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Выход первого номера журнала 2020 года со-
впал с утверждением Минздравом новых рекомен-
даций Российского кардиологического общества 
по диагностике и лечению артериальной гипертен-
зии. Редакция благодарит всех членов редколлегии 
и редсовета за огромную работу, проделанную по 
подготовке текста рекомендаций и его критиче-
ской оценке. В течение ближайших лет предстоит 
перестроить всю систему оценки качества помо-
щи, оказываемой кардиологическим пациентам, 
в соответствии с критериями, которые являются 
неотъемлемой частью клинических рекомендаций. 
В отношении артериальной гипертензии к таким 
критериям отнесены, в первую очередь, достиже-
ние целевого уровня давления, раннее назначение 
комбинированной терапии, корректность установки 
диагноза и проведенного обследования. На страни-
цах нашего журнала мы активно обсуждали новые 
концепции Европейских рекомендаций 2018 года, 
публиковали позицию российских экспертов. Се-
годня, когда консенсус выработан и рекомендации 
вступили в силу, будет особенно важно оценить эф-

Глубокоуважаемые читатели!

фективность их внедрения, поэтому мы приглашаем 
всех к публикации материалов, посвященных опыту 
работы и анализу эффективности применения но-
вых рекомендаций и новых критериев. Уже в этом 
номере в этом аспекте важна статья А. В. Мелехова 
и соавторов, касающаяся лечения артериальной ги-
пертензией в таком крупном мегаполисе, как Москва.

Настоящий номер посвящен большому числу 
клинических проблем артериальной гипертензии — 
от патогенеза до коррекции поражения органов-
мишеней. Редакция надеется на интерес читате-
лей и активное обсуждение новых рекомендаций 
и ситуации с лечением артериальной гипертензии 
в рамках национального проекта «Здравоохране-
ние», в котором большое внимание уделено борьбе 
с болезнями системы кровообращения.

С уважением,

д.м.н., член-корреспондент РАН,
главный редактор журнала
«Артериальная гипертензия» 
А. О. Конради
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Затратоэффективные программы 
профилактики хронических 
неинфекционных заболеваний. 
Часть 1: уровень законодательства, 
средств массовой информации 
и окружающей среды

О. С. Кобякова, Р. Д. Малых, Е. С. Куликов, 
И. А. Деев, Е. А. Старовойтова, Н. А. Кириллова, 
М. А. Балаганская, Т. А. Загромова
Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Сибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Томск, Россия

Резюме
Достижения современной медицины и ряд других факторов привели к повышению общей продол-

жительности жизни и старению населения, что в совокупности с нездоровыми привычками способ-
ствовало росту числа хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ). Уменьшение бремени ХНИЗ 
в масштабах мира и каждого отдельно взятого государства является одной из приоритетных областей 
работы, направленной на повышение качества жизни и благосостояния населения. Как известно, различ-
ные программы профилактики и менеджмента заболеваний данной группы вносят неодинаковый вклад 
в эффективность и стоимость этой борьбы. В 2017 году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
опубликовала решения, оптимальные по затратам, и другие рекомендуемые мероприятия по профилактике 
неинфекционных заболеваний и борьбе с ними. Для каждого поведенческого фактора риска и категории 
заболеваний разработаны меры с оценкой их затратоэффективности. В данном обзоре представленные 
ВОЗ затратоэффективные и другие меры анализируются с точки зрения их применения на первых трех 
из шести выделенных уровней: законодательство, средства массовой информации, окружающая среда, 
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направленных на борьбу с курением и употреблением сахаросодержащих напитков, а также повышение 
физической активности населения.
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Введение
Вне зависимости от уровня экономического раз-

вития страны все государства мира на данном этапе 
в той или иной степени страдают от бремени хро-
нических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ). 
Несмотря на интенсивные меры и определенные 
успехи в борьбе, общемировая смертность от бо-
лезней из данной группы по-прежнему лидирует 
среди всех прочих причин и составляет 71 % [1]. 
Еще более актуальной является проблема прежде-
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временной смертности от ХНИЗ в возрасте от 30 до 
69 лет, ежегодно составляющая порядка 15 милли-
онов человек в мире [1].

Борьба с ХНИЗ складывается не столько из ре-
комендаций по менеджменту уже приобретенных 
заболеваний, сколько из программ ранней диагно-
стики и профилактики их развития, в частности за 
счет уменьшения влияния поведенческих и кор-
рекции метаболических факторов риска (ФР). Так, 
в Российской Федерации в период с 2010 по 2016 
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годы, благодаря мерам государственной политики, 
употребление алкоголя на душу населения в год 
в пересчете на чистый этанол снизилось на 4,1 л 
и, по данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), составило 11,7 л в 2016 году [2].

Нельзя забывать и о том, что ФР не действуют на 
организм изолированно или в идеальных условиях 
окружающей среды и показателей гомеостаза. Имен-
но поэтому наибольшую опасность для здоровья 
несет их непредсказуемое сочетанное влияние [3].

В свою очередь, меры по борьбе с ХНИЗ необ-
ходимо разрабатывать с учетом вызовов современ-
ного здравоохранения, особенностей среды и соци-
альных детерминант здоровья населения. Вполне 
очевидно, что такие комплексные программы не 
могут ограничиваться «фрагментированными» или 
периодическими вмешательствами.

В данном обзоре приведен краткий анализ реко-
мендованных ВОЗ лучших практик по профилактике 
и менеджменту ХНИЗ с оценкой их затратоэффек-
тивности, сгруппированных в зависимости от уров-
ня воздействия, представлены примеры подобных 
программ, оказывающих влияние за счет средств 
массовой информации (СМИ), изменений законо-
дательства и условий окружающей среды.

В настоящее время разработано довольно боль-
шое число вариантов профилактики ХНИЗ, некото-
рые из них распространяются в равной степени на 
каждого жителя страны, другие предназначены для 
внедрения в медицинских учреждениях и так далее. 
Все подобные мероприятия имеют законодательное 
и нормативно-правовое обеспечение. Тем не менее 

можно условно выделить несколько уровней их воз-
действия на индивидуальное поведение человека 
в отношении здоровья (табл.).

В 2017 году ВОЗ опубликовала документ, содер-
жащий решения, оптимальные по затратам, и другие 
рекомендуемые мероприятия по профилактике не-
инфекционных заболеваний и борьбе с ними. Для 
каждого поведенческого ФР и категории заболева-
ний перечисляются меры, затратоэффективность 
(cost-effectiveness, экономическая эффективность) 
которых была оценена при помощи модели выбора 
WHO-CHOICE [4].

Рассчитанный по результатам анализа коэффи-
циент затратоэффективности представляет собой 
соотношение таких характеристик мероприятия, как 
стоимость реализации (международных долларов) 
и ее эффект (предотвращенный DALY — Disability-
adjusted life year — годы жизни, скорректированные 
по нетрудоспособности). Высокий коэффициент 
средней затратоэффективности превентивной меры 
в данной работе составляет 100 и менее междуна-
родных долларов на предотвращенный DALY [4]. 
Таким образом, было выделено 15 эффективных 
и экономически выгодных практик.

Рассмотрим данные мероприятия с точки зре-
ния их воздействия на индивидуальное поведение 
в отношении здоровья на уровне законодательства, 
СМИ и окружающей среды.

Уровень законодательства
Наиболее затратоэффективные меры по борьбе 

с ХНИЗ реализуются на государственном уровне 

Таблица
УРОВНИ ВОЗДЕЙСТВИЯ МЕР ПРОФИЛАКТИКИ 

ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Уровень Описание

Законодательство Законодательные меры, направленные на борьбу с ХНИЗ в рамках всего 
государства (например, ограничения времени продажи алкогольных напитков)

СМИ Информационные кампании, повышающие осведомленность населения о ХНИЗ 
и их профилактике (например, информационные ролики о здоровом образе жизни)

Сообщество
Мероприятия по профилактике ХНИЗ на уровне отдельного сообщества, в том 
числе в рамках изменения политики организации (например, отсутствие сладких 
газированных напитков в школьной столовой)

Семья Программы профилактики ХНИЗ, способствующие более здоровому образу жизни 
семьи (например, кулинарные курсы по приготовлению здоровых блюд)

Медицинский 
специалист

Стратификация риска и реализация индивидуальных программ профилактики 
(например, консультирование по вопросам отказа от курения)

Окружающая среда
Условия для реализации программ профилактики ХНИЗ, а также воздействие 
на неблагоприятные факторы среды (например, «зеленые зоны», велосипедные 
дорожки и так далее)

Примечание: СМИ — средства массовой информации; ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания.
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и распространяются в равной степени на все насе-
ление страны. Так, в отношении сокращения упо-
требления табака рекомендуется [4]: повышение 
стоимости табачных изделий, использование про-
стой упаковки с наличием графических предупреж-
дений о вреде курения, маркетинговые ограничения 
и борьба с воздействием вторичного табачного дыма.

Эффективными мерами по уменьшению чрез-
мерного употребления алкоголя являются: повыше-
ние акцизов, ограничение физической доступности 
спиртных напитков, и вновь — запрет на рекламу.

Интересным оказалось и то, что в рамках сокра-
щения распространенности нездорового питания 
наиболее затратоэффективными были названы толь-
ко мероприятия по уменьшению употребления соли. 
Меры по контролю содержания трансжиров и са-
хара также рекомендованы, но обладают меньшим 
коэффициентом соотношения «польза–цена» [4].

Борьба с ХНИЗ путем изменения законодатель-
ства является примером популяционной профи-
лактики. Мероприятия в рамках данной стратегии 
действительно отличаются высокими показателями 
эффективности для населения в масштабах страны 
при относительно более низких финансовых затра-
тах [5]. Одной из областей работы таких программ 
является борьба с курением.

Ежегодно употребление табака приводит к 8 мил- 
лионам случаев смерти, из которых более 15 % при-
ходится на некурящих людей, подвергшихся воз-
действию вторичного табачного дыма [6], вдыхание 
которого оказывает такое же влияние на сердечно-
сосудистую систему, как и активное курение [7].

Налогообложение, в свою очередь, оказалось 
одним из самых эффективных способов контроля 
употребления табака. Высокую результативность 
такая государственная политика показала в Турции, 
где в период с 2005 по 2011 годы цены на табачные 
изделия выросли на 195 %, доходы от налогов на 
них увеличились на 124 %, а объем продаж табака 
снизился на 16 %. В Южной Африке в период 1993–
2009 годов увеличение цены на табачные изделия на 
212 % повысило доходы от налогов на 800 %, а рас-
пространенность курения снизилась на 25 % [8].

Как и во многих других странах мира, в 2005 го-
ду в Уругвае стартовала национальная программа 
по контролю над употреблением табака. Согласно 
мониторингу ВОЗ, за период с 2000 по 2015 годы 
число курильщиков в возрасте старше 15 лет умень-
шилось практически вдвое — с 40 % до 22 %, что 
в абсолютных значениях составило около 400 ты-
сяч человек [9, 10].

Высокий коэффициент затратоэффективности 
такой меры, как запрет на курение в общественных 
местах, часто публично ставился под сомнение та-

бачной промышленностью. Тем не менее в Венгрии 
после введения в 2011 году запрета на курение во 
всех предприятиях гостинично-ресторанного биз-
неса, вопреки изначальным убыточным прогнозам, 
доходы этой отрасли увеличились на 142 миллиона 
долларов за период с 2011 по 2013 годы [11].

