренной соли ассоциировано с отчетливым 
уменьшением сердечнососудистой заболеваемости 
и смертности [1]. В то же время радикальное ограни
чение натрия в рационе может приводить к целому 
ряду негативных последствий [2].

Особый интерес вызывают представления о том, 
что рацион с высоким содержанием поваренной 
соли является независимым фактором развития ре
моделирования органов, не ассоциированным с су
щественным ростом артериального давления (АД). 
При этом отдельные индивидуумы поразному 
реагируют на повышение поступления хлорида 
натрия с пищей. Существенно, что значительная 
часть лиц с нормальным уровнем АД (около 25 %) 
при повышении потребления поваренной соли 
(«сольчувствительные нормотоники») имеют более 

changes of cardiovascular system in rats associated 
with high intake of sodium chloride
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Abstract
Objective. The aim of the research was to study the influence of diet with different contents of NaCl on 

the level of arterial blood pressure (BP), processes of myocardial remodeling in response to changes in nuclear 
transcription factor кB (NFкB) expression in the myocardium in rats. Design and methods. Two groups of male 
Wistar rats have received a diet with normal (0,34 %; n = 8) and high (8,0 %; n = 8) content of NaCl for 2 months. 
BP was measured; urea, creatinine and sodium levels in blood serum and creatinine, protein and sodium levels 
in the urine were determined. The cardiac left ventricular mass index (LVMI) was calculated, morphological 
study of myocardium (lightoptical microscopy), including quantitative morphometry was carried out. The rela
tive expression level of the NfкB gene was assessed in heart. Results. The highsalt diet resulted in a significant 
increase of diuresis and sodium concentration in the urine. High diet levels of NaCl did not affect significantly 
BP and LVMI. However, there were changes in the myocardium structure in the highsalt diet group, includ
ing myocardium hypertrophy and hyperplasia of cardiomyocytes, perivascular fibrosis, angiospasm, increased 
thickness of the artery walls due to smooth muscle cells hypertrophy, their vacuolization, and vascular sclerosis. 
There was a 3,4fold increase in NFкB gene expression level in myocardium in the highsalt group compared to 
the lowsalt group. Conclusions. Our findings suggest that the high consumption of sodium chloride can cause 
myocardial remodeling regardless of changes in BP.

Key words: cardiovascular system, myocardial hypertrophy, sodium chloride, nuclear transcription factor кB.
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высокий риск развития не только артериальной 
гипертензии (АГ), но и кумулятивной смертности, 
показатель которой близок к отмечающемуся у па
циентов с устойчивой АГ. Несмотря на длительное 
изучение, проблема солевой чувствительности и со
левой нагрузки остается не решенной окончательно, 
поскольку противоречивы представления не только 
о механизмах развития данного состояния, но даже 
об его определении и критериях [3].

Традиционно считалось, что увеличение по
требления соли способствует задержке воды и 
экспансии объема внеклеточной жидкости, что со
действует развитию АГ по объемзависимому пути. 
Однако в последние годы в клинике и эксперименте 
было получено немало новых данных, существенно 
меняющих представления о механизмах развития 
кардиоваскулярных (в том числе АГ) и почечных 
повреждений при повышенном потреблении соли. 
Кратко их можно сформулировать в терминах пря
мой «токсичности» хлорида натрия на некоторые 
органы и ткани. Такой «токсический» эффект NaCl 
в конечном итоге приводит к ремоделированию 
компонентов микроциркуляторного русла. Данный 
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механизм реализуется за счет активации различных 
пролиферативных, профибротических и провоспа
лительных цитокинов, сигнальные пути которых в 
той или иной мере ассоциированы или контроли
руются изменениями экспрессии ряда нуклеарных 
факторов транскрипции. При этом нарастание 
резистивности мелких сосудов кожи может стать 
одной из причин, способствующих росту АД, вне 
зависимости от экспансии объема [3, 4]. Тем не 
менее многие вопросы о конкретных путях воз
действия высокого потребления хлорида натрия на 
состояние гемодинамики и ремоделирование сердца 
остаются открытыми.

Целью настоящего исследования стало изу
чение влияния рационов питания с разным содер
жанием поваренной соли на уровни АД и ремоде
лирование сердца в связи с изменениями уровня 
экспрессии нуклеарного фактора транскрипции κB 
(NFκB) в миокарде у крыс.

Материалы и методы
Работа выполнена на взрослых крысахсамцах 

линии Wistar (питомник «Колтуши» Российской 
академии наук). Исследовано две группы лабора
торных животных. Первая включала 8 интактных 
крыссамцов, получавших стандартный пищевой 
рацион (0,34 % NaCl) в течение 2 месяцев. Вторая 
состояла из 8 аналогичных животных, получавших 
в течение того же срока рацион с высоким (8,0 %) 
содержанием NaCl. По содержанию белков, жиров и 
углеводов диеты были идентичными. Доступ к воде 
был свободным.

Регистрация артериального давления
Перед началом эксперимента и за сутки до его 

окончания у бодрствующих крыс осуществляли 
измерение системного АД манжеточным методом. 
Для этого животному, помещенному в индивиду
альную камеру, на хвост надевали окклюзионную 
манжетку, соединенную с электроманометром «EN
EMA» (Швеция). Уровень АД у животного соот
ветствовал величине давления в манжетке в момент 
прекращения пульсовых колебаний. Для каждой 
крысы выполнялись 4–5 замеров АД и рассчитыва
лось среднее значение трех последних измерений. 
Животных выводили из эксперимента декапитацией 
под легким эфирным наркозом. Все исследования 
проведены в соответствии с Международными стан
дартами по работе с лабораторными животными 
и с разрешения Этического комитета ГБОУ ВПО 
«Первый СанктПетербургский государственный 
медицинский университет имени академика И.П. 
Павлова» Минздрава России.

Биохимические исследования
Перед выведением из эксперимента у животных, 

находящихся в метаболических камерах, собирали 
мочу в течение суток и регистрировали ее объем 
(V, мл/сут). Во время выведения из эксперимента у 
крыс выполняли забор образцов крови. С помощью 
стандартных лабораторных анализаторов в сыво
ротке крови измеряли концентрации мочевины (Sur, 
ммоль/л), креатинина (Scr, ммоль/л), натрия (SNa, 
ммоль/л); в моче — креатинина (Ucr, ммоль/л), 
белка (UP, г/л) и натрия (UNa, ммоль/л).

Оценка индекса гипертрофии
После выведения из эксперимента у животных 

всех исследуемых групп извлекали сердце и опреде
ляли массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ, 
мг). Поскольку масса органа имеет значимую 
вероятностную зависимость от степени его гипер
трофии, для оценки последней использовали при
нятую в экспериментальной кардиологии формулу 
расчета индекса ММЛЖ (ИММЛЖ, мг/г), равную 
отношению ММЛЖ к массе тела [5].

Исследование экспрессии гена NFκB
В качестве основного материала для иссле

дования использовался участок ткани миокарда 
крыс. Забор материала производился в стериль
ных условиях в пластиковые автоклавированные 
микропробирки «Эппендорф» емкостью 1,5 мл, с 
добавлением 0,2 мл 0,1 М раствора EDTA. Далее 
материал гомогенизировался с помощью одно
разовых лезвий до кашицеобразного состояния. 
Полученный материал отмывался в ТЕ и PBS бу
ферах и использовался для выделения тотальной 
рибонуклеиновой кислоты (РНК). Тотальная РНК 
выделялась фенолхлороформным методом, с по
мощью набора «РИБОзольА» («АмплиСенс», 
Россия), согласно прилагаемой инструкции. 
Приготовление комплементарной дезоксирибо
нуклеиновой кислоты (кДНК) проводили с по
мощью реакции обратной транскрипции (набор 
«РЕВЕРТАL100», «АмплиСенс», Россия) в 
модификации для рандомизированных олигопрай
меров с использованием обратной транскриптазы 
MMLV. Данный протокол позволил использовать 
полученную кДНК как единую мишень для после
дующих амплификаций. Реакция амплификации 
(RealTimePCRпротокол) и детекция результатов 
проводилась с использованием прибора ДТ96 
(«ДНКТехнология», Россия). Для каждой пробы 
ставились по две раздельные реакции — для гена 
NFkBp65 и гена GAPDH соответственно. Для про
ведения анализа полимеразной цепной реакции 
(ПЦРанализа) использовалась реакционная смесь 
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фирмы «Синтол» (Россия) с интеркалирующим 
красителем SYBRGREEN. Состав реакционной 
смеси в конечном объеме 25 мкл был следующий: 
2,5 мкл 10 × реакционного буфера, 2,5 мкл MgCl2 
(25 мМ), 2,5 мкл смеси нуклеотидов трифосфатов 
(2,5 мМ), пара праймеров по 10 пмоль/мкл каж
дого, 0,2 мкл раствора Taqполимеразы 5 Ед/мкл 
и 4 мкл кДНК. Праймеры были синтезированы в 
научнопроизводственной фирме «ЛИТЕХ» (Мо
сква, Россия). Последовательности используемых 
праймеров были следующие:

NFkBp65F: 5GTTCACAGACCTGGCATCC3;
NFkBp65R: TGTCACTAGGCGAGTTATAGC3;
GAPDHF: 5TGGAAATCCCATCACCATCT3;
GAPDHR: GTCTTCTGGGTGGCAGTGAT3.

Контроль контаминации реактивов проводился 
при помощи обязательной постановки отрица
тельного контроля (H2O вместо кДНК). Типовая 
программа амплификации состояла из начальной 
денатурации — 95ºС (300 секунд) и 35 циклов 
(95ºС — 15 секунд, 61ºС — 40 секунд). Учет ре
зультатов проводился прибором автоматически в 
режиме «качественный логарифмический обсчет». 
Вычисление относительного уровня экспрессии 
гена NFB проводилось по полуколичественному 
протоколу методом 2ΔΔСt.

Гистологические исследования
Для патогистологического и иммуноморфоло

гического исследований фрагменты миокарда каж
дого животного фиксировались незамедлительно 
после получения образцов ткани в 4процентном 
забуференном PBS растворе ПФА, рН 7,4, в тече
ние 24 часов, при комнатной температуре. После 

стандартной обработки тканевых фрагментов (обе
звоживание и пропитка) из парафиновых блоков 
были приготовлены серийные срезы толщиной 
4–5 мкм. Препараты окрашивались гематоксилин/
эозином и пирофуксином по ван Гизону. Изучение 
патоморфологических изменений проводилось све
тооптически. Выраженность патогистологических 
изменений оценивалась с помощью количественной 
морфометрии в программе VideoTest 5.2.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistiсa 6.0. Все результаты представлены как 
среднее ± ошибка средней. Значимость различий 
между группами оценивали с помощью tкритерия 
Стьюдента для непарных сравнений. Значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты
Потребление в течение 2 месяцев диеты с высо

ким содержанием NaCl не вызвало статистически 
значимого подъема уровня АД у животных, содер
жащихся на высокосолевой диете, по сравнению 
с контрольной группой (табл. 1). Концентрации 
мочевины, креатинина, натрия в сыворотке крови 
исследуемых групп животных также существенно 
не различались (табл. 1). Напротив, объем мочи и 
особенно концентрация в ней натрия к концу экс
перимента у животных группы 2 были намного 
больше, чем у крыс группы 1 (табл. 1). Мочевая 
концентрация креатинина у животных, получавших 
рацион с 8процентным содержанием поваренной 
соли, отчетливо снижалась. Заметного влияния 
высокого потребления NaCl на выраженность про
теинурии не зарегистрировано.

Таблица 1
ИЗУЧЕННыЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ В КОНЦЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Показатели
Х ± m

Группа 1
(n = 8)

Группа 2
(n = 8) р

АД, мм рт. ст. 130,0 ± 5,0 135,0 ± 5,0 > 0,05
Масса крысы, г 358,0 ± 11,5 324,7 ± 14,6 = 0,096

ММЛЖ, мг 820,7 ± 24,0 746,7 ± 30,0 = 0,077
ИММЛЖ, мг/г 2,30 ± 0,04 2,31 ± 0,07 > 0,05

Scr, ммоль/л 0,044 ± 0,01 0,038 ± 0,04 > 0,05
SNa, ммоль/л 143,8 ± 1,2 144,1 ± 1,0 > 0,05
Sur, ммоль/л 6,2 ± 0,5 5,6 ± 0,8 > 0,05

V, мл/ сут 7,0 ± 0,5 8,9 ± 1,0 < 0,05
UNa, ммоль/л 86,26 ± 1,0 401,5 ± 60,21 < 0,001
Ucr, ммоль/л 13,04 ± 2,16 8,0 ± 1,8 < 0,01

UP, г/л 0,88 ± 0,17 0,61 ± 0,24 > 0,05

Примечание: АД — артериальное давление; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка.



388

Том 20, № 5 / 2014ORiGiNAl ARTicle

Рисунок 3. Уровень относительной экспрессии гена NFкB в миокарде 
экспериментальных животных (80 — группа 1, 81 — группа 2)

Рисунок 1. Сравнительная характеристика морфологических изменений кардиомиоцитов. 
А — низкосолевая диета (контроль), 

Б — высокосолевая диета. Окраска гематоксилин/эозин × 100

Рисунок 2. Сравнительная характеристика морфологических изменений сосудов. 
А — низкосолевая диета (контроль), 

Б — высокосолевая диета. Окраска пирофуксином по ван Гизону × 200

Таблица 2
РЕЗУЛьТАТы КОЛИЧЕСТВЕННОй МОРФОМЕТРИИ КАРДИОМИОЦИТОВ КРыС, 

СОДЕРЖАЩИХСЯ НА РАЦИОНАХ С РАЗЛИЧНыМ СОДЕРЖАНИЕМ ПОВАРЕННОй СОЛИ

Показатели
Х ± m

Группы
Группа 1 Группа 2 P

Толщина КМЦ, мкм 11,07 ± 0,4 14,1 ± 0,3 < 0,001
Площадь ядра, мкм² 36,2 ± 2,3 44,3 ± 1,7 < 0,02

Длина ядра, мкм 12,6 ± 0,6 15,0 ± 0,6 < 0,02
Толщина ядра, мкм 3,7 ± 0,2 3,9 ± 0,1 нз

Примечание: КМЦ — кардиомиоцит; нз — различия статистически незначимы.
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Показатели ММЛЖ и ИММЛЖ в группах срав
нения существенно не различались (табл. 1). В то же 
время в ходе морфологических исследований мио
карда крыс, получавших разное количество соли, 
были выявлены отчетливые различия. Содержание 
животных на высокосолевом рационе приводило 
к появлению полиморфизма ядер и гипертрофии 
кардиомиоцитов, потере поперечной исчерченно
сти, белковой дистрофии и глыбчатому распаду в 
цитоплазме мышечных волокон. Наблюдался уме
ренный межмышечный отек (рис. 1). В контрольной 
группе в срезах миокарда наблюдался умеренный 
периваскулярный фиброз (повидимому, вследствие 
того, что в исследование были включены взрослые 
крысы). Повышение содержания соли в рационе 
приводило к резкому нарастанию периваскулярного 
фиброза и развитию выраженного ангиоспазма на 
фоне уже упомянутой гипертрофии кардиомиоци
тов (рис. 1).

Содержание экспериментальных животных на 
высокосолевом рационе вызывало также увеличе
ние толщины стенки артерий за счет гипертрофии 
гладкомышечных клеток, вакуолизацию гладкомы
шечных клеток и формирование перивазального 
склероза (рис. 2).

Результаты количественной морфометрии 
выявили, что содержание животных на рационе со 
значительным количеством NaCl приводит к нарас
танию толщины кардиомиоцита, площади и длины 
ядра клеток миокарда (табл. 2).

Наконец, уровень экспрессии гена нуклеарного 
фактора транскрипции κB в ткани миокарда живот
ных, питавшихся кормом с высоким содержанием 
поваренной соли, оказался в 3,4 раза выше, чем 
у крыс, получавших низкосолевой рацион (рис. 3).

Обсуждение
Некоторые результаты, полученные в нашей 

работе, оказались довольно неожиданными. Мы не 
обнаружили существенного роста АД у крыс, на
ходящихся на высокосолевом рационе в течение 2 
месяцев эксперимента. Значительное потребление 
поваренной соли резко увеличивало почечную экс
крецию натрия (табл. 1) — повидимому, в основном 
за счет торможения тубулярной реабсорбции дан
ного катиона, без отчетливого развития элементов 
осмотического солевого диуреза. Объем мочи у 
животных возрастал немногим более чем в 1,2 раза, 
тогда как UNa — почти в 5 раз (табл. 1). На высоко
солевой диете, скорее всего, заметно не менялась и 
интенсивность гломерулярной фильтрации (некото
рое нарастание диуреза при сравнительно неболь
шом снижении Ucr) (табл. 1). Так или иначе, крысы 
линии Wistar обладают высокой способностью 

к выведению избытка поваренной соли, и за время 
эксперимента у них, повидимому, не происходит 
существенной экспансии объема крови, которая 
могла бы послужить одной из причин роста АД.

Не срабатывал в данной ситуации и один из 
других возможных механизмов роста АД, ассоции
рованный с высоким потреблением хлорида натрия 
(рост периферического сосудистого сопротивления, 
связанный с ремоделированием лимфокапиллярной 
сети, прежде всего кожи). Дело может быть в том, 
что нарастание интерстициальной тоничности по
буждает инфильтрирующие макрофаги к экспрес
сии TonEBP — фактора транскрипции, который 
повышает продукцию сосудистого эндотелиального 
фактора роста C (VEGFC). При повышенном по
треблении соли также была обнаружена активация 
эндотелиальной формы NO синтазы (NOS3), кото
рая частично опосредуется трансформирующим 
фактором роста бета (TGFβ). Данный механизм 
рассматривается как компенсаторный, цель его — 
создать дополнительный резервуар для депониро
вания ионов натрия и таким образом предотвратить 
экспансию объема. Кроме того, активация NOS3 
способствует генерации оксида азота, возможно, 
противодействуя росту АД. Нарушениями в работе 
данного механизма по крайней мере частично пыта
ются объяснить появление сольчувствительной АГ 
[3, 4]. Можно предположить, что этот и подобные 
ему компенсаторные механизмы у исследованных 
нами лабораторных животных действуют доста
точно надежно, что и препятствует появлению у 
них АГ, несмотря на длительное значительное по
требление поваренной соли.

В то же время сердечнососудистая система не 
осталась безразличной к высокосолевому рациону. 
Индексы, характеризующие ММЛЖ по отношению 
к массе тела, в обеих группах оказались сравнимы
ми. При этом результаты морфологических исследо
ваний, в том числе количественной морфометрии, 
дают основания полагать, что в миокарде крыс, по
треблявших рацион с 8процентным содержанием 
хлорида натрия, имеются отчетливые проявления 
гипертрофии и, возможно, гиперплазии кардио
миоцитов (табл. 2, рис. 1). При этом у животных 
данной группы имело место отчетливое нарастание 
экспрессии гена нуклеарного фактора транскрипции 
κB в ткани миокарда (рис. 3). Все эти данные вме
сте дают основания предполагать, что содержание 
нормотензивных крыс Wistar на рационе с высоким 
содержанием хлорида натрия приводит к своеобраз
ному профилю ремоделирования миокарда, который 
не определяется исключительно нарастанием АД. 
Интересно, что в данном случае рост мышечной 
ткани сердца должен чемто компенсироваться 
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(сокращением жировой или соединительной тка
ни?), но ответа на данный вопрос пока нет. Не 
исключено, что при этом ремоделированию под
вергаются и мелкие сосуды миокарда (рис. 2), что 
может в дальнейшем усугублять поражение сердца. 
Возможно, эти изменения связаны с активацией 
NFκBассоциированных сигнальных путей. Однако 
их роль в таком типе ремоделирования миокарда 
требует дальнейших исследований.

Выводы
Результаты нашего исследования указывают на 

то, что содержание крыс линии Wistar на высоко
солевом рационе в течение 2 месяцев не приводит 
к значимому росту АД и нарастанию индексов ги
пертрофии миокарда. При этом в мышечной ткани 
сердца возникают своеобразные изменения, выра
жающиеся в гипертрофии и, возможно, гиперплазии 
кардиомиоцитов. Кроме того, высокое потребление 
хлорида натрия приводит к развитию значительного 
периваскулярного фиброза, выраженного ангио
спазма, увеличению толщины стенки артерий за 
счет гипертрофии гладкомышечных клеток, вакуо
лизации гладкомышечных клеток и формированию 
перивазального склероза. Возможно, эти изменения 
связаны с активацией NFκBассоциированных сиг
нальных путей.
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Резюме
Цель исследования — изучить уровень артериального давления (АД) и состояния минераль

ного баланса у подростков, потребляющих воду с низким содержанием минеральных солей (Санкт
Петербургская водопроводная вода) в зависимости от конституциональных и индивидуальных особен
ностей развития ребенка. Материалы и методы. В исследование включены 155 подростков 11–13 лет 
обоего пола, учащихся одной из гимназий СанктПетербурга: 64 человека (1я группа) в качестве сто
ловой воды для питья и приготовления пищи использовали нормализованную по минеральному составу 
воду (Са2+ 50–60 мг/л и Mg2+ 25–30 мг/л). Контрольную группу составили учащиеся той же гимназии 
(91 человек), потреблявшие в качестве столовой обычную водопроводную санктпетербургскую воду 
(7–8 мг/л Са2+ и 3–4 мг/л Mg2+). Исследование продолжалось 5 лет. С помощью антропометрического 
метода подростки разделены на 3 полярных типа по конституциональному признаку и на два полярных 
типа — по признаку скорости индивидуального развития. Всем подросткам проводились монитори
рование АД и определение минерального состава образцов некоторых тканей (ногти, волосы) с по
мощью атомноабсорбционной спектрофотометрии (ААS3, Германия). Результаты. Исходно среднее 
систолическое АД (САДср) и диастолическое АД (ДАДср) в группах не различались: САДср составляло 
117 ± 3,9 мм рт. ст. в 1й группе и 118 ± 3,8 мм рт. ст. — во 2й, а ДАДср — 80 ± 2,5 и 78 ± 2,4 мм рт. 
ст. соответственно. При этом САДср. и ДАДср в подгруппах подростков эктоморфного церебрального 
типа, характеризующегося повышенным нейротизмом и неуравновешенностью, были существенно 
выше (р ≤ 0,05). Через 5 лет во всех конституциональных подгруппах подростков 1й группы уровень 
как САДср, так и ДАДср снизился по отношению к началу исследования (р ≤ 0,05), в то время как во 
2й группе подростков значимых различий в уровне САДср и ДАДср в начале и конце исследования не 
наблюдалось. Содержание Са2+ и Mg2+ в образцах волос и ногтей в 1й группе нарастало во всех трех 
конституциональных подгруппах. К концу исследования наиболее выраженными эти изменения были 
в группах подростков мезоморфного типа (содержание Са2+ в волосах увеличилось с 0,78 ± 0,06 до 
1,34 ± 0,13 мг/г, р ≤ 0,05; а Mg2+ — с 0,02 ± 0,001 до 0,07 ± 0,008 мг/г, , р ≤ 0,05) и эндоморфного типа 
(содержание Са2+ в образцах волос увеличилось с 0,58 ± 0,04 до 1,60 ± 0,1 мг/г, р ≤ 0,05; а Mg — с 
0,02 ± 0,001 до 0,08 ± 0,007 мг/г, р ≤ 0,05). Подобных изменений в 1й группе не наблюдалось. Выводы. 
Среднее АД через 5 лет наблюдения значимо увеличилось в группах подростков, характеризующихся 
повышенным нейротизмом и неуравновешенностью, а также в группе акселерантов. Коррекция при
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Введение
По данным многолетних исследований сотен 

тысяч детей, проводимых с помощью автомати
зированных систем массовых профилактических 

родного дефицита минеральных солей в питьевой воде (в рамках гигиенических нормативов и физио
логических норм) обладает минералосберегающим эффектом и сопровождается позитивными сдвигами 
в распределении Са2+ и Mg2+ в тканях.

Ключевые слова; подростки, артериальное давление, содержание кальция и магния в тканях, дефицит 
макроэлементов в питьевой воде.
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Abstract
Objective. To monitor blood pressure (BP) and mineral metabolism in adolescents drinking water with 

low content of mineral salts (St Petersburg municipal tap water) in relation to the constitutional and individual 
characteristics. Design and methods. The study included 155 school students aged 11–13 years, both males and 
females. Table water for the first (experimental) group (64 students) was enriched with Ca2+ and Mg2+ up to 50–60 
and 25–30 mg/l, respectively. The second (control) group consisted of 91 adolescents receiving the ordinary 
SaintPetersburg tap water with extremely low content of essential macroelements (7–8 mg/l of calcium; 3–4 
mg/l of magnesium). By antropometric measurements, all adolescents were divided into 3 constitutional types 
and into 2 types of different rates of individual development. The study lasted 5 years. During the followup BP 
was monitored periodically in all participants, and the mineral composition of tissues such as nails and hair was 
studied using atomic absorption analysis (AAS3, Germany). Results. The initial data on average systolic BP 
(SBP) and diastolic BP (DBP) were statistically identical in both groups: mean SBP was 117 ± 3,9 and 118 ± 3,8 
mmHg, respectively; mean DBP was 80 ± 2,5 and 78 ± 2,4 mmHg in groups 1 and 2, respectively. At the same 
time, initial BP (both SBP and DBP) was significantly (p < 0,05) higher in adolescents with the ectomorphic 
cerebral type are characterized by higher neurotism and emotional instability. After 5year followup both SBP 
and DBP decreased significantly (p < 0,05) in adolescents receiving table water enriched with calcium and 
magnesium. At the same time, in the control group in different constitutional subgroups receiving lowCa2+Mg2+ 
tap water no significant changes in SBP and DBP were observed throughout the study. The concentrations of 
Ca2+ and Mg2+ in nail and hair samples increased with time in all 3 constitutional subgroups of the experimental 
group. By the end of the study the most marked increase was observed in adolescents of the mesomorphic and 
of the endomorphic type. In the mesomorphic subgroup calcium content in hair increased from 0,78 ± 0,06 up 
to 1,34 ± 0,13 mg/g (p < 0,05), and magnesium content — from 0,02 ± 0,001 to 0,07 ± 0.008 mg/g (p < 0,05). 
In the endomorphic adolescents the hair mineral content increased from 0,58 ± 0,04 up to 1,60 ± 0,10 mg/g and 
from 0,02 ± 0,.001 up to 0,08 ± 0,007 mg/g, respectively (p < 0,05). Conclusions. After 5year followup the 
average BP increased significantly in subgroups of adolescents characterized by higher neurotism and emotional 
instability, as well as in accelerants. Compensation of the natural deficiency of mineral salts in drinking water 
(within physiological norms and hygienic standards) protects from mineral loss and has a positive effect on 
mineral distribution in tissues.

Key words: adolescents, blood pressure, calcium and magnesium content in tissues, deficiency 
of macroelements in drinking water.
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осмотров (АСПОНД), а также по данным, по
лученным при табличном анализе химического 
состава пищевого рациона, только на единичных 
территориях страны число здоровых детей может 
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доходить до 10–12 %, а в большинстве регионов 
составляет от долей процента до 1–2 %. При этом 
доля детского населения, не обеспеченного рядом 
нутриентов, доходит до 50 % и более, а по макро и 
микроэлементам — до 100 % [1].

Воздействие окружающей среды, изменяющие
ся социальные условия, техногенные факторы, как 
по отдельности, так и в комплексе, существенно 
модифицируют свойства человеческой популяции, 
испытывающей их влияние. Наиболее чувствитель
ными к средовым воздействиям оказываются дети. 
Одним из таких воздействий, безусловно, является 
низкое содержание биогенных элементов в воде, 
используемой для питьевого водоснабжения не
которых регионов, в частности, СанктПетербурга. 
Известно, что вода Ладожского бассейна и реки 
Невы практически лишена элементов жесткости — 
кальция и магния.

Кальций, отсутствующий в достаточном количе
стве в течение всех периодов жизни современного 
петербуржца, во всех возрастных группах опреде
ляет эпидемиологическое доминирование болезней 
опорнодвигательного аппарата с тотальным, по 
существу почти стопроцентным, уровнем заболе
ваемости остеохондрозом. Кроме того, дефицит 
кальция существенно влияет на сроки реализации 
и тяжесть гипертонической болезни (ГБ), включая 
ГБ беременности. Дефицит эссенциальных ма
кроэлементов — кальция и магния — в пищевом 
рационе у детей и беременных женщин в Санкт
Петербурге имеет массовый характер. Наши дан
ные свидетельствуют о впечатляющих различиях 
в содержании этих элементов в молоке рожениц 
в СанктПетербурге и в Москве [1].

При изучении механизмов, опосредующих 
влияние дефицита минеральных солей в питьевой 
воде на сосудистый тонус, уровень артериального 
давления (АД), состояние минерального обмена 
в клетке, тканях, в целом организме у здоровых 
людей и в клинике оказался очень важным факт, 
где совершал свою эволюцию ребенок. Были по
лучены результаты, которые свидетельствуют о 
значительном напряжении систем, участвующих 
в регуляции минерального гомеостаза в условиях 
дефицита солей кальция и магния в питьевой воде 
[2–5]. Вклад «водного пула» кальция и магния в 
суммарное суточное потребление этих элементов, 
казалось бы, арифметически невелик. Однако его 
значимость определяется, вопервых, высокой био
логической доступностью и усвояемостью свобод
ных ионов. Вовторых, в условиях так называемого 
«маргинального» дефицита этих элементов в пи
щевом рационе (характерного даже для населения 
развитых стран), наличие ионов кальция и магния 

в значимых концентрациях в питьевой воде оказы
вается критически важным для компенсации этого 
дефицита и его неблагоприятных последствий для 
организма.

Растущий организм в разные периоды он
тогенеза неодинаково чувствителен к средовым 
воздействиям. Согласно учению о критических 
(сенситивных) периодах развития, зависимость 
признака от среды в периоды роста достигает макси
мума. При этом для разных признаков критические 
периоды могут не совпадать. Очевидно, что любое 
воздействие среды первично оказывает влияние на 
функциональные показатели (физиологические, 
биохимические или поведенческие), и только вто
рично — на морфологические [6–8].

Таким образом, рост и развитие детского ор
ганизма во времени зависят от многих средовых 
воздействий, способных, видимо, маскировать на
следственные влияния.

Конституция ребенка проявляется не только в 
особенностях реактивности, обмена веществ, но и 
в характере ростовых процессов, что отражается 
на телосложении, по которому оценивается тип 
конституции ребенка. Все эти данные учитывались 
в настоящей работе, поскольку контингент обсле
дованных состоял из младших подростков именно 
в том периоде развития (ранний перипубертатный 
и начальный пубертатный), который наиболее чу
вствителен к факторам внешней среды.

Целью настоящего исследования было изуче
ние уровня АД и состояния минерального баланса 
у подростков, потребляющих санктпетербургскую 
водопроводную воду (практически лишенную 
элементов жесткости) в зависимости от конститу
циональных, индивидуальных и филогенетических 
особенностей развития ребенка.

Материалы и методы
В исследование были включены 155 подростков 

11–13 лет обоего пола, учащиеся одной из гимна
зий СанктПетербурга. После соответствующей 
просветительской работы с родителями в семьях 
детей 1й группы (64 человека) в качестве сто
ловой воды для приготовления питья и пищи ис
пользовалась питьевая вода, скорректированная по 
содержанию ионов кальция и магния при помощи 
минеральной добавки «Северянка»® (питьевая вода, 
патент Российской Федерации № 2134241, 1999) до 
50–60 мг/л Са2+ и 25–30 мг/л Mg2+. Концентрация 
этих элементов в конечном продукте соответство
вала требованиям российского законодательства 
(СанПиН 2.1.4.1074–01 и СанПиН 2.1.4.1116–2002). 
Контрольную группу составили учащиеся той же 
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гимназии (91 человек), потреблявшие обычную во
допроводную санктпетербургскую воду (7–8 мг/л 
Са2+ и 3–4 мг/л Mg2+).

С помощью антропометрического метода, 
включающего в себя кефалометрию, одонтогли
фику, дерматоглифику и калиперометрию [8], с 
использованием антропометра (США) для из
мерения более 100 показателей, подростки были 
разделены на 3 полярных типа по конституцио
нальному признаку: эндоморфный (дигестивный, 
пикнический), мезоморфный (костномышечный, 
атлетический) и эктоморфный (астенический). 
Кроме того, подростки разделялись на два поляр
ных типа по признаку скорости индивидуального 
развития (акселерант, ретардант), отражающих 
особенности онтогенеза, и третий — промежу
точный тип.

С периодичностью 1 раз в месяц подросткам 
выполнялось измерение АД (среднее из трех по

следовательных измерений), а также в течение пяти 
лет проводилось мониторирование минерального 
состава образцов некоторых тканей (ногти, воло
сы — в мг/г сухого веса ткани) с помощью атомно
абсорбционной спектрофотометрии (ААS — 3, 
Германия). Ногти и волосы являются идеальной 
тканью для оценки состояния минерального баланса 
в организме. Мониторирование содержания мине
ралов в этих тканях отражает внутриклеточную 
биохимию в процессе роста и развития организма и 
коррелирует с содержанием этих элементов в кост
ной ткани [3, 4].

Статистический анализ данных, полученных 
в ходе исследования, проведен с использованием 
прикладных статистических программ Statistica 
for Windows ver. 10. Результаты представлены в 
виде среднего арифметического значения (M) и 
среднеквадратичного отклонения (m). Критерий 
значимости — р ≤ 0,05.