Другой, еще не настолько широко проявившей 
себя сферой применения мер государственной по-
литики является ограничение употребления саха-
росодержащих напитков.

Особенно остро данная проблема стоит в отно-
шении профилактики детского ожирения. По гло-
бальным оценкам, к 2025 году около 268 миллионов 
детей в возрасте от 5 до 17 лет будут иметь избы-
точную массу тела, из которых 91 миллион — ожи-
рение, у 4 миллионов разовьется сахарный диабет 
2-го типа, у 27 миллионов — артериальная гипер-
тензия [12]. При этом между употреблением саха-
росодержащих напитков и увеличением массы тела 
прослеживается более четкая связь, чем в случае 
любых других продуктов питания и напитков [13].

В руководстве ВОЗ по потреблению сахаров 
рекомендуется ограничить количество добавлен-
ного сахара до < 10 % суммарной энергетической 
ценности рациона в сутки, для улучшения здоровья 
необходимо сократить этот уровень до < 5 % [14], 
таким образом, в день следует ограничиться 15–35 г.

По результатам метаанализа L. Hyseni и соав-
торов (2017), многокомпонентные и ценовые вме-
шательства оказались наиболее действенными 
в улучшении питания [15]. Увеличение налога на 
сахаросодержащие напитки на 5–20 % может сни-
зить количество потребляемых калорий на 10–48 % 
у взрослых и на 5–8 % у детей [16].

По рекомендациям ВОЗ, введение налогов долж-
но сопровождаться субсидированием полезных аль-
тернатив сахаросодержащим напиткам, реализаци-
ей образовательных программ и схем маркировки 
товара. Для наибольшей эффективности налоги 
и субсидии должны составлять не менее 10–15 % 
цены товара [13].

В настоящее время по-прежнему большое зна-
чение в борьбе с ХНИЗ имеет государственная по-
литика, ограничивающая доступность факторов ри-
ска, а также способствующая формированию более 
здоровых моделей поведения.

Влияние средств массовой информации
Довольно часто среди затратоэффективных спо-

собов профилактики ХНИЗ в упомянутом документе 
ВОЗ указаны мероприятия, реализующиеся в СМИ, 
например, запреты на рекламу табачных изделий 
и алкоголя [4]. Кроме того, в борьбе с употреблением 
табака рекомендуется также проведение кампаний, 
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информирующих население о вреде курения и вто-
ричного табачного дыма. Посредством подобных 
информационных мероприятий возможно также 
сокращение потребления соли.

Единственной мерой с высоким коэффициентом 
затратоэффективности в отношении уменьшения 
распространенности недостаточной физической 
активности (ФА) названа информационно-разъяс-
нительная кампания, включающая участие СМИ 
в сочетании с другими программами на местах [4].

Используя более понятный язык, чем зачастую 
перегруженные терминами рекомендации медицин-
ских специалистов, информационные кампании мо-
гут стать прогрессивным вариантом популяционной 
профилактики национального масштаба, например, 
в рамках все той же борьбы с курением.

Центры США по контролю и профилактике за-
болеваний в 2012 году провели национальную трех-
месячную антитабачную кампанию под названием 
“Tips From Former Smokers” («Советы бывших ку-
рильщиков»). На телевидении была показана эмо-
циональная реклама, рассказывающая о страдани-
ях людей, связанных с курением [17]. Для оцен-
ки вмешательства было проведено исследование, 
в котором приняли участие 3 051 курящих и 2 220 
некурящих респондентов. По результатам работы, 
относительное увеличение числа курильщиков, 
предпринявших попытку бросить курить, состави-
ло 12 % (p = 0,02), что по оценкам в национальном 
масштабе равно 1,64 миллионам курильщиков. При 
этом приверженность воздержанию от сигарет при 
последующем наблюдении составила 13,4 % (р = 
0,01). Среди некурящих распространенность бе-
сед с друзьями и семьей о вреде курения возросла 
на 10 % (р = 0,02), в результате чего примерно 4,7 
миллиона некурящих порекомендовали услуги по 
отказу от курения и более 6 миллионов рассказали 
о вреде курения.

Как было отмечено ранее, существенную роль 
в профилактике ХНИЗ может сыграть не только 
пропаганда ключевых составляющих здорового по-
ведения, но и отсутствие рекламы ФР.

Так, в 1980-е годы при маркетинге сигарет мар-
ки «Кэмел» был использован мультипликацион-
ный герой — верблюд Джо. Согласно исследованию 
1991 года в США, 91 % детей в возрасте шести лет 
узнавали верблюда так же хорошо, как Микки Мау-
са, и ассоциировали Джо Кэмела с сигаретами [18].

Одной из высокоэффективных стратегий мар-
кетинга табачных изделий является и спонсорство 
спортивных мероприятий, которое формирует по-
ложительный образ курильщика, способствующий 
распространению курения среди молодежи. Показа-
но, что 1/3 экспериментов с табаком среди молодого 

населения происходит из-за рекламы, стимулирова-
ния продажи и спонсорства табака [19].

Пагубное воздействие повсеместной рекламы 
также препятствует ограничению употребления са-
харосодержащих напитков.

Четыре рандомизированных контролируемых 
исследования [20] показали, что реклама пище-
вых продуктов увеличивает потребление калорий, 
при этом эффект оказался наибольшим среди де-
тей с ожирением. В свою очередь, запрет рекламы 
продуктов питания на телевидении может умень-
шить базовый уровень детского ожирения в США 
на 2,5–6,5 % [21].

Кроме рекламы и телевидения, на приобретение 
и потребление сахаросодержащих напитков влияют: 
легкодоступность в школе и дома [22], невысокая 
цена [23], попустительство родителей [24], употре-
бление таких напитков родителями [23] и неосве-
домленность о влиянии на здоровье [22].

Учитывая такое воздействие, в ряде стран рекла-
ма, ориентированная на детей до 12–13 лет, запре-
щена на законодательном уровне (Норвегия, Швеция 
и другие). Реклама продуктов питания с высоким 
содержанием жиров, сахара и соли во время детских 
телепередач также не разрешена в Великобритании 
и Ирландии [13].

Масштаб и сила влияния СМИ на общество, осо-
бенно на детское население, могут быть обращены 
как на пользу, так и во вред здоровому образу жиз-
ни. Ограничение рекламных и разработка просве-
тительских кампаний может сыграть существенную 
роль в борьбе с ХНИЗ.

Роль окружающей среды
Программы по изменению условий среды нахо-

дят свое косвенное отражение в затратоэффективных 
мероприятиях по сокращению недостаточной ФА 
и более развернуто представлены среди рекомен-
дованных для этого мер без измерения указанного 
показателя [4].

Традиционно факторы окружающей среды рас-
сматривались с точки зрения влияния экологической 
обстановки на здоровье населения и развитие ХНИЗ. 
Действительно, риск развития раковых заболеваний 
повышается вследствие контакта с канцерогенами, 
такими как выхлопные газы, асбест, ионизирую-
щее и ультрафиолетовое излучения и другие [25]. 
Загрязнение воздуха, продукты сгорания твердых 
видов топлива, озон, атмосферная пыль и аллерге-
ны также вызывают хронические респираторные 
заболевания [26].

В современном мире, где 56 % населения Зем-
ли являются городскими жителями (ООН, 2019), 
окружающей для человека все чаще становится 
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антропогенная среда. От того, насколько грамотно 
проведено городское планирование, зависят доступ-
ность и привлекательность, в том числе — способов 
профилактики ХНИЗ, например, путем снижения 
недостаточной ФА.

Оценки показывают, что на счет недостатка ФА 
можно отнести 5 % бремени ишемической болезни 
сердца, 7 % сахарного диабета 2-го типа, 9 % рака 
молочной железы и 10 % рака ободочной кишки [27].

Люди, страдающие большим депрессивным рас-
стройством, почти в 70 % случаев, по данным ме-
таанализа, не достигают рекомендованного уровня 
ФА [28]. Та же тенденция была обнаружена среди 
людей с деменцией [29]. ФА же может снизить риск 
развития депрессии и нейродегенеративных забо-
леваний. При этом депрессивное расстройство как 
минимум удваивает риск неблагоприятных исхо-
дов после острых эпизодов сердечно-сосудистых 
заболеваний [30].

Однако для того, чтобы повысить уровень ФА 
населения, необходимо не только продемонстри-
ровать перспективы увеличения продолжитель-
ности и качества жизни, но и обеспечить условия, 
благоприятные для занятий физической культурой 
и спортом. В таком случае важными характеристи-
ками среды становятся безопасность, доступность, 
комфорт и привлекательность.

Если полосы для велосипедного движения не 
считаются безопасными, вряд ли их востребован-
ность будет достаточной. Согласно ряду исследова-
ний, способствовать передвижению на велосипеде 
могут: увеличение протяженности велосипедных 
путей [31], наличие программ совместного исполь-
зования велосипедов [32] и наличие дорожных зна-
ков и уличной разметки [33]. Многокомпонентные 
подходы в данном случае кажутся наиболее эффек-
тивным способом повышения популярности вело-
сипедного движения. Так, улучшение инфраструк-
туры в Бостоне привело не только к увеличению 
доли велосипедистов на 140 % с 2007 по 2014 годы 
(p = 0,002), но и к снижению общего процента травм 
в результате несчастных случаев с их участием — 
с 82,7 % в 2009 году до 74,6 % в 2012 году [34].

В свою очередь, общественный транспорт так-
же содействует повышению ФА. Недавнее иссле-
дование в Дании было посвящено изучению связи 
между доступностью общественного транспорта 
и временем, потраченным на активное передвиже-
ние (пешком или на велосипеде). Результаты про-
демонстрировали, что расстояние до автобусной 
остановки негативно связано с вероятностью актив-
ного передвижения, а плотность автобусных оста-
новок и количество видов транспорта — напротив, 
позитивно [35].

В Калифорнии было показано, что факторами, 
наиболее тесно связанными со снижением уровня 
ФА среди лиц пожилого возраста, являются отсут-
ствие хорошего уличного освещения, интенсивное 
дорожное движение и неудовлетворительный до-
ступ в общественный транспорт [36].

В то же время ФА в условиях города должна быть 
не только безопасной, но и комфортной. Скамейки 
и другие места для отдыха создают элементарно 
необходимые условия для социализации. Сидящие 
люди формируют социально комфортную атмосфе-
ру, на таких улицах обычно выше ощущение без-
опасности [25].

Многочисленные исследования показали, что 
высокий процент жителей, страдающих от недо-
статка ФА или ожирения, часто концентрируются 
в бедных кварталах, которые не отличаются нали-
чием привлекательных общественных благ [37].

Решить этот вопрос отчасти может наличие зе-
леных зон. Анализ показал, что чем больше времени 
человек проводит в окружении зеленых насаждений, 
тем более высокие баллы демонстрирует по шкалам 
психического здоровья и жизнеспособности [38]. 
Перекрестное исследование с участием 11 404 жи-
телей Австралии показало снижение вероятности 
госпитализации по поводу сердечно-сосудистых 
заболеваний или инсульта на 37 % (p < 0,05) в рай-
онах с разнообразной зеленью [39].

Тем временем когортное исследование в Канаде 
демонстрирует сокращение смертности от респира-
торных заболеваний (RR = 0,91), связанное с уве-
личением площади зеленых зон [40]. В некоторых 
исследованиях также прослеживается зависимость 
между уровнем ФА и наличием зеленых зон [41], 
однако установить причинно-следственную связь 
такой корреляции еще предстоит.

Создание безопасной, доступной и комфортной 
среды, с точки зрения профилактики ХНИЗ, крити-
чески необходимо, во-первых, с целью коррекции 
экологических факторов риска, а во-вторых, для 
организации условий полноценной работы превен-
тивных программ.

Заключение
Эффективность современных программ про-

филактики неинфекционных заболеваний зависит 
от множества факторов. В данном обзоре особенно 
подчеркивается важность межсекторального и мно-
гоуровневого взаимодействия различных структур 
в рамках единой стратегии профилактики.

Несмотря на то, что среди затратоэффективных 
мер по борьбе с ХНИЗ превалируют мероприя-
тия, осуществляемые на уровне законодательства, 
нельзя отрицать колоссальное влияние СМИ на 
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мотивацию и каждодневные решения населения 
в отношении здоровья. Условия среды, в свою 
очередь, могут как способствовать, так и препят-
ствовать не только ведению здорового образа жиз-
ни отдельно взятого человека, но и эффективной 
реализации программ профилактики популяци-
онного масштаба.

Важность превентивной работы на уровне сооб-
ществ, семей и медицинских специалистов, а также 
возможные критерии, повышающие эффективность 
современных профилактических мер, будут более 
подробно рассмотрены во второй части обзора.
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Резюме
Повышение артериального давления (АД) является ведущим фактором риска преждевременной смерти 

и одним из важных факторов риска развития ишемической болезни сердца (ИБС), причем значительное 
повышение риска наблюдается начиная с уровня систолического АД около 140 мм рт. ст. Тактика анти-
гипертензивной терапии у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с ИБС представле-
на как в европейских, так и в российских рекомендациях по АГ. В ряде наблюдательных исследований, 
метаанализов, специальных анализов подгрупп пациентов с АГ и ИБС крупных рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) выявлено существование J-образной связи между достигнутым 
уровнем АД и повышенным риском развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Для более 
детального освещения проблемы в данной статье представлен обзор современной литературы в отноше-
нии целевых значений АД у больных АГ и ИБС, включая пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском и пациентов, перенесших процедуры реваскуляризации. Рассмотрены данные крупных исследова-
ний и метаанализов, оценивающие взаимосвязь более интенсивного по сравнению с менее интенсивным 
контролем АД со снижением риска развития основных сердечно-сосудистых событий или смертности. 
Анализ литературы показал, что в группе пациентов старческого возраста недостаточно доказательств 
преимущества более низких целевых значений АД при сочетании АГ и ИБС, что обусловливает необхо-
димость проведения специально спланированных РКИ, посвященных изучению этого вопроса.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, целевой уровень артери-
ального давления, систолическое артериальное давление, диастолическое артериальное давление, анти-
гипертензивная терапия, пожилой пациент
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Между ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и артериальной гипертензией (АГ) существует тес-
ная патогенетическая связь. Так, в исследовании 
INTERHEART (Effect of potentially modifiable risk 
factors associated with myocardial infarction in 52 
countries) [1] показано, что в общей популяции при-
мерно 50 % риска инфаркта миокарда обусловлено 
дислипидемией и около 25 % — АГ [1]. В другом ис-
следовании на основе анализа данных более 1 млн 
пациентов показано, что стабильная и нестабильная 
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Abstract
High blood pressure (BP) is a leading risk factor for premature death and one of the important risk factors for 

coronary heart disease (CHD). A significant increase in risk is observed starting from the level of systolic BP of 
about 140 mm Hg. Tactics of antihypertensive therapy in patients with co-existent hypertension (HTN) and CHD 
are reviewed in the European and Russian recommendations for HTN. In spite of this, some uncertainty remains 
regarding the optimal target BP level in patients with HTN and clinically manifest CHD mainly due to the lack 
of convincing evidence arising from large and specially designed randomized clinical trials (RCTs) dedicated to 
this issue. Some observational studies, meta-analysis, special analysis of subgroups of patients with HTN and 
CHD from the large RCTs, showed a J-shaped relation between the achieved BP and an increased cardiovascular 
risk. Our paper reviews up-to-date literature in relation to the target BP level in patients with HTN and CHD, 
including patients with high cardiovascular risk and patients undergoing revascularization. We review data from 
large studies and meta-analysis, evaluating the impact of more intensive vs. less intensive control of BP on the 
risk of major cardiovascular events or mortality. The analysis of the literature confirmed a lack of evidence of 
benefits of lower target BP values in senile patients with co-existent HTN and CHD, thus indicating the need 
for well-planned RCTs.
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стенокардия, ассоциированные с АГ, вносят боль-
шую часть вклада (43 %) в потерянные годы жизни 
у пациентов в возрасте старше 30 лет [2].

Частота АГ у больных ИБС составляет от 63,9 до 
81,3 % [3, 4] и значительно увеличивается у больных 
старше 65 лет [3]. Так, по данным ретроспективного 
когортного исследования 1 372 272 пациентов в воз-
расте 67 лет и старше о влиянии полиморбидности на 
продолжительность жизни, одновременное наличие 
АГ и ИБС выявлено у 81,3 % пациентов [3]. Среди 
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3 753 пациентов (средний возраст 62,4 ± 10,9 го-
да), включенных в исследование FGENTCARD 
((Functional genomic diagnostic tools for coronary 
artery disease), у которых были обнаружены пора-
жения коронарных артерий, классифицируемые как 
легкие (≤ 50 % стеноза по крайней мере в одном 
сосуде) или тяжелые (> 50 % стеноза в одном или 
нескольких коронарных артерий), АГ имела место 
у 63,9 % пациентов [4].

С другой стороны, имеются убедительные дан-
ные, что снижение артериального давления (АД) 
оказывает существенное влияние на уменьшение 
риска развития инфаркта миокарда (ИМ). Так, не-
давний метаанализ рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) антигипертензивной терапии 
продемонстрировал, что риск развития ИБС умень-
шается на каждые 10 мм рт. ст. снижения систоли-
ческого АД (САД): относительный риск (ОР) 0,83; 
95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ) 
0,78–0,88 [5]. О подобном снижении риска сообща-
лось и в другой публикации, где более интенсивное 
снижение АД (достигнутый средний уровень АД 
133/76 мм рт. ст.), по сравнению с менее интенсив-
ным контролем (достигнутый средний уровень АД 
140/81 мм рт. ст.), привело к уменьшению риска раз-
вития ИМ на 13 % [6]. В Европейских рекомендациях 
по лечению АГ (2018) [7] у пациентов с АГ и ИБС 
моложе 65 лет рекомендовано достижение целевого 
уровня САД в диапазоне 120–129 мм рт. ст. при усло-
вии его хорошей переносимости, но снижение САД 
менее 120 мм рт. ст. не рекомендовано, у больных 
старше 65 лет рекомендован целевой уровень САД 
в диапазоне 130–139 мм рт. ст. Целевой уровень диа-
столического АД (ДАД) для всех больных АГ, неза-
висимо от наличия сопутствующей ИБС и возраста 
пациентов, заявлен как 70–79 мм рт. ст. [7]. Несмо-
тря на это, сохраняется определенная неуверенность 
в отношении оптимального целевого уровня АД 
у пациентов с АГ и ИБС, возможно, обусловленная 
противоположными патофизиологическими гипоте-
зами. Например, более низкие значения САД, такие 
как < 120 мм рт. ст., могут уменьшить нагрузку на 
миокард и, напротив, чрезмерное снижение ДАД 
может ухудшить коронарную перфузию, особенно 
при сохраняющемся стенозе коронарной артерии [8, 
9]. Кроме того, данные ряда исследований говорят 
о существовании J-кривой между достигнутыми 
уровнями АД у пациентов с ИБС и сердечно-сосу-
дистыми исходами у пациентов [10–13].

Оптимальные целевые уровни АД у пациентов 
с ИБС и сопутствующей АГ изучали в ряде иссле-
дований последних лет [10, 12–29].

Так, E. Vidal-Petiot и соавторы в 2016 году опу-
бликовали результаты исследования, в котором 

у пациентов с ИБС и АГ авторы изучали взаимос-
вязь достигнутого уровня АД с сердечно-сосуди-
стыми исходами (первичная конечная точка — со-
вокупность сердечно-сосудистой смерти, ИМ или 
инсульта, вторичные конечные точки — каждый 
компонент первичной конечной точки по отдель-
ности, смерть от всех причин и госпитализация 
по поводу сердечной недостаточности (СН)) [14]. 
Авторы проанализировали данные 22 672 паци-
ентов со стабильной ИБС, зарегистрированных 
в проспективном наблюдательном продольном 
регистре CLARIFY (The Prospective Observational 
Longitudinal Registry of Patients With Stable Coronary 
Artery Disease), получавших лечение в связи с на-
личием АГ, средний возраст пациентов составил 
65,2 ± 10 года. В конце периода наблюдения (меди-
ана — 5 лет) была обнаружена резко выраженная 
J-образная кривая между первичной конечной точ-
кой и как низкими, так и высокими значениями САД 
и ДАД. Так, по сравнению с контрольной группой 
больных с уровнем САД 120–129 мм рт. ст. скор-
ректированный на возраст, географический регион, 
статус курения, наличие ИМ в анамнезе, чрескож-
ное коронарное вмешательство, сахарный диабет 
СД 2-го типа (СД2), индекс массы тела, скорость 
клубочковой фильтрации, наличие заболеваний 
периферических артерий, госпитализаций острых 
нарушений мозгового кровообращения в анамне-
зе, прием блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(БРА), диуретиков и ацетилсалициловой кислоты 
ОР развития первичной конечной точки для САД 
140–149 мм рт. составил 1,51 (95 % ДИ 1,32–1,73) 
и для САД ≥ 150 мм рт. ст. — 2,48 (95 % ДИ 2,14–
2,87). САД < 120 мм рт. ст. также было ассоцииро-
вано с повышенным риском развития первичной 
конечной точки (скорректированный ОР 1,56; 95 % 
ДИ 1,36–1,81). По сравнению с контрольной груп-
пой пациентов с ДАД 70–79 мм рт. ст., более высо-
кое значение ДАД (≥ 80 мм рт. ст.) было ассоции-
ровано с повышенным риском развития первичной 
конечной точки: скорректированный ОР для ДАД 
80–89 мм рт. ст. — 1,41 (95 % ДИ 1,27–1,57) и для 
ДАД ≥ 90 мм рт. ст. — 3,72 (95 % ДИ 3,15–4,38). 
Также по сравнению с контрольной группой и более 
низкие значения ДАД (< 70 мм рт. ст.) были ассоци-
ированы с увеличением риска развития первичной 
конечной точки: скорректированный ОР для ДАД 
60–69 мм рт. ст. — 1,41 (95 % ДИ 1,24–1,61) и для 
ДАД < 60 мм рт. ст. — 2,01 (95 % ДИ 1,50–2,70).