Таблица 1
УРОВЕНь СИСТОЛИЧЕСКОГО И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИЯ 
И СОДЕРЖАНИЕ КАЛьЦИЯ И МАГНИЯ В ВОЛОСАХ И НОГТЯХ (МГ/Г СУХОГО ВЕСА) 

У ПОДРОСТКОВ РАЗЛИЧНыХ КОНСТИТУЦИОНАЛьНыХ ГРУПП (M ± m)

Группа подростков
Артериальное давление

(САД/ДАД)

Волосы Ногти

Ca2+, мг/г Mg2+, мг/г Ca2+, мг/г Mg2+, мг/г

Эктоморфный
респираторный
n = 16 (1я гр.)

116/76 ± 3,7/2,2
108/70 ± 3,1/2,0*

0,69 ± 0,04
1,48 ± 0,12*

0,01 ± 0,001
0,06 ± 0,006*

1,29 ± 0,10
2,92 ± 0,30*

0,15 ± 0,01
0,23 ± 0,02

Эктоморфный
церебральный
n = 15 (1я гр.)

118/78 ± 3,8/2,4
108/72 ± 3,1/2,1*

0,68 ± 0,05
1,17 ± 0,11*

0,03 ± 0,002
0,08 ± 0,006*

1,71 ± 0,15
3,38 ± 0,30*

0,15 ± 0,01
0,22 ± 0,01

Мезоморфный
n = 17 (1я гр.)

110/76 ± 3,4/2,1
103/65 ± 3,0/1,9*

0,78 ± 0,06
1,34 ± 0,13*

0,02 ± 0,001
0,07 ± 0,008*

2,26 ± 0,20
6,40 ± 0,52*

0,16 ± 0,01
0,38 ± 0,03*

Эндоморфный
n = 16 (1я гр.)

111/75 ± 3,4/2,1
104/65 ± 3,0/1,9*

0,58 ± 0,04
1,60 ± 0,10*

0,02 ± 0,001
0,08 ± 0,007*

2,47 ± 0,23
3,37 ± 0,29

0,14 ± 0,01
0,22 ± 0,02

Эктоморфный
респираторный
n = 22 (2я гр.)

114/78 ± 3,9/2,3
113/78 ± 3,7/2,1

0,92 ± 0,07
1,01 ± 0,07

0,08 ± 0,005
0,08 ± 0,005

3,21 ± 0,21
3,54 ± 0,25

0,20 ± 0,02
0,21 ± 0,01

Эктоморфный
церебральный
n = 22 (2я гр.)

117/80 ± 3,9/2,5
115/78 ± 3,7/2,1

0,74 ± 0,06
0,88 ± 0,07

0,06 ± 0,006
0,07 ± 0,007

3,85 ± 0,29
3,89 ± 0,29

0,24 ± 0,02
0,22 ± 0,02

Мезоморфный
n = 24 (2я гр.)

110/77 ± 3,7/2,4
108/76 ± 3,5/2,0

0,84 ± 0,06
0,86 ± 0,07

0,07 ± 0,007
0,08 ± 0,007

3,81 ± 0,31
3,99 ± 0,30

0,25 ± 0,02
0,23 ± 0,02

Эндоморфный
n = 23 (2я гр.)

110/78 ± 3,7/2,4
109/76 ± 3,6/2,1

0,91 ± 0,07
1,01 ± 0,07

0,06 ± 0,005
0,08 ± 0,007

2,72 ± 0,22
2,90 ± 0,21

0,16 ± 0,01
0,19 ± 0,01

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 1я группа 
(64 человека) — подростки, потреблявшие скорректированную по минеральному составу воду; 2я группа (91 человек) — под
ростки, потребляющие воду с низким содержанием минералов; верхние строки — исходные данные; нижние строки — через 
5 лет; * — р < 0,05; различия между исходными данными и данными через 5 лет.
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Результаты 
Динамика показателей систолического АД 

(САД) и диастолического АД (ДАД), а также 
содержания кальция и магния в пробах тканей 
(волосы, ногти) у подростков различных консти
туциональных групп приведены в таблице 1. Как 
видно из этой таблицы, наиболее высокие исходные 
величины САДср и ДАДср в первой и второй груп
пах обследованных оказались существенно выше 
у подростков эктоморфного церебрального типа 
(характеризующегося повышенным нейротизмом 
и неуравновешенностью). В начале исследования 
САДср у этих подростков составило 117 ± 3,9 мм 
рт. ст. в 1й группе и 118 ± 3,8 мм рт. ст. — во 2й, 
а ДАДср — 80 ± 2,5 и 78 ± 2,4 мм рт. ст. соответ
ственно. Через 5 лет во всех конституциональных 
подгруппах подростков, получавших скорректиро
ванную по минеральному составу воду, уровень как 
САДср, так и ДАДср был значимо ниже по сравнению 
с началом исследования. В то же время во 2й группе 
подростков (потреблявших петербургскую воду с 
низким содержанием Са2+ и Mg2+), существенных 
различий в уровне САДср и ДАДср в начале и конце 
исследования в различных конституциональных 
подгруппах не наблюдалось.

Потребление питьевой воды, нормализованной 
по содержанию макроэлементов (1я группа), сопро
вождалось статистически значимым нарастанием 
содержания кальция и магния в образцах волос и 
ногтей во всех трех конституциональных подгруппах 

(табл. 1). Так, к концу 5летнего периода наблюдения 
в подгруппе подростков мезоморфного типа со
держание Са2+ в волосах увеличилось с 0,78 ± 0,06 
до 1,34 ± 0,13 мг/г, а Mg2+ — с 0,020 ± 0,001 до 
0,070 ± 0,008 мг/г; содержание Са2+ в образцах ногтей 
увеличилось с 2,26 ± 0,20 до 6,40 ± 0,52 мг/г, а Mg2+ — 
с 0,16 ± 0,01 до 0,38 ± 0,03 мг/г (р < 0,05).

В таблице 2 представлена динамика показателей 
уровня САДср и ДАДср, а также содержания кальция 
и магния в образцах тканей в начале исследования 
и через 5 лет наблюдения в группах подростков с 
различной скоростью индивидуального развития. 
В начале исследования более высоким оказался уро
вень исходного САДср у акселерантов (118 ± 3,9 мм 
рт. ст. в 1й и 118 ± 3,9 мм рт. ст. — во 2й группах) 
по сравнению с ретардантами (111 ± 3,4 мм рт. ст. в 
1й и 109 ± 3,6 мм рт. ст. — во 2й группах). Значи
мых различий в исходном уровне ДАДср в 1й и 2й 
группах не наблюдалось.

Через 5 лет во всех подгруппах подростков с 
различной скоростью индивидуального развития 
(акселеранты, ретарданты, промежуточный тип), 
потреблявших скорректированную по минераль
ному составу воду, отмечались существенно более 
низкие уровни САДср и ДАДср, чем при первом 
обследовании. Причем в контрольной группе под
ростков, получавших петербургскую маломине
рализованную воду, уровень АДср оставался стати
стически неизменным на протяжении исследования 
во всех трех подгруппах; через 5 лет этот показатель 

Таблица 2
УРОВЕНь СИСТОЛИЧЕСКОГО И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИЯ 

И СОДЕРЖАНИЕ КАЛьЦИЯ И МАГНИЯ В ВОЛОСАХ И НОГТЯХ (МГ/Г СУХОГО ВЕСА ТКАНИ) 
У ПОДРОСТКОВ С РАЗЛИЧНОй СКОРОСТью ИНДИВИДУАЛьНОГО РАЗВИТИЯ (M ± m)

Группа подростков
Артериальное давление

(САД/ДАД)

Волосы Ногти

Ca2+, мг/г Mg2+, мг/г Ca2+, мг/г Mg2+, мг/г

1я гр.
n = 64

Акселеранты
n = 13

118/79 ± 3,9/2,4
109/72 ± 3,0/2,0*

1,17 ± 0,10
1,71 ± 0,12

0,01 ± 0,001
0,05 ± 0,003*

2,59 ± 0,20
3,04 ± 0,30*

0,16 ± 0,01
0,24 ± 0,02

Промежуточный
n = 24

114/77 ± 3,6/2,3
108/71 ± 3,0/2,1*

0,64 ± 0,05
1,25 ± 0,10*

0,04 ± 0,003
0,11 ± 0,010*

1,55 ± 0,10
3,90 ± 0,29*

0,13 ± 0,01
0,26 ± 0,01*

Ретарданты
n = 27

111/76 ± 3,4/2,1
104/68 ± 3,0/1,9*

0,58 ± 0,04
1,39 ± 0,11*

0,02 ± 0,002
0,07 ± 0,005*

1,61 ± 0,11
4,12 ± 0,35*

0,15 ± 0,01
0,24 ± 0,02*

2я гр.
n = 91

Акселеранты
n = 22

118/80 ± 3,9/2,6
116/80 ± 3,9/2,7

0,75 ± 0,05
0,91 ± 0,07

0,05 ± 0,004
0,07 ± 0,005

2,49 ± 0,22
2,61 ± 0,20

0,13 ± 0,01
0,16 ± 0,01

Промежуточный
n = 33

113/79 ± 3,7/2,5
114/79 ± 3,6/2,4

1,00 ± 0,09
1,03 ± 0,10

0,06 ± 0,006
0,07 ± 0,007

2,98 ± 0,21
2,88 ± 0,21

0,20 ± 0,02
0,19 ± 0,02

Ретарданты
n = 36

109/77 ± 3,6/2,4
109/76 ± 3,6/2,4

0,80 ± 0,05
0,88 ± 0,07

0,07 ± 0,005
0,06 ± 0,005

3,00 ± 0,28
3,84 ± 0,30

0,21 ± 0,01
0,18 ± 0,01

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 1я группа — 
подростки, потребляющие скорректированную по минеральному составу воду; 2я группа — подростки, потребляющие воду с 
низким содержанием кальция и магния; верхние строки — исходные данные; нижние строки — данные через 5 лет; * — р < 0,05; 
различия между исходными данными и данными через 5 лет.
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был существенно выше, чем в первой 
группе подростков, получавших норма
лизованную воду.

В группе подростков, получавших 
скорректированную воду, наблюдалось 
статистически значимое увеличение 
содержания Са2+ и Mg2+ в образцах во
лос и ногтей во всех трех подгруппах. 
Особенно выраженными эти изменения 
были в подгруппе ретардантов, то есть 
у подростков с замедленной скоростью 
индивидуального развития — прирост 
Са2+ составлял 0,81 и 2,51 мг/г в образ
цах волос и ногтей соответственно, а 
Mg2+ — 0,05 и 0,09 мг/г соответственно 
(табл. 2).

Особого внимания заслуживают 
данные антропометрической оценки 
физического развития детей — росто
весовых показателей, окружности груди 
и окружности талии в двух группах.

В таблицах 3 и 4 представлены дан
ные о динамике изменений (в процентах 
по отношению к исходным данным) 
некоторых антропометрических показа
телей за 5 лет наблюдения у подростков 
различных конституциональных групп 
и подростков с различной скоростью 
индивидуального развития.

Результаты показали, что характер 
изменений этих параметров во времени 
различается в группах. Так, при дли
тельном употреблении нормализован
ной воды не наблюдалось существен
ных изменений (%) в степени прироста 
массы тела, роста, окружности груди и 
талии у подростков эктоморфного типа 
(табл. 3) и акселерантов (табл. 4). В то 
же время характер изменений этих же 
показателей в конце периода наблюде
ния у подростков промежуточного типа 
и ретардантов, а также мезоморфов и эн
доморфов был совершенно различным 
в 1й и 2й группах. Подростки, упо
треблявшие воду с критически низким 
содержанием Са2+ и Mg2+, были склонны 
к избыточному увеличению массы тела 
и существенно больше прибавляли в 
окружности талии (изменение индекса 
рост/вес у них всегда было сдвинуто в 
положительную сторону по сравнению с 
контролем). Прирост окружности груди 
у подростков промежуточного типа и 
ретардантов был значительно ниже, чем 
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у их сверстников из экспериментальной группы, 
получавших оптимизированную по минеральному 
составу воду (табл. 4).

Таким образом, изменение антропометрических 
характеристик у эндоморфов и мезоморфов, упо
треблявших скорректированную питьевую воду, 
свидетельствовало об увеличении их астенизации. 
В соответствии с современными представлениями 
такие изменения позитивны и хорошо согласуются 
с прогрессивной эпохальной тенденцией развития 
человека. Согласно этой концепции астенические 
типы «созревают» медленнее и отличаются боль
шей продолжительностью жизни. У акселерантов, 
в отличие от подростков промежуточного типа и 
ретардантов, такой эффект не выявляется в связи с 
тем, что акселеранты относятся к наиболее архаи
ческому типу, а ретарданты («более продвинутые») 
подвержены таким влияниям [11]. Что касается 
эктоморфов, то они достаточно астенизированы, и 
для проявления эффекта требуется, возможно, более 
длительное время.

Обсуждение 
Наше исследование показало, что экологиче

ски обусловленный дефицит минеральных солей 
кальция и магния в природной питьевой воде 
влияет на состояние минерального гомеостаза, 
формирование сосудистого тонуса (уровень АД), 
некоторые антропометрические показатели и 
психофизиологические функции организма под
ростков. Удалось выявить конституциональные 
группы подростков, наиболее предрасположенные 
к такому воздействию.

Существенно более высоким АД было в груп
пах подростков с повышенным нейротизмом и 
неуравновешенностью (генетически детермини
рованными). Ранее нами было отмечено, что, как 
правило, более высоким показателям АД в этой 
группе подростков сопутствовало более низкое со
держание Са2+ и Mg2+ в тканях на фоне значительно 
более высоких, чем в других группах, потерь этих 
элементов с мочой [9–11].

Результаты, полученные в настоящем иссле
довании, позволяют сделать вывод о меньшей 
чувствительности морфогенетических показателей 
к факторам внешней среды у эктоморфов и о вы
раженном минералсберегающем и стабилизирую
щем АД эффекте минерализации питьевой воды 
(разумеется, в рамках гигиенических нормативов 
и физиологической нормы).

Обогащение питьевой воды минеральными со
лями до нормальных, физиологически адекватных 
потребностям организма, величин приводило к по
вышению содержания Са2+ и Mg2+ в тканях (ногти, 

волосы) и, как было показано ранее, уменьшению 
потерь этих макроэлементов во всех группах 
подростков, а также к существенному снижению 
количества обращений к стоматологу на одного 
ребенка [9].

Применение нормализованной по минерально
му составу питьевой воды в популяции подростков 
пре и пубертатного периода приводило к статисти
чески значимым положительным сдвигам состояния 
минерального гомеостаза, стабильным показателям 
АД, а также снижению потерь Ca2+ и Mg2+.

Результаты, полученные нами совместно с Фе
деральным государственным бюджетным образо
вательным учреждением высшего профессиональ
ного образования «Российский государственный 
педагогический университет имени А.И. Герцена» 
(СанктПетербург), свидетельствуют о позитивных 
сдвигах в таких психосоматических показателях, 
как работоспособность [12].

Специфика детей как популяциимишени за
ключается, повидимому, в том, что дети могут не 
отреагировать на экспозицию к таким факторам, 
как дефицит минералов в питьевой воде, через воз
никновение болезни. Воздействие этих факторов 
осуществляется через влияние их на процессы роста 
и дифференцировки [1].

В 2006 году была завершена большая междуна
родная программа обеспечения микронутриентами 
и минералами. Доклад Всемирного банка завер
шался выводом, сделанным не только врачами, но 
и экономистами и банкирами, участвовавшими в 
реализации этой программы. Этот вывод прост 
и весьма поучителен. Банкиры пишут: «Сегодня 
в мире нет ни одной другой такой технологии, 
обеспечивающей защиту здоровья людей, такой 
степени дешевизны (минимальной стоимости) и 
максимальной эффективности, как обеспечение 
нутриентами и минералами».

Выводы
1. Показатели АД существенно выше в группе 

подростков эктоморфного церебрального типа, 
характеризующегося повышенным нейротизмом 
и неуравновешенностью, а также в группе акселе
рантов.

2. Наименее чувствительными к факторам внеш
ней среды (по морфогенетическому признаку рост/
вес) являются подростки эктоморфного типа.

3. Нормализация минерального состава «мяг
кой» питьевой воды обладает минералосберегаю
щим действием и сопровождается позитивными 
сдвигами в состоянии минерального обмена и в 
скорости индивидуального развития, особенно у 
подростков астенического типа (эндо и мезомор
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фов), и приближением их соматической организа
ции к организации эктоморфов.

4. Нормализация минерального состава воды 
может служить одним из методов первичной профи
лактики нарушений Cа2+Mg2+ баланса в организме 
и сопровождающих эти нарушения изменений со 
стороны сосудистого тонуса в некоторых консти
туциональных группах подростков.
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Резюме
Цель исследования. Изучить изменения уровня экспрессии мРНК NAP22 в почках крыс со спон

танной гипертензией в различные периоды раннего постнатального онтогенеза и оценить их зависимость 
от уровня поступления в организм экзогенного кальция. Материалы и методы. В работе использовали 
крыс линий SHR и WKY в возрасте 5, 13, 18 и 30 дней. Уровень мРНК NAP22 определяли в корковом и 
мозговом слоях почек методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Результаты. В пе
риод, предшествующий формированию стойкой артериальной гипертензии, у крыс линии SHR при до
статочном поступлении кальция в организм уровень экспрессии мРНК NAP22 в почках был ниже, чем у 
нормотензивных крыс. При дефиците поступающего кальция у крыс со спонтанной гипертензией уровень 
экспрессии мРНК NAP22 существенно повышался по сравнению с нормотензивными WKY, у которых 
уровень экспрессии мРНК NAP22 значимо снижался. Выводы. При дефиците экзогенного кальция у 
спонтанно гипертензивных крыс нарушается работа клеточного аппарата коркового слоя почек, о чем 
можно судить по компенсаторному увеличению уровня экспрессии мРНК NAP22. Увеличение экспрессии 
мРНК NAP22 у крыс SHR более выраженное, чем у WKY, можно связать с активацией внутриклеточных 
кальцийзависимых каскадов еще задолго до устойчивого повышения артериального давления. 

Ключевые слова: спонтанная гипертензия, почки, дефицит экзогенного кальция, белок NAP22, 
крысы линии SHR, онтогенез. 
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Введение
Решение проблемы развития артериальной 

гипертензии (АГ) и связанных с ней заболеваний 
в условиях дефицита поступающего в организм 
кальция невозможно без понимания молекулярных 
механизмов функционирования систем поддержа
ния постоянства концентрации Са2+ внутри клеток 
органовмишеней (миокарда, почек и головного 
мозга). Ранее мы показали [1], что уже в раннем 
онтогенезе у спонтанногипертензивных крыс с 
генетически детерминированными нарушениями 
внутриклеточного гомеостаза кальция в нейронах 
конечного мозга наблюдается увеличение уровня 
белка NAP22 (как в агрегированной, так и в неагре
гированной его форме).

NAP22 — это универсальный регуляторный 
белок, одна из главных мишеней протеинкиназы 
С — кальцийзависимого фермента, отвечающего 
за фосфорилирование белков и участвующего в 
передаче клеточного сигнала. В частности, NAP
22 обнаруживается в почках, и при нарушении 
функции почек отмечается изменение обмена этого 
белка [2]. В связи с этим изучение особенностей 
обмена NAP22 в период раннего онтогенеза в 
почках крыс со спонтанной гипертензией может 
быть существенно для понимания процессов 
формирования АГ и вклада экзогенного кальция 
в эти процессы. 

Вопрос о том, что в процессе формирования 
АГ является более важным — нарушения перфузии 
клубочкового аппарата или же внутриклеточные 
процессы в подоцитах гломерулярного аппарата и 
гладкомышечных клетках (ГМК) почечных артерий, 
непосредственно не связанные с уровнем мышеч
ного тонуса, остается открытым. Для получения 
ответа на этот вопрос проводились исследования 
уровня митохондриальной рибонуклеиновой кис
лоты (мРНК) белка NAP22 в корковом (где сосре
доточены ГМК клубочкового аппарата и подоциты) 
и мозговом (где сосредоточены эпителиальные 
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Abstract
In kidney of spontaneously hypertensive rats in early postnatal ontogenesis we studied the changes in the 

expression of NAP22 quantitatively predominant protein kinase C substrate mRNA, which served us as an 
indicator of the severity of disruption in cell apparatus. Exogenous calcium deficiency increased the expression 
of NAP22 mRNA. Based on the changes in the expression level of this protein, it can be resumed that disorders 
of kidney function precede the formation of lasting hypertension in the animals.

Key words: spontaneously hypertensive rats (SHR), kidney, early postnatal ontogenesis, protein NAP22, 
calcium deficiency.
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клетки, ответственные за обменные процессы) 
слоях почки в раннем постнатальном онтогенезе (в 
возрасте 5, 13, 18, 30 дней), то есть в период до на
чала формирования стойкой АГ. 

Белок NAP22 ассоциирован с цитоскелетом 
[2], миристоилирован, в тканях почек локализо
ван в ядре, возможно, его клеточная локализация 
и экспрессия зависят от типа клеток [3]. Хорошо 
изученный белоксупрессор опухоли Вильмса WT1, 
часто мутирующий при детских опухолях почек [4] 
и, предположительно, являющийся активатором или 
репрессором транскрипции [5], может взаимодей
ствовать с белком NAP22, который в этом случае 
функционирует как транскрипционный косупрес
сор WT1 [3]. Оба этих белка обнаруживаются и в 
подоцитах, что позволяет использовать уровень 
экспрессии мРНК NAP22 в качестве показателя, 
отражающего различные патологические измене
ния в почках, в том числе связанные с сосудистым 
тонусом [1]. 

Известно, что в формировании спонтанной АГ 
у крыс линии SHR важную роль играет кальций, 
поступающий с пищей и водой [6]. Поэтому мы 
оценивали динамику экспрессии мРНК NAP22 в 
условиях как нормального, так и сниженного по
требления кальция.

Материалы и методы 
Исследование проводилось на крысах линии 

SHR и нормотензивных крысах (WKY) обоего 
пола от рождения до 30 дней (5, 13, 18 и 30 суток). 
Животные каждой линии были разделены на 2 груп
пы. Первая группа на протяжении трех поколений 
получала воду с нормальным содержанием Са2+, 
соответствующим рекомендованным Всемирной 
организацией здравоохранения (80 мг/л). Вторая 
группа получала маломинерализованную воду с 
содержанием Са2+ 8 мг/л. Содержание кальция в 
твердых кормах обеспечивало суточную норму по
требления в обеих группах. 
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Уровень экспрессии мРНК NAP22 определял
ся в корковом и мозговом слоях почек крыс обеих 
линий. Животные содержались в одной клетке с 
матерью при свободном доступе к корму и воде 
в условиях 12часового светового дня.

В третьем поколении в обеих группах отби
рались крысы в возрасте 5, 13, 18 и 30 дней для 
последующих исследований. Для исследования из 
каждого поколения опытной и контрольной групп 
были выбраны по 5 животных. Работа выполнена 
с использованием биологического материала и экс
периментальных животных в соответствии с Хель
синкской декларацией (2008).

Отпрепарированные на льду фрагменты кор
кового и мозгового слоев почки использовались 
для выделения тотальной мРНК (QuickRNA™ 
MiniPrep Kit, Zymo Research). Обратная транс
крипция осуществлялась с помощью комплекта 
реагентов «РЕВЕРТА». Все операции по термо
статированию и проведению полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени проводились 
в амплификаторе АНК32 (ФГБУН «Институт 
аналитического приборостроения» РАН). Исполь
зовались опубликованные последовательности 
праймеров к NAP22 и флуоресцентные зонды 
(ЗАО «Синтол», Россия). В качестве внутреннего 
контроля использовали ген βактина. Разницу в 
экспрессии мРНК NAP22 оценивали по методу 
УилкоксонаМаннаУитни. Значимыми считали 
различия, вероятность которых превосходила 95 % 
(n = 12, U = 1). 

Результаты
У крыс линии SHR в возрасте 13 дней, полу

чающих достаточное количество кальция (первая 
группа) (рис. 1А), уровень экспрессии мРНК NAP
22 повышался как в корковом, так и в мозговом 
слое. В возрасте 18 дней в мозговом слое уровень 
экспрессии мРНК NAP22 был существенно ниже, 
чем в корковом, а к 30 дням он становится ниже, 
чем на 5й день после рождения.

У крыс линии WKY (рис. 1Б) экспрессия мРНК 
NAP22 в обоих слоях изменялась сходным обра
зом с аналогичным показателем для SHR, но была 
значительно выше (p ≤ 0,05).

У животных, которые содержались в условиях 
дефицита кальция (вторая группа), межлинейные 
соотношения уровня экспрессии мРНК NAP22 
резко изменялись: у крыс линии SHR (рис. 2А) в 
обоих слоях этот уровень заметно выше, а у крыс 
линии WKY (рис. 2Б) ниже, чем у крыс первой 
группы (рис. 1). 

Зависимость интенсивности флуоресценции 
от порядка пороговых циклов в индивидуаль
ных пробах отражает количество копий мРНК 
NAP22, что позволяет представить результаты в 
более наглядной форме. У крыс линии SHR (рис. 
3А) выявляется значимое различие (р ≤ 0,05) в 
количестве копий в мозговом и корковом слоях, 
причем в последнем оно существенно выше. Это 
соотношение сохраняется и в возрасте 18 дней. 
У крыс линии WKY (рис. 3Б) такого различия 
не обнаруживается.

Рисунок 1. Уровень экспрессии мРНК NAP-22 
в мозговом и корковом слоях почек крыс 

первой группы

Примечание: Представлены данные по крысам линии 
SHR (А) и крысам линии WKY (Б) различного возраста. Светло
серым цветом обозначены данные, полученные для коркового 
слоя, черным — результаты для мозгового слоя. Каждый стол
бец представляет усредненные данные (M ± m) по 6 животным 
соответствующего возраста. По горизонтали обозначен возраст 
животных в днях, по вертикали отложен уровень экспрессии 
в условных единицах.

Рисунок 2. Уровень экспрессии мРНК NAP-22 
в мозговом и корковом слоях почек крыс 

второй группы

Примечание: Представлены данные по крысам линии SHR 
(А) и крысам линии WKY (Б) различного возраста. Светло
серым цветом обозначены данные, полученные для коркового 
слоя, черным — результаты для мозгового слоя. Каждый стол
бец представляет усредненные данные (M ± m) по 6 животным 
соответствующего возраста. По горизонтали обозначен возраст 
животных в днях, по вертикали отложен уровень экспрессии 
в условных единицах.
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Таким образом, были выявлены межлинейные 
различия в экспрессии мРНК NAP22 в структурах 
почек крыс в онтогенезе, причем при нормальном 
поступлении кальция в организм у нормотензивных 
крыс этот показатель в возрасте до 30 дней был 
выше, чем у крыс линии SHR, а затем снижался.

Обсуждение
Можно предположить, что у нормотензивных 

крыс существуют компенсаторные механизмы, на
правленные на тонкую регуляцию уровня кальция 
в цитоплазме. Так, например, неблагоприятные 
процессы, ведущие к перегрузке цитозоля несвя
занным кальцием, могли бы компенсироваться 
эффективной работой натрийкальциевой адено
зинтрифосфатазы (АТФазы) [7]. В таком случае 
увеличение активности каскадов, связанных с про
теинкиназой С (ПКС), носит временный характер, 
что и отражается на динамике уровня экспрессии 
мРНК NAP22.

При дефиците экзогенного кальция картина 
резко меняется: у крыс со спонтанной гипертензией 
уровень экспрессии мРНК NAP22 существенно 
повышается, а у крыс линии WKY, напротив, за
метно снижается. 

В случае SHR это может объясняться тем, что 
у таких крыс имеются генетически детерминиро
ванные нарушения в работе кальциевых каналов в 
клетках почек [8, 9] и заметно ослаблена активность 
АТФаз [7]. У нормотензивных же крыс дефицит 
экзогенного кальция, повидимому, запускал ка
скады компенсаторных механизмов, связанных в 
первую очередь с нормализацией концентрации 
несвязанного кальция в цитозоле, что приводило к 
уменьшению активности ПКСзависимых каскадов 

внутриклеточной сигнализации и, соответственно, 
к снижению экспрессии мРНК NAP22. 

Таким образом, изменение экспрессии мРНК 
NAP22 при различных уровнях поступления каль
ция в организм может свидетельствовать о степени 
выраженности наследственных нарушений обмена 
кальция в клетках почек.

Выводы
1. На фоне наследственных нарушений обмена 

кальция в клетке снижение поступления Са2+ явля
ется фактором, приводящим к нарушению работы 
клеточного аппарата коркового слоя почек, о чем 
можно судить по компенсаторному увеличению 
уровня экспрессии мРНК NAP22.

2. Такое увеличение экспрессии мРНК NAP
22 можно связать с активацией внутриклеточных 
кальцийзависимых каскадов, которая у крыс SHR 
развивается задолго до устойчивого повышения 
артериального тонуса и находится в большей за
висимости от уровня поступающего кальция, чем 
у нормотензивных крыс WKY

Вопрос о роли сложных фильтрационно
реабсорбционных взаимоотношений, объема цир
кулирующей жидкости, регулируемого почками, 
водного и минерального обмена в процессе фор
мирования АГ требует дополнительного изучения, 
так как в соответствии с полученными результатами 
они проявляются задолго до изменений в ГМК рези
стивных сосудов, ведущих к нарушению перфузии 
клубочкового аппарата.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Рисунок 3. Количество копий мРНК NAP-22 
в корковом и мозговом слоях почек крыс первой группы

Примечание: Представлены данные по крысам линии SHR (А) и линии WKY (Б) в возрасте 13 и 18 дней. По оси абсцисс 
показаны номера пороговых циклов полимеразной цепной реакции, про оси ординат — интенсивность сигнала в условных 
единицах.
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Актуальность проблемы
Предпринимающиеся сегодня во всем мире, 

включая Россию, комплексные усилия по ликви
дации негативных демографических тенденций, 
с одной стороны, направлены на повышение 
рождаемости, с другой же — предполагают сни
жение смертности, в первую очередь от сердечно
сосудистых причин. В связи с этим актуальность 
коррекции главного фактора риска сердечно
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зависимости от возраста. Помимо этого обсуждаются специфические проблемы целевых уровней артери
ального давления, профилактика когнитивных нарушений у пожилых, особенности побочных эффектов 
лекарств в различном возрасте.
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сосудистых катастроф у пожилых — артериальной 
гипертензии (АГ) — приобретает особый не только 
медицинский, но и социальный смысл. Предпо
лагается привлечение внимания к этой проблеме 
врачей всех звеньев здравоохранения, наличие 
четкой позиции экспертов по многим вопросам и 
реальных рекомендаций для практикующих врачей 
в отношении выявления и лечения АГ у пожилых, 
целевых уровней артериального давления (АД) для 
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этой категории пациентов, рекомендуемых препа
ратов для снижения АД. Профилактические стра
тегии гораздо менее эффективны у пожилых, чем 
у молодых лиц. Высокая стоимость терапии может 
являться преградой успешной коррекции факторов 
риска, в том числе АГ. Поэтому любая рекоменда
ция по лечению пожилых больных должна быть 
выверена с точки зрения соотношения стоимости 
и эффективности терапии. Напротив, молодой па
циент с АГ — кандидат на пожизненное лечение, 
в связи с чем отдаленные эффекты, влияние на 
органымишени, переносимость лечения и при
верженность ему приобретают у данной категории 
лиц первостепенное значение. 

Последние Европейские рекомендации, говоря 
об особых категориях пациентов, впервые конкрети
зируют проблему и молодых, и пожилых пациентов; 
отдельно оговаривается такая группа, как больные 
с признаками когнитивной дисфункции, среди 
которых подавляющее большинство относится 
к контингенту лиц пожилого возраста [1]. 

Эпидемиология артериальной гипертензии 
и возраст

С возрастом наблюдается прогрессирующий 
рост распространенности АГ. Среди подростков 
и лиц моложе 30 лет АГ чаще встречается у муж
чин, тогда как по мере старения увеличивается 
распространенность заболевания среди женщин. 
Распространенность АГ у пожилых высока — как 
минимум в два раза больше, чем у лиц в возрасте 
от 40 до 59 лет [2]. По современным критериям АГ 
выявляется у двух третей популяции старше 60 лет 
и у трех четвертей популяции старше 75 лет [3]. 
В значительной степени это объясняется выходом 
на первый план изолированной систолической АГ 
(ИСАГ). Изменение структуры АГ у пожилых лиц 
обусловлено изменениями патофизиологических 
механизмов повышения АД с возрастом. В молодом 
возрасте ведущую роль в повышении АД играют 
механизмы нарушенной барорефлекторной регуля
ции АД и сосудистой реактивности, функция рези
стивных сосудов, почечные механизмы. В пожилом 
возрасте на первый план начинает выходить изме
нение свойств сосудистой стенки крупных артерий, 
снижение их податливости и повышение жесткости. 
Это ведет не только к повышению систолического 
АД (САД), но и к снижению диастолического АД 
(ДАД) и росту пульсового АД, являющегося само
стоятельным фактором риска [4]. 

Смертность от ИБС у пожилых в три раза выше, 
чем у лиц с АГ в сравнении с лицами с нормальным 
АД такого же возраста [5]. Недиагностированные 
инфаркты миокарда часто наблюдаются у пожилых 

лиц и наиболее типичны для больных АГ, что явля
ется дополнительным фактором, обусловливающим 
необходимость проведения ежегодной электрокар
диографии пожилым людям с АГ [6]. У пожилых 
лиц так же, как и в общей популяции больных АГ, 
гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) играет роль 
независимого фактора риска, что также отчасти 
связано с высоким пульсовым АД и его негативным 
воздействием на миокард [7, 8]. 