Подобная J-кривая, как для САД, так и для ДАД, 
наблюдалась и в отношении развития вторичных ко-
нечных точек (риска развития сердечно-сосудистой 
смерти, смерти от всех причин, ИМ и госпитализа-
ции по поводу СН), но не для инсульта. Повышен-
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ные значения САД и ДАД были связаны с заметным 
увеличением риска развития инсульта: скорректи-
рованный ОР для САД 140–149 мм рт. ст. составлял 
1,51 (95 % ДИ 1,16–1,97), для САД ≥ 150 мм рт. ст. — 
2,57 (95 % ДИ 1,94–3,41). Скорректированный ОР 
для ДАД 80–89 мм рт. ст. составлял 1,46 (95 % ДИ 
1,18–1,79), для ДАД ≥ 90 мм рт. ст. — 4,33 (95 % ДИ 
3,15–5,94). В то же время при более низких значе-
ниях САД и ДАД не отмечалось повышенного ри-
ска развития инсульта: скорректированный ОР для 
САД < 120 мм рт. ст. — 1,06 (95 % ДИ 0,77–1,46), для 
ДАД 60–69 мм рт. ст. — 1,23 (95 % ДИ 0,94–1,61), 
для ДАД < 60 мм рт. ст. — 1,31 (95 % ДИ 0,64–2,69).

Специально проведенный анализ не показал зна-
чимых различий в отношении взаимосвязи между 
САД и ДАД с развитием первичной конечной точки 
в подгруппах пациентов с наличием СД2, инсульта 
или транзиторной ишемической атаки в анамне-
зе, СН, предшествующей реваскуляризации мио-
карда, хронического заболевания почек на момент 
включения. Тем не менее статистически значимая 
ассоциация с возрастом наблюдалась как для САД 
(p = 0,018), так и для ДАД (p = 0,018). Так, пациенты 
> 75 лет имели повышенный риск развития первич-
ной конечной точки для САД ≥ 150 мм рт. ст. (скор-
ректированный ОР 1,84; 95 % ДИ 1,40–2,43) и САД < 
120 мм рт. ст. (скорректированный ОР 1,47; 95 % ДИ 
1,12–1,94), но не для САД 140–149 мм рт. ст. (скор-
ректированный ОР 1,19; 95 % ДИ 0,92–1,56), в то же 
время у пациентов в возрасте ≤ 75 лет отмечен по-
вышенный риск развития первичной конечной точки 
в этих 3 подгруппах по уровню АД по сравнению 
с подгруппой САД 120–129 мм рт. ст. Повышенный 
риск развития первичной конечной точки для ДАД 
у пациентов > 75 лет был значимым только для ДАД 
< 60 мм рт. ст., тогда как у более молодых пациентов 
он был значимым уже при ДАД 70 мм рт. ст. Таким 
образом, в данном наблюдательном исследовании 
продемонстрировано, что у пациентов со стабиль-
ной ИБС, которые получали антигипертензивные 
препараты, низкие уровни САД (< 120 мм рт. ст.) 
и ДАД (< 70 мм рт. ст.) ассоциированы с повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистых собы-
тий. Так называемая J-образная кривая выявлена 
не только для совокупности сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ или инсульта, но также для сердечно-
сосудистой смерти, смерти от всех причин, ИМ 
и госпитализации по поводу СН.

В 2017 году E. Vidal-Petiot и соавторы провели 
еще один анализ на основе данных 5 956 пациен-
тов (средний возраст 61 год) со стабильной ИБС, 
отсутствием АГ или СН и средним уровнем АД 
< 140/90 мм рт. ст., зарегистрированных в реестре 
CLARIFY, и показали, что уровень САД в пределах 

от 130 до 139 мм рт. ст. не был ассоциирован с повы-
шенным сердечно-сосудистым риском по сравнению 
с САД в диапазоне между 120 и 129 мм рт. ст. [15]. 
Тем не менее риск для пациентов с уровнем ДАД 
80–89 мм рт. ст. был статистически значимо выше 
по сравнению с таковым с ДАД в диапазоне между 
70 и 79 мм рт. ст. Тем самым данные E. Vidal-Petiot 
и соавторов (2017) не подтверждают положение 
о начале антигипертензивной терапии или более 
интенсивной антигипертензивной терапии у боль-
ных ИБС, которые уже получают антигипертензив-
ные препараты, при уровне САД 130–139 мм рт. ст.

Вторичный анализ данных исследования INVEST 
(International Verapamil-Trandolapril Study) [12] был 
направлен на изучение взаимосвязи между низким 
уровнем АД и повышенной смертностью и/или забо-
леваемостью у 22 576 пациентов с АГ и ИБС (сред-
ний возраст 66 лет). Первичной конечной точкой 
была смерть от всех причин / нефатальный ИМ / 
нефатальный инсульт. В качестве вторичных конеч-
ных точек рассматривали компоненты первичной 
конечной точки по отдельности, а также фатальный 
и нефатальный ИМ, фатальный и нефатальный ин-
сульт, среднее АД на фоне лечения до наступления 
соответствующего события. В этом анализе выявлена 
J-образная ассоциация между частотой первичной 
конечной точки и уровнями САД и ДАД. Харак-
тер J-кривой различался между САД и ДАД тем, 
что J-кривая была относительно малой для САД. 
Более низкие значения ДАД были взаимосвязаны 
с увеличением риска развития первичной конечной 
точки почти в 2 и 3 раза при ДАД 60–70 мм рт. ст. 
(17,4 % исходов) и < 60 мм рт. ст. (31,8 % исходов) 
соответственно. В нескорректированной модели для 
первичной конечной точки уровень АД, при кото-
ром частота неблагоприятных событий была самой 
низкой, составил 119/84 мм рт. ст. Оптимальный 
диапазон коэффициентов риска развития первичной 
конечной точки для САД был намного меньше, чем 
для ДАД, и, таким образом, распространялся на от-
носительно низкое САД.

В скорректированных моделях по времени воз-
никновения первичной конечной точки также вы-
явлена J-кривая, но с самым низким уровнем риска 
при АД 129/74 мм рт. ст., взаимосвязь между сниже-
нием ДАД и развитием первичной конечной точки 
была меньше, чем в нескорректированных моделях. 
J-образная взаимосвязь с уровнем ДАД была обна-
ружена и по вторичным конечным точкам: смерть 
от всех причин, фатальный и нефатальный ИМ. Со-
отношение между рисками развития ИМ и инсуль-
та оставалось постоянным в широком диапазоне 
уровней АД, тем не менее разница увеличивалась 
по мере снижения ДАД, где при более низких зна-
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чениях ДАД риск возникновения ИМ преобладал 
над риском возникновения инсульта. Это также по-
зволяет предположить, что сниженная коронарная 
перфузия в результате низкого ДАД может быть 
более важным фактором для развития ИМ, чем для 
развития инсульта. Также было показано, что на-
личие гиперхолестеринемии или СД2 было ассо-
циировано с более высоким риском развития пер-
вичного исхода при повышении ДАД. А пациенты, 
у которых в анамнезе была реваскуляризация мио-
карда, переносили более низкое ДАД относительно 
лучше, чем те, у которых подобные процедуры не 
были проведены. Таким образом, ретроспективный 
анализ данных исследования INVEST показал, что 
риск развития первичной конечной точки, смерти 
от всех причин и ИМ (но не инсульта) повышался 
при более низких значениях ДАД, поэтому у паци-
ентов с ИБС при назначении антигипертензивных 
препаратов целесообразно избегать чрезмерного 
снижения ДАД при лечении АГ.

R. Cooper-DeHoff и соавторы (2010) провели ана-
лиз в подгруппе 6 400 пациентов (средний возраст 
66 лет) с АГ, ИБС и СД2 из 22 576 участников иссле-
дования INVEST [16]. Пациенты были классифици-
рованы в группы «интенсивного» контроля АД, если 
САД на фоне терапии составляло < 130 мм рт. ст., 
«обычного» контроля, если достигнутый уровень 
САД составлял ≥ 130 и < 140 мм рт. ст. и некон-
тролируемой АГ, если САД было ≥ 140 мм рт. ст. 
Анализировались различные неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые исходы, включая смерть от всех 
причин, нефатальный ИМ или нефатальный ин-
сульт. В результате обнаружено, что частота небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий в группе 
«обычного» контроля САД составляла 12,6 % по 
сравнению с 19,8 % в группе пациентов с неконтро-
лируемым АД (скорректированный ОР 1,46; 95 % 
ДИ 1,25–1,71; р < 0,001). Разница по частоте раз-
вития сердечно-сосудистых событий между груп-
пами «обычного» и «интенсивного» контроля САД 
была минимальной — 12,6 % против 12,7 % соответ-
ственно, и не достигла статистической значимости 
(скорректированный ОР 1,11; 95 % ДИ 0,93–1,32; 
р = 0,24). Смертность от всех причин составила 
11,0 % в группе «интенсивного» контроля САД про-
тив 10,2 % в группе «обычного» контроля САД, но 
эти различия также не достигли статистической 
значимости (скорректированный ОР 1,20; 95 % ДИ 
0,99–1,45; р = 0,06), однако после корректировки по 
базовым параметрам (возраст, пол, национальность, 
индекс массы тела, базовое АД, частота сердечных 
сокращений, наличие сопутствующих заболеваний 
и медикаментозная терапия), риск  смерти от всех 
причин был статистически значимо выше в группе 

«интенсивного» контроля САД по сравнению с груп-
пой «обычного» контроля САД: 22,8 % и 21,8 % со-
ответственно (скорректированный ОР 1,15; 95 % ДИ 
1,01–1,32; р = 0,04). Таким образом, данное иссле-
дование показало, что более интенсивный контроль 
САД (< 130 мм рт. ст.) у пациентов с АГ, ИБС и СД2 
не был ассоциирован с улучшением сердечно-сосу-
дистых исходов по сравнению с обычным контролем 
САД (САД ≥ 130 и < 140 мм рт. ст.).

P. Peri-Okonny и соавторы (2018) в субанализе 
исследования APPEAR (The Angina Prevalence and 
Provider Evaluation of Angina Relief) у пациентов 
с ИБС, среди которых диагноз АГ был документи-
рован у 79,7 %, изучали возможную взаимосвязь 
низкого уровня ДАД и стенокардии [17]. Среди 
1 259 пациентов (средний возраст 71,1 года) чаще 
всего стенокардия (37 %) имела место у больных 
со значениями ДАД в самом низком квартиле (40–
64 мм рт. ст.). В нескорректированной модели вы-
явлена J-образная взаимосвязь между уровнем ДАД 
и стенокардией (р = 0,017), причем у пациентов 
с ДАД 60 мм рт. ст. вероятность стенокардии была 
в 1,37 раза выше (95 % ДИ 1,06–1,77) по сравнению 
с пациентами с ДАД 80 мм рт. ст. Эта взаимосвязь 
оставалась статистически значимой после последо-
вательной корректировки на демографические пока-
затели (р = 0,002), сопутствующие заболевания (р = 
0,002), частоту сердечных сокращений (р = 0,002), 
уровень САД (р = 0,046) и прием антигипертензив-
ных, антиангинальных препаратов (р = 0,045). Дан-
ное исследование показывает, что для пациентов со 
стенокардией необходимо рассмотреть возможность 
менее агрессивного контроля ДАД.