У пожилых больных АГ, как правило, отмечает
ся поражение «органовмишеней» в виде наруше
ний функции почек, немых инфарктов миокарда, 
транзиторных ишемических атак, болезней пери
ферических артерий, ретинопатии. Так, по данным 
Фрамингемского исследования как минимум 60 % 
пожилых мужчин и 50 % женщин того же возраста 
имеет по крайней мере одно из вышеперечисленных 
состояний [9]. Это автоматически относит их к 
группе высокого риска и требует интенсивной те
рапии с учетом наличия этих органных изменений. 
Кроме этого, АГ сама по себе может приводить к 
энцефалопатии и острой сердечной недостаточ
ности. Ее влияние на ускорение атеросклероза 
носит комплексный характер, включая нарушение 
липидного обмена, инсулинорезистентность, тром
богенез, дисфункцию эндотелия и другие факторы. 
Изолированная АГ наблюдается менее чем у 20 % 
больных. Очень часто АГ у пожилых лиц является 
составной частью метаболического синдрома, что 
также накладывает отпечаток на повышение риска 
и особенности терапии [10].

Патофизиология артериальной гипертензии 
у лиц различного возраста

Эластические свойства артерий в значительной 
степени определяются структурой медии. В строе
нии медии аорты и ее крупных ветвей имеется 
особенность, заключающаяся в тесной связи между 
эластической мембраной и гладкомышечными 
клетками, что создает сократительноэластические 
элементы, расположенные таким образом, что они 
развивают максимальное усилие сопротивления в 
ответ на растяжение сосуда. Абдоминальная аорта 
содержит больше эластина, чем коллагена, но по 
мере продвижения по сосудистому дереву баланс 
быстро смещается в сторону доминирования кол
лагеновых волокон. При каждой систоле аорта ис
пытывает самое большое напряжение среди всех 
сосудов и благодаря своей буферной функции гасит 
пик САД по ходу сосудистого дерева. 

Эластин является самым стабильным белком 
человека, а его период полужизни составляет около 
40 лет. Несмотря на такую стабильность, на шестом 
десятке человеческой жизни за счет 2 биллионов 
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выполненных сокращений сердца происходит 
постепенная фрагментация эластиновых волокон 
и пластинок, что сопровождается изменениями 
экстрацеллюлярного матрикса в виде продукции 
коллагена и отложения кальция. Этот диффузный 
дегенеративный процесс приводит к повышению 
жесткости сосудов эластического типа и росту 
пульсового АД [11]. 

Гемодинамика у молодых лиц с АГ характери
зуется первоначальным высоким выбросом (СВ) с 
последующим развитием стойкого повышения пе
риферического сосудистого сопротивления (ПСС). 
Напротив, у пожилых лиц с АГ, как правило, имеет
ся нормальный или даже низкий выброс в сочетании 
с незначительным повышением ПСС и существен
ным повышением сосудистой жесткости. АГ ведет 
к повышению жесткости сосудистой стенки за счет 
как анатомических, так и функциональных причин. 
У пожилых лиц имеется выраженное повышение 

жесткости аорты и ее ветвей, вовлекающее также 
артерии мышечного типа. Основные различия мо
лодых и пожилых пациентов с АГ с точки зрения ее 
патофизиологии приведены в таблице 1 [12]. 

Многие авторы полагают, что эти два типа АГ 
представляют собой различные заболевания (с пере
крестом) и даже предлагают новую классификацию 
АГ на основании поражения сосудов различного 
калибра [13] (табл. 2). 

Данные Фрамингемского исследования сви
детельствуют о том, что среди лиц с ИСАГ лишь 
40 % приобретают ее вследствие имевшейся в бо
лее молодом возрасте систолодиастолической АГ. 
Остальные 60 % проходят к ИСАГ прямо из группы 
«высокого нормального» АД [13].

Повышение амплитуды отраженной пульсовой 
волны за счет растущей сосудистой жесткости 
представляется важнейшим компонентом роста 
пульсового АД, которое, в свою очередь, в случае 

Таблица 1
ОСНОВНыЕ ОТЛИЧИЯ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ 

В РАЗЛИЧНОМ ВОЗРАСТЕ (МОДИФИЦИРОВАНО ИЗ [12])

Молодые пациенты Пожилые пациенты
Нормальная структура эластина Дегенерация эластина
Первоначально высокий, в последующем 
нормальный СВ Нормальный или низкий СВ

ПСС первоначально нормальное, в последующем 
повышенное Нормальное или незначительно повышенное ПСС

Функциональное повышение жесткости крупных 
артерий

Структурное повышение жесткости крупных 
артерий

Систолодиастолическая АГ
ИДАГ ИСАГ

Нормальное ПД Повышение ПД

Примечание: СВ — сердечный выброс; ПСС — периферическое сосудистое сопротивление; АГ — артериальная гипертен
зия; ИДАГ — изолированная диастолическая артериальная гипертензия; ИСАГ — изолированная систолическая артериальная 
гипертензия; ПД — пульсовое артериальное давление.

Таблица 2
ПРЕДЛАГАЕМАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ МЕХАНИЗМА И ПОРАЖЕНИЯ СОСУДОВ РАЗЛИЧНОГО КАЛИбРА (ПО IZZO J., 2008 [13])

Тип (фенотип) Механизмы Клинические проявления 

I. Гипертензия малых 
сосудов (артериолярная)

Повышение ПСС и толщины 
сосудистой стенки

Повышение диастолического 
и среднего АД

II. Гипертензия больших  
сосудов (аорты) Повышение импеданса аорты ИСАГ, повышение пульсового АД

III. Нейроваскулярная 
гипертензия

Нарушение центральной команды, 
рефлекторных механизмов  
и сосудистой реактивности 

Феномен «белого халата»,  
постуральная гипотензия,  
повышение вариабельности АД

Примечание: ПСС — периферическое сосудистое сопротивление; АД — артериальное давление; ИСАГ — изолированная 
систолическая артериальная гипертензия.
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отсутствия адекватного лечения способствует даль
нейшему нарастанию жесткости сосудистой стенки. 
Уровень пульсового АД зависит еще и от обратной 
отраженной волны от дистальных артерий и арте
риол [11, 12]. У молодых пациентов отраженная 
волна возвращается к восходящей аорте во время 
диастолы и служит для повышения среднего АД 
и, соответственно, поддержания коронарной пер
фузии. При этом наблюдается физиологический 
феномен амплификации давления, как пульсового, 
так и систолического. Поэтому давление на плече
вой артерии на 15–25 мм рт. ст. выше, чем одновре
менно регистрируемое в аорте. С 20 до 70 лет, когда 
артерии становятся все более жесткими, скорость 
распространения пульсовой волны удваивается, 
отраженная волна возвращается к аорте значи
тельно раньше во время поздней систолы и тем 
самым повышает («аугментирует») САД в аорте, 
снижает ДАД и повышает пульсовое АД. В связи 
с этим центральное АД повышается за счет двух 
механизмов — собственно повышения САД при 
увеличении жесткости аорты и вследствие наличия 
ранней отраженной волны. 

Важно, что при одинаковом уровне САД боль
ной с ИСАГ имеет более высокий риск, чем паци
ент с систолодиастолической АГ. Европейские 
рекомендации по АГ 2007 года впервые ввели 
пульсовое давление у пожилых как фактор риска 
и отнесли всех больных с повышением САД более 
160 мм рт. ст. при диастолическом АД менее 70 мм 
рт. ст. к группе высокого риска. Правильная оценка 
в пожилом возрасте предполагает первоначальное 
определение САД, а в дальнейшем перерасчет ри
ска, исходя из уровня пульсового АД [13]. 

Проблема целевых значений артериального 
давления

Для молодых лиц все современные рекоменда
ции устанавливают целевой уровень САД 140 мм 
рт. ст. и диастолического АД — 90 мм рт. ст. По 
поводу пожилых лиц существуют некоторые рас
хождения позиций. В целом выгода от лечения АГ 
в пожилом возрасте бесспорна и доказана большим 
количеством исследований и их метаанализов. До 
2008 года считалось, что тезис о целесообразности 
активного лечения пожилых пациентов безогово
рочно справедлив лишь для лиц моложе 80 лет. При 
этом экспертами признавалось, что если пациент 
получает эффективную терапию и достигает возрас
та 80 лет, то не существует никаких оснований к ее 
отмене или модификации. Досрочно прекращенное 
исследование HYVET [14] показало бесспорные 
преимущества лечения АГ в этой подгруппе паци
ентов, выявив снижение смертности на 21 %, сни

жение числа инсультов на 30 % (фатального — на 
39 %) и снижение случаев сердечной недостаточ
ности на 64 %. 

Согласно Европейским рекомендациям 2013 
года существуют надежные данные, позволяющие 
рекомендовать больным АГ пожилого и старческого 
возраста моложе 80 лет с уровнем САД ≥ 160 мм 
рт. ст. снижение его до 140–150 мм рт. ст. У боль
ных АГ пожилого и старческого возраста моложе 
80 лет, находящихся в удовлетворительном общем 
состоянии, может быть целесообразным снижение 
САД до < 140 мм рт. ст., в то время как у пациентов 
старческого возраста с ослабленным состоянием 
здоровья целевые значения САД следует выбирать 
в зависимости от индивидуальной переносимости. 
У лиц старше 80 лет с исходным САД ≥ 160 мм рт. 
ст. рекомендуется снижать САД до 140–150 мм рт. 
ст., при условии, что они находятся в удовлетво
рительном состоянии физического и психического 
здоровья. У ослабленных больных пожилого и стар
ческого возраста рекомендуется оставлять решение 
об антигипертензивной терапии на усмотрение 
лечащего врача, при условии наблюдения за кли
нической эффективностью лечения. Когда больной 
АГ, получающий антигипертензивную терапию, 
достигает 80 лет, целесообразно продолжать эту 
терапию, если она хорошо переносится. Американ
ские рекомендации JNC 8 в целом приняли целевой 
уровень АД для лиц старше 60 лет как 150 мм рт. 
ст., что неоднократно было подвергнуто критике со 
стороны экспертов [15].

В отношении молодых пациентов рекомендации 
подчеркивают, что, несмотря на отсутствие четких 
данных рандомизированных клинических иссле
дований, лечение при стойкой АГ рекомендуется, 
особенно при наличии других факторов риска. При 
изолированном повышении САД и при гипертензии 
«белого халата» без органных поражений рекомендо
вано наблюдение. Отмечено, что бетаблокаторы не 
являются препаратами первой линии у молодых [1]. 

Очень важно отметить, что ожидаемая продол
жительность лечения молодого пациента высока, 
одновременно высок риск ряда побочных эффектов 
терапии и плохой приверженности; данных по жест
ким конечным точкам нет и не может быть. В связи 
с этим при выборе терапии предпочтение должно 
отдаваться препаратам с хорошей переносимостью 
и благоприятным метаболическим профилем, а так
же способствующим торможению процессов струк
турного ремоделирования сердечнососудистой 
системы, почек и других органовмишеней. Таким 
требованиям сегодня отвечают в первую очередь 
блокаторы рецепторов ангиотензина II, имеющие 
оптимальный профиль переносимости и боль
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шое количество доказанных органопротективных 
свойств (исключение составляют молодые жен
щины, планирующие иметь детей). В частности, 
кандесартан при длительном приеме обладает дока
занным благоприятным эффектом на гипертрофию 
левого желудочка, ремоделирование сосудистой 
стенки, а также на показатели углеводного и ли
пидного обмена. Равномерный эффект в течение 
суток, отсутствие вариабельности АД и хорошая 
переносимость обеспечивают в этом случае луч
шую приверженность терапии при однократном 
приеме препарата в сутки. Длительность эффекта 
позволяет избежать подъема АД при случайном 
пропуске дозы, что в равной степени важно для лиц 
и молодого, и пожилого возраста. 

Лечение АГ у пожилых в большей степени 
основывается на данных клинических исследова
ний. Практически все основные классы антигипер
тензивных препаратов, включая бетаблокаторы, 
доказали положительный эффект применения у 
пожилых в отношении снижения риска развития 
осложнений и смертности. У больных АГ пожилого 
и старческого возраста могут использоваться любые 
антигипертензивные препараты, хотя при ИСАГ 
предпочтительны диуретики и антагонисты каль
ция. При этом значимость снижения АД у пожилых 
в отношении профилактики сердечнососудистых 
событий велика, как ни в одной другой подгруппе, 
что связано с достаточно высокой частотой этих 
осложнений у этих пациентов и большим их ко
личеством в ходе проведения исследований. Так, 
снижение риска развития инсульта при назначении 
антигипертензивной терапии у пожилых составляло 
в различных исследованиях от 37 до 47 %. 

Бесспорная необходимость достижения целевых 
значений АД в подгруппе пожилых лиц сталкивает
ся с двумя препятствиями. Вопервых, существуют 
очень большие объективные трудности в дости
жении этих целевых значений, в первую очередь 
САД, особенно при ИСАГ. Вовторых, существует 
потенциальная опасность низких значений АД, в 
том числе ДАД. За необходимость введения ниж
него безопасного предела снижения АД в основном 
выступают неврологи, опасающиеся, что при из
быточном снижении АД происходит повышение 
риска мозговых осложнений и нарушения ауторе
гуляции мозгового кровотока. Хорошо известны 
противоречия между результатами исследования 
SHEP [16], в котором снижение ДАД менее 70 мм 
рт. ст. (и особенно менее 60 мм рт. ст.) сопрово
ждалось повышением риска и связывалось с из
быточностью терапии, и исследованием SystEur, 
в котором снижение АД даже до 55 мм рт. ст. не 
сопровождалось ухудшением прогноза пациентов 

[17]. Метаанализ ряда исследований показал, что 
снижение АД до уровня менее 120/60 мм рт. ст. 
сопровождалось повышением риска, но не доказал 
причинноследственную связь между лечением 
и риском у этих пациентов. В целом в настоящее 
время считается, что безопасный уровень сниже
ния АД у пожилых лиц еще предстоит уточнить. 
Пожалуй, наиболее рациональным решением этого 
вопроса является указание на то, что достижение 
целевых значений АД целесообразно при условии 
хорошей переносимости последних, что отмечается 
во всех рекомендациях. Однако по понятным при
чинам эта формулировка сама по себе неизбежно 
ведет к увеличению роли такого фактора, как вра
чебная инертность, в структуре причин отсутствия 
интенсификации лечения у конкретного пациента, 
поскольку обеспечивает «легальную» возможность 
не достигать целевых значений. 

Аналогично другим группам пациентов, лечение 
АГ у пожилых лиц следует начинать с мероприя
тий по изменению образа жизни. Снижение массы 
тела и ограничение потребления поваренной соли 
в этой группе пациентов имеет особое значение, 
но ожидаемые результаты соблюдения этих реко
мендаций не очень обнадеживают. К сожалению, 
снижение массы тела у пожилых лиц происходит 
менее успешно, чем в более молодом возрасте. Еще 
меньшие надежды следует возлагать на увлечение 
физической активности, что, безусловно, целесоо
бразно у таких пациентов, хотя и несущественно 
сказывается на уровне САД [18].

Необходимость комбинированной терапии у 
большинства пожилых пациентов с АГ прописана 
во всех современных рекомендациях, что делает 
вопрос о препаратах выбора (или «первой линии») 
не столь важным. Применение ингибиторов ангио
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блока
торов рецепторов ангиотензина II в сочетании с не
большими дозами диуретиков высокоэффективно в 
данной подгруппе. При этом лучшая переносимость 
блокаторов рецепторов ангиотензина II и меньшая 
вероятность развития гипотензии, по мнению ряда 
авторов, делают применение блокаторов рецепторов 
ангиотензина II несколько более предпочтительным 
у пожилых, чем назначение ИАПФ [19]. 

Большинству пожилых пациентов для успешно
го контроля уровня АД требуется два препарата и 
более. Идеальным лечением для пожилого больного 
является простое, хорошо переносимое лечение с 
отсутствием отрицательных метаболических эф
фектов. Снижение АД у пожилого пациента ведет 
к значимому уменьшению риска смерти, а также 
инсульта, инфаркта миокарда, поражения почек, 
деменции. 
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Последние данные эпидемиологии говорят о 
том, что на Земле живет не менее 24 миллионов 
людей с клиническими признаками деменции, при 
этом 60 % приходится на развитые страны [20]. 
У пожилых лиц могут наблюдаться различные вари
анты деменции (болезнь Альцгеймера, сосудистая, 
смешанная деменция), но для всех из них АГ явля
ется фактором риска, а успешная терапия замедляет 
прогрессирование когнитивных расстройств. С точ
ки зрения выбора препаратов предпочтение отдается 
антагонистам кальция и блокаторами рецепторов к 
ангиотензину II [21]. Данные исследований MOSES 
[22] и OSCAR [23] продемонстрировали возмож
ности улучшения когнитивной функции у больных 
АГ, в том числе пожилого возраста, на фоне лечения 
блокаторами рецепторов ангиотензина II. Вопрос 
о переносимости снижения АД у больных с ког
нитивными расстройствами остается открытым. 
Бесспорно, что если снижение АД сопровождается 
существенным ухудшением когнитивной функции, 
то оно должно быть уменьшено или даже прервано. 
В дальнейшем возможна повторная попытка до
стижения целевых значений АД. 

Одним из крупных исследований, изучавших во
прос о когнитивной дисфункции, инсульте и антиги
пертензивной терапии, было исследование SCOPE 
(Study on COgnition and Prognosis in the Elderly) [24]. 
Оно представляло собой проспективное, рандоми
зированное, двойное слепое исследование в парал
лельных группах, в которое было включено 4937 
пожилых пациентов с АГ; наблюдение за ними осу
ществлялось в течение 3–5 лет, что составило 18445 
пациентолет терапии. Первичная конечная точка в 
исследовании была комбинированным показателем 
сердечнососудистой смертности, частоты развития 
несмертельного инсульта и несмертельного ИМ. 
Пациенты получали либо кандесартан (Атаканд, 
AstraZeneca, Швеция) в дозировке 8–16 мг в сутки, 
либо стандартную терапию. Первичная точка насту
пила у 242 пациентов на терапии кандесартаном и 
у 268 в группе контроля, что обеспечило снижение 
риска на 10,9 % (95 % доверительный интервал 
от —6,0 до 25,1, p = 0,19). Это исследование, кото
рое планировалось как плацебоконтролируемое, по 
сути доказало возможности кандесартана в лечении 
больных пожилого возраста в отношении профи
лактики жестких конечных точек; в то же время 
снижение нефатального инсульта было статисти
чески значимым. В целом исследование показало 
незначимое снижение риска любого инсульта (на 
24 %) в группе кандесартана (p = 0,056), значимое 
снижение риска несмертельного инсульта (на 28 %) 
в группе кандесартана (p = 0,04), а также значимое 
снижение риска смертельного и несмертельного 

инсульта (на 42 %) у пациентов с ИСАГ в группе 
кандесартана (p = 0,049). В подысследовании по 
когнитивной функции не было отличий между 
группами в процессе наблюдения, но при терапии, 
основанной на кандесартане, отмечено увеличение 
уровня внимания и эпизодической памяти. 

С точки зрения фармакологии не следует за
бывать о том, что пожилой пациент также нахо
дится в группе риска развития побочных эффектов 
вследствие нарушений взаимодействия лекарств 
с пищей, а также особенностей фармакокинетики 
и фармакодинамики [25]. Сопутствующие болез
ни, полипрагмазия, различного рода нарушения 
питания и особенности метаболизма приводят к 
повышению такого риска. Анорексия, болезни 
желудочнокишечного тракта, деменция, депрес
сивные расстройства, социальные и экономические 
факторы — всё это имеет значение в отношении 
фармакодинамики у пожилых пациентов. Также 
должны учитываться снижение зрительных и ме
ханических способностей к приему препаратов, 
нарушения глотания. В связи с этим, прежде чем 
составить конкретный план приема лекарств и 
питания у пожилого человека, необходимо очень 
внимательно проанализировать его личностные и 
медицинские особенности, образ жизни и другую 
патологию, чтобы минимизировать число и крат
ность приема лекарств.

Причины недостаточного контроля АД у по
жилых достаточно очевидны, в то время как пути 
реального улучшения ситуации не вполне ясны в 
настоящее время. САД само по себе трудно по
дается контролю, а возраст является независимым 
фактором, затрудняющим снижение САД. При этом 
абсолютный уровень САД у пожилых лиц выше, 
чем в более молодом возрасте, и, соответственно, 
для достижения его целевого уровня необходимо 
более существенное снижение АД относительно 
исходного, что, безусловно, еще больше затрудняет 
успешное решение этой задачи.

Исследования некоторых авторов показывают, 
что лица старше 75 лет могут испытывать не только 
затруднения с правильным приемом нескольких 
лекарственных препаратов, но и с элементарным 
извлечением препаратов из блистеров, а также за
частую неспособны воспроизвести ежедневный 
прием медикаментов даже по привычной схеме. 
Нарушения зрения ведут к проблемам при чтении 
инструкций и врачебных назначений. Все эти обсто
ятельства должны привлечь внимание экспертов в 
отношении реальности предлагаемых схем терапии 
пожилых пациентов, необходимости указания на 
необходимость использования в этой группе паци
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ентов препаратов длительного действия, не имею
щих выраженного синдрома отмены, использования 
фиксированных лекарственных комбинаций и так 
далее. В противном случае мы рискуем рекомендо
вать пациентам эффективное лечение, которое они 
не смогут получать на практике [26–30]. 

Если суммировать сегодня потенциальные 
преимущества блокаторов рецепторов ангиотензина 
II у пожилых, то к ним можно отнести: идеальный 
профиль переносимости, однократный прием, сни
жение вариабельности АД и риска ортостатических 
реакций, снижение риска эффекта пропуска дозы, 
органопротективный эффект, особенно снижение 
риска развития инсульта и когнитивных наруше
ний, а также оптимальное сочетание с тиазидными 
диуретиками и антагонистами кальция при комби
нированной терапии. 

Заключение
В целом наше понимание патофизиологии и 

оптимального лечения АГ у пациентов различного 
возраста в последние годы существенно продвину
лось. Это связано с переоценкой роли пульсового 
АД, с получением убедительных данных о необхо
димости лечения АГ в любом возрасте, с изучением 
эффектов различных препаратов и их комбинаций. 
Однако ряд моментов, особенно касающихся вы
бора оптимальной тактики лечения, остается не
выясненным, что делает актуальными дальнейшие 
исследования в этой области. Каково прогности
ческое значение и оптимальное лечение молодых 
пациентов, получающих антигипертензивные пре
параты на протяжении десятков лет? Существует 
ли идеальное лечение, обеспечивающее улучшение 
эластических свойств артерий? Насколько агрессив
ны мы должны быть в лечении пожилых пациентов, 
особенно при наличии деменции? Все эти вопросы 
еще предстоит уточнить в будущем. Однозначно 
одно: патогенез и течение АГ у молодых и пожилых 
лиц столь различны, что не позволяют автомати
чески переносить на эти субпопуляции результаты 
исследований, полученные в других возрастных 
диапазонах. Это требует специального подхода к 
обследованию и лечению таких пациентов и осо
бого внимания к ним при написании практических 
рекомендаций.

Конфликт интересов. Статья опубликована 
при поддержке фармацевтической компании 
AstraZeneca (Швеция).
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Резюме
Актуальность. Атеросклероз в сонных артериях тесно связан с развитием инсульта, когнитивного 

дефицита и деменции. Остается неясным влияние локализации изменений в сонных артериях на развитие 
когнитивного дефицита. Цель исследования — проанализировать взаимосвязь показателей когнитивных 
функций и структурных изменений сонных артерий у пациентов с метаболическим синдромом (МС). 
Материалы и методы. В исследование были включены 178 пациентов. Были сформированы 2 группы. 
В первую группу вошли 80 пациентов (44,94 %) с МС без когнитивных нарушений при проведении скри
нингового исследования. Вторую группу составили 98 пациентов (55,06 %) с МС и когнитивными рас
стройствами. Всем пациентам выполнялось нейропсихологическое тестирование, когнитивный вызванный 
потенциал (КВП) для оценки когнитивных функций, определялась толщина комплекса «интимамедиа» 
(ТИМ) сонных артерий. Результаты. В группе пациентов с МС и когнитивным дефицитом, по сравнению с 
группой без когнитивных расстройств, отмечалось увеличение ТИМ внутренней сонной артерии (р < 0,01) 
и бифуркации (р < 0,01). Выявлена корреляция между ТИМ внутренней сонной артерии и бифуркации и 
результатом тестирования MiniMental State Examination (р < 0,01), быстротой реакции и способностью 
концентрировать внимание (р < 0,01), показателем запоминания, хранения и воспроизведения информации 
(р < 0,01). Выявлена взаимосвязь между ТИМ внутренней сонной артерии и бифуркации и латентным 
периодом КВП (р < 0,01). Выводы. Увеличение ТИМ в зоне внутренних сонных артерий и бифуркации 
связаны с развитием когнитивных нарушений как по данным нейропсихологического тестирования, так 
и когнитивного вызванного потенциала.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, толщина комплекса интимамедиа, метаболический 
синдром, когнитивный вызванный потенциал.
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Введение
Атеросклероз сонных артерий лежит в основе 

цереброваскулярных заболеваний и тесно связан 
с развитием инсульта, когнитивного дефицита и 
деменции [1–4]. В большинстве исследований оце
нивалась взаимосвязь между атеросклеротическими 
изменениями в сонных артериях и когнитивными 
функциями у пациентов с наличием цереброваску
лярных симптомов. В эти исследования включались 
в основном больные с выраженными стенозами 
в сонных артериях [5, 6]. Ряд исследователей по
казал, что при незначительном стенозировании и 
отсутствии симптомов, обусловленных атероскле
ротическим поражением сонных артерий, у паци
ентов отмечается снижение нейропсихологических 
характеристик [7, 8]. В 2011 году было проведено 
исследование, в котором участвовали 2 794 человека 
в возрасте от 21 до 84 лет. Об атеросклеротических 
изменениях судили по толщине комплекса «интима
медиа» (ТИМ) и наличию бляшки в сонных арте
риях. Когнитивные функции оценивали с помощью 
шкалы MiniMental State Examination (MMSE). 
В результате проведенного исследования была вы
явлена значимая взаимосвязь между изменениями 
в сонных артериях и когнитивными функциями 
в целом [8].

Традиционные сосудистые факторы риска связа
ны как с атеросклеротическим процессом в сонных 
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Abstract
Background. Carotid atherosclerosis is closely connected with the development of stroke, cognitive 

deficits and dementia. The impact of the localization of carotid atherosclerosis on the development of cognitive 
deficits remains unclear. Objective. To analyze the relationship between the indicators of cognitive functions 
and structural changes of the carotid arteries in patients with metabolic syndrome (MS). Design and methods. 
The study included 178 patients divided into 2 groups. The first group included 80 patients (44,94 %) with MS 
without cognitive impairment. The second group consisted of 98 patients (55,06 %) with MS and cognitive 
disorders. All patients underwent neuropsychological testing, cognitive evoked potential (EP) for the assessment 
of cognitive functions, and the thickness of intimamedia (TIM) of the carotid arteries was determined. Results. 
There was an increase in TIM of the internal carotid artery (p < 0,01) and bifurcations (p < 0,01) in the group 
of patients with MS and cognitive deficit compared to the group without cognitive disorders. The correlation 
was established between the TIM of the internal carotid artery and bifurcations and the results of MiniMental 
State Examination test (p < 0,01), as well as responsiveness and concentration (p<0.01), an indicator of memory, 
storage and display of information (p < 0,01). We also have found a significant relationship between TIM of the 
internal carotid artery, bifurcation and the cognitive EP latency period (p < 0,01). Conclusions. According to 
the neuropsychological testing and cognitive evoked potentials the increase of TIM in the internal carotid artery 
and bifurcations is associated with the development of cognitive impairment.

Key words: cognitive dysfunction, intimamedia thickness, metabolic syndrome, cognitive evoked 
potential.
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артериях, так и с когнитивным дефицитом. Сочета
ние абдоминального ожирения с двумя или тремя 
компонентами метаболического синдрома (МС) ас
социированы с увеличением ТИМ сонных артерий 
[9–13]. Патофизиология этих процессов остается 
неясной [9, 10, 14]. Стеноз и ТИМ сонных арте
рий отражает различные стадии и выраженность 
атеросклеротического процесса. ТИМ рассматри
вается как маркер субклинического атеросклероза. 
Взаимосвязь между артериальной гипертензией 
(АГ), атеросклерозом и ТИМ сложна и, возможно, 
отражает взаимодействие этих двух процессов. 
С одной стороны, стеноз сонных артерий в большей 
степени связан с атеросклеротическим процессом. 
С другой стороны, ТИМ и стеноз сонных артерий 
связаны с сердечнососудистыми событиями, 
такими как инсульт и инфаркт миокарда [15–17]. 
Показано, что ТИМ может быть ассоциирована с 
изменениями головного мозга по данным магнитно
резонансной томографии у пожилых пациентов [18]. 
Аналогичных данных в группах больных молодого 
и среднего возраста практически нет. Оценка ате
росклеротического процесса в разных областях 
сонных артерий может играть важную роль при 
цереброваскулярных заболеваниях и когнитивном 
дефиците [19]. Ряд авторов отмечает, что в зависи
мости от сосудистых факторов риска локализация 
поражения сонных артерий может быть различной 



417

Том 20, № 5 / 2014 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

[20]. Обсуждаемым вопросом в литературе остается 
влияние локализации изменений в сонных артериях 
на когнитивный дефицит.

Цель настоящего исследования — проана
лизировать взаимосвязь показателей когнитивных 
функций и структурных изменений сонных артерий 
у пациентов с МС.

Материалы и методы
В исследование были включены 178 пациентов 

(табл. 1). Были сформированы 2 группы. В первую 
группу вошли 80 пациентов (44,94 %) с МС без 
когнитивных нарушений при проведении скринин
гового исследования. Вторую группу составили 98 
пациентов (55,06 %) с МС и когнитивными рас
стройствами.

Группы были сопоставимы по полу и возрасту. 
Длительность АГ, ожирения и показатели «офис
ных» измерений артериального давления (АД) были 
сопоставимы в обследованных группах.

Всем больным проводилось измерение антро
пометрических показателей: окружности талии, 
окружности бедер, индекса массы тела (ИМТ). 
Проводилось три измерения АД с интервалом в 2 
минуты, в положении сидя, после 5 минут покоя 
по стандартной методике.

Глюкоза плазмы, показатели липидного спектра, 
Среактивный белок (СРБ) определялись с по
мощью реактивов фирмы «Abbott» (Германия) на 
биохимическом анализаторе ARCHITECT C8000, 
Германия).

Уровень инсулина в плазме крови определяли 
иммуноферментным анализом на микрочастицах 
(МИФА)AxSymInsulin.

Для исключения значимой тревоги и депрес
сии использовалась госпитальная шкала тревоги и 
депрессии (HADS). Когнитивные функции оцени
вались с помощью применения нейропсихологи
ческих шкал: краткая шкала оценки психического 
статуса (MiniMental State Examination, MMSE), 
батарея тестов на лобную дисфункцию, тест рисо
вания часов, тест «10 слов по Лурии». Для оценки 
быстроты реакции и способности концентрировать 
внимание была использована проба Шульте.

Субъективные жалобы на нарушение памяти и 
внимания оценивались с помощью опросника CFQ 
(Cognitive Failures Questionnaire). Результат теста 
CFQ < 1 балла оценивался нами как показатель не
значительного числа жалоб, CFQ > 1 балла — как 
показатель негативной оценки собственных когни
тивных функций. Для оценки памяти применялась 
шкала памяти Векслера (Wechsler Memory Scale, 
WMS).

Количественная оценка когнитивных функций 
определялась методом когнитивного вызванного 
потенциала КВП (Р300) с помощью ЭМГ/ВП Ni
colet Viking Select. Методика исследования Р300 
основывается на «odd ball» — парадигме, когда 
в случайной последовательности подаются серии 
двух стимулов, среди которых есть «незначимые» 
(частые) и «значимые» (редкие) стимулы, которые 
исследуемый должен сосчитать. Для регистрации 
КВП применяли стимуляцию в виде случайного со
бытия в ответ на слуховые стимулы. Использовали 
слуховой стимул в виде щелчка с отличающимся то
ном на значимый стимул. Использовали стимулы с 
длительностью — 50 мс, частотой подачи значимого 
стимула 2000 Гц и вероятностью 20–30 %; для не
значимых стимулов применяли параметры 1000 Гц 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП ОбСЛЕДОВАННыХ

Показатель

МС без КН
n = 80

(1 группа)

МС с КН
n = 98 

(2 группа)
Возраст, лет 47,49 ± 6,49 47,76 ± 5,17
Пол, муж./жен., абс. (%) 48 (60 %) / 32 (40 %) 46 (46,93 %) / 52 (53,07 %)
ИМТ, кг/м² 30,92 ± 3,30 32,70 ± 4,74 *
ОТ, см 99,40 ± 9,93 103,33 ± 11,32 *
ОБ, см 111,94 ± 7,66 113,54 ± 12,54 *
САД, мм рт. ст. 144,06 ± 13,05 146,18 ± 14,30
ДАД, мм рт. ст. 89,14 ± 8,55 90,85 ± 10,21

Примечание: МС — метаболический синдром; КН — когнитивные нарушения; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окруж
ность талии; ОБ — окружность бедер; САД — систолическое артериальное давление, измеренное «офисным» способом; ДАД — 
диастолическое артериальное давление, измеренное «офисным» способом; * — р < 0,05 в сравнении с группой пациентов без 
когнитивных нарушений.
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и вероятность 70–80 %. Интенсивность — 80 дБ, 
период между стимулами — 1 секунда. Применя
лась бинауральная стимуляция. Эпоха анализа — 
750–1000 мс. Число усреднений — 30–70 отдельно 
для значимых и незначимых стимулов. Частотная 
полоса 0,5–30 Гц. Клиническое значение имели 
ответы на значимые стимулы.

Дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий с цветным допплеровским картированием 
проводилось на ультразвуковом аппарате Vivid 7Pro 
(HP, США) по стандартной методике линейным 
датчиком 10 МГц. ТИМ измерялось по методике 
P. Pignoli как расстояние между характерной эхо
зоной, образованной поверхностями просвета ин
тимы и медиаадвентиции, в поперечном сечении 
[22]. В качестве нормы экспертами Европейского 
общества по артериальной гипертензии и Европей
ского общества кардиологов в 2007 году выбраны 
значения толщины стенки < 0,9 мм, утолщение ТИМ 
0,9–1,3 мм, а критерием бляшки обозначен ТИМ, 
равный 1,3 мм.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием программы Statistica 
6.0 с применением параметрических и непараме

трических методов в зависимости от характера 
распределения данных. Показатели представлены в 
виде M ± SD. При систематизации и статистической 
обработке данных различия считались значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
В группе пациентов с МС и когнитивными 

нарушениями по сравнению с группой контроля 
было выявлено увеличение ТИМ (табл. 2). В груп
пе пациентов с МС и когнитивным дефицитом по 
сравнению с группой без когнитивных расстройств 
отмечалось увеличение ТИМ внутренней сонной 
артерии (ВСА) справа (0,095 ± 0,017 и 0,087 ± 0,015 
см соответственно, р < 0,01), ТИМ ВСА слева 
(0,097 ± 0,015 и 0,091 ± 0,014 см соответственно, 
р < 0,05), ТИМ бифуркации справа (0,098 ± 0,016 
и 0,092 ± 0,015 см соответственно, р < 0,01), ТИМ 
бифуркации слева (0,095 ± 0,014 и 0,090 ± 0,013 см 
соответственно, р < 0,01).

По результатам корреляционного анализа выяв
лена взаимосвязь между ИМТ и ТИМ ВСА (r = 0,39, 
p < 0,01), ТИМ бифуркации (r = 0,36, p < 0,01). 
Отмечена корреляция между ТИМ и параметрами 

Таблица 2
СТРУКТУРНОЕ СОСТОЯНИЕ СОСУДОВ шЕИ ПАЦИЕНТОВ В ОбСЛЕДОВАННыХ ГРУППАХ

Показатель МС без КН
n = 80

МС с КН
n = 98

ТИМ ВСА справа, см 0,087 ± 0,015 0,095 ± 0,017*
ТИМ ВСА слева, см 0,091 ± 0,014 0,097 ± 0,015*

ТИМ бифуркации справа, см 0,092 ± 0,015 0,098 ± 0,016*

ТИМ бифуркации слева, см 0,090 ± 0,013 0,095 ± 0,014*

Примечание: МС — метаболический синдром; КН — когнитивные нарушения; ТИМ — толщина комплекса «интимамедиа»; 
ВСА — внутренняя сонная артерия; * — р < 0,01 в сравнении с группой пациентов без когнитивных нарушений.

Таблица 3
ВЗАИМОСВЯЗь МЕЖДУ ТОЛЩИНОй КОМПЛЕКСА ИНТИМА-МЕДИА 

И КОГНИТИВНыМИ НАРУшЕНИЯМИ В ОбСЛЕДОВАННыХ ГРУППАХ

Показатель MMSE CFQ Часы
Тест

шульте
Проба

Векслера 10 слов

ТИМ ВСА справа r = –0,54 r = 0,36 r = –0,42 r = 0,46 r = –0,38 r = –0,40

ТИМ ВСА слева r = –0,57 r = 0,36 r = –0,51 r = 0,51 r = –0,51 r = –0,48

ТИМ бифуркации справа r = –0,48 r = 0,25 r = –0,35 r = 0,42 r = –0,41 r = –0,43

ТИМ бифуркации слева r = –0,49 r = 0,28 r = –0,37 r = 0,45 r = –0,48 r = –0,38

Примечание: MMSE (MiniMental State Examination) — шкала оценки когнитивной функции; CFQ (Cognitive Failures Ques
tionnaire) — самооценка когнитивных ошибок; Часы — тест «рисования часов»; тест Шульте — тест на быстроту реакции и 
внимание; Проба Векслера — оценка памяти; 10 слов — тест «10 слов по Лурии»; ТИМ — толщина комплекса «интимамедиа»; 
ВСА — внутренняя сонная артерия; для всех значений р < 0,01.
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липидного обмена, уровнем глюкозы плазмы кро
ви, инсулина и СРБ. Также продемонстрирована 
взаимосвязь между уровнем общего холестерина 
и ТИМ ВСА (r = 0,65, p < 0,01), ТИМ бифуркации 
(r = 0,68, p < 0,01).

Отмечалась положительная взаимосвязь между 
ТИМ ВСА (r = 0,39, p < 0,01), ТИМ бифуркации 
(r = 0,41, p < 0,01) и уровнем холестерина липопро
теинов низкой плотноcти (ХС ЛПНП). Выявлена 
статистически значимая связь между ТИМ ВСА 
(r = –0,39, p < 0,01), ТИМ бифуркации (r = –0,41, 
p < 0,01) и уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности. Была продемонстрирована 
корреляция между ТИМ ВСА (r = 0,34, p < 0,01), 
ТИМ бифуркации (r = 0,29, p < 0,01) и уровнем 
глюкозы.

Выявлена взаимосвязь между уровнем инсулина 
и ТИМ ВСА (r = 0,23, p < 0,01), ТИМ бифуркации 
(r = 0,27, p < 0,01). Отмечалась положительная кор
реляция между ТИМ ВСА (r = 0,36, p < 0,01), ТИМ 
бифуркации (r = 0,28, p < 0,01) и СРБ. Взаимосвязи 
между уровнем триглицеридов и ТИМ сосудов шеи 
выявлено не было.

При проведении корреляционного анализа была 
выявлена значимая взаимосвязь между ТИМ сосу
дов шеи различных локализаций и когнитивными 
функциями (табл. 3). Была выявлена корреляция 
между ТИМ ВСА слева (r = –0,57, p < 0,01), ТИМ 
ВСА справа (r = –0,54, p < 0,01), ТИМ бифурка
ции справа (r = –0,48, p < 0,01), ТИМ бифуркации 
слева (r = –0,49, p < 0,01) и показателем шкалы 
MMSE. Отмечалась корреляция между ТИМ 
ВСА слева (r = 0,51, p < 0,01), ТИМ ВСА спра
ва (r = 0,46, p < 0,01), ТИМ бифуркации справа 
(r = 0,42, p < 0,01), ТИМ бифуркации слева (r = 0,45, 
p < 0,01) и быстротой реакции и способностью 
концентрировать внимание. Выявлена ассоциация 
между ТИМ ВСА слева (r = –0,48, p < 0,01), ТИМ 
ВСА справа (r = –0,40, p < 0,01), ТИМ бифуркации 
справа (r = –0,43, p < 0,01), ТИМ бифуркации слева 
(r = –0,38, p < 0,01) и показателем запоминания, 
хранения и воспроизведения информации. Отмеча
лась взаимосвязь между ТИМ ВСА слева (r = –0,51, 
p < 0,01), ТИМ ВСА справа (r = –0,38, p < 0,01), 
ТИМ бифуркации справа (r = –0,41, p < 0,01), ТИМ 
бифуркации слева (r = –0,48, p < 0,01) и результатом 
теста памяти Векслера.

Продемонстрировано, что у пациентов с МС 
и когнитивными нарушениями отмечалась ассо
циация между ТИМ, и латентным периодом КВП, 
и его амплитудой по сравнению с пациентами без 
когнитивных расстройств.

Выявлена корреляция между ТИМ ВСА слева 
(r = 0,48, p < 0,01), ТИМ бифуркации слева (r = 0,44, 

p < 0,01) и латентным периодом КВП, а также ТИМ 
бифуркации справа и амплитудой КВП (r = –0,48, 
p < 0,01).

Обсуждение
Вопрос об ассоциации когнитивных расстройств 

и структурных изменений сосудов шеи, а также о 
патофизиологии этих процессов, остается до сих 
пор спорным. Макрососудистые изменения могут 
быть одним из важных факторов, способствую
щих развитию когнитивного дефицита. Инсульт и 
сердечнососудистые заболевания — предикторы 
когнитивных расстройств и деменции [23, 24]. 
Когнитивная дисфункция и поражение белого ве
щества головного мозга связаны с субклиническим 
атеросклерозом и ТИМ [4].

Одним из механизмов развития когнитивного 
дефицита у пациентов с увеличением ТИМ ВСА 
может быть снижение регионарного мозгового кро
вотока [25]. В отличие от ряда других исследований, 
в нашей работе для оценки когнитивных функций 
были использованы не только скрининговые тесты 
(MMSE, FABтест, тест «рисования часов»), но 
и проведено углубленное нейропсихологическое 
тестирование [8–10]. Полученные нами результаты 
свидетельствуют, что увеличение ТИМ ВСА и би
фуркации ассоциировано со снижением параметров 
запоминания, хранения и воспроизведения инфор
мации, логической памяти, процесса ориентировки 
во времени и пространстве, зрительномоторной 
скорости, способности концентрировать внимание. 
Некоторые авторы показали, что увеличение ТИМ 
связано со снижением регионарного мозгового 
кровотока в задней затылочной, передней височной 
области. Эти зоны связаны с функцией памяти [26, 
27]. Повидимому, снижение мозгового кровотока 
в затылочной области может быть связано с разви
тием когнитивного дефицита у пациентов с увели
чением ТИМ в сонных артериях [28].

В двух исследованиях было высказано пред
положение о различной локализации пораже
ния сонных артерий в зависимости от факторов 
сердечнососудистого риска. G.S. Tell и соавторы 
в 1989 году показали, что нет разницы между 
локализацией поражения сонных артерий и таки
ми факторами риска, как курение и АГ. Однако в 
факторный анализ исследователи не включили ХС 
ЛПНП. M. Espeland и соавторы в 1990 году оце
нивали ИМТ у пациентов с ишемической болезни 
сердца (ИБС) и без нее. В подгруппе без ИБС авто
ры выявили взаимосвязь курения с локализацией 
атеросклеротических бляшек в зоне бифуркации, а 
не в общих сонных артерий. P. Rubba и соавторы в 
2001 году получили сходные результаты и выявили 
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данную ассоциацию с другими традиционными 
факторами риска (АГ, ХС ЛПНП). Связь факторов 
риска с различным поражением сегментов сонных 
артерий, отличающихся друг от друга по геометрии, 
структуре сосудистой стенки может предопределять 
механизмы повреждения. ХС ЛПНП может способ
ствовать раннему атеросклеротическому процессу 
в области бифуркации, где содержится больше ма
крофагов [30]. В общих сонных артериях в большей 
степени развивается гиперплазия, обусловленная 
АГ [20]. В нашем исследовании было показано, что 
у пациентов с МС и когнитивными нарушениями 
локализация изменений ТИМ не отличалась от ре
зультатов, полученных в группе без когнитивных 
расстройств. Отсутствие связи между локализацией 
атеросклеротического процесса в разных областях 
сонных артерий и сердечнососудистыми факто
рами риска может быть обусловлено тем, что в 
обследованной нами группе имело место сочетание 
факторов риска (АГ, уровень глюкозы, инсулина, 
ХС ЛПНП, СРБ), которые не были включены в ис
следования другими авторами. Следует отметить, 
что ТИМ как в зоне бифуркации, так и в области 
ВСА имела значение в развитии когнитивного де
фицита и была значимо больше, чем у пациентов 
без когнитивного дефицита. По данным нейропси
хологических тестов отмечалась взаимосвязь ТИМ 
ВСА и в зоне бифуркации не только с общим пока
зателем когнитивного дефицита, но и с отдельными 
когнитивными функциями. Ряд исследователей 
отмечал связь ТИМ в области бифуркации и ВСА 
с когнитивным дефицитом [8, 28]. Нами показано, 
что обе локализации тесно связаны с результатами 
нейропсихологических тестов.

Лобная кора головного мозга, гипоталамус, тала
мус, рассматриваются исследователями как возмож
ная зона генерации КВП головного мозга [31]. Эти 
структуры важны для процессов обучения и памяти 
[32]. Увеличение латентного периода и снижение 
амплитуды КВП связано с увеличением выражен
ности когнитивных расстройств, что было продемон
стрировано у пациентов с болезнью Альцгеймера, 
Паркинсона, сосудистой деменцией [33, 34].

Ранее было показано, что у пациентов со зна
чимыми стенозами сонных артерий отмечается 
увеличение латентного периода КВП [35]. Нами 
продемонстрировано, что у пациентов с МС и 
субклиническими проявлениями атеросклероза 
отмечается снижение когнитивных функций по 
результатам нейропсихологического тестирования 
и КВП. Выявлена связь между увеличением ТИМ 
различных локализаций (внутренняя сонная арте
рия, бифуркация) и количественными показателями 
когнитивных функций.

Выводы
1. Увеличение ТИМ как в зоне ВСА, так и в 

зоне бифуркации связано с развитием когнитивных 
нарушений. 

2. Выявлена корреляция между ТИМ в области 
ВСА и бифуркации и уровнем когнитивных функ
ций в целом, быстротой реакции и способностью 
концентрировать внимание, показателем запоми
нания, хранения и воспроизведения информации, 
логической памятью.

3. С увеличением ТИМ в области ВСА и бифур
кации отмечается снижение амплитуды и увеличе
ние латентного периода КВП.
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Введение 
Ожирение является одной из наиболее важных 

проблем общественного здравоохранения XXI века. 
В мире около 1,6 миллиарда человек среди взрос
лого населения страдают избыточной массой тела, 
а около 400 миллионов человек имеют ожирение. 
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Резюме
Ожирение является одной из наиболее важных проблем общественного здравоохранения XXI века. 

В настоящее время жировая ткань рассматривается как активный эндокринный орган, производящий 
гормоны — адипокины. Адипокины являются одними из регуляторов чувствительности к инсулину, 
оксидативного стресса, энергетического обмена, свертываемости крови и воспалительных реакций. 
Именно поэтому адипокины могут являться реализаторами механизма негативного действия ожирения 
на сердечнососудистую систему. Изучение их патофизиологической роли может сделать адипокины 
терапевтической мишенью в борьбе с ожирением и ассоциированных с ним состояний.
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Abstract
Obesity is one of the most important public health challenges of the XXI century. Currently, the adipose tis

sue is considered as an active endocrine organ producing hormones — adipokines. Adipokines are the regulators 
of insulin sensitivity, oxidative stress, energy metabolism, coagulation and inflammatory reactions. That’s why 
adipokines may be retailers of mechanism of negative actions of obesity on the cardiovascular system. The study 
of their pathophysiological role will unveil the potential of adipokines as a therapeutic target in the treatment 
of obesity and associated conditions. 
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Избыточный вес и ожирение тесно связаны с воз
никновением и развитием сердечнососудистых за
болеваний, сахарного диабета (СД) 2го типа, забо
леваний опорнодвигательного аппарата, некоторых 
видов онкологических заболеваний. Именно поэто
му изучение механизмов возникновения ожирения, 
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патофизиологических свойств и закономерностей 
этого процесса является важной и актуальной за
дачей для исследователей во всем мире.

В кардиологической практике у большого числа 
пациентов выявляется метаболический синдром 
(МС), который представляет собой комбина
цию наиболее важных факторов риска развития 
сердечнососудистых заболеваний. Наличие МС в 
5 раз повышает риск развития СД 2го типа и в 2 
раза — риск возникновения сердечнососудистых 
заболеваний в ближайшие 5–10 лет [1] (у паци
ентов с МС в 2–4 раза выше риск инсульта, в 3–4 
раза выше риск инфаркта миокарда в сравнении 
с лицами без МС) [2]. Наиболее часто встречаю
щимся компонентом МС является абдоминальное 
ожирение. Жировая ткань, в том числе абдоми
нальный жир, представляет собой гетерогенную 
смесь адипоцитов, стромальных преадипоцитов, 
иммунных клеток, эндотелия и быстро реагирует 
на избыточное потребление пищи гиперплазией 
и гипертрофией адипоцитов [3]. В настоящее 
время восприятие жировой ткани как хранилища 
жирных кислот и аккумулятора энергии было за
менено представлением о жировой ткани как об 
активном эндокринном органе, продуцирующим 
гормоны, — адипокины (первоначально были на
званы «адипоцитокины»), биологически активные 
низкомолекулярные белки. Именно висцеральный 
жир обладает наибольшей метаболической ак
тивностью, и по данным недавнего исследования 
является единственным значимым предиктором 
развития инсулинорезистентности [4]. Адипокины 
являются одними из регуляторов чувствитель
ности к инсулину [5], оксидативного стресса [6], 
энергетического обмена, свертываемости крови 
и воспалительных реакций [7].

При увеличении массы висцерального жира и 
гипертрофии адипоцитов нарушаются процессы 
кровоснабжения жировых клеток, возникает их 
гипоксия [8]. В ответ на ишемию появляются очаги 
некроза и инфильтрация жировой ткани макрофа
гами, что приводит к избыточному образованию 
провоспалительных цитокинов и адипокинов, 
свободных жирных кислот, фактора некроза 
опухолей альфа, интерлейкина6, ингибитора ак
тиватора плазминогена1 (PAI1), Среактивного 
белка (СРБ) [9]. В результате формируются и 
поддерживаются локальные очаги хронического 
воспаления в жировой ткани, что приводит к си
стемному воспалению и возникновению заболе
ваний, ассоциированных с ожирением. Возникает 
и поддерживается эндотелиальная дисфункция, 
развивается атеросклероз [10]. У пациентов с из
быточной массой тела и ожирением нарушается 

выработка и регуляция секреции адипокинов: 
секреция определенных адипокинов снижается, 
других — повышается.

В последние годы внимание исследователей 
сосредоточено на роли некоторых адипокинов в 
развитии сердечнососудистой патологии, а также 
их взаимосвязи между собой и компонентами МС. 
Через адипокины может реализовываться механизм 
негативного действия компонентов МС на сердечно
сосудистую систему; гипотетически открытие 
новых адипокинов может привести к изменению 
стратегии лечения метаболических нарушений, 
связанных с ожирением.

Наиболее хорошо изучены свойства таких 
адипокинов, как лептин и адипонектин. Именно 
с открытием лептина в 1994 году жировой ткани 
стала приписываться эндокринная функция. В на
стоящее время активно изучаются свойства и других 
адипокинов: висфатина, ингибитора активатора 
плазминогена1, резистина, а также грелина. Гре
лин — пептидный гормон, который синтезируется 
в основном в желудке, тонком и толстом кишечнике 
и не является адипокином, но обладает метаболи
ческими функциями.

В настоящем обзоре освещена роль некоторых 
адипокинов, включая грелин, в формировании со
стояний, ассоциированных с ожирением.

Адипокины и ожирение
Адипонектин — гормон жировой ткани, откры

тый в 1995 году. Адипонектин с высоким молеку
лярным весом (высокомолекулярный олигомер), в 
отличие от двух других его изомеров, расценивается 
как активная форма этого адипокина [11] и является 
наиболее информативным маркером для оценки и 
контроля лечения пациентов с МС и сопутствую
щих ему нарушений. Снижение уровня высоко
молекулярного олигомера адипонектина является 
предиктором прогрессирования МС. Изменение об
раза жизни, снижение индекса массы тела (ИМТ) и 
окружности талии (ОТ) ведет к увеличению уровня 
высокомолекулярного адипонектина, в то же время 
уровень общего адипонектина может не изменяться 
[11, 12]. Уровень адипонектина имеет обратную 
корреляцию с ИМТ и количеством висцерального 
жира [13].

Лептин был первым открытым адипокином 
(1994) и назывался «гормоном голода» в связи с 
участием в регуляции насыщения и потребления 
энергии [14], а также в контроле аппетита. Всего вы
делено шесть различных по своим биологическим 
действиям изоформ лептина [15]. В гипоталамусе 
лептин повышает анорексигенный и уменьшает 
орексигенный пептидный синтез, посредством угне
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тения аденозинмонофосфат(АМФ)активированной 
протеинкиназы в дугообразном ядре и активации 
ацетилкоферментАкарбоксилазы, вследствие чего 
повышение уровня лептина приводит к снижению 
аппетита [16]. Таким образом, преходящее повыше
ние уровня лептина происходит во время еды, а на
тощак уровень гормона снижается. У большинства 
пациентов с избыточным весом и ожирением от
мечается повышенный уровень лептина крови, при 
этом подавления аппетита не наблюдается, то есть 
имеется резистентность к лептину. Лептинорези
стентность считается одной из основополагающих 
патофизиологических составляющих при ожирении 
[17]. Наследственный дефицит лептина приводит 
к тяжелому ожирению, гиперфагии, нарушению 
репродуктивной функции. Концентрация лептина 
в плазме крови пропорциональна количеству жи
ровой ткани в организме [18]. Уровень лептина 
экспоненциально повышается с уровнем ИМТ и 
считается независимым фактором риска развития 
ожирения [19].

Грелин, обнаруженный в 1999 году, как и 
лептин, принимает участие в регуляции приема 
пищи и энергетическом гомеостазе. Однако между 
уровнем грелина и лептина отмечается обратная 
взаимосвязь — в норме циркулирующий уровень 
грелина увеличивается натощак и снижается сразу 
после насыщения [20]. Его концентрация в плазме 
крови уменьшается при увеличении ИМТ, ОТ и 
при ожирении [21, 22] и повышается при сниже
нии веса. Грелин способствует увеличению веса 
за счет увеличения аппетита и потребления пищи 
при одновременном снижении расхода энергии. 
Он действует на уровне гипоталамуса, стимули
руя активность дугообразных нейронов и, таким 
образом, воспроизводит эффекты нейропептида 
Y в паравентрикулярном ядре гипоталамуса [23]. 
Факторы, участвующие в регуляции секреции 
грелина, еще не до конца определены. Интересно 
отметить, что экзогенное введение соматостатина 
и его аналогов снижает уровень циркулирующего 
грелина, а введение лептина не меняет уровень 
грелина в крови.

В 2001 году был выявлен новый адипокин — 
резистин. Его концентрация в плазме крови по
ложительно коррелирует с ИМТ и ОТ, а уровень 
циркулирующего резистина увеличивается с воз
растом, вероятно, отражая повышение содержания 
жировой ткани [24]. У мышей резистин в основном 
секретируется в белой жировой ткани, однако было 
выявлено, что у человека резистин в большей сте
пени продуцируется макрофагами [25]. У людей с 
ожирением, в условиях повышенной инфильтрации 
макрофагами жировой ткани, отмечается высокий 

уровень резистина в образцах жира и повышенный 
уровень циркулирующего резистина по сравнению 
с худыми людьми [26]. Снижение веса с помощью 
диеты или бариатрической хирургии приводит к 
уменьшению уровня резистина. В то же время ряд 
исследований не подтвердили связь резистина с 
ожирением [27], однако при оценке результатов 
Фрамингемского исследования при поперечном 
исследовании показано, что уровень резистина кор
релирует с количеством висцерального жира [28].

Еще один адипокин — висфатин — был от
крыт в 2005 году. Термин «висфатин» происходит 
от словосочетания «висцеральный жир», так 
как предполагалось, что в висцеральном жире 
концентрация висфатина намного превышает 
концентрацию его в жире подкожном. Однако 
в последующих исследованиях была выявлена 
соизмеримая концентрация висфатина и в под
кожном, и в висцеральном жире [29]. Этот гормон 
выделяется не только адипоцитами, но и активи
рованными макрофагами, инфильтрация которы
ми жировой ткани возрастает при ожирении [30]. 
В многочисленных исследованиях были получены 
весьма противоречивые данные о концентрации 
циркулирующего висфатина у пациентов с ожи
рением: в одних исследованиях его уровень был 
повышен, в других — не изменялся в сравнении 
с группой контроля, а в третьих — был даже по
нижен [31–34]. До настоящего времени не вполне 
ясно, каким именно образом уровень висфатина 
ассоциирован с ожирением.

Циркулирующий уровень ингибитора актива
тора плазминогена1 увеличивается при ожирении 
[35], и именно PAI1 независимо связан с централь
ным распределением жира [36]. Результаты исследо
ваний на животных подтвердили патогенетическую 
роль PAI1 в развитии ожирения и инсулиноре
зистентности. Так, в модели ожирения у мышей, 
вызванного диетой с высоким содержанием жиров 
или углеводов, ожирение и инсулинорезистентность 
удалось предотвратить у особей с дефицитом по 
гену PAI1 (PAI1 ген /). В то же время у мышей 
с генетически обусловленными ожирением и диа
бетом, лишенных гена PAI1, отмечался меньший 
вес и более низкое содержание жира, а также более 
низкий уровень инсулина и глюкозы по сравнению 
с особями с геном PAI1 [37, 38].

Адипокины и углеводный обмен
Адипонектин подавляет печеночные ферменты, 

участвующие в глюконеогенезе, снижает скорость 
эндогенного образования глюкозы в печени, что 
увеличивает транспорт глюкозы в мышцах и уси
ливает окисление жирных кислот [39], а также 
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повышает чувствительность тканей к инсулину. 
Интерес вызывает исследование уровня адипо
нектина у беременных женщин: у пациенток, у 
которых возник гестационный диабет, уровень 
адипонектина значимо меньше, чем у беременных 
с эугликемией. Обсуждается возможность исполь
зования адипонектина в качестве раннего маркера 
возникновения гестационного диабета у этой груп
пы женщин [40].

Высокие уровни лептина плазмы при ожирении 
связаны с гиперинсулинемией и резистентностью 
к инсулину [41]. Однако до настоящего времени 
существуют противоречивые данные в отношении 
связи повышенного лептина крови и СД 2го типа. 
В недавнем небольшом исследовании 65 пациентов 
с СД 2го типа не было найдено значимого различия 
между уровнем лептина у пациентов без ожирения 
и СД 2го типа и у пациентов без ожирения и без 
СД 2го типа. Исследование показало, что высокий 
уровень лептина связан в большей степени с ожи
рением, чем с СД 2го типа [42].

Существует обратная зависимость уровня 
циркулирующего грелина и инсулина в организме 
человека [21]. Уровень грелина снижается после на
грузки глюкозой (100 г) на фоне повышения уровня 
инсулина (инсулининдуцированная гипогликемия, 
0,1 МЕ/кг инсулина внутривенно). В исследованиях 
отмечается двухфазный ответ на введение грелина: 
сначала возникает ингибирование синтеза инсули
на, затем его стимуляция [43, 44]. Необходимы даль
нейшие исследования для того, чтобы прояснить 
подобную изменчивость в гомеостазе инсулина 
и, соответственно, глюкозы в ответ на введение 
грелина. Уровень грелина обратно коррелирует 
с индексом инсулинорезистентности [22].

Изначально было высказано предположение, 
что именно резистин является гормоном, связы
вающим ожирение с СД [45]. Однако, в отличие от 
результатов экспериментов на мышах, при изучении 
этого дипокина у людей не выявлены значимые 
различия в уровне резистина у пациентов с инсу
линорезистентностью, без инсулинорезистентности 
и у пациентов с СД 2го типа. Тем не менее уровни 
резистина увеличиваются при ожирении, индуциро
ванном гиперкалорийной диетой и в генетических 
моделях ожирения с резистентностью к инсулину. 
Уровень инсулинорезистентности положительно 
коррелирует с экспрессией резистина [46]. Было 
также установлено, что у человека наибольшее со
держание резистина отмечается в абдоминальном 
жире при ожирении [47], а именно увеличение аб
доминального жира является основным фактором 
риска инсулинорезистентности. Интересны иссле
дования с применением человеческого резистина 

в опытах на мышах, когда человеческий резистин 
вызывал развитие воспалительных изменений в 
висцеральной жировой ткани и инсулинорези
стентность, демонстрируя, что возможно резистин 
является связующим звеном между воспалением и 
гомеостазом глюкозы [48]. Также в проспективных 
исследованиях со сроком наблюдения 10 лет было 
выявлено, что повышенный базальный уровень 
резистина сопряжен со значимо высоким риском 
развития СД 2го типа, даже с поправкой на другие 
факторы риска [49, 50].

Висфатин рассматривался ранее как адипокин 
с инсулиноподобными свойствами [51]. Связы
ваясь с инсулиновыми рецепторами, висфатин в 
клеточных культурах мышей уменьшал уровень 
глюкозы крови, стимулируя поглощение глюкозы 
в культуре клеток и накопление жира в преадипо
цитах. Однако в дальнейшем авторам пришлось 
частично оказаться от данного утверждения в 
связи с невозможностью повторно воспроизвести 
гипогликемические свойства висфатина [52]. Тем 
не менее последующие исследования показали, что 
висфатин способен повышать секрецию инсулина, 
а также имеет прямое активирующее влияние на 
инсулиновые рецепторы бетаклеток, стимулируя 
их фосфорилирование [53]. Недавнее исследование 
с использованием клеточной линии MIN6 показало, 
что висфатин стимулирует пролиферацию бета
клеток и ингибирует их апоптоз [54].

Поперечные исследования показали связь 
PAI1 с уровнем проинсулина и инсулина натощак 
[55]. В исследовании с участием 843 человек, 
со сроком наблюдения 5,2 года, изучался вклад 
PAI1 в развитие инсулинорезистентности и СД. 
Выяснено, что повышение его уровня с течением 
времени, а также исходно высокий базальный 
уровень сопряжены с развитием инсулинорези
стентности и СД 2го типа. Эта ассоциация выяв
лялась независимо от общепризнанных факторов 
риска СД 2го типа. У пациентов без СД и у здоро
вых людей прогрессирование уровня PAI1 было 
связано с нарушением толерантности к углеводам 
и последующим возникновением СД при учете 
демографических данных, курения и базального 
уровня PAI1 [56]. Еще одно крупное исследова
ние также выявило связь инсулинорезистентности 
с уровнем PAI1, даже с учетом ожирения [36]. На 
основании полученных данных было высказано 
предположение о негативном опосредованном 
влиянии гипергликемии, инсулинорезистент
ности и ожирения на развитие эндотелиальной 
дисфункции в результате нарушения фибринолиза 
и системного воспаления. Маркером и одного, 
и другого является PAI1.
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Адипокины и артериальная гипертензия
Существует большое количество гипотетиче

ских патогенетических механизмов, посредством 
которых ожирение может приводить к артериаль
ной гипертензии (АГ) [57]. Они включают акти
вацию симпатической нервной системы, ренин
ангиотензинальдостероновой системы, метаболи
ческие нарушения (в том числе гиперинсулинемия, 
дисбаланс адипокинов, увеличение числа цитоки
нов). Влияние адипокинов в условиях избыточного 
веса и ожирения, возможно, является одним из 
ключевых процессов в развитии АГ. Здесь нужно 
учитывать как влияние отдельных адипокинов, 
наиболее значимым из которых в настоящее время 
является лептин, так и общий эффект дисбаланса 
адипокинов, поддержание ими оксидативного 
стресса и процесса воспаления, что приводит к 
дисфункции эндотелия. Снижение концентрации 
оксида азота ухудшает сосудистую релаксацию, 
что приводит к сужению сосудов при АГ. Также 
под влиянием некоторых адипокинов, в частности, 
лептина увеличивается сосудистая жесткость, что 
также приводит к повышению АД.

По данным одних исследований, адипонектин 
обратно коррелировал с уровнем артериального 
давления (АД) [58], по данным других — уровень 
адипонектина не был связан независимо с уровнем 
АД [59], возможно данная связь реализовывалась 
через эффекты наличия избыточной массы тела. При 
этом показана обратная взаимосвязь адипонектина 
с показателями артериальной жесткости [60].

Лептин осуществляет свое действие на уровне 
гипоталамуса, повышая АД посредством активации 
симпатической нервной системы [61]. Высокие 
уровни циркулирующего лептина у тучных людей 
сопровождаются повышением симпатического 
тонуса почечных артерий [62]. Лептин — это NO
зависимый вазодилататор, он также увеличивает 
периферическое сосудистое сопротивление за счет 
пролиферации гладкомышечных клеток и актив
ность симпатической нервной системы [63]. В круп
ном исследовании было показано, что лептин связан 
с повышением систолического, диастолического, 
среднего и пульсового давления. Примечательно, 
что взаимосвязи уровня лептина и показателей 
АД были сильнее у мужчин [59]. В исследовании 
294 здоровых подростков была выявлена значимая 
связь повышения уровня циркулирующего лептина 
и повышения жесткости артерий. Причем эта ас
социация не зависела от жировой массы, АД, СРБ 
или концентрации холестерина [64]. Также прямая 
связь была выявлена между уровнем лептина и по
казателями жесткости артерий в исследовании 60 
женщин [60].

В настоящее время данные о связи уровня гре
лина и АД противоречивы. Было показано, что гре
лин способен снижать активность симпатической 
нервной системы у кроликов [65]. Внутривенная 
инъекция грелина не только снижает АД, но и уве
личивает сердечный выброс у человека [66]. Также 
в другом исследовании было показано, что введение 
грелина снижает уровень АД одинаково у пациентов 
с ожирением и у худых людей. Недавно было вы
явлено, что ацетилированный грелин положительно 
коррелирует с уровнем систолического АД и массой 
миокарда левого желудочка у пациентов с МС, даже 
после поправки на ИМТ [67]. В популяционном ис
следовании с участием 1037 человек была выявлена 
связь между уровнем грелина и офисным АД, одна
ко после поправки на пол, возраст и ИМТ эта связь 
нивелировалась. Изучение показателей домашних 
измерений АД также не показало связи с уровнем 
грелина. Интересно, что в этом исследовании была 
выявлена связь гипертрофии левого желудочка с 
повышенным уровнем грелина, в том числе после 
поправки на пол, возраст, ИМТ и систолическое 
АД [68].