В исследовании TNT trial (Treating to New Targets 
Trial) S. Bangalore и соавторы (2010) обследовали 
10 001 пациента в возрасте 35–75 лет (средний воз-
раст 60,3 ± 8,8 года) с клинически выраженной ИБС, 
определяемой при наличии одного или нескольких 
из следующих факторов: ИМ в анамнезе, стенокар-
дия (в том числе в анамнезе), выполненные опера-
ции по реваскуляризации коронарных артерий [10]. 
Среди обследованных пациентов АГ имела место 
у 5 367 (53,7 %), ИМ в анамнезе — 4 186 (41,8 %), 
реваскуляризация коронарных артерий в анамне-
зе — 8 227 (82,2 %) больных. Первичной конечной 
точкой считали сочетание смерти от ИБС, нефа-
тального ИМ, остановки сердца с успешной ре- 
анимацией, фатального или нефатального инсуль-
та, вторичными конечными точками — смерть от 
всех причин, а также все компоненты первичной 
комбинированной конечной точки по отдельности. 
Медиана периода наблюдения составила 4,9 года.

Авторы обнаружили J-образную взаимосвязь 
между уровнем САД или ДАД и частотой развития 
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первичной конечной точки: ее частота была боль-
ше, если АД находилось выше и ниже контроль-
ного диапазона (для САД ≤ 110 и > 160 мм рт. ст., 
для ДАД ≤ 60 и > 100 мм рт. ст.), как в нескоррек-
тированных, так и в скорректированных (по воз-
расту, полу, наличию СД, АГ, СН и перенесенного 
ИМ) моделях. Так, риск развития первичной конеч-
ной точки у пациентов с САД ≤ 110 мм рт. ст. был 
либо сопоставим, либо даже выше (!), чем у па-
циентов с САД > 160 мм рт. ст., частота первич-
ной конечной точки была самой низкой при САД 
146,3 мм рт. ст. Аналогично и для ДАД отмечался 
более высокий уровень развития первичной конеч-
ной точки при низких и высоких значениях ДАД 
(≤ 60 и > 100 мм рт. ст.), с наименьшей частотой 
развития при ДАД 81,4 мм рт. ст. Для вторичных 
исходов (смертность от всех причин, смерть от ИБС, 
нефатальный ИМ) также была обнаружена анало-
гичная нелинейная зависимость с повышенным ри-
ском в более низких категориях АД. Что касается 
риска инсульта, то более низкие уровни САД были 
ассоциированы с более низким риском развития 
инсульта, но J-образная связь была замечена для 
ДАД. Также более низкое АД было связано с бо-
лее высоким риском возникновения стенокардии 
как для САД, так и для ДАД. Данное исследование 
показало, что для пациентов с ИБС более низкое 
АД (110–120/60–70 мм рт. ст.) ассоциировано с по-
вышенным риском развития сердечно-сосудистых 
событий в будущем, за исключением инсульта, для 
которого более низкие значения САД (но не ДАД) 
были ассоциированы с более низким риском его 
развития.

В исследовании SPRINT (Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial) [18] принял участие 9 361 пациент 
АГ (САД от 130 до 180 мм рт. ст.) и высокий сер-
дечно-сосудистый риск (исследование не вклю-
чало пациентов с СД2 и инсультом). Среди всей 
группы пациентов 16,7 % имели клинически вы-
раженное сердечно-сосудистое заболевание (ИМ, 
острый коронарный синдром (ОКС) в анамнезе, 
реваскуляризация коронарных артерий в анамнезе, 
аортокоронарное шунтирование (АКШ), каротидная 
эндартерэктомия, стентирование сонной артерии, 
атеросклероз периферических артерий с реваску-
ляризацией, ОКС с изменением ЭКГ или без него, 
положительный результат стресс-ЭхоКГ или ЭКГ 
с нагрузкой, стеноз коронарных, сонных артерий или 
артерий нижних конечностей не менее 50 %, анев-
ризма брюшной аорты ≥ 5 см после хирургического 
вмешательства или без него). Путем рандомизации 
участников исследования разделили на 2 группы — 
первая группа стандартной терапии для достижения 
целевых значений САД менее 140 мм рт. ст. и вторая 

группа интенсивной терапии для достижения целе-
вых значений САД менее 120 мм рт. ст. Обе группы 
были сопоставимы по базовым характеристикам 
пациентов. На момент начала исследования сред-
ний возраст пациентов составил 67,9 года, причем 
только 28,2 % пациентов были в возрасте старше 
75 лет (средний возраст в этой подгруппе составил 
79,8 года), а число пациентов в возрасте ≥ 80 лет 
составило 12,5 %. На фоне проводимой АГТ в те-
чение 3,26 года наблюдения в группе интенсивной 
терапии среднее САД составляло 121,5 мм рт. ст., 
а в группе стандартной терапии — 134,6 мм рт. ст. 
При анализе полученных результатов исследования 
необходимо учесть тот факт, что измерение АД было 
выполнено с использованием автоматизированного 
тонометра в кабинете врача без присутствия меди-
цинского персонала, так называемое автоматизиро-
ванное офисное АД (automated office blood pressure, 
AOBP) [30, 31]. Предполагается, что такой способ 
измерения АД нивелирует эффект «белого халата» 
[32, 33], поэтому значения результатов могут быть 
приближены к дневным показателям суточного мо-
ниторирования АД или показателям самоконтроля 
АД [34]. Кроме того, результаты ряда исследований 
свидетельствуют о том, что обычные показания 
офисного САД на 5–15 мм рт. ст. выше уровня САД, 
полученных при измерении АД в кабинете врача 
без присутствия медицинского персонала [31, 35]. 
Тем не менее результаты SPRINT могут быть при-
менимы для пациентов, у которых измерения АД 
производились согласно протоколу AOBP.

При анализе подгруппы пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском было выявлено, что 
ОР развития первичной конечной точки (развитие 
ИМ, ОКС, инсульта, СН или смерти от кардиова-
скулярных событий) статистически значимо не раз-
личались: у пациентов в группе интенсивной анти-
гипертензивной терапии — 10 % (94/940), в группе 
стандартной терапии — 11,8 % (111/937), ОР 0,83 
(95 % ДИ 0,62–1,09).

В исследовании ONTARGET (Ongoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial) [36] по изучению роли БРА в сни-
жении смертности и заболеваемости от сердечно-
сосудистых причин у пациентов высокого риска 
(с сердечно-сосудистыми заболеваниями или СД2 
без СН) приняли участие 25 620 пациентов, средний 
возраст которых составил 66 лет. Сердечно-сосуди-
стые заболевания включали в себя ИБС (74 %), ИМ 
в анамнезе (49 %), АКШ в анамнезе (22 %), чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) в анамнезе 
(29 %), АГ (69 %), перенесенный инсульт (21 %), 
СД2 (у 38 %). Первичной конечной точкой стала со-
вокупность смерти от сердечно-сосудистых причин, 



2126(1) / 2020

Лекция / Lecture

ИМ, инсульта или госпитализации по поводу СН. 
В субанализе этого исследования P. Sleight и соав-
торы (2009) проанализировали взаимосвязь между 
исходным уровнем АД, его изменением на фоне 
антигипертензивной терапии с последующими сер-
дечно-сосудистыми исходами [13]. По результатам 
анализа риск ИМ не повышался по мере увеличе-
ния исходного САД и не зависел от изменения САД 
в процессе лечения. В то же время риск инсульта 
прогрессивно возрастал по мере увеличения исход-
ного САД (р < 0,0001) и снижался по мере уменьше-
ния САД в ходе лечения. У пациентов с исходным 
САД менее 130 мм рт. ст. после поправки на ряд 
факторов сердечно-сосудистая смертность увели-
чивалась параллельно со снижением САД на фоне 
антигипертензивной терапии (р < 0,0001). J-кривая 
(надир для САД 130 мм рт. ст.) наблюдалась между 
уровнями САД на фоне лечения АГ и всеми исхода-
ми (сердечно-сосудистая смертность, ИМ, госпита-
лизация по поводу СН), кроме инсульта.

В исследовании TRANSCEND (The Telmisartan 
Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant 
subjects with cardiovascular Disease) [37] по изуче-
нию влияния БРА на основные сердечно-сосудистые 
события у пациентов с непереносимостью ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента и име-
ющими сердечно-сосудистые заболевания или СД2 
с повреждением органов-мишеней приняли участие 
5 926 пациентов (средний возраст 66,9 ± 7,3 года). 
Сердечно-сосудистые заболевания включали в себя 
ИБС (75 %), ИМ (46 %), АКШ (19 %), ЧКВ (26 %), 
АГ (76 %), перенесенный инсульт (22 %), СД2 (36 %). 
Первичной конечной точкой была совокупность 
смерти от сердечно-сосудистых причин, ИМ, ин-
сульта или госпитализации по поводу СН. Субанализ 
2 исследований, ONTARGET [36] и TRANSCEND 
[37], провели M. Bohm и соавторы (2017), где оце-
нили связь между средним достигнутым уровнем 
АД, исходным уровнем АД и уровнем АД в процессе 
лечения с совокупным риском сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ, инсульта и госпитализации по поводу 
СН, а также отдельно для каждого из этих неблаго-
приятных событий, а также смерти от всех причин 
у 30 937 пациентов высокого риска в возрасте 55 лет 
(средний возраст 66,5 года) с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе, у 70 % из которых была 
диагностирована АГ, а у 75 % — ИБС [19].

В результате выявлено, что исходное САД ≥ 
140 мм рт. ст. ассоциировано с большей частотой 
всех исходов по сравнению с САД в диапазоне 
120–139 мм рт. ст. и, напротив, исходное ДАД < 
70 мм рт. ст. — с самым высоким риском для боль-
шинства неблагоприятных событий по сравнению со 
всеми категориями ДАД ≥ 70 мм рт. ст. У пациентов 

с САД < 120 мм рт. ст. на фоне терапии риски раз-
вития комбинированной конечной точки (ОР 1,14, 
95 % ДИ 1,03–1,26), сердечно-сосудистой смерти 
(ОР 1,29, 95 % ДИ 1,12–1,49) и смерти от всех при-
чин (ОР 1,28, 95 % ДИ 1,15–1,42) были увеличены 
по сравнению с теми, у кого САД находилось в ди-
апазоне 120–140 мм рт. ст. на фоне терапии (ОР 1 
для всех исходов). Не наблюдалось статистически 
значимых ассоциаций между САД и развитием ИМ, 
инсульта или необходимостью госпитализации по 
поводу СН. Среднее значение достигнутого САД 
более точно прогнозировало риск развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, чем 
исходное САД или САД на фоне терапии, и было 
ассоциировано с наименьшим риском приблизи-
тельно при уровне САД 130 мм рт. ст., а при САД 
110–120 мм рт. ст. риск развития первичной конеч-
ной точки, сердечно-сосудистой смерти и смерти от 
всех причин увеличивался, подобная закономерность 
не была обнаружена в отношении риска инсульта. 
Среднее значение ДАД < 70 мм рт. ст. на фоне те-
рапии было ассоциировано с более высоким риском 
развития комбинированной первичной конечной 
точки (ОР 1,31, 95 % ДИ 1,20–1,42), ИМ (ОР 1,55, 
95 % ДИ 1,33–1,80), госпитализации по поводу СН 
(ОР 1,59, 95 % ДИ 1,36–1,86) и смерти от всех причин 
(ОР 1,16, 95 % ДИ 1,06–1,28) по сравнению с ДАД 
70–80 мм рт. ст. При этом исходный уровень ДАД 
и уровень ДАД в процессе лечения 75 мм рт. ст. бы-
ли ассоциированы с самым низким риском развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Таким образом, в данном анализе было показано, 
что у пациентов высокого риска более низкие зна-
чения АД ассоциированы с повышенным риском 
развития сердечно-сосудистых событий.