На сегодняшний день существуют очень скуд
ные и противоречивые данные о прямом влиянии 
висфатина на регуляцию сосудистого тонуса. 
Основные данные сводятся к тому, что висфатин 
ухудшает эндотелийзависимую релаксацию со
судов [69].

В проспективном исследовании, со сроком на
блюдения 14 лет, у 872 женщин без АГ и СД, повы
шенный уровень резистина плазмы был независимо 
связан с высоким риском развитием АГ [70].

При проведении многофакторного анализа, 
было показано, что PAI1 — это адипокин, который 
связан с каждым компонентом МС, в том числе и АГ 
[71]. Уровень PAI1 в большей степени коррелирует 
с повышением диастолического АД, причем эта 
ассоциация выявляется как при гипертонической 
болезни, так и при «предгипертонии» [72]. Инте
ресно, что терапия блокаторами ангиотензиновых 
рецепторов, пропорционально снижению уровня 
АД, снижает уровень циркулирующего PAI1 [73]. 
В крупном исследовании с участием 1312 женщин, 
проведенном в Корее, была выявлена связь локус
ного полиморфизма гена PAI1 c развитием АГ, у 
носителей PAI1 4 G аллеля АГ была более тяжелой 
независимо от возраста, ИМТ, уровня холестерина 
и глюкозы [74].

Адипокины и атеросклероз
Ранее проведенные исследования показали, что 

адипонектин обладает свойствами предотвращать 
атеросклероз, тем самым предполагая, что адипо
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нектин может предупреждать новые случаи и про
грессирование сердечнососудистых заболеваний 
у пациентов с МС и СД. Адипонектин обладает 
многофакторным антиатерогенным действием, ко
торое включает в себя ингибирование активации 
эндотелия, снижение превращения макрофагов в 
пенистые клетки и ингибирование пролиферации 
гладкомышечных клеток [75]. Уровень адипонекти
на коррелирует обратно с уровнем липопротеинов 
низкой плотности и триглицеридов сыворотки [58] и 
прямо с уровнем липопротеинов высокой плотности 
[76, 77]. Было показано, что уровень адипонектина 
значимо ниже у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и может являться независимым пре
диктором возникновения ИБС [78]. В то же время 
недавно проведенный метаанализ 16 проспектив
ных исследований с участием 14063 пациентов с 
сердечнососудистыми заболеваниями показал, 
что повышенный уровень адипонектина связан с 
повышением риска смерти от всех причин и кардио
васкулярной смертности у пациентов с сердечно
сосудистыми заболеваниями [79]. Смертность от 
всех причин среди пациентов, входящих в тертиль с 
самым высоким уровнем адипонектина в сравнении 
с тертилем с самым низким его уровнем была на 
46 % выше, а смертность от сердечнососудистых 
причин — на 69 %. Авторы предполагают, что воз
можной причиной высокого уровня адипонектина 
у данных пациентов может быть компенсаторный 
механизм повышения его уровня при поражении 
артерий или резистентность к адипонектину; кроме 
того на поздних стадиях сердечнососудистых забо
леваний система компенсации может быть неопти
мальной и адипонектин теряет свои протективные 
свойства. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы уточнить механизмы, лежащие в основе этого 
феномена.

Лептин выступает в качестве проатерогенного 
агента. Он регулирует продукцию NOсинтазы в 
эндотелиальных клетках и способствует накопле
нию активных форм кислорода [80], что стимули
рует пролиферацию и миграцию эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток [81, 82]. Лептин способ
ствует накоплению холестерина в макрофагах [83] 
и стимулирует ангиогенез [84]. Уровень лептина 
положительно связан с уровнем СРБ и PAI1 в 
плазме крови [85]. Кроме того, лептин активирует 
агрегацию тромбоцитов и может способствовать 
артериальному тромбозу [86].

Грелин способен улучшать функцию эндотелия 
у пациентов с МС, увеличивая биологическую 
активность оксида азота [87]. Грелин подавляет 
продукцию провоспалительных цитокинов в эндо
телиальных клетках человека в пробирке, а также 

эндотоксинов, вызванных продукцией цитокинов в 
естественных условиях. Эти противовоспалитель
ные эффекты грелина могут играть регулирующую 
роль в развитии атеросклероза, особенно у паци
ентов с ожирением, у которых уровень грелина 
снижен [88].

Резистин коррелирует с маркерами воспаления 
и может являться прогностическим маркером риска 
развития атеросклероза коронарных артерий [93]. 
Резистин индуцирует экспрессию молекул адге
зии в эндотелиальных клетках [89], способствует 
формированию пенистых клеток [90]. В одном из 
исследований ожирение и СРБ были ассоциирова
ны с повышенным уровнем резистина у мужчин 
с острым инфарктом миокарда [91]. В исследова
нии с использованием позитронноэмиссионной 
томографии с 18Fфтордезоксиглюкозой также 
было выявлено, что сывороточный уровень рези
стина положительно коррелируют с сосудистым 
воспалением, что приводит к развитию атероскле
роза [92]. В поперечном исследовании SIRCA у 
879 асимптомных пациентов, в котором оценива
лась связь кальцификации коронарных артерий с 
маркерами воспаления и другими факторами ри
ска, и другие показали, что повышенные уровни 
резистина являлись предикторами коронарного 
атеросклероза, независимо от СРБ [93]. Уровень 
резистина коррелировал с наличием и тяжестью 
коронарного атеросклероза у пациентов, кото
рым была выполнена коронароангиография [94, 
95]. Более того, резистин являлся предиктором 
рестеноза после стентирования коронарных арте
рий и был независимым предиктором серьезных 
кардиоваскулярных событий у пациентов с ИБС 
[96–98]. В крупном популяционном исследова
нии с участием 6636 человек также выявлено, 
что резистин может являться маркером ИБС. 
Причем в популяции уровень резистина выше у 
женщин. В группе лиц с самым высоким уровнем 
резистина и без СД риск возникновения инфаркта 
миокарда был выше, причем выше у женщин, чем 
у мужчин [99].

Уровень циркулирующего висфатина по
ложительно коррелирует с уровнем провос
палительных маркеров, таких как ИЛ6, СРБ. 
В последние годы висфатин был предложен в 
качестве маркера эндотелиальной дисфункции 
и начальных признаков развития атеросклероза 
[100]. Висфатин значимо выше у пациентов с 
церебральным атеросклерозом и может являться 
независимым фактором риска инсульта [101]. 
У пациентов с ИБС и острым инфарктом миокар
да была выявлена положительная связь уровня 
висфатина с атеросклеротическим поражением 
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коронарных артерий и наличием нестабильных 
бляшек [102]. Высокая концентрация висфатина 
была обнаружена в пенистых клетках нестабиль
ных атеросклеротических бляшек у пациентов 
с инфарктом миокарда. Таким образом, было 
высказано предположение, что висфатин может 
участвовать в процессе дестабилизации бляшки 
[102]. Висфатин также непосредственно способ
ствует пролиферации гладкомышечных клеток, 
содействуя прогрессированию атеросклероза. 
Висфатин способствует ангиогенезу, стимули
руя пролиферацию и миграцию эндотелиальных 
клеток, формированию капилляра [103, 104]. 
Считается, что именно аберрантный ангиогенез 
способствует атеросклеротическому поражению и 
каротидных, и коронарных артерий [105]. Помимо 
прямого действия висфатин способен действовать 
опосредованно, модулируя действие иммунных 
клеток [106], в частности моноцитов, способствуя 
синтезу и высвобождению провоспалительных 
цитокинов [102], что делает висфатин перспек
тивной новой фармакологической мишенью для 
предотвращения и лечения атеросклероза.

PAI1 является маркером нарушения фибрино
лиза и фактором риска атеротромбоза [107]. Уже 
в ранних исследованиях была выявлена связь по
вышения уровня PAI1 и атеросклероза артерий 
[108].

Потенциал адипокинов в терапии ожирения 
Огромный потенциал в применении лептина 

для лечения ожирения и связанных с ним нару
шений липидного и углеводного обмена виделся 
уже с момента открытия этого гормона. Почти 
сразу были созданы препараты — рекомбинант
ный человеческий лептин, его аналоги, которые 
испытывались на животных и в небольшом числе 
исследований на людях. Исследования показали 
эффективность терапии у небольшой доли паци
ентов с ожирением (с генетическим дефицитом 
синтеза лептина, при липодистрофии) и малую 
эффективность терапии при наличии у пациентов 
лептинорезистентности, число которых достигает 
95 % среди всех людей с ожирением [109]. Недавно 
препарат Метлептин, аналог человеческого леп
тина, был одобрен для лечения липодистрофии в 
Японии; FDA одобрили препарат для лечения СД и/
или гипертриглицеридемии у пациентов с редкими 
формами дистрофии. В дальнейшем были разра
ботаны комбинации Метлептина с Прамлинтидом 
(аналог гормона амилина) для преодоления лепти
норезистентности, однако дальнейшие испытания 
на людях были остановлены в связи с побочными 
эффектами [110].

Исследования ведутся до сих пор, однако откры
тие препарата лептина показало, что даже если ме
ханизм действия хорошо известен, а эффективность 
лечения была доказана в моделях на животных, 
эффективность и безопасность лечения человека 
не гарантируется. 

Разрабатываются синтетические низкомоле
кулярные агонисты рецептора адипонектина, в 
частности молекула AdipoRon, которая улучшает 
чувствительность к инсулину и течение диабета 
у мышей [111]. 

Исследований с использованием молекулы вис
фатина на людях до настоящего времени не было. 
Висфатин выполняет важную функцию в синтезе 
никотинамидмононуклеотида. В моделях на мышах 
с ожирением и СД введение никотинамидмонону
клеотида способствует уменьшению толерантности 
к углеводам и увеличению печеночной чувствитель
ности к инсулину.

Предпринимаются различные попытки лечения 
ожирения с помощью создания вакцины против 
ожирения [42]. Существуют исследования, согласно 
которым иммунизация против грелина приведет 
к снижению аппетита и веса. В исследовании на 
мышах было продемонстрировано, что введение 
моноклональных антител к грелину ингибирует 
острый грелинопосредованный орексигенный 
эффект, однако не имеет длительного действия 
[112]. Введение антител, направленных на гидролиз 
октаноилфрагмента грелина, приводит к образова
нию неактивного деацилированного грелина, что 
приводит к более длительному подавлению аппети
та [113]. Вакцина против грелина может оказаться 
полезным инструментом в борьбе с ожирением, 
однако необходимо выяснить последствия длитель
ной нейтрализации грелина, в числе которых может 
быть развитие кахексии.

С другой стороны, следует отметить, что введе
ние грелина пациентам, находящимся в кахексии, 
увеличивает аппетит и вес, соответственно, улуч
шает их прогноз. Также терапия грелином имеет 
перспективы применения у пациентов с сердечной 
недостаточностью, в том числе и в терминальной 
стадии — грелин способен увеличивать фракцию 
выброса левого желудочка, возможно, за счет раз
вития его гипертрофии. В исследовании с внутри
венным введением человеческого синтетического 
грелина в дозе 2 мкг/кг дважды в день в течение 
трех недель 10 пациентам с хронической сердечной 
недостаточностью это привело к увеличению фрак
ции выброса левого желудочка за счет увеличения 
массы миокарда, а также к уменьшению конечно
систолического объема левого желудочка. Более того, 
у данных пациентов увеличилась мышечная масса 
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тела и мышечная сила [114]. Интересно отметить, 
что оперативное лечение по поводу ожирения — 
шунтирование желудка — приводит к снижению 
массы тела, в том числе в результате снижения 
уровня циркулирующего грелина. Уровень грелина 
у таких пациентов на 77 % ниже по сравнению с ху
дыми людьми [115]. Кроме того, у данных пациентов 
отсутствует суточное колебание уровня грелина, а 
также колебания его уровня в зависимости от приема 
пищи. Механизм снижения уровня циркулирующего 
грелина у пациентов после операции шунтирования 
желудка пока не известен.

Заключение
В настоящее время можно говорить о пандемии 

ожирения. Не всегда диета, физическая активность 
и модификация образа жизни позволяют предотвра
тить развитие ожирения и ассоциированных с ним 
заболеваний. Именно поэтому должны быть хоро
шо изучены молекулярные механизмы, лежащие в 
основе этих кардиометаболических нарушений, для 
разработки их оптимальной профилактики.

Повышенное накопление жировой ткани при 
ожирении приводит к дисбалансу синтеза адипо
кинов, которые могут играть ключевую патофи
зиологическую роль в развитии атеросклероза, 
АГ, нарушений углеводного обмена, в том числе 
в возникновении СД 2го типа, а также влияют на 
дальнейшее прогрессирование ожирения. Исследо
вания по изучению влияния адипокинов на эти про
цессы происходят очень интенсивно, однако многие 
аспекты до сих пор остаются невыясненными.

В настоящее время также хорошо известно, 
что не все лица с ожирением имеют высокий риск 
сердечнососудистых и метаболических осложне
ний, такие пациенты рассматриваются как «мета
болически здоровые» лица с ожирением. Несмотря 
на более высокую по сравнению с нормой массу 
жировой ткани, у таких пациентов сохранена чув
ствительность к инсулину, у них регистрируется 
нормальный профиль липидов и маркеров вос
паления, а также нормальный уровень АД [116]. 
Существуют исследования, согласно которым у 
некоторых пациентов с ИМТ более 40 кг/м2 выявля
ется повышенный уровень адипонектина, что может 
свидетельствовать о метаболическом здоровье [117]. 
До сих пор не вполне ясно, какие именно факторы 
определяют метаболическое здоровье человека 
даже при наличии ожирения, и отсутствуют еди
ные критерии для определения «метаболического 
здоровья» [118]. Возможно, дальнейшее изучение 
адипокинов у метаболически здоровых пациентов 
позволит уточнить механизмы отсутствия негатив
ного влияния избыточной массы тела.
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Резюме
Цель исследования. Определить взаимосвязь между гипертрофией миокарда левого желудочка 

и ремоделированием микроциркуляторного русла у больных артериальной гипертензией (АГ), в том 
числе у пациентов с сочетанием АГ и метаболического синдрома. Материалы и методы. В исследо
вание включено 33 пациента (51,4 ± 11 лет) с АГ 1–2 степени, с метаболическим синдромом (n = 12) 
и без него (n = 21). Контрольную группу составили здоровые добровольцы без признаков сердечно
сосудистой патологии (n = 41). Испытуемым проводилось исследование параметров микроциркуляции 
ногтевого ложа руки с помощью цифрового капилляроскопа. Изучалась плотность капиллярного русла, 
рассчитывался коэффициент ремоделирования микрососудистого русла (Кво/ао) как отношение средних 
диаметров венозных отделов капилляров к артериальным отделам. Оценивалась степень гипертрофии 
левого желудочка. Результаты. У пациентов с АГ выявлено снижение плотности капиллярной сети и 
повышение коэффициента ремоделирования капиллярного русла по сравнению со здоровыми добро
вольцами. Гипертрофия левого желудочка более выражена у пациентов с сочетанием АГ и метаболиче
ского синдрома (в 75 %), тогда как у пациентов с АГ без метаболического синдрома гипертрофия левого 
желудочка выявлена лишь в 27,3 % случаев. Частота выявления ремоделирования капиллярного русла у 
пациентов с АГ не зависит от наличия или отсутствия метаболического синдрома. Выводы. Обнаружены 
тесные взаимосвязи между уровнем артериального давления и признаками ремоделирования капилляр
ного русла, а также между уровнем артериального давления и гипертрофией миокарда левого желудочка. 
Частота выявления гипертрофии миокарда левого желудочка оказалась существенно выше при сочетании 
АГ с метаболическим синдромом, тогда как признаки ремоделирования капиллярного русла не зависели 
от наличия или отсутствия метаболического синдрома. 

Ключевые слова: цифровая капилляроскопия, ремоделирование капиллярного русла, гипертрофия 
миокарда левого желудочка, артериальная гипертензия, метаболический синдром.
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Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) является за

болеванием, по мере развития которого различные 
органы вовлекаются в патологический процесс. 
К первым эхокардиографическим исследованиям, 
посвященным изучению гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ГЛЖ) у больных с различными 
формами АГ, проведенным в России, относятся ра
боты Юренева и соавторов, опубликованные в 1985 
году. К настоящему времени эхокардиография стала 
своего рода «золотым стандартом» обследования 
при АГ, поскольку она позволяет измерить массу 
миокарда и определить геометрию левого желу
дочка. По данным Фрамингемского исследования 
и результатам метаанализов, выявление эхокар
диографических признаков ГЛЖ ассоциировано с 
увеличением риска развития сердечнососудистых 
осложнений.

Следует, однако, отметить, что развитие ГЛЖ 
при АГ в большинстве случаев представляет со
бой результат повышенного периферического 
сосудистого сопротивления резистивных отделов 
микроциркуляторного русла. Кроме того, при АГ 
большое количество нейрогуморальных и гормо
нальных факторов, включая ренинангиотензин
альдостероновую систему, участвуют в структур
ных и функциональных изменениях микроциркуля
торного русла, ремоделируя внеклеточный матрикс. 
При этом разрастаются гладкомышечные клетки 
артериол, увеличивается отложение в стенке сосу

Corresponding author: Research Clinical Center of Russian Railways Ltd., 20 Chasovaya street, Moscow, Russia, 125315.  
Email:  msasonko@yandex.ru  (Maria L. Sasonko, a Physician at the laboratory of Blood Circulation at the Research Clinical Center 
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Abstract
Objective. Тo study relationship between left ventricular hypertrophy and peripheral capillary network 

remodeling in hypertensive patients with metabolic syndrome and without it. Design and methods. The study 
included 33 hypertensive patients (51,4 ± 11,0) with and without metabolic syndrome (n = 12 and n = 21, 
respectively). The control group included healthy volunteers without cardiovascular pathology (n = 41). Be
sides routine clinical and laboratory examination all participants underwent vital nailfold capillaroscopy to 
define density of capillary network and an assessment of remodeling coefficient (calculated as the ratio of the 
mean diameters of venous to arterial portions of capillaries). The left ventricular mass and index mass were 
estimated by echocardiographic technique. Results. The study indicated change of capillary network: rarefac
tion and significant remodeling in hypertensive patients in comparison with healthy volunteers. Increased left 
ventricular index mass was predominant in hypertensive patients with metabolic syndrome (75 %) whereas 
it was found only in 27,3 % hypertensive patients without metabolic syndrome. Conclusion. There was a 
correlation between blood pressure level and capillary network remodeling and between blood pressure level 
and left ventricular hypertrophy. Left ventricular hypertrophy was more frequent in hypertensive subjects with 
metabolic syndrome, whereas capillary network remodeling was not associated with presence of metabolic 
syndrome.

Key words: capillary network remodeling, myocardial hypertrophy, hypertension, vital capillaroscopy, 
metabolic syndrome.
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дов коллагена и фибронектина. Это находит свое от
ражение в увеличении отношения толщины стенки 
артериолы к ее просвету и уменьшении плотности 
сети микрососудов. 

В ряде научных обзоров подчеркивается, что 
АГ оказывает выраженное влияние на структуру 
и функцию микрососудистого русла. Наличие ва
зоконстрикции, обеднение микрососудистой сети, 
стойкое сужение мелких периферических артерий 
и артериол являются ключевыми моментами, ха
рактерными для АГ.

В исследовании, проведенном нами ранее, при 
капилляроскопии ногтевого ложа пальцев кисти у 
пациентов с АГ было выявлено сужение диаметров 
артериальных отделов капилляров и разработан 
коэффициент ремоделирования (Кво/ао), вычисляе
мый как отношение диаметров венозных отделов 
к диаметрам артериальных отделов капилляров. 
Такое ремоделирование было обнаружено и в на
чальных стадиях АГ, и у пациентов с так называе
мым «высоким нормальным давлением». Однако 
неизвестно, какова взаимосвязь между ремоделиро
ванием микроциркуляторной сети и формированием 
гипертрофии миокарда левого желудочка.

Цель исследования — определить взаимосвязь 
между гипертрофией миокарда левого желудочка и 
ремоделированием микроциркуляторного русла у 
больных АГ, в том числе у пациентов с сочетанием 
АГ и метаболического синдрома.
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 Материалы и методы
В исследование включено 74 человека в возрас

те от 30 до 70 лет. В группу «АГ» вошли 33 пациента 
с АГ 1–2 степени. Диагноз устанавливался в соот
ветствии с рекомендациями Европейского общества 
кардиологов (2013) и Российского общества по АГ. 
Пациенты группы «АГ» к моменту включения в 
исследование регулярной медикаментозной тера
пии не получали. Контрольную группу составили 
условно здоровые добровольцы (n = 41) без при
знаков сердечнососудистой патологии (табл. 1). 
Пациентам, индекс массы тела (ИМТ) которых пре
вышал 30 кг/м2, проводилось дополнительное об
следование, направленное на выявление признаков 
метаболического синдрома (МС), в соответствии с 
рекомендациями Российского общества по АГ. 

Исследуемые группы были сопоставимы по 
возрасту, полу и большинству исследуемых био
химических параметров. Пациенты группы «АГ» 
не отличались от группы здоровых добровольцев 
по статусу курения, однако среди пациентов с со
четанием АГ и МС было больше курящих, чем в 
подгруппе с АГ без МС. Средний возраст пациентов 
подгруппы «АГ + МС» был меньше, чем в подгруп
пе «АГ без МС» (47,4 ± 6,6 и 53,6 ± 6,0 года соот
ветственно, p = 0,01). Значение индекса массы тела 
для «АГ + МС» в среднем составило 37,6 ± 4,7 кг/м2, 
что существенно превышало значения ИМТ в под
группе «АГ без МС» (26,0 ± 3,3 кг/м2, р < 0,0001). 

Критериями исключения пациентов из вы
борки считались наличие признаков ишемической 
болезни сердца, перенесенный инфаркт миокарда, 
клапанные пороки сердца с выраженными наруше
ниями внутрисердечной гемодинамики, значимые 
аритмии, сердечная недостаточность, перенесенный 
инсульт, системные заболевания, сахарный диабет, 
лихорадка любого генеза, а также беременность 
и лактация.

Испытуемым проведено стандартное клинико
диагностическое обследование, рекомендованное 
при АГ, и исследование параметров микроцирку
ляции крови. Все пациенты подписывали инфор
мированное согласие на исследование. Протокол 
исследования одобрен этическим комитетом НУЗ 
«Научный клинический центр ОАО “РЖД”».

Электрокардиография (ЭКГ) проводилась 
на аппарате «Миокард» (Россия) для исключения 
значимых аритмий, признаков ишемии миокарда, 
рубцовых изменений миокарда и выявления при
знаков ГЛЖ. Наличие ГЛЖ оценивалось по ин
дексу СоколоваЛайона (SV1 + RV5 > 3,5 мВ) или 
модифицированному индексу СоколоваЛайона 
(самый большой зубец S + самый большой зубец 
R > 3,5 мВ). 

Эхокардиография (ЭХО-КГ) проводилась с 
помощью аппарата «Acuson» 128ХР/10 (Германия). 
Оценивались глобальная сократимость миокарда, 
размеры полостей сердца, характеристики внутри
сердечных потоков, а также наличие и степень ГЛЖ. 
Нормальными значениями считали толщину стенок 
левого желудочка менее 12 мм. Повышение массы 
миокарда — более 170 г для женщин и более 225 г 
для мужчин — расценивалось как признак ГЛЖ. 
Увеличению индекса массы миокарда ЛЖ (ИММ 
ЛЖ) соответствовали значения, превышающие 
115 г/м2 для мужчин и 95 г/м2 для женщин. ИММ 
ЛЖ вычислялся как отношение расчетной массы 
миокарда к площади поверхности тела.

Исследование параметров микроциркуляции 
(оценка капиллярного кровотока ногтевого ложа) 
проводилось с помощью цифрового капилляро
скопа «Капилляроскан1» («Новые энергетические 
технологии», Россия). Исследование проводилось в 
положении сидя, после 15–20 минут отдыха, в усло
виях постоянной температуры в помещении (22–24 
градуса по Цельсию). Накануне исследования испы
туемые воздерживались от курения и употребления 
кофеинсодержащих напитков. Рука испытуемого 
располагалась на специальном мягко фиксирующем 
ложе капилляроскопа, находящегося на уровне 
сердца пациента. Перед началом исследования 
испытуемым измерялась температура кожи в зоне 
эпонихия 3го или 4го пальцев левой руки. Средние 
значения температуры кожи в группах «Здоровые» 
и «АГ» статистически значимых различий не имели 
(33,3 ± 1,4ºС и 33,9 ± 1,1ºС соответственно). Анализ 
первичной информации проводился с помощью 
программного обеспечения, позволяющего прово
дить обработку записанных изображений.

Исследование плотности капиллярной сети 
проводилась на основе изучения панорамных 
снимков эпонихия ногтевого ложа пальца руки 
при 125кратном увеличении (рис. 1). Оценивалось 
количество капилляров первой линии. Плотность 
капиллярной сети считалась низкой (1 балл) при 
количестве капилляров не более 7. От 8 до 10 ка
пилляров включительно соответствовало 2 баллам, 
от 11 и более — 3 баллам. 

Более детальное исследование размеров капил
ляров проводилось при увеличении в 450 раз. Для 
определения значений диаметров отделов капилля
ров в рамках этого исследования были проведены 
количественные измерения диаметров капилляров. 
Измерение проведено в артериальных отделах ка
пилляров (АО) в начальной части капилляра, в его 
средней части и на границе с переходным отделом. 
Аналогичным образом проводилось измерение 
в венозных отделах капилляров (ВО), диаметр 
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переходного отдела (ПО) также оценивался в трех 
точках. Величина периваскулярной зоны (ПЗ) — 
линейный размер от максимально удаленной точки 
периваскулярной зоны до наиболее близко стоящей 
точки переходного отдела капилляра (рис. 2). Для 
оценки степени перестройки капиллярного русла 
использовался коэффициент ремоделирования 
(Кво/ао), представляющий собой отношение диа
метров капилляров в венозных отделах к диаметрам 
капилляров в артериальных отделах (рис. 3).

Двукратное измерение систолического (САД) и 
диастолического (ДАД) артериального давления и 
пульса производилось автоматически с помощью 
аппарата «Тонокард» («Актуальные медицинские 
диагностические технологии», Россия). Прибор 
позволяет проводить трехкратные измерения арте
риального давления в автоматическом режиме через 
заданные промежутки времени в соответствии с 
рекомендациями Европейского кардиологического 
общества.

Статистическая обработка данных. Иссле
дование значимости различий между группами 
проводилось с использованием tтеста Стьюдента. 
Учет множественности сравнений проводился 
методом FDR («False Discovery rate»), так как 
наиболее часто используемая для учета множе
ственности сравнений поправка Бонферрони при 
количестве сравнений более 10 (в нашем исследо
вании проведено более 50 парных сравнений) не 
применима. Нормальный характер распределения 
измеряемых параметров подтвержден с помощью 
теста КолмогороваСмирнова. Однородность дис
персий оценена с помощью критерия Левена. Для 
параметров, распределение которых отличалось от 
нормального или в случае неоднородных дисперсий 
сравниваемых групп, использовался непараметри
ческий критерий МаннаУитни. Сравнение долей 
проведено с помощью zкритерия с поправкой 
Йейтса. Анализ взаимосвязей между измеряемы
ми параметрами проводился на основе расчета 
коэффициентов корреляции Пирсона и пошагового 
регрессионного анализа. Данные в таблицах пред
ставлены в виде M ± m, где М — среднее значение, 
m — стандартное отклонение. Статистический 
анализ проведен с использованием стандартного 
пакета статистических программ. 

Результаты и их обсуждение
Результаты проведенного сравнительного иссле

дования представлены в таблице 1. Средние значе
ния по САД и ДАД в группе «АГ» соответствовали 
1й степени АГ (153,0 ± 12,0 и 92,8 ± 9,0 мм рт. ст. 
соответственно) и значимо отличались от показа
телей в группе «АГ» по сравнению со здоровыми 

Рисунок 1. Оценка плотности капиллярной сети

Примечание: Слева — капилляры здорового человека, 
плотность сети нормальная (3 балла), справа — капилляры 
пациента с артериальной гипертензией, плотность сети сни
жена (1 балл). 

Рисунок 2. Измерение линейного размера 
периваскулярной зоны

Примечание: Линейный размер периваскулярной зоны 
определяется как расстояние между наиболее выступающей 
частью капиллярной петли в переходном отделе до максималь
но удаленной точки периваскулярной зоны.

Рисунок 3. Оценка степени ремоделирования 
единичных капилляров

Примечание: Слева — капилляры здорового человека 
(Кво/ао — 1,31), справа — капилляры пациента с арте
риальной гипертензией (Кво/ао — 1,56).
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(110,1 ± 8,0 и 67,8 ± 7,0 мм рт. ст., р << 0,0001). Пульс 
в группе «АГ» был также существенно выше, чем 
в группе «Здоровые» (74,8 ± 12 и 66,5 ± 9 уд/мин, 
р < 0,01). 

При исследовании показателей микроцирку
ляции в группе «АГ» по сравнению со здоровыми 
выявлено существенное снижение плотности 
капиллярной сети (ПС): 2,2 ± 0,7 и 1,6 ± 0,6 балла 
(р < 0,001). Частота выявления нормальной ПС в 
группе здоровых добровольцев составила 87,2 % 
(у 16 % добровольцев ПС была оценена в 3 балла, 
у 53,2 % добровольцев — в 2 балла). У 12,8 % до

бровольцев группы «Здоровые» было отмечено сни
жение ПС (1 балл). Частота выявления нормальной 
ПС в группе «АГ» оказалась существенно ниже и 
составила 55,3 % (у 8,3 % ПС оценена в 3 балла и у 
47,2 % — в 2 балла). Сниженная ПС в группе «АГ» 
выявлялась чаще, чем у здоровых добровольцев, 
и составила 47,2 %. 

Полученные данные совпадают с результата
ми ряда авторов, изучавших снижение плотности 
капиллярной сети у пациентов с АГ. Этот показа
тель принято считать одним из важных признаков, 
характеризующих нарушения микрососудистого 

Таблица 1
РЕЗУЛьТАТы СРАВНЕНИЯ ИССЛЕДУЕМыХ ПАРАМЕТРОВ В ГРУППАХ «ЗДОРОВыЕ» И «АГ»

Группа
«Здо-

ровые»
(n = 41)

Группа 
«АГ»

(n = 33)

Уровень
значимости
различий
в группах

«Здоровые»
и «АГ»

Группа 
пациентов

«АГ без МС
(n = 21)

Группа 
пациентов
«АГ + МС»

(n = 12)

Уровень 
значимости 
различий
в группах

«АГ без МС» 
и «АГ + МС»

Возраст, годы 51,4 ± 11,4 50,9 ± 7,0 0,81 53,6 ± 6,0 47,4 ± 6,6 0,01 
Пол (м/ж), % 54 % 55 % 0,94 53 % 58 % 0,77
Длительность 
АГ, годы – 7,0 ± 6,1 – 7,1 ± 6,6 6,8 ± 5,8 0,26

Курение, % 19,5 29,7 0,05 14,2 38,4 < 0,05
ИМТ, кг/м2 25,2 ± 2,8 31,5 ± 6,8 < 0,001 26,0 ± 3,3 37,6 ± 4,7 << 0,0001 
Холестерин, 
ммоль/л 5,3 ± 0,3 5,7 ± 1,0 0,68 5,5 ± 1,2 5,8 ± 0,8 0,58

Глюкоза, 
ммоль/л 5,2 ± 0,3 5,6 ± 0,5 < 0,05 5,5 ± 0,5 5,7 ± 0,5 0,52

Параметры микроциркуляции, артериальное давление и пульс
ПО, мкм 14,1 ± 2,7 15,4 ± 3,4 < 0,05 15,5 ± 3,3 15,1 ± 2,4 0,68
Кво/ао 1,31 ± 0,10 1,50 ± 0,15 << 0,0001 1,50 ± 0,15 1,49 ± 0,19 0,95
ПЗ, мкм 96,2 ± 12,6 107,7 ± 16,2 < 0,01 105,9 ± 17,1 112,7 ± 13,9 0,26
ПС, баллы 2,2 ± 0,7 1,6 ± 0,6 < 0,001 1,5 ± 0,6 1,6 ± 0,6 0,58
САД, мм рт. ст. 110,1 ± 7,9 153,0 ± 12,0 << 0,0001 152,3 ± 13,1 155,6 ± 10,8 0,48
ДАД, мм рт. ст. 67,8 ± 6,8 92,8 ± 9,1 << 0,0001 90,8 ± 8,4 96,8 ± 11,4 0,09
Пульс, уд/мин 66,5 ± 8,7 74,8 ± 11,9 < 0,01 71,3 ± 11,1 78,7 ± 13,7 0,11

Эхокардиографические характеристики
ФВ % 64,1 ± 2,4 61,5 ± 6,3 0,15 62,4 ± 6,5 61,0 ± 6,7 0,63
МЖП, см 1,05 ± 0,08 1,25 ± 0,15 < 0,001 1,14 ± 0,12 1,35 ± 0,17 < 0,001
ЗС ЛЖ, см 1,02 ± 0,01 1,21 ± 0,18 < 0,001 1,10 ± 0,11 1,30 ± 0,16 < 0,001
КДР, см 5,1 ± 0,2 5,3 ± 0,5 0,12 5,1 ± 0,6 5,5 ± 0,4 0,16
ММЛЖ, г 161,5 ± 26,2 266,8 ± 81,6 < 0,0001 213,5 ± 53,2 315,1 ± 80,4 < 0,001
ИММ ЛЖ, г/м2 86,4 ± 11,4 123,1 ± 31,7 < 0,0001 108,4 ± 26,8 138,1 ± 31,7 < 0,05
ЛП, см 3,5 ± 0,5 3,8 ± 0,6 0,3 3,6 ± 0,3 3,9 ± 0,2 0,61

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ПО — переходный отдел капилляра; Кво/ао — коэффициент ремоделирования; 
ПЗ — периваскулярная зона; ПС — плотность капиллярной сети в баллах; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ФВ% — фракция выброса левого желудочка; МЖП — толщина межжелудочковой 
перегородки; ЗС ЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; КДР — конечнодиастолический размер левого желудочка; 
ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП — переднезадний 
размер левого предсердия; «АГ без МС» — группа пациентов с артериальной гипертензией без метаболического синдрома; «АГ + 
МС» — группа пациентов с артериальной гипертензией и метаболическим синдромом. Выделены значения р для тех сравнений, 
где были обнаружены статистически значимые различия с учетом поправки на множественность сравнений.
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русла при АГ. Существует две точки зрения на воз
можные причины снижения плотности капилляр
ной сети: «гемодинамическая» и «генетическая». 
Сторонники «гемодинамической» теории считают, 
что вследствие повышения артериального давления 
уменьшается число перфузируемых капилляров, за 
которым следует уменьшение числа капилляров на 
единицу площади. Другие исследователи полагают, 
что разрежение капиллярной сети предшествует 
развитию АГ. Выявлены признаки уменьшения 
плотности капиллярной сети у здоровых субъектов 
с анамнезом, отягощенным по АГ. При сравнении 
подгрупп «АГ без МС» и «АГ + МС» различий 
по плотности капиллярной сети не обнаружено 
(табл. 1). 

Диаметр кожных капилляров в области ног
тевого ложа по мере удаления от артериолы по
степенно увеличивается, достигая к переходному 
отделу наибольших значений, что установлено 
рядом авторов и подтверждается нашим исследо
ванием.

В группе «Здоровые» среднее значение диаме
тров артериальных отделов капилляров составило 
8,9 ± 2,6 мкм, переходного отдела — 14,1 ± 2,7 
мкм, венозного отдела — 11,5 ± 3,3 мкм (табл. 2). 
Полученные нами данные близки к результатам ис
следований Mahler F. и соавторов (1982), оценивших 
размеры капилляров у 33 здоровых добровольцев. 
Данные Brülisauer M. и Bollinger А. (1991) получены 
у 12 добровольцев; возможно, с этим связаны неко

Таблица 2
ЗНАЧЕНИЯ ДИАМЕТРОВ КАПИЛЛЯРОВ, ПОЛУЧЕННыХ РАЗЛИЧНыМИ АВТОРАМИ 

МЕТОДОМ КАПИЛЛЯРОСКОПИИ

Размеры капилляров 
у здоровых людей
по нашим данным

Размеры капилляров 
у здоровых людей

(по Mahler F. 
и соавторы)

Размеры капилляров 
у здоровых людей
(по Brülisauer M., 

Bollinger A.)
Количество исследуемых 41 33 12
Артериальный отдел, мкм 8,9 ± 2,6 10,8 ± 3,0 12,3 ± 2,9
Переходный отдел, мкм 14,1 ± 2,7 – 18,5 ± 5,4
Венозный отдел, мкм 11,5 ± 3,3 12,1 ± 2.7 13,5 ± 3,5

Таблица 3
КОРРЕЛЯЦИОННыЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 

В ГРУППЕ «ЗДОРОВыЕ» И «АГ»

ПЗ Кво/
ао ПС ИМТ ФВ% САД ДАД пульс МЖП ЗС 

ЛЖ
ММ 
ЛЖ

ИММ 
ЛЖ

ПЗ 1,0 0,31 –0,19 0,29 –0,05 0,44 0,55 0,08 0,42 0,34 0,42 0,40
Кво/ао 0,27 1,0 –0,05 0,32 0,21 0,64 0,68 0,53 0,53 0,53 0,34 0,26

ПС –0,19 –0,05 1,0 –0,46 0,15 –0,39 –0,39 0,24 –0,55 –0,42 –0,50 –0,40
ИМТ 0,29 0,27 –0,46 1,0 –0,15 0,64 0,58 –0,15 0,86 0,82 0,86 0,82

ФВ, % –0,05 0,21 0,15 –0,15 1,0 –0,25 0,04 –0,20 –0,08 –0,26 –0,35 –0,40
САД 0,44 0,64 –0,39 0,64 –0,25 1,0 0,89 0,23 0,83 0,83 0,76 0,72
ДАД 0,55 0,69 –0,39 0,58 0,04 0,89 1,0 0,19 0,72 0,66 0,62 0,57
пульс 0,08 0,53 0,24 –0,15 –0,20 0,23 0,19 1,0 0,05 0,14 0,01 0,03
МЖП 0,42 0,53 –0,55 0,84 –0,08 0,83 0,72 0,05 1,0 0,95 0,91 0,86

ЗС 
ЛЖ 0,34 0,53 –0,42 0,82 –0,08 0,83 0,66 0,14 0,95 1,0 0,95 0,2

ММ 
ЛЖ 0,42 0,34 –0,50 0,86 –0,35 0,76 0,62 0,01 0,91 0,95 1,0 0,98

ИММ 
ЛЖ 0,40 0,26 –0,40 0,82 –0,40 0,72 0,57 0,03 0,86 0,92 0,98 1,0

Примечание: ПЗ — периваскулярная зона; Кво/ао — коэффициент ремоделирования; ПС — плотность капиллярной сети; 
ИМТ — индекс массы тела; ФВ, % — фракция выброса левого желудочка; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; МЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ЗС ЛЖ — толщина задней 
стенки левого желудочка; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка. 
Жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляций c р < 0,05.
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торые различия в значениях диаметров капилляров, 
выявленные этими исследователями. 

В группе «АГ» значение коэффициента ремо
делирования (Кво/ао) было выше, чем в группе 
«Здоровые», и составило 1,50 ± 0,2 и 1,31 ± 0,1 со
ответственно (р << 0,001). При корреляционном ана
лизе выявлена положительная связь между Кво/ао 
и показателями АД: для САД значение r составило 
0,64, для ДАД — 0,69 (р < 0,05) (табл. 3). Эти данные 
подтверждаются также результатами регрессионно

го анализа, показавшего высокую значимость взаи
мосвязи Кво/ао с САД и ДАД. Повидимому, диа
метры артериальных отделов капилляров зависят от 
просвета вышерасположенных артериол, изменения 
которых не могут не сказываться на капиллярах. 
Среди вероятных причин таких изменений можно 
назвать активацию симпатоадреналовой системы, 
характерную для АГ. Косвенным подтверждением 
этому служит увеличение частоты пульса и его 
положительная связь с Кво/ао, выявленная в кор

Таблица 4 
РЕЗУЛьТАТы РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА 

ВЗАИМОСВЯЗЕй КОЭФФИЦИЕНТА РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КАПИЛЛЯРНОГО РУСЛА, 
ЗНАЧЕНИЯ ИНДЕКСА МАССы ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА С ПАРАМЕТРАМИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 

И ИЗМЕРЯЕМыМИ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ В ГРУППАХ «ЗДОРОВыЕ» И «АГ» 

Кво/ао ИММ ЛЖ
ПЗ 0,21 –0,07
АО –0,37 0,16
ПО –0,10 –0,03
ВО 0,05 0,26

Кв/о – 0,16
ИМТ 0,29 0,61
САД 0,50 0,68
ДАД 0,25 0,54

Пульс 0,36 –0,06
ИММЛЖ 0,18 –

ФВ 0,04 –0,49

Примечание: Кво/ао — коэффициент ремоделирования капиллярного русла; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого 
желудочка; ПЗ — размер периваскулярной зоны; АО — средний диаметр артериальных отделов капилляров; ПО — средний 
диаметр переходных отделов капилляров; ВО — средний диаметр венозных отделов капилляров; ИМТ — индекс массы тела; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИММ ЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка; ФВ — фракция выброса левого желудочка. Жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляций 
с р < 0,05.

Рисунок 4. Частота встречаемости снижения плотности капиллярной сети, увеличения 
коэффициента ремоделирования и увеличения индекса массы миокарда в исследуемых группах
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реляционном (r = 0,53) и в регрессионном анализах 
(r = 0,31). Регрессионный анализ также показал 
выраженную отрицательную взаимосвязь Кво/ао 
со средним значением диаметров артериальных 
отделов капилляров (табл. 4). 

Статистический анализ показал взаимосвязь 
Кво/ао с ИМТ. Несмотря на более молодой возраст 
больных с сочетанием АГ и МС, степень перестрой
ки микроциркуляторного русла у них не отличалась 
от изменений, выявленных в подгруппе «АГ без 
МС»: Кво/ао для «АГ + МС» составил 1,49 ± 0,2, 
для «АГ без МС» — 1,5 ± 0,15 (различия не были 
статистически значимы). Вероятно, ремоделирова
ние капиллярного русла у пациентов с сочетанием 
АГ и МС наступает раньше, чем у пациентов с АГ 
без МС. 

При анализе эхокардиографических данных 
(табл. 1) обнаружены существенные различия 
между группами пациентов с АГ и здоровыми до
бровольцами. В группе «АГ» выявлены признаки 
ГЛЖ незначительной степени выраженности (ИММ 
ЛЖ составил 123 ± 32 г/м2). Значения ИММ ЛЖ 
в группе «Здоровые» не превышали нормальных 
значений (86 ± 11 г/м2, р < 0,0001). Регрессионный 
и корреляционный анализ демонстрируют выявлен
ную и другими авторами выраженную зависимость 
степени ГЛЖ от параметров артериального давле
ния и значения ИМТ.

Как видно из рисунка 4, в группе пациентов с 
АГ частота выявления ГЛЖ в значительной мере 
зависит от наличия МС, в то время как увеличение 
коэффициента ремоделирования выявляется оди
наково часто в обеих подгруппах пациентов с АГ. 
У пациентов с АГ без МС выявлено увеличение 
коэффициента ремоделирования капиллярной сети 
в 58 % случаев, в то время как признаки ГЛЖ у 
пациентов этой же группы выявлены лишь в 27 % 
случаев.

Выводы
У больных АГ выявлены признаки значимой 

перестройки капиллярного русла (снижение плот
ности капиллярной сети и повышение коэффициен
та ремоделирования) по сравнению со здоровыми 
добровольцами. 

Обнаружены тесные взаимосвязи между уров
нем артериального давления и параметрами ремо
делирования капиллярного русла, а также между 
уровнем артериального давления и гипертрофией 
миокарда левого желудочка. 

Частота выявления гипертрофии миокарда лево
го желудочка существенно выше при сочетании АГ 
с метаболическим синдромом; в то же время частота 
выявления признаков ремоделирования капилляр

ного русла у пациентов с АГ не зависит от наличия 
или отсутствия метаболического синдрома.
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Резюме
Цель исследования — оценить уровень общего и высокомолекулярного адипонектина (ОАН) и 

(ВМАН) у женщин с абдоминальным ожирением (АО) и артериальной гипертензией (АГ), жительниц 
СанктПетербурга, в возрасте от 30 до 55 лет. Материалы и методы. Обследовано 94 женщины с АО 
(IDF, 2005), средний возраст 45,3 ± 0,1 года. Группу сравнения составили 16 здоровых женщин без АО. 
Уровень ОАН, ВМАН, инсулина в сыворотке крови определяли с помощью метода иммуноферментного 
анализа (наборы фирмы DRG, США). Липидный спектр сыворотки крови, уровень глюкозы плазмы 
крови определяли на анализаторе «COBAS INTEGRA 400/700/800» (Германия). Для оценки уровня 
инсулинорезистентности использовали малую модель гомеостаза (Homeostasis Model Homeostasis As
sessment, HOMA) с вычислением индекса инсулинорезистентности HOMAИР. Результаты. У 48,4 % 
обследованных женщин с АО была выявлена АГ (IDF, 2005). Уровень ОАН и ВМАН у больных АО был 
ниже, чем у практически здоровых женщин без АО (р < 0,05). Уровень ОАН у больных с сочетанием 
АО и АГ и у нормотензивных пациенток не отличался (р > 0,05), однако уровень ВМАН у больных с 
сочетанием АО с АГ был ниже, чем у пациенток с нормальным уровнем артериального давления (АД) 
(р < 0,01). У женщин с АО и АГ с наиболее низкой концентрацией ОАН (1й тертиль) уровень инсулина 
и индекс НОМАИР были выше. У пациенток с наиболее низкой концентрацией ВМАН (1й тертиль) 
были выше уровни систолического и диастолического АД, окружность талии, индекс НОМАИР, 
уровни инсулина, глюкозы и триглицеридов. Результаты линейного регрессионного анализа подтвер
дили наличие взаимосвязи между уровнем ВМАН и уровнем систолического АД (β = –0,21, р = 0,03). 
Выводы. У женщин с сочетанием АО и АГ уровень высокомолекулярного адипонектина ниже, чем у 
нормотензивных больных АО, что может свидетельствовать о вкладе низкого уровня высокомолеку
лярного адипонектина в формирование АГ у женщин с АО.

Ключевые слова: общий адипонектин, высокомолекулярный адипонектин, артериальная гипертензия, 
абдоминальное ожирение.
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Введение
Избыточная масса тела и ожирение являются 

факторами риска развития целого ряда заболева
ний, включая сердечнососудистые заболевания 
(ССЗ) и сахарный диабет 2го типа (СД2) [1]. Хо
рошо известно, что жировая ткань, в особенности 
висцеральная, является эндокринным органом, 
регулирующим важные метаболические процессы в 
организме. Активность жировой ткани опосредует
ся через секретируемые ею молекулы — адипоцито
кины: адипонектин (АН), лептин, резистин, фактор 
некроза опухоли α, висфатин, адипсин, интерлейкин 
6 (ИЛ6), ретинолсвязывающий белок 4 и многие 
другие [2].

Известно, что АН обладает антиатерогенным, 
противовоспалительным и антидиабетическим 
эффектами [3, 4]. Его концентрация в плазме крови 
у пациентов с ожирением, СД2, дислипидемией, 
артериальной гипертензией (АГ) и метаболическим 
синдромом ниже, чем у здоровых лиц [5–9].
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Abstract
Objective. To assess total and highmolecular weight adiponectin (AN) and (HMWAN) level in women 

with abdominal obesity (AO) and arterial hypertension (HTN) — citizens of St Petersburg aged 30–55 years 
old. Design and mеthods. We examined 94 women with AO (IDF, 2005), mean age 45,3 ± 0,1 years. Compari
son group included 16 healthy women without АО. The levels of AN, HMWAN and insulin were determined 
by ELISA method (DRG, USA). Serum lipids were determined by enzymatic method (COBAS INTEGRA 
400/700/800, Germany). The homeostasis model was used to assess the insulin resistance HOMAIR. Results. 
HTN was diagnosed in 48,4 % women with АО (IDF, 2005). The level of total and highmolecular weight adi
ponectin was lower in subjects with АО compared to the healthy women (р < 0,05). Total AN level did not differ 
in hypertensive women with АО and in the normotensive subjects (р > 0,05). However, the HMWAN level was 
lower in hypertensive subjects with АО compared to the normotensive women (р < 0,01). The highest insulin 
level and НОМАIR were found in hypertensive women with АО and the lowest level of total AN (1st tertil). 
At the same time women with the lowest HMWAN concentration (1st tertil) had the highest levels of systolic 
and diastolic blood pressure (BP), waist circumference, insulin, glucose, triglycerides and НОМАIR. Linear 
regression analysis confirmed the correlation between the levels of HMWAN and BP (β = –0,21, р = 0,03). Con-
clusions. The highmolecular weight adiponectin level is lower in women with AO and HTN compared to the 
normotensive subjects with AO. Low level of highmolecular weight adiponectin might be considered a factor 
for HTN development in women with AO.
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Установлено, что по сравнению с общим адипо
нектином (ОАН) высокомолекулярный адипонектин 
(ВМАН) обладает большей метаболической актив
ностью: стимулирует продукцию оксида азота II в 
клетках эндотелия, участвует в подавлении окис
лительного стресса и воспалительных процессов, 
вызванных гипергликемией. Кроме того, низкий 
уровень ВМАН тесно связан с инсулинорезистент
ностью, высоким риском развития СД2 и сердечно
сосудистой патологии [10, 11].

Вместе с тем данные литературы о связи уров
ней общего и высокомолекулярного адипонектина в 
крови с риском возникновения и прогрессирования 
ССЗ у женщин противоречивы. Некоторые иссле
дователи считают, что риск развития АГ и ишеми
ческой болезни сердца (ИБС) не зависит от типа и 
уровня адипонектина [9, 12–14]. Исследованиями 
других было установлено, что сниженный уро
вень ВМАН может вносить свой вклад в развитие 
сердечнососудистой патологии [15–18].
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В связи с этим, цель данного исследования — 
оценить уровень общего и высокомолекулярного 
адипонектина у женщин с абдоминальным ожи
рением (АО) и АГ, жительниц СанктПетербурга 
в возрасте от 30 до 55 лет.

Материалы и методы
Было обследовано 93 женщины — служащие 

предприятий СанктПетербурга в возрасте от 
30 до 55 лет с АО (средний возраст — 45,3 ± 0,1 
года). Диагноз АО был установлен в соответствии 
с критериями Международной федерации диабе
та (IDF, 2005): для женщин — окружность талии 
(ОТ) ≥ 80 см (среднее значение — 99,5 ± 0,6 см) 
[19]. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по 
формуле Кетле [20]. Диагноз АГ устанавливался в 
соответствии с критериями IDF (2005): систоличе
ское артериальное давление (САД) 130 мм рт. ст. и/
или диастолическое артериальное давление (ДАД) 
85 мм рт. ст. и выше. Все обследованные женщины 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. В исследование не включались паци
ентки со следующими заболеваниями: вторичными 
формами ожирения, вторичными АГ, гипертониче
ской болезнью (ГБ) III стадии, АГ 3й степени, сер
дечной недостаточностью (Национальные Рекомен
дации ВНОК И ОССН по диагностике и лечению 
хронической сердечной недостаточности, третий 
пересмотр, 2009 год), с пороками сердца, ИБС, 
острым нарушением мозгового кровообращения, 
транзиторными ишемическими атаками, черепно
мозговыми травмами, клиническими признаками 
атеросклероза, органическими заболеваниями 
головного мозга в анамнезе, обострениями хро
нических воспалительных заболеваний, острыми 
воспалительными заболеваниями, системными за
болеваниями соединительной ткани, миокардитом, 
перикардитом, СД, онкологическими заболевания
ми, почечной и/или печеночной недостаточностью, 
алкоголизмом, наркоманией. Группу сравнения со
ставили 16 здоровых женщин без АО, сопоставимые 
по возрасту с исследуемой группой. Уровни ОАН, 
ВМАН, инсулина определялись с помощью метода 
иммуноферментного анализа (наборы фирмы DRG, 
США). Липидный спектр сыворотки крови, уровень 
глюкозы плазмы крови оценивались на анализаторе 
«COBAS INTEGRA 400/700/800» (Германия). Для 
оценки уровня инсулинорезистентности исполь
зовалась малая модель гомеостаза (Homeostasis 
Model Homeostasis Model Model Model, HOMA) 
с вычислением индекса инсулинорезистентности 
HOMAИР [21]. У всех пациенток был определен 
10летний общий риск смертности от ССЗ по шкале 
SCORE (ESC, 2003) [22]. У 93,5 % женщин с АО по 

шкале SCORE был определен низкий риск, у 6,5 % 
пациенток — умеренный. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась c использованием программной систе
мы STATISTICA для Windows (версия 5.5). Данные 
представлены в следующем виде: среднее ± ошиб
ка среднего (М ± m). Сравнение количественных 
параметров в исследуемых группах проводилось с 
использованием модуля ANOVA. Анализ частотных 
характеристик качественных показателей прово
дился с помощью непараметрических методов χ2. 
Для выяснения связи между исследуемыми по
казателями проводился корреляционный анализ с 
расчетом коэффициента корреляции по Пирсону, 
а также регрессионный анализ, метод построения 
классификационных деревьев. Для описания от
носительного риска развития заболевания рассчи
тывали отношение шансов (OR). Критерием ста
тистической значимости полученных результатов 
считали общепринятую величину р < 0,05.

Результаты
У 45 обследованных женщин с АО (48,4 %) 

была диагностирована АГ (IDF, 2005). Нормальный 
ИМТ был выявлен у 9,7 % пациенток, избыточная 
масса тела — у 24,7 %, а ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/
м2) — у 65,6 % обследованных с АО. Уровень ОАН и 
ВМАН у женщин с АО был ниже, чем у практически 
здоровых женщин (17,1 ± 0,7 и 20,7 ± 1,4 мкг/мл со
ответственно; р < 0,05; 3,1 ± 0,2 и 4,3 ± 0,5 мкг/мл 
соответственно; р < 0,05). Кроме этого, было уста
новлено, что у лиц с АО и ИМТ ≥ 30 кг/м2 уровень 
ВМАН был ниже, чем у пациенток с ИМТ ≤ 29,9 кг/
м2 (2,8 ± 0,2 и 3,9 ± 0,3 мкг/мл соответственно; 
р < 0,01). Аналогичные закономерности были вы
явлены и для ОАН (16,5 ± 0,2 и 17,8 ± 0,2 мкг/мл 
соответственно; р < 0,05).

Уровень ОАН у женщин с сочетанием АО и 
АГ и у нормотензивных пациенток не отличался 
(19,81 ± 1,56 и 22,30 ± 1,47 мкг/мл соответственно; 
р > 0,05). Вместе с тем уровень ВМАН у больных 
АО в сочетании с АГ был ниже (р < 0,01), чем у 
пациенток с нормальным уровнем артериального 
давления (АД). У пациенток с АО и АГ были вы
явлены более высокие показатели ОТ, ИМТ, уровни 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
глюкозы, инсулина и индекса инсулинорезистент
ности HOMAИР, чем у больных без АГ (табл. 1).

При анализе уровней АД, антропометрических 
показателей, уровня липидов сыворотки крови и по
казателей углеводного обмена у женщин с сочетани
ем АО и АГ и различными уровнями ОАН оказалось, 
что у пациенток с наиболее низкой концентрацией 
ОАН (1й тертиль) был выше уровень инсулина 
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и индекс НОМАИР, чем у женщин с наибольшей 
концентрацией ОАН (3й тертиль) (табл. 2).

Были проанализированы уровни АД, антро
пометрические показатели, уровень липидов сы

воротки крови и показатели углеводного обмена 
у женщин с сочетанием АО и АГ и различными 
уровнями ВМАН (табл. 3). Установлено, что у па
циенток с наиболее низкой концентрацией ВМАН 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКИЕ И бИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ЖЕНЩИН С СОЧЕТАНИЕМ АбДОМИНАЛьНОГО 

ОЖИРЕНИЯ И АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ И бЕЗ АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель Пациентки без АГ
(n = 48)

Пациентки с АГ
(n = 45) р

Возраст, годы 47,1 ± 1,1 48,5 ± 1,0 > 0,05
ОТ, см 95,8 ± 2,1 106,7 ± 2,1 < 0,01
ИМТ, кг/м2 31,1 ± 0,9 34,6 ± 0,9 < 0,01
САД, мм рт. ст. 118,0 ± 2,2 147,6 ± 3,1 < 0,01
ДАД, мм рт. ст. 75,4 ± 1,7 93,1 ± 2,0 < 0,05
ОХС, ммоль/л 5,6 ± 0,1 6,41 ± 0,2 < 0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,1 1,37 ± 0,1 > 0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,7 ± 0,1 4,37 ± 0,2 > 0,05
ТГ, ммоль/л 1,4 ± 0,1 1,7 ± 0,1 < 0,05
Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,1 6,3 ± 0,4 < 0,01
Инсулин, мгМЕ/мл 16,9 ± 2,2 22,2 ± 2,8 < 0,05
НОМАИР 3,4 ± 0,4 5,43 ± 0,8 < 0,05
ОАН, мг/мл 19,8 ± 1,5 21,6 ± 1,3 > 0,05
ВМАН, мг/мл 3,8 ± 0,4 2,92 ± 0,3 < 0,01

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; НОМА
ИР — индекс инсулинорезистентности; ОАН — общий адипонектин; ВМАН — высокомолекулярный адипонектин.

Таблица 2
КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРы, ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО И УГЛЕВОДНОГО ОбМЕНА 
У ЖЕНЩИН С АбДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ И АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй 

ПРИ РАЗЛИЧНыХ КОНЦЕНТРАЦИЯХ ОбЩЕГО АДИПОНЕКТИНА В СыВОРОТКЕ КРОВИ

Показатель

Концентрация общего адипонектина в сыворотке крови

1-й тертиль
< 16,7 мкг/мл

n = 12

2-й тертиль
16,7–24,2 мкг/мл

n = 18

3-й тертиль
> 24,2 мкг/мл

n = 15
Возраст, годы 45,5 ± 1,8 48,2 ± 1,1 46,3 ± 1,1
ИМТ, кг/м2 34,1 ± 2,6 34,6 ± 2,1 33,9 ± 0,1
ОТ, см 103,4 ± 3,1 105,5 ± 4,3 102,8 ± 3,6
САД, мм рт. ст. 143,6 ± 5,2 147,4 ± 4,6 139,8 ± 3,4
ДАД, мм рт. ст. 92,2 ± 2,9 94,1 ± 2,4 91,2 ± 2,8
ОХС, ммоль/л 5,6 ± 0,4 6,0 ± 0,2 6,0 ± 0,3
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,9 ± 0,3 4,2 ± 0,1 4,1 ± 0,3
ТГ, ммоль/л 1,8 ± 0,2 1,6 ± 0,3 1,6 ± 0,1
Глюкоза, ммоль/л 6,3 ± 0,5 7,1 ± 1,1 6,5 ± 0,2
Инсулин, мгМЕ/мл 26,1 ± 5,0* 20,8 ± 3,4 12,7 ± 1,9
НОМАИР 6,5 ± 1,2* 6,7 ± 1,9 2,9 ± 0,5
SCORE, % 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с женщинами из подгруппы, соответствующей 3му тертилю концентрации общего 
адипонектина; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа
столическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин, ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС 
ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды, НОМАИР — индекс инсулинорезистентности.
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(1й тертиль) были выше уровни САД и ДАД, ТГ, 
инсулина, глюкозы, ОТ и индекс НОМАИР. Также 
установлено, что у лиц с АО и наименьшей (1й тер
тиль) концентрацией ВМАН в крови риск смерти от 
ССЗ по шкале SCORE был выше, чем у пациенток 
с наибольшей концентрацией ВМАН (3й тертиль).

У 39 больных АО (42,4 %) в соответствии с кри
териями IDF (2005) был выявлен метаболический 
синдром, из них у 82,1 % была диагностирована АГ. 
В то же время АГ была верифицирована только у 
24,5 % (n = 13) женщин с АО без метаболического 
синдрома. Таким образом, АГ чаще встречалась у 
пациентов с АО и метаболическим синдромом, чем 
у женщин без последнего (χ2 = 8,02, р < 0,01).

При проведении корреляционного анализа в 
группе женщин с АО были выявлены положи
тельные взаимосвязи между уровнем САД и ОТ 
(r = 0,54, р = 0,001), ИМТ (r = 0,41, р = 0,001), ОХС 
(r = 0,23, р = 0,02). В группе женщин с АО и АГ 
были установлены отрицательные взаимосвязи 
между уровнем ВМАН и САД (r = –0,27, р = 0,01), 
ДАД (r = –0,24, р = 0,05), ОТ (r = –0,28, р = 0,05), 
ТГ (r = –0,23, р = 0,05), а также показателем риска 
смерти от ССЗ по шкале SCORE (r = –0,24, р = 0,04). 
Кроме этого, были установлены положительные 
корреляции между уровнем ВМАН и холестерина 

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
(r = 0,40, р = 0,04). Результаты линейного регресси
онного анализа подтвердили наличие взаимосвязи 
между уровнем ВМАН и уровнем САД (β = –0,21, 
р = 0,03).

При использовании метода построения клас
сификационных деревьев было установлено, что у 
женщин с АО (IDF, 2005) при уровне ВМАН менее 
4,6 мкг/мл риск развития АГ увеличивается в 5,9 
раза [отношение рисков (ОР) 5,9, 95 % доверитель
ный интервал (ДИ) 1,2–28,9].

Обсуждение
В настоящее время ожирение достигло мас

штабов эпидемии во всем мире [23]. Его развитие 
ассоциировано с большим количеством коморбид
ных состояний, таких как АГ, другие ССЗ, СД2 
[24, 25]. Зависимость между ожирением и АГ была 
подтверждена в многочисленных исследованиях 
[24, 26]. Так, было продемонстрировано, что по 
мере повышения ИМТ значительно увеличивается 
распространенность АГ в различных возрастных 
группах, как у мужчин, так и у женщин. Более того, 
у 70 % пациентов впервые выявленная АГ была 
ассоциирована с недавней прибавкой веса или раз
витием ожирения [27]. 

Таблица 3
КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРы, ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО И УГЛЕВОДНОГО ОбМЕНА У ЖЕНЩИН 

С АбДОМИНАЛьНыМ ОЖИРЕНИЕМ И АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй ПРИ РАЗЛИЧНыХ 
КОНЦЕНТРАЦИЯХ ВыСОКОМОЛЕКУЛЯРНОГО АДИПОНЕКТИНА В СыВОРОТКЕ КРОВИ

Показатель

Концентрация высокомолекулярного адипонектина в сыворотке крови

1-й тертиль
< 2,1 мкг/мл

n = 16

2-й тертиль
2,1–8,81 мкг/мл

n = 15

3-й тертиль
> 8,81 мкг/мл

n = 14
Возраст, годы 47,6 ± 1,5 47,1 ± 2,1 48,1 ± 2,1
ИМТ, кг/м2 35,0 ± 1,2 33,6 ± 0,8 31,1 ± 1,5
ОТ, см 105,6 ± 3,6* 100,3 ± 3,0 92,1 ± 2,0
САД, мм рт. ст. 144,6 ± 5,2* 143,4 ± 4,6 130,8 ± 4,1
ДАД, мм рт. ст. 92,8 ± 2,8* 91,1 ± 2,3 84,1 ± 2,9
ОХС, ммоль/л 5,7 ± 0,2 6,3 ± 0,2 5,5 ± 0,5
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,2 4,2 ± 0,2 3,8 ± 0,4
ТГ, ммоль/л 1,9 ± 0,1* 1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,1
Глюкоза, ммоль/л 5,6 ± 0,1 6,0 ± 0,5 5,5 ± 0,3
Инсулин, мгМЕ/мл 28,1 ± 4,9* 17,2 ± 2,9 16,7 ± 4,3
НОМАИР 6,4 ± 1,2* 5,6 ± 1,4 3,3 ± 1,1
SCORE, % 0,8 ± 0,2* 0,6 ± 0,2 0,3 ± 0,1

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с женщинами из подгруппы, соответствующей 3му тертилю концентрации высо
комолекулярного адипонектина; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастоли
ческое артериальное давление; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; НОМАИР — индекс 
инсулинорезистентности.
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Тяжесть и частота ассоциированных с ожире
нием заболеваний зависят не только от степени 
ожирения, но и от локализации жировой массы в 
организме. В последние годы в качестве индикатора 
риска патологии, ассоциированной с ожирением, 
наряду с ИМТ используется другой показатель, 
характеризующий абдоминальный характер рас
пределения жира — ОТ. Результаты многочислен
ных работ свидетельствует о том, что АО является 
более точным предиктором кардиометаболического 
риска [28–30].

В проведенном нами исследовании были уста
новлены положительные взаимосвязи между по
казателями ОТ, ИМТ и уровнями АД у женщин с 
АО. Более того, пациенток с сочетанием АО и АГ 
отличали более высокие показатели ОТ и ИМТ, по 
сравнению с обследованными с АО и нормальным 
уровнем АД, что может подтверждать патогенети
ческую связь между ожирением и формированием 
АГ у женщин с АО.

Возникновение АГ при ожирении может быть 
обусловлено целым рядом факторов: наличием 
инсулинорезистентности и гиперинсулинемии, 
повышением активности ренинангиотензиновой 
системы и симпатической нервной системы, чрез
мерной задержкой натрия и жидкости в организме, 
потерей способности сосудов к вазодилатации и 
другими [31–33]. Помимо этого, многие исследо
ватели связывают развитие АГ при АО с дисба
лансом в системе адипоцитокинов. В настоящее 
время доказано, что жировая ткань представляет 
собой высокоактивный эндокринный орган, вы
рабатывающий большое количество биологически 
активных веществ — адипоцитокинов [34–36]. Так, 
например, установлено, что гиперлептинемия может 
обусловливать развитие АГ. В частности, лептин 
посредством многих механизмов, в том числе через 
стимуляцию симпатической нервной системы, мо
жет приводить к повышению АД [37]. Что касается 
других адипоцитокинов, то данные об их роли в воз
никновении АГ достаточно противоречивы.

В проведенном исследовании у пациенток с 
АО отмечен более низкий уровень ОАН и ВМАН, 
чем у здоровых женщин, что подтверждается и ре
зультатами других исследований о роли висцераль
ного жира в развитии гипоадипонектинемии [38]. 
Вероятно, низкий уровень АН в сыворотке крови 
является результатом воздействия на этот адипоци
токин многих факторов, в том числе секретируемых 
жировой тканью, в частности, лептина, фактора 
некроза опухоли α, выработка которых жировой 
тканью увеличивается при ожирении [39].