Оба субанализа показали отрицательное влия-
ние более низких значений исходного АД на риск 
развития первичной конечной точки, однако следу-
ет отметить, что второй, более объемный субанализ 
М. Bohm и соавторов (2017) выявил, что более точ-
ное прогностическое значение риска развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий имеет 
среднее значение достигнутого САД по сравнению 
с исходным САД [19]. В исследованиях ONTARGET 
и TRANSCEND специального субанализа, изучаю-
щего целевые уровни АД в подгруппе у пациентов 
с ИБС и АГ, не проводилось, однако весомый про-
цент пациентов с ИБС (75 %) и АГ (70 %), включен-
ных в исследование, диктует необходимость учиты-
вать их результаты как с научных, так и с практи-
ческих позиций.

Существует специальный субанализ исследо-
вания ONTARGET [20], где авторы изучали полу-
ченные результаты в подгруппе пациентов с СД2, 
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наличие которого, как известно, значительно увели-
чивает сердечно-сосудистый риск [7]. Так, J. Redon 
и соавторы (2012) провели анализ подгрупп пациен-
тов с наличием и отсутствием СД2, принимавших 
участие в исследовании ONTARGET, в результате 
которого было показано, что в обеих исследуемых 
группах увеличение САД сопровождалось сниже-
нием риска развития первичного исхода (комби-
нированная конечная точка: сердечно-сосудистая 
смерть / нефатальный ИМ / инсульт / госпитали-
зация по поводу СН) только в том случае, если ис-
ходный уровень САД находился в диапазоне от 143 
до 155 мм рт. ст., а снижение САД < 130 мм рт. ст. 
не влияло на риск возникновения фатальных или 
нефатальных сердечно-сосудистых исходов, за ис-
ключением риска развития инсульта [20].

В настоящем обзоре нам хотелось бы упомя-
нуть 2 важных метаанализа, которые имеют отно-
шение к рассматриваемому вопросу [21, 22]. Так, 
S. Bangalore и соавторы (2013) провели метаанализ 
15 РКИ, в которых в общей сложности приняли уча-
стие 66 504 пациента с ИБС (не менее 100 пациентов 
в каждом исследовании, рандомизированные в груп-
пы приема антигипертензивных препаратов или пла-
цебо) и с достигнутым САД ≤ 135 мм рт. ст. в груп-
пе «интенсивного снижения АД» и ≤ 140 мм рт. ст. 

в группе «стандартного снижения АД» с после-
дующим наблюдением не менее 1 года и оценкой 
сердечно-сосудистых исходов (смертность от всех 
причин, сердечно-сосудистая смертность, ИМ, ин-
сульт, стенокардия, СН и реваскуляризация коронар-
ных артерий) [21]. Среди пациентов, принимавших 
участие в исследованиях, включенных в данный 
метаанализ, АГ диагностирована у 27–100 %.

Авторы выявили, что интенсивное сниже-
ние САД (≤ 135 мм рт. ст.) было ассоциировано 
с 15-процентным уменьшением риска развития СН 
и 10-процентным уменьшением риска развития ин-
сульта. Причем эти данные в основном обусловле-
ны полученными результатами в подгруппе АД ≤ 
130 мм рт. ст. Аналогичная тенденция отмечена для 
смерти от всех причин и сердечно-сосудистой смер-
ти. «Интенсивное» снижение САД (≤ 135 мм рт. ст.) 
ассоциировалось с увеличением частоты гипотонии 
на 105 % по сравнению с группой «стандартного» 
снижения САД (≤ 140 мм рт. ст.). Кроме того, более 
интенсивное снижение АД (≤ 130 мм рт. ст.) так-
же было ассоциировано со снижением риска раз-
вития ИМ и стенокардии. Таким образом, данный 
метаанализ показал, что, по сравнению с целевым 
уровнем САД ≤ 140 мм рт. ст., более интенсивное 
снижение САД до ≤ 135 мм рт. ст. ассоциировано 

Таблица
НЕКОТОРЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ИССЛЕДОВАНИЙ, ВКЛЮЧЕННЫХ В МЕТААНАЛИЗ L. C. SAIZ 

И СОАВТОРОВ [22]

Параметр AASK 2002 ACCORD BP 
2010 HOT 1998 Past BP 

2016
SPRINT 

2015 SPS3 2013

Количество пациентов 
(абс.) 155 1531 3232 295 1562 3020

Средний возраст, 
годы 57 ± 9 62 ± 8 62 (–) 71 (± 9) 70 (± 9) 63 (–)

Среднее САД, 
мм рт. ст. 149 ± 28 138 ± 16 174 (± 15) 143 (± 14) 138 (± 16) 143 (± 19)

Среднее ДАД, 
мм рт. ст. 93 ± 16 74 ± 11 106 (± 3) 80 (± 10) 74 (± 12) 79 (± 11)

Количество пациентов 
с ИБС,% 25 86 95 22 нет данных 10

Количество пациентов 
с СД2,% 0 100 12 10 0 37

Количество пациентов 
с инсультом в анамне-
зе,%

69 20 7 85 0 99

Количество пациентов 
с атеросклерозом пери-
ферических артерий, %

23 нет данных нет данных 7 нет данных нет данных

Примечание: AASK — The African American Study of Kidney Disease and Hypertension; ACCORD BP — Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pressure; HOT — Hypertension Optimal Treatment; Past BP — the Prevention After Stroke — 
Blood Pressure; SPRINT — Systolic Blood Pressure Intervention Trial; SPS3 — The Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; СД2 — сахарный диабет 2-го типа.
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со значимым снижением риска развития инсульта 
и СН, хотя и за счет увеличения частоты гипотонии. 
Результаты наблюдались как в традиционном мета-
анализе, так и с использованием модели случайных 
эффектов Байеса. Хотелось бы особо подчеркнуть, 
что в этот метаанализ не входили результаты ис-
следования SPRINT [18].

В июле 2018 года был опубликован Кокрейнов-
ский обзор L. Saiz и соавторов (2017) [22]. В данном 
систематическом обзоре авторы изучали возможную 
взаимосвязь более низких достигнутых уровней 
АД (≤ 135/85 мм рт. ст.) со снижением смертности 
и заболеваемости по сравнению со «стандартны-
ми» значениями АД (≤ 140–160/90 мм рт. ст.) при 
лечении пациентов с АГ и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе (ИМ, стенокардия, ин-
сульт, окклюзионные заболевания периферических 
артерий). В анализ было включено 6 РКИ (AASK, 
ACCORD BP, HOT, Past BP, SPRINT, SPS3) (табл.), 
в которых суммарно приняли участие 9 484 пациен-
та, средний период наблюдения составил 3,7 года 
(от 1,0 до 4,7 года), сопутствующая ИБС имела ме-
сто у 10–95 %. В результате в группе «более низких» 
достигнутых уровней АД по сравнению с группой 
со «стандартными» достигнутыми уровнями АД не 
обнаружено статистически значимых различий в об-
щей смертности (ОР 1,06, 95 % ДИ 0,91–1,23) или 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОР 1,03, 95 % ДИ 0,82–1,29; доказательство низкого 
качества), в возникновении серьезных неблагопри-
ятных событий (ОР 1,01, 95 % ДИ 0,94–1,08; доказа-
тельство низкого качества) или сердечно-сосудистых 
неблагоприятных событий (включая ИМ, инсульт, 
внезапную смерть, госпитализацию или смерть от 
застойной СН) (ОР 0,89, 95 % ДИ 0,80–1,00; доказа-
тельство низкого качества). Следовательно, данный 
Кокрейновский обзор не продемонстрировал поль-
зы от более интенсивного снижения АД у пациен-
тов с АГ и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в анамнезе.

Современные достижения в области медицины 
привели к тому, что ЧКВ и АКШ стали рутинной 
и безопасной процедурой для лечения пациентов 
со стабильной ИБС. Тем не менее частота АГ у па-
циентов после реваскуляризации остается высокой. 
Так, по данным метаанализа Y. Guo и соавторов 
(2018), который объединил результаты 49 исследо-
ваний с участием 1 032 828 пациентов с ИБС после 
ЧКВ, АГ диагностирована у 48–82 % [23]. В другом 
метаанализе 6 РКИ и 22 наблюдательных исследо-
ваний, который включал в себя данные в общей 
сложности 22 487 пациентов с ИБС (средний воз-
раст 65,3 года [61–82 лет]) после перенесенного 
ЧКВ (n = 10406) или АКШ (n = 12 081), в целом 

у двух третей пациентов диагностирована АГ [24]. 
У 1 018 пациентов (средний возраст 58,9 ± 9,7 года), 
включенных в российский проспективный регистр 
ЧКВ [25], АГ встречалась в 83,8 % случаев. По 
данным другого российского регистра РИКОШЕТ 
(РегИстр больных, перенесших операцию КОро-
нарного Шунтирования при ишЕмической болез-
ни сердца сТабильного течения) [26], куда вошли 
299 пациентов (средний возраст 59,7 ± 6,5 года), 
частота АГ у пациентов, перенесших АКШ, со-
ставила 83,3 %.

Исходя из представленных данных, вопрос 
о целевых уровнях АД у больных с сочетанием АГ 
и ИБС, перенесших процедуры реваскуляризации, 
становится особенно актуальным. В связи с этим 
в литературе стали все чаще встречаться исследо-
вания, в которых оценивали целевые уровни АД 
у пациентов с ИБС, в том числе и в сочетании с АГ, 
которым ранее проводили реваскуляризацию коро-
нарных артерий. В частности, в ряде исследований 
выполнен специальный анализ подгрупп пациентов 
с реваскуляризацией коронарных артерий в анамне-
зе, как, например, в вышеописанной работе E. Vidal-
Petiot и соавторов (2016) [14]. В этом исследовании 
не выявлено статистически значимых различий в от-
ношении взаимосвязи между уровнями САД и ДАД 
с развитием первичной конечной точки в подгруп-
пах пациентов с предшествующей реваскуляриза-
цией коронарных артерий в анамнезе. Для данной 
категории пациентов низкие значения достигнутого 
САД (< 120 мм рт. ст.) и ДАД (< 70 мм рт. ст.) также 
были ассоциированы с повышенным риском раз-
вития сердечно-сосудистых событий (первичная 
конечная точка — совокупность сердечно-сосуди-
стой смерти, ИМ или инсульта, вторичная конечная 
точка — каждый компонент первичной конечной 
точки по отдельности, смерть от всех причин и го-
спитализация по поводу СН).

Еще одна работа, описанная ранее в настоящем 
обзоре, включала в себя анализ пациентов с реваску-
ляризацией в анамнезе — TNT trial [10], в котором 
S. Bangalore и соавторы (2010) показали, что у па-
циентов с АКШ в анамнезе при более низком САД 
(≤ 110 мм рт. ст.) был более высокий риск развития 
первичной конечной точки (сочетание смерти от 
ИБС, нефатального ИМ, остановки сердца с успеш-
ной реанимацией, фатального или нефатального 
инсульта) по сравнению с теми, у кого АКШ в анам-
незе не было (р = 0,004) [10]. Кроме того, пациенты 
с предшествующим АКШ лучше переносили более 
высокое САД (> 160 мм рт. ст.) по сравнению с па-
циентами без АКШ в анамнезе.