Адипонектин (Acrp 30, Adipo Q, GBP28) — 
адипоцитокин, по химической структуре представ

ляющий собой полипептид (244 аминокислоты) с 
молекулярной массой 30 kDa. Перед секрецией из 
адипоцита АН подвергается посттрансляционной 
модификации (гидроксилированию, гликозилиро
ванию и олигомеризации) и присутствует в крови 
в виде гомомультимеров: тримеров, гексамеров и 
высокомолекулярных (400–600 кДа) комплексов 
(ВМАН). Установлено, что разные олигомерные 
формы АН взаимодействуют с различными его 
рецепторами в тканяхмишенях и тем самым ока
зывают влияние на различные метаболические 
процессы в организме. Многие авторы отмечают 
особую роль ВМАН в реализации основных био
логических функций данного белка ввиду высо
кого связывающего сродства к его рецепторам. 
В крови данный белок способен образовывать 
гетеромерные комплексы с некоторыми белками 
плазмы крови, в том числе цитокинами и факто
рами роста [40].

В проведенном исследовании у женщин с со
четанием АО и АГ отмечен более низкий уровень 
ВМАН, чем у пациенток без АГ, а при проведении 
корреляционного анализа была установлена от
рицательная взаимосвязь между уровнем ВМАН 
и показателем риска смерти от ССЗ по шкале 
SCORE в группе больных с сочетанием АО и АГ. 
Также для пациенток с АО, АГ и низким уровнем 
ВМАН характерны более высокие уровни САД и 
ДАД. Результаты линейного регрессионного ана
лиза подтверждают наличие взаимосвязи между 
уровнем САД и ВМАН. Вместе с тем уровень 
ОАН в исследуемых группах не отличался. Следо
вательно, снижение уровня высокомолекулярного 
адипонектина имеет значение для формирования 
АГ у женщин с АО.

С целью разработки алгоритма оценки риска 
АГ на основе выявленных пороговых значений 
уровня ВМАН, при которых увеличивается риск АГ 
у женщин с АО (IDF, 2005), нами был использован 
метод построения классификационных деревьев. 
В ходе данного анализа было установлено, что у 
женщин с АО при уровне ВМАН менее 4,6 мкг/мл 
риск развития АГ увеличивается в 5,9 раза [ОР 5,9 
ДИ (1,2–28,9)].

Развитие АГ на фоне гипоадипонектинемии 
может быть обусловлено тем, что в сравнении с 
другими фракциями ВМАН обладает большим 
сродством с коллагеном сосудистой стенки, оказы
вая тем самым репаративное действие, кроме того, 
он препятствует апоптозу эндотелия сосудов, раз
витию эндотелиальной дисфункции и атеросклеро
тическому повреждению сосудов [41].

Антиатерогенные свойства АН подтверждены в 
многочисленных экспериментальных работах [42, 
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43]. Установлено, что, помимо антиатерогенного 
влияния, низкий уровень АН может являться одной 
из причин развития инсулинорезистентности [44]. 
Известно, что инсулинорезистентность, гиперин
сулинемия, гипергликемия и дислипидемия также 
могут вызывать эндотелиальную дисфункцию 
и способствуют развитию АГ [45].

В проведенном исследовании у женщин АО с АГ 
выявлены более высокие показатели уровней глю
козы, инсулина, индекса инсулинорезистентности 
НОМАИР, ТГ и ОХС, чем у пациенток с нормаль
ным уровнем АД. У женщин с АО и АГ наличие 
низкого уровня ВМАН было сопряжено с низким 
уровнем ХС ЛПВП, высокими уровнями инсулина 
и индекса инсулинорезистентности НОМАИР. 
Вместе с тем у пациенток с АО и АГ в сочетании 
с низким уровнем ОАН только уровни инсулина 
и НОМАИР оказались выше, по сравнению с по
казателями у больных с высокими уровнями ОАН. 
Корреляционный анализ выявил положительные 
связи между ВАМН и уровнями ТГ и ХС ЛПВП у 
пациенток с АГ. Все это свидетельствует о вкладе 
сниженного уровня общего и высокомолекулярного 
адипонектинов в развитие метаболических рас
стройств, которые в совокупности могут влиять на 
возникновение и развитие АГ у женщин с АО.

Таким образом, именно сниженный уровень 
ВМАН может являться предиктором развития АГ 
у женщин, больных АО.

Выводы
1. У женщин с АО уровень общего и высокомо

лекулярного адипонектина ниже, чем у практически 
здоровых женщин с нормальной ОТ.

2. У женщин с АО в сочетании с АГ уровень 
высокомолекулярного адипонектина ниже, чем 
у нормотензивных больных АО, что может сви
детельствовать о вкладе низкого уровня высоко
молекулярного адипонектина в формирование АГ 
у женщин с АО.

3. При уровне высокомолекулярного адипо
нектина ниже 4,6 мкг/мл риск АГ у женщин с АО 
увеличивается в 5,9 раза.
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Резюме
В статье обсуждается взаимосвязь между качеством и продолжительностью сна и сердечнососудистыми 

заболеваниями (ССЗ). В современном обществе хроническая депривация сна и нарушения сна широко 
распространены, но многие недооценивают их эффекты на здоровье. Данные экспериментальных, попу
ляционных эпидемиологических и интервенционных исследований показали, что продолжительность сна 
(как короткая, так и длинная) ассоциирована с ССЗ и их основными факторами риска и может являться 
дополнительным модифицируемым фактором риска. Социальные факторы, нерегулярный режим сна
бодрствования, некоторые соматические и психические заболевания и сами нарушения сна могут при
водить к изменению продолжительности сна и снижению его качества. Учитывая, что нормальный сон 
является сложным и динамичным процессом, значительно влияющим на гомеостаз сердечнососудистой 
системы, в качестве основных патофизиологических механизмов, участвующих в становлении и прогрес
сировании ССЗ у лиц с нарушениями сна, рассматриваются следующие изменения: повышение актив
ности симпатической нервной системы, нарушение суточного ритма артериального давления, нарушение 
липидного обмена, нарушение толерантности к глюкозе и изменения секреции гормонов, влияющих на 
аппетит. Для профилактики сердечнососудистых заболеваний в современном обществе представляется 
очень важным соблюдение режима с достаточной продолжительностью сна, а также выявление и лечение 
нарушений сна. 

Ключевые слова: сердечнососудистые заболевания, артериальная гипертензия, ишемическая бо
лезнь сердца, сахарный диабет, ожирение, продолжительность сна, нарушения сна, циркадианные ритмы, 
мелатонин.
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Введение
Сердечнососудистые заболевания (ССЗ) про

должают оставаться основной причиной смертно
сти в России, составляя в структуре смертности от 
всех причин в мужской и женской популяции 38,8 
и 36,8 % соответственно [1]. Продолжается актив
ный поиск новых факторов риска ССЗ, коррекция 
которых будет способствовать снижению индивиду
ального риска за счет влияния на избыточную массу 
тела и ожирение, артериальную гипертензию (АГ), 
нарушения липидного и углеводного обмена и так 
далее. Появляется все больше доказательств того, 
что сон достаточной продолжительности имеет 
большое значение для поддержания нормального 
психического и физического функционирования, 
а для первичной и вторичной профилактики ССЗ 
важным являются и нормализация качества сна, 
и достаточная его продолжительность [2].

Потребность во сне уменьшается с возрастом, 
составляя более 13 часов для новорожденных, 9–10 
часов для лиц в возрасте 14–18 лет [3]. Однако для 
взрослых нормальная продолжительность сна четко 
не установлена, оптимальной считается длитель
ность равная 7 часам при отсутствии сонливости 
в дневное время [4]. Кривая вероятности развития 
неблагоприятных сердечнососудистых событий 
в зависимости от продолжительности сна имеет 
Uобразную форму, что предполагает наличие раз
личных механизмов, влияющих на прогноз при 
длинной и короткой продолжительности сна [4–6]. 
В то же время увеличивается количество людей, 
недосыпающих в связи со смещением времени за
сыпания на поздние часы и необходимостью ран
него подъема на работу [7, 8], психосоциальными 
стрессами и нарушениями сна [2]. Около четверти 
трудоспособного населения работают в сменном 

Abstract
The article reviews the relationship between the quality and duration of sleep and cardiovascular diseases 

(CVD). Chronic sleep deprivation and sleep disorders are common in modern society, however, many people 
underestimate their effects on health. Experimental data, populationbased epidemiologic and interventional 
studies have shown that both short and long sleep duration are associated with CVD and their major risk factors. 
Thus, sleep duration could be considered an additional modified risk factor. Social factors, irregular sleepwake 
cycle, some somatic and mental diseases, and sleep disorders themselves may decrease quality and duration of 
sleep. Normal sleep is a complex and dynamic process that significantly affects homeostasis of the cardiovascular 
system. The main pathophysiological mechanisms involved in CVD development and progression in subjects 
with the insufficient sleep considered to be the following: increased activity of the sympathetic nervous system, 
blunted circadian rhythm of blood pressure, impaired lipid metabolism, glucose intolerance and changes in the 
secretion of hormones that affect appetite. Thus, the novel goals of the cardiovascular prevention should include 
timely diagnosis and treatment of sleep disorders and sufficient sleep quality and duration.
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режиме, а после ночных смен продолжительность 
дневного сна (носящего компенсаторный характер 
с целью восполнения дефицита сна в предшествую
щие сутки) на 1–4 часа меньше обычного ночного 
сна. При этом известно, что у ¾ людей, работающих 
в сменном режиме, возникают нарушения сна [9, 
10], а сама сменная работа ассоциирована с по
вышенным риском ССЗ, включая ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ) 
и атеросклероз, и смертности от них [10].

Данные эпидемиологических исследований 
о продолжительности сна

Опросы населения США показали, что про
должительность сна у взрослых постепенно со
кращается [11]: в 2002 году — 6 часов 54 минуты в 
будние дни и 7 часов 30 минут в выходные [12], а в 
2013 году — 6 часов 31 минута и 7 часов 13 минут 
соответственно. Также продолжительность сна 
варьирует в разных странах, составляя, например, 
в Германии 7 часов 1 минуту в будние дни и 8 ча
сов 00 минут в выходные, а в Японии — 6 часов 
22 минуты и 7 часов 12 минут соответственно [13]. 
В России эпидемиологические исследования по 
оценке продолжительности и качества сна ранее не 
проводились. По результатам опроса 1552 жителей 
СанктПетербурга [средний возраст 50 (21–68) 
лет, из них 56,2 % женщин], участников иссле
дования по эпидемиологии сердечнососудистых 
заболеваний в различных регионах России (ЭССЕ
РФ), средняя продолжительность сна составила 
7,3 ± 1,2 часа. При этом у 22,5 % участников дли
тельность сна составила 6 часов в сутки и менее, 
а у 12,4 % опрошенных — более 9 часов в сутки 
[14]. При более детальном анализе жалоб выясни
лось, что субъективные нарушения сна (такие, как 
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Оценивае-
мая конеч-
ная точка

Название 
исследова-
ния, метод 
оценки сна

Группа 
обсле-

дуемых

Воз-
раст 

обсле-
дуемых

Длитель-
ность на-
блюдения 

(годы)

Продолжи-
тельность сна 

(часы)

Результаты 
ОР (95 % ДИ)

1 2 3 4 5 6 7

Развитие 
АГ

NHANES, 
2006 [19],

опрос

5 806 
мужчин

3 983 
женщин

32–59 8–10

≤ 5 1,60 (1,19–2,14)  
c поправкой на основные 
факторы риска

< 6 1,05 (0,83–1,31) 
c поправкой на основные 
факторы риска

60–86 8–10

≤ 5 0,85 (0,50–1,45) 
c поправкой на основные 
факторы риска

< 6 
0,86 (0,56–1,33) 
c поправкой на основные 
факторы риска

Изменение 
ИМТ

NHANES, 
2005 [30],

опрос
8 073 25–74 8–10

2–4
2,51 (0,83–7,53) 
c поправкой на основные 
факторы риска

5
1,07 (0,58–1,97) 
c поправкой на основные 
факторы риска

6
1,24 (0,84–1,82) 
c поправкой на основные 
факторы риска

Развитие 
АГ

Nurses’ 
Health
Study, 

2013 [49], 
опрос

82 969 30–55 14 ≤ 5 1,01 (0,91–1,12) 
c поправкой на основные 
факторы риска

Прибавка 
веса

Nurses’ 
Health
Study,

2006 [24],
опрос

68 183 45–65 4

Сон длительностью 7–8 
часов ассоциирован 
с наименьшим ИМТ,
Uфеномен

Развитие 
АГ

Whitehall II 
Study, 

2014 [21],
опрос

3 691 35–55 –

≤ 5
1,31 (0,65–1,42) 
для женщин c поправкой 
на основные факторы 
риска

< 6 
1,42 (0,94–2,16) 
для женщин c поправкой 
на основные факторы 
риска

Развитие 
ожирения 
(ИМТ более 
30 кг/м2)

Whitehall II 
Study,

2008 [31],
опрос

4 378 35–55 16 ≤ 5ч
1,05 (0,6–1,82) 
c поправкой на основные 
факторы риска

Таблица 1 
ОСНОВНыЕ КОГОРТНыЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, 

ПРОДЕМОНСТРИРОВАВшИЕ ВЗАИМОСВЯЗь МЕЖДУ ПРОДОЛЖИТЕЛьНОСТью СНА 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТыМИ ЗАбОЛЕВАНИЯМИ И СМЕРТНОСТью
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1 2 3 4 5 6 7

Общая 
смертность

Finnish 
Twin 
Cohort,
2007 [17],
опрос

9 529 
мужчин
10 265 
женщин

35–55 22

< 7 
1,27 (1,16–1,39) 
с поправкой на основные 
факторы риска

> 8 
1,27 (1,17–1,38) 
с поправкой на основные 
факторы риска

Общая 
смертность

JACC Study
2004 [18], 
Опрос

41 489 
мужчин
57 145 
женщин

40–79 9,9 < 6
> 9

Сон длительностью 7 
часов ассоциирован с 
наименьшей смертностью
Uфеномен

Развитие
ССЗ и ИБС

The 
MORGEN 
Study, 
2011 [23],
Опрос

20 432 20–65 12

< 6 ССЗ: 1,15 (1,00–1,32);
ИБС: 1,23 (1,04–1,45)

Низкое 
качество сна

ССЗ: 1,04 (0,87–1,26) c 
поправкой на основные 
факторы риска
ИБС: 1,19 (0,95–1,5)
c поправкой на основные 
факторы риска

Изменение
ИМТ

The Penn 
State 
Cohort,
2014 [32],
полисомно
графия

815 48,9 
+13,4 7,5 < 5

1,08 (0,48–2,41),  
р > 0,05 c поправкой  
на основные факторы 
риска

Смертность

The Penn 
State  
Cohort, 
2010 [25],
Полисом
нография

741 
мужчина 50,2 

(14,5) 13,9 < 5 

1,34 (0,79–2,28) 
c поправкой на основные 
факторы риска
В сочетании с инсом
нией ОР 4,0 (1,14–13,99) 
c поправкой на основные 
факторы риска

1000 
женщин

47,4 
(12,6) 10,3 

1,41 (0,47–4,19) c поправ
кой на основные факторы 
риска
В сочетании с инсомнией 
0,36 (0,03–4,33)  
c поправкой на основные 
факторы риска 

Развитие АГ

The SWAN 
(Study of 
Women’s 
Health 
Across the 
Nation),
2014 [26], 
полисомно
графия

355 42–52 7 < 6 2,26 (1,19–5,86) 
c поправкой на основные 
факторы риска

Развитие АГ

The 
CARDIA 
Sleep Study, 
2009 [27], 
актиграфия

578 33–45 6 < 6 1,30 (0,96–1,75) 
c поправкой на основные 
факторы риска
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трудности засыпания, частые пробуждения) среди 
жителей СанктПетербурга встречаются у каждого 
четвертого взрослого респондента и характерны 
в большей степени для женщин и лиц пожилого 
возраста [15].

Как уменьшение, так и увеличение продолжи
тельности сна ассоциированы с неблагоприятными 
последствиями для здоровья (табл. 1) и сопровожда
ются повышением общей смертности [4–6, 16–18], 
частоты развития ССЗ [19–21], сахарного диабета 
(СД) 2го типа [22], дислипидемии и ожирения у 
взрослых и детей [23]. Однако патогенетические 
механизмы, лежащие в основе таких взаимоотно
шений, до сих остаются до конца не выясненными 
и требуют дальнейшего тщательного изучения 
[24–31].

Метаанализ крупных эпидемиологических ис
следований (Cancer Prevention Study I и II, National 
Health and Nutrition Examination Survey, Framingham 
Study, Japan Collaborative Cohort Study), включаю
щий данные 474 684 человек, находившихся под 
наблюдением в течение 6,9–25 лет, показал [16], что 
короткая продолжительность сна ассоциирована с 
более высоким риском развития ишемической болез
ни сердца (ИБС), сердечной недостаточности (СН), 
в том числе и с летальным исходом [относительный 
риск (ОР) 1,48; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,22–1,80, p < 0,0001], а также инсульта [ОР 1,15 
(95 % ДИ 1,00–1,31), p = 0,047]. В то же время ко
роткий сон не сопровождался повышением общего 
риска ССЗ [ОР 1,03 (95 % ДИ 0,93–1,15), р = 0,52]. 
Увеличение продолжительности сна (более 9 часов 
в сутки) также было ассоциировано с повышением 
риска развития и смерти от СН [ОР 1,38 (95 % 

ДИ 1,15–1,66), p = 0,0005], более высоким риском 
инсульта [ОР 1,65 (95 % ДИ 1,45–1,87), p < 0,0001] 
и общим риском развития ССЗ [ОР 1,41 (95 % ДИ 
1,19–1,68), p < 0,0001]. 

Продолжительность сна, ожирение и метабо-
лический синдром 

Ожирение и метаболический синдром яв
ляются известными факторами риска ССЗ [29]. 
В метаанализе 2008 года по оценке влияния про
должительности сна на ожирение [23], включив
шем данные 634 511 человек из 30 исследований 
(из них 12 исследований проведены среди детей, 
18 — среди взрослых), риск ожирения при ко
роткой продолжительности сна у детей составил 
1,89 (95 % ДИ 1,46–2,43); р < 0,0001) и 1,55 (95 % 
ДИ 1,43–1,68); р < 0,0001) у взрослых. Степень 
влияния продолжительности сна на массу тела 
была примерно одинаковой во всех возрастных 
группах. Регрессионный анализ подтвердил, что 
у взрослых сокращение продолжительности сна 
на 1 час в сутки ведет к увеличению индекса 
массы тела (ИМТ) на 0,35 кг/м2. Когортные эпи
демиологические исследования Nurses’ Health 
Study [24] и Роттердамское исследование [32] 
показали Uобразную зависимость между про
должительностью сна и ожирением. Однако в 
других исследованиях короткая продолжитель
ность сна не оказывала влияния на риск развития 
ожирения, что было показано как в Whitehall II 
Study [23], в котором учитывалась субъективная 
оценка длительности сна по опросникам, так и в 
исследованиях с объективным измерением показа
телей сна — The Penn State Cohort (использовались 

1 2 3 4 5 6 7

Развитие
нарушений
липидного
обмена

The 
CARDIA 
Sleep Study, 
2013 [28], 
актиграфия

503 32–51 10

Каждый 1 час 
увеличения 
продолжитель
ности сна 

Повышение ОХС на 5,2 
(1,7–8,6) мг/дл, p = 0,003
Повышение ХС ЛПНП 
на 3,4 (0,2–6,6) мг/дл, 
р = 0,039
Риск дислипидемии по 
отношению ОХС/ЛПВП 
≥ 5,0: 1,23 (0,99–1,63), 
р = 0,012

Изменение 
ИМТ

The CAR
DIA Sleep 
Study, 2009 
[34], акти
графия

612 33–45 5 < 6 –0,02 (–0,30–0,25), 
р = 0,86 c поправкой на 
основные факторы риска

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — ин
декс массы тела; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ССЗ — сердечнососудистые заболевания; ОХС — общий холестерин;  
ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности. 
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данные полисомнографии [33]) и Coronary Artery 
Risk Development in Young Adults Study (CARDIA) 
(учитывали данные актиграфии [34]). 

 При оценке показателей сна раздельно в будние 
и выходные дни оказалось, что каждый час разни
цы продолжительности сна в рабочие и нерабочие 
дни (явление получило название «социальный 
джетлаг») приводит к повышению риска развития 
избыточной массы тела и ожирения на 33 % [7]. 
В последнее время «социальный джетлаг» счи
тается важным показателем оценки стабильности 
суточных биологических ритмов. Показано, что 
большие различия продолжительности сна в будние 
и выходные дни (то есть большая выраженнность 
«социального джетлага») сопровождаются более 
высокой частотой курения, употребления алкоголя 
и кофе [35]. 

Известно, что изменения цикла сонбодрство
вание влияют на основной обмен, пищевое по
ведение, физическую активность [36]. Нарушение 
равновесия между потребление и расходом энергии 
может приводить к метаболическим нарушениям, 
включая ожирение и СД. Основным компонентом 
энергетического гомеостаза является возможность 
координации суточного паттерна активности и по
требления пищи, расхода и сохранения энергии в 
течение дня, что поддерживается синхронизацией 
функционирования эндокринной системы с осве
щением [37]. Было показано, что даже одна ночь 
депривации сна приводит к повышению потребле
ния пищи и снижению расхода энергии независимо 
от уровня глюкозы в крови у здоровых людей [38, 
39]. Кроме того, после частичной депривации сна 
люди склонны съедать больше продуктов с высоким 
содержанием углеводов и жиров [40]. Интервенци
онное трехнедельное исследование по увеличению 
продолжительности сна у взрослых людей с из
быточным весом с привычных 6,5 часа и менее до 
7,1 часа в сутки (р < 0,001) привело к уменьшению 
сонливости, снижению аппетита на 14 % (р = 0,034) 
и снижению на 62 % стремления к сладким и со
леным продуктам (р = 0,017) [41]. 

Данные многих экспериментальных и эпиде
миологических исследований свидетельствуют об 
увеличении распространенности нарушения толе
рантности к глюкозе (НТГ) и СД 2го типа среди 
лиц с изменением продолжительности и качества 
сна [42]. Среди них одним из первых было эпи
демиологическое исследование Sleep Heart Health 
Study, в котором короткая продолжительность сна 
оказалась связанной с риском развития СД 2го типа 
и НТГ [43]. В проспективном исследовании CAR
DIA, при объективной оценке длительности сна с 
помощью актиграфии, лишь качество сна, но не его 

продолжительность, было ассоциировано с уровнем 
глюкозы и инсулина [44]. 

Одним из объяснений тесной взаимосвязи про
должительности сна с нарушениями метаболизма 
и аппетита может служить тот факт, что цирка
дианный ритм секреции большинства гормонов, 
регулирующих аппетит сопряжен с циклом «сон
бодрствование». Нарушение взаимодействия нейро
пептидов грелина и лептина при фрагментации 
и укорочении продолжительности сна влияет на 
энергетический баланс и приводит к повышению 
аппетита и бесконтрольному приему пищи [45]. 
Продолжительность сна менее 5 часов в сутки ас
социирована со снижением уровня грелина [46].

Таким образом, некоторые эпидемиологи
ческие исследования установили взаимосвязь 
между короткой продолжительностью сна и 
повышением частоты развития СД 2го типа и 
ожирения. Экспериментальные исследования 
продемонстрировали, что снижение качества сна 
и его продолжительности приводит к снижению 
чувствительности к инсулину и толерантности к 
глюкозе. Ограничения продолжительности сна 
в эксперименте также приводят к изменениям 
физиологических и поведенческих особенностей 
организма и сопровождаются увеличением по
требления пищи, положительным энергетическим 
балансом и прибавкой веса. 

Продолжительность сна, артериальное дав-
ление и риск артериальной гипертензии

Последние экспериментальные и эпидемиоло
гические исследования показывают, что укорочение 
продолжительности сна может приводить к повы
шению артериального давления (АД) и развитию 
АГ [21, 26, 27]. Изменения вегетативной нервной 
системы (ВНС) во время сна влияют на динамику 
АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС). Актив
ность симпатической иннервации периферического 
сосудистого русла по данным микронейрографии 
непрерывно уменьшается при углублении NREM
сна и повышается во время REMсна, что находит 
свое отражение в изменении ЧСС и АД в разные 
фазы сна [47]. 

В исследовании Sleep Heart Health Study (SHHS) 
взаимосвязь между продолжительностью сна и рас
пространенностью АГ имела Uобразную форму с 
оптимальной продолжительностью сна 7–8 часов 
[48]. В проспективном исследовании National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES) при 
продолжительности сна менее 5 часов риск разви
тия АГ через 8–10 лет наблюдения возрос в 1,6 раза 
в группе лиц в возрасте 32–59 лет, но не повышался 
у пожилых [19]. При этом сон менее 6 часов не со
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провождался повышением риска развития АГ у по
жилых людей. В то же время 14летнее наблюдение 
медсестер не выявило повышения риска развития 
АГ при короткой продолжительности сна [49]. Про
спективное исследование Whitehall II выявило уве
личение риска АГ при короткой продолжительности 
сна только у женщин [21]. Исследователи объясняют 
это тем, что медленноволновой сон составляет 
большую долю сна у молодых людей и женщин. 
При объективной оценке продолжительности сна по 
данным актиграфии в исследовании CARDIA была 
выявлена ассоциация короткой продолжительности 
сна с развитием АГ даже у молодых здоровых людей 
[27]. При оценке сна с помощью полисомнографии в 
семилетнем проспективном исследовании здоровья 
женщин (Study of Women’s Health Across the Nation) 
показано увеличение риска АГ в 2,26 раза [26]. 
Российские исследования Мартынова А.И. и соав
торов (2002) показали, что у пожилых пациентов с 
АГ и нарушениями качества сна (по субъективной 
оценке) в 5 раз чаще регистрируется повышенное 
АД в ночное время [50]. 

Основными механизмами, приводящими к по
вышению АД при нарушениях продолжительности 
сна и при смещении времени суток, на которое 
он приходится, считаются изменения суточной 
(циркадианной) ритмичности АД и баланса ВНС. 
Привычное для короткоспящих людей увеличение 
активности в течение дня приводит к повышению 
длительности активации симпатической нервной 
системы, увеличению секреции катехоламинов 
и, как следствие, повышению ЧСС и АД [51]. 
Экспериментальные работы Kato M. и соавторов 
(2000) показали повышение АД после одной ночи 
частичной депривации сна (до 3,6 часа в среднем) 
[52] на 6 мм рт. ст. для систолического АД (САД) и 
на 3 мм рт. ст. — для диастолического АД (ДАД). 
При этом в качестве механизма, вызывающего 
такие эффекты, авторы называют увеличение экс
креции норэпинефрина и повышение активности 
симпатической нервной системы (СНС). Ekstedt M. 
и соавторы (2004) выявили повышение уровня АД, 
холестерина и кортизола в группе людей с частыми 
ночными пробуждениями и нормальной продолжи
тельностью сна, предполагая, что важна не только 
продолжительность сна, но и его качество [53]. 
Гипотеза о том, что увеличение продолжительности 
сна может приводить к снижению АД, была про
верена Haack M. и соавторами (2013). Эксперимен
тальное шестинедельное исследование по увели
чению продолжительности сна в среднем на 35 ± 9 
минут в сутки у людей с привычной длительностью 
сна менее 7 часов и высоким нормальным уровнем 
АД или АГ 1й степени привело у них к снижению 

САД на 14 ± 3 мм рт. ст., а ДАД — на 8 ± 3 мм рт. 
ст. (р < 0,05) [54]. 

Центральным органом, регулирующим синхро
низацию циркадианных (суточных) ритмов АД с 
ритмом снабодрствования через влияние на ВНС и 
уровень гормонов, являются супрахиазматические 
ядра (СХЯ) гипоталамуса. Свет через сетчатку 
глаза и ретиногипоталамический тракт передает 
информацию в СХЯ и эпифиз, приводя к изменению 
секреции гормона мелатонина [55]. Изменения в 
системе регуляции светциркадианный ритм «сон
бодрствование» могут сопровождаться нарушением 
циркадианных колебаний уровня АД [56]. Экспери
ментальные исследования по энтеральному приему 
(экзогенного) мелатонина короткого действия у 
мужчин с АГ показали, что его однократный при
ем не приводит к снижению АД и не влияет на 
показатели сна в отличие от длительного приема 
мелатонина. После трех недель приема мелатонина 
САД и ДАД во время сна снизилось на 6 и 4 мм рт. 
ст. соответственно. Кроме этого, прием мелатонина 
способствовал уменьшению времени засыпания с 33 
до 22 минут (р = 0,036), повышению эффективности 
сна с 80 до 85 % (р = 0,017) и продолжительности 
сна с 5,6 до 6,1 часа (р = 0,013) [57]. В то же время 
метаанализ рандомизированных контролируемых 
исследований не подтвердил гипотензивного дей
ствия мелатонина короткого действия. Изменение 
САД и ДАД при приеме мелатонина составило 
–0,3 мм рт. ст. [95 % ДИ (–5,9–5,30); р = 0,92] и 
–0,2 мм рт. ст. [95 % ДИ (–3,8–3,3; р = 0,89] в от
личие от мелатонина медленного высвобождения, 
приводившего к снижению САД на –6,1 мм рт. ст. 
[95 % ДИ (–10,7; –1,5); р = 0,009], ДАД –3,5 мм рт. 
ст. [95 % ДИ (–6,1; –0,9); р = 0,009] [58]. 

Все больше данных свидетельствует о том, что 
изменение продолжительности сна может приво
дить к повышению АД и нарушению его суточного 
профиля. Интервенционные исследования показа
ли, что увеличение продолжительности сна у корот
коспящих людей и прием экзогенного мелатонина 
могут приводить к снижению повышенного АД. 

Продолжительность сна и ишемическая бо-
лезнь сердца

Влияние продолжительности сна на развитие 
ИБС может быть опосредовано через промежуточ
ные факторы риска, такие как повышение ИМТ, 
АД, нарушения липидного и углеводного обмена. 
Голландское когортное эпидемиологическое ис
следование MORGEN (Monitoring Project on Risk 
Factors and Chronic Diseases in the Netherlands) 
показало увеличение риска развития ИБС на 23 % 
при короткой продолжительности сна. Относи
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тельный риск смерти от ИБС в проспективном 
исследовании популяции Сингапура составил 1,57 
и 1,79 при продолжительности сна менее 5 часов 
и более 9 часов соответственно [59]. В российской 
популяции, обследованной в рамках программы 
ВОЗ «MONICA — психосоциальная», риск ИМ 
в течение восьмилетнего периода был в 9,25 раза 
выше у мужчин в возрасте 25–44 лет, давших оценку 
качества своего сна «плохо», чем у мужчин той же 
возрастной группы с субъективной оценкой сна «хо
рошо» [60]. К сожалению, в этом исследовании про
должительность сна не оценивалась. В пятилетнем 
проспективном исследовании CARDIA было отме
чено увеличение риска кальцификации коронарных 
артерий при уменьшении продолжительности сна 
(на 1 час). При этом благоприятный эффект одного 
дополнительного часа был сопоставим с эффектом 
снижения САД на 16,5 мм рт. ст. [61]. В том же ис
следовании продемонстрировано увеличение риска 
развития гиперлипидемии при уменьшении продол
жительности сна: повышение общего холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ОХ ЛПНП) ≥ 5,0 
ммоль/л регистрировалось чаще в 1,23 раза (95 % 
ДИ 0,99–1,63, р = 0,012) [28]. 

Показана Jобразная взаимосвязь толщины ком
плекса «интимамедиа» (ТКИМ) и продолжительно
сти сна в эпидемиологическом исследовании Study 
of Health in Pomerania с вариациями от 0,81 ± 0,21 мм 
и менее у спящих 5 часов в сутки до 0,89 ± 0,29 мм 
у спящих 11–12 часов в сутки. Наименьшая ТКИМ 
0,76 ± 0,15 мм была выявлена в подгруппе лиц с 
семичасовой продолжительностью сна в сутки по 
данным субъективной оценки (р < 0,001). При этом 
в этой группе отмечены наименьшие уровни САД и 
гликированного гемоглобина HbA1c, а также наибо
лее высокий уровень физической активности и более 
низкие показатели массы тела [62]. 

Еще одним механизмом, опосредующим влия
ние нарушений продолжительности и качества 
сна на развитие ИБС, может являться активация 
провоспалительных маркеров. Известно, что 
Среактивный белок (СРБ) является одним из пре
дикторов риска развития инсульта и ИМ, и было 
показано, что его уровень повышается при полной 
или частичной депривации сна [63]. Однако крупное 
эпидемиологическое исследование Wisconsin Sleep 
Cohort Study не выявило связи между СРБ, субъ
ективной и объективной продолжительностью сна 
[64]. В то же время результаты ряда исследований 
продемонстрировали обратную взаимосвязь между 
качеством сна и уровнем СРБ в отдельных подгруп
пах обследуемых, свидетельствуя о более высокой 
провоспалительной активности у лиц с низким 
качеством сна (по данным опросников) [65]. 

Фрагментация сна и сердечно-сосудистые 
заболевания

На качество сна могут влиять как различные 
соматические заболевания, так и собственно на
рушения сна, которые относятся к одним из самых 
распространенных психопатологических состоя
ний. Наиболее частыми нарушениями сна являются 
инсомния, распространенность которой достигает 
30 % в общей популяции и возрастает до 50 % у 
пожилых лиц [66], и синдром обструктивного ап
ноэ во сне (СОАС), выявляемый у 10 % женщин и 
30 % мужчин [67]. Данные метаанализа когортных 
эпидемиологических исследований с наблюдением 
от 3 до 20 лет показали, что инсомния повышает 
риск развития и смерти от ССЗ на 45 % [ОР 1,45; 
(95 % ДИ 1,29–1,62); p < 0,00001] Основными ме
ханизмами, лежащими в основе влияния инсомнии 
на сердечнососудистую систему, считаются повы
шение активации симпатической нервной системы, 
уровня воспалительных цитокинов и кортизола, 
нарушения суточного профиля АД и толерантности 
к глюкозе [68]. 

СОАС характеризуется возникновением по
вторяющихся окклюзий верхних дыхательных 
путей, приводящих к развитию эпизодов апноэ и 
гипопноэ длительностью 10 секунд и более при 
сохраняющихся усилиях дыхательной мускулатуры 
и движениях грудной клетки и брюшной стенки. 
К настоящему времени накоплен большой объем 
данных, свидетельствующих о связи нарушений 
дыхания во время сна с сердечнососудистой 
патологией — повышением артериального давле
ния, риска развития неблагоприятных сердечно
сосудистых событий (ИМ, острых нарушений 
мозгового кровообращения, нарушений ритма 
сердца) [67, 69]. Известно, что СОАС является неза
висимым фактором риска АГ [70], а в ряде случаев 
обусловливает резистентность к антигипертензив
ной терапии [71]. Российские проспективные на
блюдения в течение 5–7 лет показали, что наличие 
СОАС ассоциировано с трехкратным увеличением 
риска развития СД 2го типа независимо от других 
факторов риска [ОР 3,13 (95 % ДИ 1,22–8,07); 
р = 0,019] [72]. Механизмами влияния СОАС на 
сердечнососудистую систему являются нарушение 
качества, непрерывности и длительности сна (его 
фрагментация), гипоксия и гиперкапния, приводя
щие к активации симпатической нервной системы, 
повышению артериального давления, нарушени
ям метаболизма, эндотелиальной дисфункции и 
гиперкоагуляции. Отрицательное внутригрудное 
давление и его существенные колебания в течение 
ночи дополнительно способствуют повышению 
нагрузки на левый желудочек [69].
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В последнее время появились данные о том, что 
на риск развития ССЗ могут оказывать влияние пе
риодические движения нижних конечностей, кото
рые порой диагностируются только по результатам 
полисомнографического исследования и не сопро
вождаются субъективными жалобами [73, 74]. Более 
того, у детей с индексом периодических движений 
нижних конечностей более 5 эпизодов в час сна от
мечен существенно более высокий риск АГ в ночное 
время как по систолическому, так и по диастоличе
скому АД [OР 6,25 (95 % ДИ 1,87–20,88) и OР 4,83 
(95 % ДИ 1,66–14,07) соответственно, р < 0,05 при 
учете основных факторов риска] [75]. Обсуждаемые 
механизмы, через которые реализуется неблагопри
ятное влияние периодических движений нижних 
конечностей на сердечнососудистую систему, 
включают фрагментацию сна за счет повторных 
микропробуждений и повышение вследствие этого 
активности симпатической нервной системы, одна
ко требуют дальнейшего изучения. 

Основные нарушения сна — инсомния и 
СОАС — вносят значимый вклад в развитие нару
шения структуры сна и ассоциированы с развитием 
ССЗ и возникновением их факторов риска. С учетом 
этого крайне важным является своевременная диа
гностика и коррекция нарушений сна. 

Общие ограничения исследований
Многие из исследований по влиянию продолжи

тельности и качества сна на развитие ССЗ имеют 
сходные ограничения. В эпидемиологических ис
следованиях чаще всего анализируются субъектив
ные данные о продолжительности сна, основанные 
на самооценке, данных опросников. При этом могут 
возникать различия в результатах исследований в 
связи с разной формулировкой вопроса. Стандарт
ным является вопрос: «какова продолжительность 
Вашего сна за ночь?» При этом не учитывается 
дневной сон (что имеет особое значение у по
жилых лиц, у пациентов с гиперсомнией; людей, 
работающих в ночные смены, и других); зачастую 
отсутствуют дополнительные вопросы, касающиеся 
качества ночного сна. Более того, продолжитель
ность сна может укорачиваться за счет увеличения 
времени засыпания и частых ночных пробуждений, 
приводящих к фрагментации и нарушению непре
рывности сна. Пожилые люди могут переоценивать 
или недооценивать продолжительность своего сна 
изза когнитивных нарушений [76]. Также пациенты 
с нарушениями сна (например, с СОАС, периодиче
скими движениями нижних конечностей и другими) 
могут не сообщать об изменении продолжительно
сти сна, в то время как структура сна у них нарушена 
и зачастую отмечается выраженная фрагментация 

сна. Риск развития ССЗ у таких пациентов может 
быть обусловлен собственно этими нарушениями 
сна, а не изменением продолжительности или ка
чества, что не всегда учитывается при проведении 
опросов. Так, например, риск развития АГ у лиц 
с СОАС опосредован различными механизмами, 
при этом продолжительность ночного сна у этих 
пациентов может быть нормальной, а суммарная 
(за счет выраженной дневной сонливости) — пре
вышать 10–11 часов.

C другой стороны, в исследованиях, включаю
щих объективные показатели сна, часто оценивают
ся небольшие выборки с меньшей статистической 
мощностью для проверки гипотез. Также отсут
ствуют повторные измерения продолжительности 
сна, что затрудняет определение степени репрезен
тативности однократного измерения длительности 
сна для периода последующего наблюдения. Это 
особенно важно при проведении длительных про
спективных исследований. 

При оценке влияния нарушений сна на развитие 
ССЗ необходимо помнить, что высока вероятность 
снижения качества сна при некоторых соматических 
заболеваниях: гастроэзофагеальнорефлюксной 
болезни [77] и синдроме раздраженного кишечника 
[78], онкологических заболеваниях [79], заболева
ниях опорнодвигательного аппарата, часто сопро
вождающихся выраженным болевым синдромом 
[80], акромегалии [81], психических заболеваниях 
[82], болезни Паркинсона [83], бронхиальной астме 
[84], хронической болезни почек [85].

Заключение
Представленные в современной литературе 

данные показывают, что адекватная продолжитель
ность сна может быть важной для профилактики 
ССЗ. Необходимо своевременно выявлять причины 
изменения продолжительности сна и проводить 
мероприятия по улучшению качества сна. Основ
ными нарушениями сна, приводящими к снижению 
качества сна и укорочению его продолжительности, 
являются синдром апноэ во сне и инсомния. 

Интервенционные исследования показывают, 
что при недостаточной продолжительности и 
низком качестве сна его улучшение приводит к 
уменьшению аппетита и снижению уровня АД, что 
может оказывать благоприятный эффект на состоя
ние органовмишеней и уменьшать риск развития 
неблагоприятных сердечнососудистых событий. 
Однако это предположение требует подтверждения 
в дальнейших проспективных исследованиях. 

При планировании исследований по изучению 
влияния продолжительности сна на развитие со
матической патологии необходимо включать объ
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ективные методы оценки продолжительности сна, 
а при проведении опросов — оценивать также 
время засыпания, продолжительность и частоту 
(количество) ночных пробуждений и время суток, 
на которое приходился сон. 
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Резюме
Цель исследования — изучить уровень галектина 3 в сыворотке крови у пациентов с метаболическим 

синдромом (МС), в том числе в сочетании с фибрилляцией предсердий (ФП) для определения значимости 
этого маркера фиброза при метаболическом синдроме. Материалы и методы. Обследовано 100 пациен
тов с МС (IDF, 2005), из них 50 с больных пароксизмальной и персистирующей формами ФП, а также 50 
практически здоровых людей сопоставимого возраста. Уровень галектина 3 в сыворотке крови оценивался 
методом иммуноферментного анализа ELISA. Всем обследованным выполнена трансторакальная эхокар
диография. Результаты. Уровень галектина 3 в сыворотке крови у больных с МС в сочетании с ФП выше, 
чем у пациентов с МС без ФП и выше, чем у здоровых [0,72 (0,44; 1,36); 0,44 (0,42; 1,22) и 0,32 (0,28; 0,42) 
нг/мл соответственно, р < 0,05; р < 0,001 и р < 0,001]. У больных с 5 компонентами МС уровень галектина 
3 выше, чем у пациентов с 4 и 3 составляющими [2,01 (0,52; 4,59); 0,54 (0,44; 1,37) и 0,42 (0,32; 0,42) нг/
мл соответственно, р < 0,05; р < 0,001 и р < 0,001]. По результатам корреляционного анализа выявлены 
связи между уровнем галектина 3 и окружностью талии, уровнем артериального давления, объемом 
левого предсердия, объемом правого предсердия и уровнем триглицеридов (r = 0,57; r = 0,51; r = 0,45; 
r = 0,40; r = 0,41 соответственно, р < 0,001). Выводы. Маркер фиброза галектин 3 у больных МС выше, 
чем у здоровых, а у больных с МС в сочетании с ФП выше, чем у пациентов без данной аритмии.

Ключевые слова: галектин 3, маркер фиброза, метаболический синдром, фибрилляция предсердий.
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Введение
Распространенность метаболического синдрома 

(МС) и абдоминального ожирения (АО) в последние 
десятилетия неуклонно возрастает. По данным Все
мирной организации здравоохранения в 2008 году 
35 % людей в мире в возрасте 20 лет и старше име
ли избыточный вес, а 11 % страдали от ожирения. 
Гемодинамические и метаболические нарушения, 
свойственные АО, приводят к развитию ряда пато
логических изменений, объединяемых в настоящее 
время термином «метаболический синдром». В со
ответствии с критериями Международной Федера
ции специалистов по сахарному диабету, МС диа
гностируется при наличии трех и более факторов, 
среди которых АО, артериальная гипертензия (АГ), 
гипергликемия, гипертриглицеридемия и снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой плот
ности (ЛПВП) (IDF, 2005) [1].

Основным признаком МС считается абдо
минальное ожирение, так как именно это пато
логическое состояние, в основе которого лежит 
инсулинорезистентность, определяет развитие 
других компонентов МС. Не вызывает сомнений, 
что МС является фактором риска многих патологи
ческих состояний — сахарного диабета 2го типа, 
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Abstract
Objective. To evaluate serum galectin 3 level in patients with metabolic syndrome (MS) and atrial fibrilla

tion (AF) and to reveal the significance of this marker of fibrosis in MS. Design and methods. We examined 
100 patients with MS (50 with paroxysmal or persistent AF and 50 without arrhythmia) and 50 healthy persons. 
Serum galectin 3 was measured by ELISA method, all examined subjects underwent echocardiography. Results. 
Galectin 3 was higher in patients with MS and AF compared to patients with MS without arrhythmia and much 
higher than in healthy persons [0,72 (0,44; 1,36); 0,44 (0,42; 1,22 and 0,32 (0,28; 0,42) ng/ml, р < 0,05; р < 0,001 
and р < 0,001, respectively]. Galectin 3 in patients with 5 components of MS was higher, than in patients with 
4 and 3 components of MS [2,01 (0,52; 4,59); 0,54 (0,44; 1,37) and 0,42 (0,32; 0,42) ng/ml, р < 0,05; р < 0/001 
and р < 0,001, respectively]. Correlations between galectin 3 and waist circumference, blood pressure, left and 
right atrium volume, triglyceride level were found (r = 0,57; r = 0,51; r = 0,45; r = 0,40; r = 0,41; р < 0,001). 
Conclusion. Galectin 3, a marker of fibrosis in patients with MS and atrial fibrillation was higher than in patients 
with MS without arrhythmia and significantly higher than in healthy persons.
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ишемической болезни сердца (ИБС), хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и других. По 
данным когортного исследования, проведенного в 
СанктПетербурге, среди служащих 30–55летнего 
возраста наиболее часто встречающиеся компонен
ты МС — АО и АГ [2]. Имеются данные о том, что 
МС нередко приводит к развитию фибрилляции 
предсердий (ФП). Так, в популяционном проспек
тивном исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk 
in Communities Study) продемонстрировано, что 
МС увеличивает риск развития фибрилляции пред
сердий на 67 %, а наличие пяти компонентов МС 
увеличивает вероятность развития ФП в 4,4 раза 
по сравнению с обследованными без признаков 
МС [3].

ФП относится к числу наиболее часто встре
чающихся устойчивых нарушений ритма сердца и 
выявляется у 1,5 % взрослого населения развитых 
стран [4]. По данным О.В. Листопад с соавторами 
(2013), за период с 1985 по 2010 год не только зна
чительно увеличилось число больных ФП, госпи
тализированных в одну из терапевтических клиник 
СанктПетербурга, но и возросла частота АГ, ожире
ния и избыточного веса у больных, поступивших в 
стационар по причине ФП [5]. ФП — независимый 
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фактор риска смерти, так как нередко приводит к 
таким последствиям, как инсульт, тромбоэмболии, 
сердечная недостаточность и деменция [6, 7]. В свя
зи с высокой распространенностью и социальной 
значимостью ФП продолжается изучение причин и 
механизмов развития данной аритмии. 

Известно, что в основе развития ФП лежат 
различные патологические состояния: гемоди
намические нарушения, структурные изменения 
предсердий, электрическая нестабильность мио
карда. Развитие фиброза миокарда относится к 
ключевым факторам формирования и прогресси
рования ФП. 

В метаанализе клинических исследований, 
опубликованных в период с 1966 по 2007 год в 
базах PubMed и Cochrane, включавших 123 249 
человек — жителей США и Европы, показано, что 
ожирение ассоциировано с повышением риска раз
вития фибрилляции предсердий на 49 % [8]. Это в 
значительной степени объясняет большую распро
страненность ФП у людей сравнительно молодого 
возраста с АО и АГ, но без признаков ИБС. 

Изучение маркеров фиброза миокарда, наблю
дающегося при ФП и характеризующего структур
ную перестройку миокарда, представляет большой 
интерес, так как, возможно, позволит прогнози
ровать развитие ФП. Одним из маркеров фиброза 
является галектин 3 — белок семейства лектинов, 
являющийся мощным фактором активации фи
бробластов и синтеза коллагена, участвующий в 
развитии фиброза в легких, почках, печени с разви
тием соответствующих патологических состояний. 
В экспериментальных исследованиях установлено, 
что при введении галектина 3 интраперикардиаль
но масса левого желудочка увеличивалась за счет 
синтеза коллагена I и III типов более чем в 3 раза 
в сравнении с плацебо [9].

В клинических исследованиях установлено, 
что высокий уровень галектина 3 в сыворотке кро
ви ассоциирован с ХСН и является предиктором 
смертности [10]. В 2014 году опубликованы пер
вые данные, свидетельствующие о том, что среди 
пациентов с ФП уровень галектина 3 выше, чем 
в общей популяции. В частности, при 10летнем 
наблюдении за 3306 участниками Фремингемско
го исследования установлено, что у 250 человек 
(7,8 %) зарегистрированы эпизоды ФП, а более 
высокий уровень циркулирующего галектина 3 был 
ассоциирован с повышением риска развития фи
брилляции предсердий: относительный риск (ОР) 
1,19; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,05–1,36 
(p = 0,09) [11].

Взаимосвязь между жировой тканью и продук
цией галектина 3 изучена в ряде экспериментальных 

и клинических исследований. Наибольший интерес 
представляет работа, проведенная совместно уче
ными Иллинойского университета в Чикаго и Уни
верситета Королевы Марии в Лондоне, в которой 
установлено, что уровень содержания галектина 3 в 
жировой ткани выше, чем в строме, в особенности 
у мышей с генетически обусловленным ожирением 
или ожирением, индуцированным диетой. Кроме 
того, эти авторы установили, что содержание га
лектина 3 в висцеральной жировой ткани выше, 
чем в подкожном жире [12].

Однако в литературе до настоящего времени 
нет работ, посвященных изучению роли галектина 
3 у пациентов с ФП и МС. Поиск маркеров фиброза 
миокарда и предикторов развития и прогрессирова
ния ФП у лиц с МС представляется актуальным, так 
как это позволит выделять группы риска развития 
ФП и осуществлять первичную и вторичную про
филактику данной аритмии. 

Исходя из этого, целью данного исследования 
было изучение уровня галектина 3 в сыворотке 
крови у пациентов с МС, в том числе в сочетании 
с ФП для определения значимости этого маркера 
фиброза при МС.

Материалы и методы
Обследовано 150 человек в возрасте от 35 до 65 

лет, большинство были моложе 60 лет. Среди них у 
50 пациентов был МС без ФП, у 50 больных — МС 
с пароксизмальной или персистирующей формой 
ФП. Группу сравнения составили 50 практически 
здоровых людей без сердечнососудистой патологии 
и без МС (здоровые добровольцы — ЗД). Оценка 
компонентов МС была проведена согласно крите
риям Международной Федерации специалистов 
по сахарному диабету (IDF, 2005): окружность 
талии у мужчин ≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см; систо
лическое артериальное давление (САД) ≥ 130 мм 
рт. ст. и/или диастолическое (ДАД) ≥ 85 мм рт. 
ст., или выявленная ранее АГ; повышение уровня 
триглицеридов (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л; снижение уров
ня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) у 
мужчин < 1,03 ммоль/л, у женщин < 1,3 ммоль/л; 
повышение уровня глюкозы в плазме натощак 
≥ 5,6 ммоль/л или ранее диагностированный сахар
ный диабет (СД) 2го типа. 

Диагноз ФП ставился на основании докумен
тально зарегистрированных эпизодов этой аритмии 
по данным электрокардиографии (ЭКГ). 

Критерии исключения из исследования: кли
нически значимая или выявленная по результату 
пробы с физической нагрузкой ИБС, ХСН II–IV 
функциональных классов, патология клапанов, 
системные, онкологические, острые и хронические 
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воспалительные заболевания, хроническая болезнь 
почек, патология печени и легких с нарушением их 
функции, заболевания щитовидной железы, инсуль
ты, транзиторные ишемические атаки, операции 
или другие интервенционные вмешательства на 
сердце в анамнезе. Обследованные не курили и не 
злоупотребляли алкоголем.

В данной работе оценивались клинические, 
антропометрические и лабораторные показатели, 
результаты инструментальной диагностики: ЭКГ, 
суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиография 
(ЭХОКГ). Трансторакальная ЭХОКГ выполнялась 
на аппарате Vivid 7 двумя специалистами, не знаю
щими клинической истории пациентов.

Уровень галектина 3 был определен в сыворот
ке, полученной при заборе венозной крови утром 
натощак. Определение уровня галектина 3 про
водилось методом иммуноферментного анализа 
по методике ELISA с помощью наборов Human 
Galectin3 ELISA kit; eBioscience компании Bender 
MedSystems GmbH, Campus Vienna, минимальная 
концентрация определения составила 0,12 нг/мл. 

Уровень концевого предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NTproBNP) опреде
лен в плазме крови с помощью набора электрохе
милюминесцентного иммунотеста ECLIA, Roche 
Diagnostics GmbH, Мангейм, минимальная концен
трация определения составила 5 пг/мл. Расчет ско
рости клубочковой фильтрации (СКФ) выполнялся 
по формуле CKDEPI. У всех больных оценивался 
уровень тиреотропного гормона.

В результатах числовые переменные представ
лены, как среднее ± стандартное отклонение или 
медиана с указанием межквартильных интервалов. 
Для сравнения показателей с нормальным рас
пределением был использован параметрический 
tтест Стьюдента; при ненормальном распределе
нии — непараметрический Uтест МаннаУитни. 
При оценке значимости коэффициента корреля
ции использован непараметрический критерий 
Спирмана в случае ненормального распределения 
показателей. Статистические анализы были про
ведены с помощью программного обеспечения 
SPSS 17.0.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКИЕ, АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ И ЛАбОРАТОРНыЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ОбСЛЕДОВАННыХ

Здоровые
N = 50

группа 1

МС без ФП
N = 50

группа 2

МС с ФП
N = 50

группа 3
Статистическая значимость

Возраст, годы 52,1 ± 8,6 53,7 ± 7,6 53,7 ± 7,2 p1,2 > 0,05; p1,3 > 0,05; р2,3 > 0,05

Пол, муж/жен 24/26 21/29 30/20 p1,2 > 0,05; p1,3 > 0,05; р2,3 > 0,05

Масса тела, кг 66,6 ± 11,1 91,4 ± 16,9 91,9 ± 19,0 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

Окружность талии, см 81,9 ± 8,1 108,3 ± 11,5 107,4 ± 13,5 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

Окружность бедер, см 92,7 ± 8,4 111,8 ± 11,5 109,7 ± 15,9 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

ИМТ, кг/м2 23,4 ± 2,8 32,7 ± 5,6 31,2 ± 5,6 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

Общий холестерин, 
ммоль/л 4,8 ± 0,9 5,9 ± 1,1 5,8 ± 1,2 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 1,6 ± 0,3 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,4 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

ТГ, ммоль/л 0,9 ± 0,3 2,3 ± 0,8 2,1 ± 1,2 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

ТТГ, МкМЕ/мл 1,9 ± 0,8 2,2 ± 0,9 2,2 ± 1,1 p1,2 > 0,05; p1,3 > 0,05; р2,3 > 0,05

СКФ, мл/мин/1,73 м2 96,0 ± 8,0 96,8 ± 9,4 96,0 ± 6,8 p1,2 > 0,05; p1,3 > 0,05; р2,3 > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 4,7 ± 0,6 5,9 ± 1,2 5,9 ± 1,4 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

NTproBNP, пг/мл 41,0
[22,8; 53,0]

47,5
[20,8; 72,0]

112,0
[34,0; 170,0] p1,2 > 0,05; p1,3 < 0,001; р2,3 < 0,05

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий; ИМТ — индекс массы тела; ЛПВП — ли
попротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; ТТГ — тиреотропный гормон; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
NTproBNP — предшественник мозгового натрийуретического пептида.
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Результаты
Исследуемые группы не различались по возра

сту и были сопоставимы в распределении по полу. 
При сравнении обследованных среди здоровых и 
пациентов с МС установлены различия по массе 
тела, окружности талии, окружности бедер, индексу 
массы тела, липидному профилю и уровню глюкозы 
плазмы крови. В группах лиц с МС в сочетании 
с ФП и без данного нарушения ритма значимых 
различий по вышеперечисленным показателям 
не установлено. Уровень NTproBNP был выше у 
больных ФП в сравнении со здоровыми лицами и 
пациентами с МС без аритмии, однако, медиана это
го показателя во всех обследованных группах была 
в пределах популяционной нормы. Более подробная 
характеристика групп представлена в таблице 1.

По результатам ЭХОКГ показатели, характери
зующие объемы предсердий, у пациентов с МС и 
ФП были больше, чем у пациентов с МС без ФП и 
значительно выше, чем у здоровых. Фракция вы
броса левого желудочка в группах не различалась 
(табл. 2).

Уровень галектина 3 у пациентов с МС и ФП 
был более чем в 2 раза выше, по сравнению со 
здоровыми лицами [0,72 (0,44; 1,36) и 0,32 (0,28; 
0,42) нг/мл соответственно; р < 0,001], и выше, чем 
у пациентов с МС без данного нарушения ритма 
[0,72 (0,44; 1,36) и 0,44 (0,42; 1,22) нг/мл соот
ветственно, р < 0,05]. У пациентов с МС без ФП 
галектин 3 был в 1,5 раза выше, чем у здоровых 
[0,44 (0,42; 1,22) и 0,32 (0,28; 0,42) нг/мл соответ
ственно; р < 0,001] (рис. 1).

Анализируя уровень галектина 3, мы устано
вили достаточно широкий диапазон концентрации 
данного маркера фиброза внутри исследуемых 
групп, в особенности среди пациентов с МС. Пред
положив, что это, возможно, связано с числом ком
понентов МС, мы провели дополнительный анализ 
и выявили, что содержание уровня галектина 3 
статистически значимо варьирует в зависимости 
от числа компонентов МС, как в группе с ФП, так 
и без данного нарушения ритма. У пациентов с 
МС и ФП наиболее высокий уровень галектина 
3 выявлен у больных с пятью компонентами МС 

Таблица 2
ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАбОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

И ФИбРИЛЛЯЦИЕй ПРЕДСЕРДИй

Показатель
Здоровые

N = 50
группа 1

МС без 
ФП

N = 50
группа 2

МС с ФП
N = 50

группа 3
Статистическая значимость

Диаметр левого предсердия, мм 35,7 ± 2,7 43,5 ± 4,2 44,5 ± 4,0 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

Объем левого предсердия, мл 42,8 ± 9,4 69,3 ± 16,6 82,0 ± 19,4 p1,2 < 0,001;p1,3 < 0,001;р2,3 < 0,001
Индекс объема левого 
предсердия, мл/м2 24,2 ± 4,9 36,2 ± 9,7 42,3 ± 11,2 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 < 0,05

Объем правого предсердия, мл 42,0 ± 8,9 58,6 ± 14,4 64,4 ± 14,7 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 < 0,05
Индекс объема правого 
предсердия, мл/м2 23,8 ± 4,3 30,1 ± 7,3 33,2 ± 7,8 p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 < 0,05

Площадь правого предсердия, 
см2 13,5 ± 2,4 18,2 ± 4,0 21,4 ± 4,1 p1,2 < 0,001;p1,3 < 0,001;р2,3 < 0,001

Индекс массы 
миокарда, г/м2

мужчины 83 ± 17 115 ± 30 107 ± 26
p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; р2,3 > 0,05

женщины 68 ± 11 104 ± 20 101 ± 18

Фракция выброса, % 65 ± 7 65 ± 6 62 ± 6 p1,2 > 0,05; p1,3 < 0,05; р2,3 < 0,05

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий.

Рисунок 1. Уровень галектина 3 
в сыворотке крови у пациентов 
с метаболическим синдромом 
и фибрилляцией предсердий

Примечание: р1, 2 < 0,001; р1,3 < 0,001; р2, 3 < 0,05.
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и более чем в 5 раз превышал уровень галектина 
3 у пациентов с тремя компонентами МС [2,87 
(1,14; 6,94), 0,53 (0,44; 0,82) нг/мл соответственно; 
р < 0,001). Данная закономерность сохраняется 
и у лиц с МС без ФП, что продемонстрировано 
в таблице 3.

При проведении корреляционного анализа 
изучены взаимосвязи уровня галектина 3 с основ
ными компонентами МС и показателями размеров 
и объемов предсердий. Выявлена положительная 
корреляция между галектином 3 и окружностью 
талии (r = 0,57, р < 0,001), уровнем ТГ и гликемии 
натощак (r = 0,41; r= 0,38 соответственно; р < 0,001), 
отрицательная корреляция с уровнем ХС ЛПВП 
(r = –0,4; р < 0,001). Уровень галектина 3 коррели

рует с показателями САД и ДАД (r = 0,51; r= 0,39 
соответственно; р < 0,001).

При оценке взаимосвязи исследуемого маркера 
фиброза и размеров предсердий также установлена 
положительная корреляция между галектином 3, 
диаметром левого предсердия (r = 0,51; р < 0,001) и 
его объемом (r = 0,45; р < 0,001), площадью (r = 0,45; 
р < 0,001) и объемом правого предсердия (r = 0,40; 
р < 0,001). Данные представлены в таблице 4.

Обсуждение
Патогенез развития ФП — процесс многофак

торный. Факторы риска возникновения неклапанной 
фибрилляции предсердий многочисленны, к ним от
носятся: пожилой возраст, мужской пол, патология 

Таблица 3
УРОВЕНь ГАЛЕКТИНА 3 В СыВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 

С РАЗНыМ ЧИСЛОМ КОМПОНЕНТОВ МЕТАбОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

3 компонента МС
группа 1

4 компонента МС
группа 2

5 компонентов МС
группа 3

Статистическая 
значимость

МС без ФП 0,42 [0,32; 0,42]
N = 20

0,54 [0,44; 1,37]
N = 20

2,01 [0,52; 4,59]
N = 10

p1,2 < 0,001, p1,3 < 0,001
р2,3 < 0,05

МС с ФП 0,53 [0,44; 0,82]
N = 20

0,63 [0,44; 1,39]
N = 20

2,87 [1,14; 6,94]
N = 10

p1,2 > 0,05, p1,3 < 0,01
р2,3 < 0,001

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 4
ВЗАИМОСВЯЗь ГАЛЕКТИНА 3 С ИССЛЕДУЕМыМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ

Коэффициент 
корреляции (r)

Статистическая 
значимость

Окружность талии 0,57 р < 0,001
Окружность бедер 0,49 р < 0,001
Индекс массы тела 0,51 р < 0,001
Общий холестерин 0,28 р < 0,001
 Холестерин ЛПВП –0,40 р < 0,001
Триглицериды 0,41 р < 0,001
Глюкоза 0,38 р < 0,001
Систолическое артериальное давление 0,51 р < 0,001
Диастолическое артериальное давление 0,39 р < 0,001
NTproBNP 0,31 р < 0,001
Диаметр левого предсердия 0,51 р < 0,001
Объем левого предсердия 0,45 р < 0,001
Индекс объема левого предсердия 0,40 р < 0,001
Объем правого предсердия 0,40 р < 0,001
Индекс объема правого предсердия 0,30 р < 0,001
Площадь правого предсердия 0,45 р < 0,001
Индекс массы миокарда 0,35 р < 0,001

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий; ЛПВП — липопротеины высокой плот
ности; NTproBNP — предшественник мозгового натрийуретического пептида.
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щитовидной железы, АГ, ожирение, СД 2го типа, 
синдром обструктивного апноэ во время сна, ХСН, 
курение, злоупотребление алкоголем, хроническая 
обструктивная болезнь легких и другие. У обсле
дованных в данной работе большая часть этих 
факторов риска были исключены. Большинство па
циентов, включенных в исследование, были моложе 
60 лет; никто из них не курил и не злоупотреблял 
алкоголем. Патология щитовидной железы и ХСН 
были исключены, так как отсутствовали клиниче
ские проявления этих патологических состояний, и 
лабораторные показатели (уровень тиреотропного 
гормона, NTproBNP) были в пределах нормальных 
значений. Основное различие между лицами с МС 
в сочетании с ФП и без аритмии было наличие ве
рифицированных (по данным ЭКГ) эпизодов ФП. 
У пациентов с МС, в отличие от группы сравнения, 
было выявлено 3 и более компонента метаболиче
ского синдрома, наиболее частыми среди них были: 
АГ, АО и дислипидемия. 

МС, как показало исследование ARIC, — фак
тор риска развития ФП, наибольшее значение для 
развития ФП имеют такие компоненты МС, как АГ 
и АО [3]. Именно эти факторы сопровождаются 
структурными и гемодинамическими нарушениями, 
способствующими развитию и прогрессированию 
ФП. АГ вызывает гипертрофию и диастолическую 
дисфункцию левого желудочка, а также дилатацию 
левого предсердия. 

Объем левого предсердия является наиболее 
значимым эхокардиографическим предиктором 
развития ФП. В ходе анализа полученных данных 
мы установили, что объем и диаметр предсердий 
у пациентов с МС выше, чем у здоровых обследо
ванных. Основную роль в ремоделировании левого 
предсердия, безусловно, играет АГ и диастоличе
ская дисфункция левого желудочка. В развитии 
дилатации правого предсердия, как, впрочем, и 
левого, имеет значение АО и увеличение объема 
циркулирующей плазмы, свойственное этому со
стоянию. Вместе с тем нередко ФП развивается 
и при сравнительно небольшом размере левого 
предсердия. Вероятно, ремоделирование, диагно
стируемое при помощи визуализирующих методик, 
является не единственным фактором, определяю
щим вероятность возникновения ФП. 

Фиброз миокарда, в том числе фиброз предсер
дий, вызывает гетерогенность миокарда и способ
ствует формированию очагов reentry и развитию 
ФП. Эхокардиография не позволяет диагностиро
вать очаги фиброза в предсердиях. 

Косвенно о выраженности фиброза можно су
дить по уровню галектина 3 — лектину, который 
является маркером фиброза сердца, легких и других 

внутренних органов. Ранее было доказано, что уро
вень галектина 3 повышен при ХСН. В 2014 году 
появились первые исследования, в которых установ
лено, что содержание галектина 3 повышено у лиц с 
ФП [13]. В данной работе изучена роль галектина 3 
в качестве возможного маркера фиброза миокарда в 
развитии ФП у пациентов с МС — группы высокого 
риска развития данной аритмии. Нами установлено, 
что уровень галектина 3 у пациентов с МС выше, 
чем у практически здоровых людей, а при сочетании 
МС и ФП выше, чем у больных с МС без аритмии. 
Следует отметить, что уровень галектина 3 зависит 
от числа компонентов МС — наиболее высокие 
показатели галектина 3 выявлены у пациентов с пя
тью компонентами МС. Установлены взаимосвязи 
между уровнем галектина 3 и компонентами МС, 
такими как АО, АГ, дислипидемия и нарушение 
углеводного обмена. Помимо этого, уровень галек
тина 3 коррелирует с объемом левого предсердия 
и его диаметром, а также с площадью и объемом 
правого предсердия. Можно предположить, что 
галектин 3 играет роль в формировании ремодели
рования сердца на молекулярноклеточном уровне, 
что ранее было установлено в экспериментальных 
моделях на животных [12]. 

Полученные данные позволяют сделать пред
положение, что галектин 3 является не только 
маркером фиброза миокарда, но, возможно, служит 
предиктором возникновения ФП у пациентов с МС. 
Для подтверждения этой гипотезы требуется про
спективное наблюдение за лицами с МС без ФП, 
но с высоким уровнем галектина 3 в сыворотке 
крови.

Выводы
1. Уровень маркера фиброза галектина 3 в 

сыворотке крови у пациентов с метаболическим 
синдромом выше, чем у здоровых людей.

2. У больных с пятью компонентами метаболи
ческого синдрома уровень галектина 3 в сыворотке 
крови выше, чем при меньшем числе компонентов  
метаболического синдрома.

3. У пациентов с метаболическим синдромом 
в сочетании с фибрилляцией предсердий уровень 
галектина 3 в сыворотке крови выше, чем у пациен
тов с метаболическим синдромом без данного вида 
нарушения ритма.
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