Другие исследования по целевым значениям 
АД у пациентов с ИБС и АГ проводились непо-



24 26(1) / 2020

Лекция / Lecture

средственно на когорте пациентов с процедурами 
реваскуляризации коронарных артерий в анамнезе. 
Так, в наблюдательном исследовании W. Lu (2016) 
у 436 пациентов (средний возраст 67,23 ± 10,15 года) 
с ИБС (у 85 % в анамнезе имела место АГ), которым 
были выполнены процедуры реваскуляризации ко-
ронарных артерий, выявлена J-образная взаимосвязь 
между риском развития комбинированной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смертность, нефаталь-
ный ИМ и повторная реваскуляризация коронарных 
артерий) и уровнями САД и ДАД, с приемлемым 
снижением АД до 120–130/75–80 мм рт. ст., в то 
время как эффект J-кривой между риском возникно-
вения инсульта и уровнем АД выявлен не был [27].

H. Park и соавторы (2017) описали феномен 
J-образной кривой при анализе данных 10 337 па-
циентов (средний возраст 63,2 ± 12,9 года), включен-
ных в общенациональный регистр KAMIR (Korea 
Acute Myocardial Infarction Registry) острого ИМ 
в Корее, перенесших ЧКВ [28]. Около половины всех 
пациентов имели в анамнезе АГ (49,5 %). Пациенты 
были разделены на 5 групп в соответствии со сред-
ним САД (93,6 ± 5,0 мм рт. ст. — группа 1, 103,6 ± 
2,1 мм рт. ст. — группа 2, 111,2 ± 2,4 мм рт. ст. — 
группа 3, 119,8 ± 3,0 мм рт. ст. — группа 4 и 135,2 ± 
9,1 мм рт. ст. — группа 5) и средним ДАД (54,6 ± 
3,9 мм рт. ст. — группа 1, 61,8 ± 1,7 мм рт. ст. — 
группа 2, 67,1 ± 1,7 мм рт. ст. — группа 3, 73,3 ± 
1,9 мм рт. ст. — группа 4 и 83,2 ± 5,6 мм рт. ст. — 
группа 5), период наблюдения составил 2 года. 
Комбинированная конечная точка определялась 
как совокупность сердечно-сосудистой смертно-
сти, необходимости в повторной реваскуляризации, 
ишемического цереброваскулярного события и не-
обходимости госпитализации из-за СН. В результате 
анализа была выявлена J-образная связь между уров-
нем САД и развитием комбинированной конечной 
точки, с меньшей встречаемостью в группе 3 для 
САД и группе 4 для ДАД. Аналогичные результаты 
получены при анализе подгрупп пациентов с нали-
чием и отсутствием АГ: подобная J-образная связь 
в обеих подгруппах — в группе 3 для САД и груп-
пе 4 для ДАД; однако у пациентов с АГ частота 
событий была значительно выше. Таким образом, 
данное исследование показало наличие J-образной 
связи между риском возникновения неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий и уровнями 
САД и ДАД, с самыми низкими значениями САД 
в группе со средними значениями 112,2 мм рт. ст. 
и ДАД — 73,3 мм рт. ст.

C. Huang и соавторы (2017) изучали оптимальное 
достигнутое АД в китайской популяции пациентов, 
проживающих в Тайване (2 045 пациента, средний 
возраст 63,5 ± 11,9 года) со стабильной ИБС, пере-

несших ЧКВ, у 64,2 % пациентов диагностирова-
на АГ [29]. В результате многофакторный анализ 
показал повышенный риск неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с САД < 
120 мм рт. ст. (ОР 1,640; 95 % ДИ 1,094–2,457, р = 
0,017) и с САД ≥ 160 мм рт. ст. (ОР 2,377; 95 % ДИ 
1,3307 4,322, р = 0,005) по сравнению с пациента-
ми с САД 120–139 мм рт. ст. через 12 и 24 месяца 
наблюдения (ОР 1,648 95 % ДИ 1,177–2,308, р = 
0,004 для САД < 120 мм рт. ст., и ОР 2,518 95 % ДИ 
1,528–4,149, р < 0,001 для САД ≥ 160 мм рт. ст. че-
рез 24 месяца наблюдения). График выживаемости 
Каплана–Мейера показал, что у пациентов с САД 
≥ 160 мм рт. ст. был самый высокий риск разви-
тия сердечно-сосудистых событий, за которыми 
следовали пациенты с САД < 120 мм рт. ст., затем 
с уровнем САД 140–159 мм рт. ст., а пациенты с САД 
120–139 мм рт. ст. имели наименьший риск неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (р < 0,001).

Через 12 месяцев клинические исходы в 4 под-
группах, выделенных на основании уровня ДАД, 
были одинаковыми. Через 24 месяца наблюдения 
при многофакторном анализе показано, что пациен-
ты с ДАД < 70 мм рт. ст. имели повышенный риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий по 
сравнению с ДАД 70–79 мм рт. ст. (ОР 1,590; 95 % 
ДИ 1,125–2,247, р = 0,009). В подгруппах как само-
го низкого, так и самого высокого ДАД отмечался 
более высокий риск неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (15,8 %, 9,7 %, 11,5 %, 14,6 % при 
ДАД < 70 мм рт. ст., 70–79 мм рт. ст., 80–89 мм рт. ст. 
и ≥ 90 мм рт. ст. соответственно; р = 0,016). График 
выживаемости Каплана–Мейера показал, что у па-
циентов с ДАД < 70 мм рт. ст. был самый высокий 
риск развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, за ними следуют пациенты с ДАД 
≥ 90 мм рт. ст., а затем пациенты с ДАД 80–89 мм 
рт.; пациенты с ДАД 70–79 мм рт. ст. имели самый 
низкий риск развития сердечно-сосудистых собы-
тий (р = 0,017).

Кроме того, выявлена J-образная кривая для 
риска развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, с повышенным риском при 
низких (САД < 120 мм рт. ст.) и высоких (САД ≥ 
160 мм рт. ст.) значениях САД через 12 и 24 меся-
ца наблюдения и при низких (ДАД < 70 мм рт. ст.) 
и высоких (≥ 90 мм рт. ст.) значениях ДАД через 
24 месяца наблюдения. Таким образом, данное ис-
следование показало, что для китайской популяции 
пациентов с ИБС и ЧКВ, проживающих в Тайване, 
достижение целевого уровня САД < 120 мм рт. ст. 
и ≥ 160 мм рт. ст. и/или ДАД < 70 мм рт. ст. ассоци-
ировано с увеличением риска развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий.
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Таким образом, имеющиеся литературные дан-
ные подтверждают указанные в Европейских реко-
мендациях по лечению АГ (2018) целевые уровни 
АД у пациентов пожилого возраста с АГ и ИБС: до-
стижение САД в диапазоне 130–139 мм рт. ст. для 
пациентов старше 65 лет, ДАД — 70–79 мм рт. ст. 
Однако противоречивые результаты получены в Ко-
крейновском обзоре, который не продемонстриро-
вал пользу от более интенсивного снижения АД (≤ 
135/85 мм рт. ст.) в сравнении с менее интенсив-
ным (АД ≤ 140–160/90 мм рт. ст.) у пациентов с АГ 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе. 
Большинство исследований, которые легли в осно-
ву анализа, включали в себя пожилых пациентов 
(средний возраст от 60 до 66 лет), тогда как лишь 
в небольшом количестве исследований принима-
ли участие «крепкие» пациенты старше 75 и стар-
ше 80 лет (субанализы исследований CLARIFY 
и SPRINT), в которых в данной возрастной группе 
не выявлено четких преимуществ в необходимости 
снижения АД до 130–139 мм рт. ст. В связи с этим 
для лучшего понимания целевых значений АД у па-
циентов старческого возраста с АГ и ИБС необходи-
мо проведение специально спланированных РКИ.
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Резюме
Учитывая высокий процент инвалидизации и смертности в результате перенесенного инсульта, в на-

стоящее время является перспективным поиск новых возможностей для улучшения ранней диагностики 
и оптимизации терапевтических подходов. В статье представлен обзор литературы, посвященной изучению 
NR2-антител к глутаматным N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепторам в качестве биомаркера в остром 
периоде инсульта. Проведенный обзор показал, что данный биомаркер пригоден для определения нали-
чия ишемического процесса в мозге и степени разрушения мозговой ткани, как в первые часы инсульта, 
так и в динамике. Кроме того, анализ NR2-антител может быть информативен для контроля за течением 
заболевания в случае увеличения размеров очага, что может способствовать своевременной коррекции 
лечения и позволит улучшить эффективность проводимой терапии. Важным параметром можно считать 
прогностический потенциал NR2-антител, что может быть использовано для оптимизации персонифи-
цированного терапевтического подхода. Однако малочисленность исследований NR2-антител в остром 
периоде инсульта на сегодняшний день требует дальнейшего изучения данного биомаркера.

Ключевые слова: инсульт, биомаркеры инсульта, NR2-антитела, N-метил-D-аспартат (NMDA) ре-
цепторы, прогноз
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Введение
Инсульт по-прежнему остается ведущей при-

чиной тяжелой инвалидизации во всем мире [1], 
что, несомненно, требует поиска новых диагности-
ческих возможностей, способных улучшить ран-
нее распознавание инсульта, дифференцирование 
с транзиторной ишемической атакой (ТИА), а также 
ишемического (ИИ) и геморрагического инсульта 
(ГИ) между собой в первые часы от начала симпто-
мов. Существующие методы диагностики не всегда 
информативны и повсеместно доступны, поэтому 
срочно необходимы новые диагностические инстру-
менты, в том числе и для улучшения возможности 
отбора пациентов для дифференцированной терапии 
в острейшем периоде [2]. Наиболее перспективным 
для этой цели видится использование биомаркеров — 
веществ, которые можно измерить в организме или 
его продуктах, а изменение их концентрации способ-
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но отражать связь с заболеванием, при котором они 
исследуются [3]. Эти вещества, высвобождающие-
ся в периферическую кровь и цереброспинальную 
жидкость (ЦСЖ) во время церебрального повреж-
дения, могут являться индикаторами динамического 
процесса, происходящего в мозге, и могут не только 
помочь в идентификации и дифференцировании 
инсульта, но и быть полезными для установления 
стадии и объема ишемического поражения (напри-
мер, в качестве маркеров окончательно инфаркт-
ной ткани и потенциально жизнеспособной ткани, 
соответствующей полутени), а также для прогно-
зирования исходов ишемического инсульта, в том 
числе на фоне тромболитической терапии (напри-
мер, увеличение объема поражения, мониторинг 
терапевтического ответа и возможных побочных 
эффектов, связанных с лечением) [4]. Также надо 
учитывать, что оптимальные биомаркеры инсульта 
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должны обнаруживаться с помощью быстрых, не-
дорогих и надежных методов [5].

В последние годы ведется большое количество 
исследований по поиску биомаркеров, которые могли 
бы быть использованы в остром периоде инсульта. 
Однако данная проблема все еще остается на стадии 
исследований, и до сих пор не найдено вещества, 
которое можно было бы использовать в качестве 
быстро определяемого, доступного и информатив-
ного биомаркера в клинической практике.

Известно, что церебральная ишемия приводит 
к каскаду молекулярных событий, которые запу-
скаются вследствие снижения мозгового кровотока 
и последующей энергетической недостаточности. 
Эта энергетическая недостаточность приводит к ме-
таболическим нарушениям с изменениями уровня 
кислорода, метаболизма глюкозы и истощением 
энергетических запасов, что в свою очередь вызы-
вает высвобождение глутамата [6].

Высвобождение глутамата происходит, когда 
кровоснабжение нейронов уменьшается ниже по-
рогового уровня (ниже 20 мл / 100 г / мин) [7]. Сле-
дует отметить, что некроз нейронов возникает при 
кровотоке 17 мл / 100 г / мин, поддерживаемом в те-
чение 180 минут и более [8].

Снижение содержания аденозинтрифосфата в ре-
зультате аноксии вызывает сбой энергетических про-
цессов в клетке, что приводит к накоплению ионов 
Na+ внутри нейронов и облегчению деполяризации 
клеточных мембран. Стимулированное деполяриза-
цией поступление Ca2+ приводит к облегчению вы-
деления глутамата, содержащегося во внутриклеточ-
ных везикулах, что ведет к повреждению нейронов 
[9]. Увеличение количества внеклеточной глутами-
назы, высвобождаемой из поврежденных нейронов, 
в свою очередь увеличивает гидролиз глютамина 
с образованием внеклеточного глутамата [10].

Глутамат является основным возбуждающим 
нейротрансмиттером центральной нервной системы 
(ЦНС) [11, 12], крайне необходимым для многочис-
ленных ключевых нейрональных функций. Глутамат 
накапливается в везикулах в пресинаптических тер-
миналях в пределах синапсов и затем высвобожда-
ется из этих везикул, связывается с глутаматными 
рецепторами, экспрессируемыми на постсинапти-
ческих мембранах, и активирует их, что в конечном 
итоге приводит к эффектам, которые необходимы 
для функционирования здорового мозга. Тем не ме-
нее избыток глутамата вызывает массовую гибель 
нейронов и повреждение головного мозга из-за экс-
айтотоксичности [13].

Гибель нейронов в клеточной культуре проис-
ходит при концентрации выше 10 мкмоль [14]. Дли-
тельная и чрезмерная стимуляция глутаматергиче-

ских рецепторов происходит, когда внеклеточный 
глутамат приближается к 100 мкмоль [15].

Это состояние обозначается как эксайтотоксич-
ность — длительная и чрезмерная (токсическая) 
стимуляция глутаматных рецепторов [16]. Когда 
запасы клеточной энергии падают, повышенное вы-
свобождение и нарушение поглощения глутамата 
опосредуют токсическое накопление внеклеточного 
глутамата, что приводит к чрезмерной стимуляции 
рецепторов глутамата и, как следствие, — к гибели 
нейронов [17].

Глутамат-опосредованная эксайтотоксичность 
является основным патологическим процессом, 
возникающим при ишемических процессах, по-
вреждающих мозг, как острых, так и хронических 
[13, 18, 19].

N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепторы
NMDA-рецепторы экспрессируются преимуще-

ственно в нейронах ЦНС, хотя их экспрессия также 
присутствует в эпителиальных клетках головного 
мозга [20], олигодендроцитах [21] и в энтеральной 
нервной системе [22, 23].

N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепторы яв-
ляются основными рецепторами в ЦНС, которые 
контролируют синаптическую пластичность [24], 
играют важную роль в развитии, обучении и памя-
ти [25]. Существует несколько типов и подтипов 
глутаматных рецепторов (GluR), которые принад-
лежат к двум основным семействам: ионотропные 
рецепторы глутамата (iGluR), которые являются 
рецепторами ионных каналов, и метаботропные 
рецепторы глутамата (mGluR), которые связаны 
с G-белком. Оба вида этих рецепторов активиру-
ются глутаматом [26].

NMDA-iGluR представляют собой гетерооли-
гомеры, состоящие из двух обязательных субъеди-
ниц NR1 и NR2, ответственных за инициирование 
многих форм синаптической пластичности в раз-
личных областях мозга [24]. Две глицин-связыва-
ющие NR1 субъединицы и две глутамат-связываю-
щие NR2 субъединицы собираются вместе, образуя 
гетеротетрамер [27, 28], который состоит из двух 
обязательных субъединиц NR1 и двух из четырех 
возможных субъединиц NR2: NR2A, NR2B, NR2C 
и NR2D. Субъединицы NR2 во взрослом головном 
мозге обычно представляют собой NR2A и NR2B, 
и отношение NR2B к NR2A уменьшается с возрастом 
у различных видов животных и людей. Состав NR2 
определяет свойства каналов NMDA-рецепторов 
и степень синаптической пластичности. Относи-
тельное преобладание NR2B в ювенильном мозге 
придает ему большую пластичность в сравнении 
с мозгом взрослого.
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Помимо субъединиц NR1 и NR2, существует 
также третья субъединица NR3, которая является 
регуляторной субъединицей, снижающей актив-
ность каналов NMDA-рецептора [29].

Изменения в экспрессии субъединиц NMDA-
рецептора были продемонстрированы при различ-
ных неврологических расстройствах. В эксперимен-
те церебральной ишемии было выявлено, что экс-
прессия субъединицы NR2 повышается [30], тогда 
как экспрессия субъединицы NR1 подавляется [31].

Эмболическая или тромботическая окклюзия 
сосудов мозга стимулирует каскад нейротоксич-
ности, приводящей к повреждению гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ), потеря целостности ко-
торого приводит к повреждению нейронов и глии. 
Кроме того, активированные тромбином сериновые 
протеазы вызывают расщепление синаптических 
NMDA-рецепторов [32], как субъединиц NR2A, так 
и NR2B [33, 34].

В результате повышенные концентрации пеп-
тидов, образующихся при расщеплении NMDA-
рецепторов, могут попасть в кровоток. Аномально 
высокие концентрации этих пептидных фрагментов, 
которые действуют как чужеродные антигены по-
сле выхода из мозга, инициируют иммунный ответ 
и выработку аутоантител [35].

В последние годы стало ясно, что массивное по-
вреждение головного мозга может вызывать не толь-
ко избыток глутамата, но и некоторых типов антител 
против рецепторов глутамата (NR-антитела), кото-
рые присутствуют в сыворотке крови (СК) и в ЦСЖ 
пациентов при различных неврологических заболе-
ваниях. Семейство NR-аутоантител представляется 
наиболее распространенным, мощным и опасным 
в отношении мозговой ткани, в связи с чем пред-
ставляет значительный интерес для изучения в на-

стоящее время. Высокий уровень в ЦНС различных 
типов NR-антител вследствие их интратекальной 
продукции обусловливает их свойства нарушать 
передачу сигналов нейронами и вызывать повреж-
дение головного мозга [26].

NR-антитела и в частности, их подтипы NR1 
и NR2 присутствуют у пациентов с различными 
неврологическими заболеваниями, как в СК, так 
и в ЦСЖ (табл. 1) [26]. Было установлено, что кон-
центрация NR2-антител в СК здоровых доброволь-
цев составляет в среднем 0,33 нг/мл (0,02–1,15 нг/
мл) [36].

Кроме того, ранее было выявлено, что доопе-
рационные концентрации NR2-антител в сыворот-
ке могут прогнозировать тяжелые нежелательные 
явления со стороны нервной системы после карди-
охирургических операций с использованием аппа-
рата искусственного кровообращения. У пациентов 
с повышенным уровнем NR2-антител ≥ 2,0 нг/мл 
до операции вероятность возникновения невроло-
гических осложнений после операции была почти 
в 18 раз выше, чем у пациентов с отрицательным 
тестом [37].

Также в литературе имеются данные о том, что 
уровень NR2-антител может прогнозировать выжи-
ваемость после сердечно-легочной реанимации. Так, 
повышенный уровень NR2-антител в СК через 1 час 
после сердечно-легочной реанимации коррелировал 
с более низкой 72-часовой выживаемостью [38].

Выявленный значимо более высокий уровень 
NR2-антител у новорожденных с перинатальной 
асфиксией в сравнении со здоровым контролем 
позволил исследователям говорить о возможности 
прогнозирования развития гипоксической ишеми-
ческой энцефалопатии после перенесенной пери-
натальной асфиксии [39].

Таблица 1
АНТИТЕЛА К NMDA-РЕЦЕПТОРАМ ПРИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Заболевание Подтип антител
Эпилепсия NR2
Анти-NMDA-рецепторный энцефалит NR1
Системная красная волчанка с нейропсихическими проявлениями и без них NR2
Паранеопластический энцефалит NR2
Herpes Simplex Virus энцефалит NR1/NR2
Дисфункция памяти и депрессия при синдроме Шегрена NR2
Медленно прогрессирующие когнитивные нарушения NR1/NR2
Мания NR2
Шизофрения NR1/NR2
Паранеопластическая мозжечковая атаксия mGluR1
Лимфома Ходжкина и лимбическая энцефалопатия (Синдром Офелии) mGluR5
Транзиторная ишемическая атака / инсульт NR2
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Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЙ NR2-АНТИТЕЛ, 

ВКЛЮЧЕННЫХ В ОБЗОР

Вид инсульта 
(размер выборки, чел.)

Биома‑
териал

Уровень анти-NMDA-NR2-антител 
и выявленные связи

Место 
проведения 

исследо-
вания

Авторы, год
[источник]

ИИ (70),
КГ (200) СК

▪ повышен, максимальная концентра-
ция при ИИ через 9–12 часов;
▪ прямая связь с тяжестью ИИ;
▪ наиболее благоприятное течение 
с хорошим восстановлением нарушен-
ных функций при нормализации уров-
ня NR2-антител к третьему дню

Москва, 
Россия

Гусев и др., 
1996 [40]

ИИ (23),
ТИА (14),
ГИ (18),
КГ (30)

СК

▪ повышен при ТИА, ИИ и ГИ, 
максимальная концентрация при ИИ 
через 9–12 часов, нет пика при ГИ — 
примерно одинаково повышен в первые 
72 часа;
▪ при ИИ и ТИА выше, чем при ГИ;
▪ при ИИ выше, чем при ТИА;
▪ прямая связь объемом инфаркта;
▪ концентрация выше при локализации 
инфаркта в кортикальной зоне 
(объемом более 25 см3)

Санкт-
Петербург, 

Россия

Dambinova 
et al., 2002 

[35]

ИИ (31),
ТИА (56),
ГИ (18),
КГ (230)

СК

▪ повышен при ТИА, ИИ и ГИ, 
максимальная концентрация при ИИ 
через 9–12 часов, при ГИ через 
3–6 часов;
▪ при ИИ и ТИА выше, чем при ГИ;
▪ прямая связь с объемом инфаркта;
▪ прямая связь с тяжестью ИИ

Санкт-
Петербург, 

Россия

Dambinova 
et al., 2003 

[41]

Острый ИИ или ТИА (55),
острый ИИ или ТИА + 
предшествующий ИИ в пе-
риод ≤ 6 месяцев (35),
острый ИИ или ТИА + 
предшествующий ИИ в пе-
риод ≥ 6 месяцев (30),
КГ (109)

СК

▪ повышен при остром ИИ в первые 
72 часа по сравнению с контролем;
▪ выше у женщин, чем у мужчин;
▪ наиболее высокий при остром ИИ 
при наличии предшествующих ИИ 
в период ≤ 6 месяцев, при остром ИИ 
при наличии предшествующих ИИ ≥ 6 
месяцев выше, чем при остром ИИ 
без предшествующих инсультов;
▪ при повышении на одну единицу 
риск развития ИИ увеличивается 
в 2,5 раза

Декейтер, 
Джорджия, 

США

Weissman 
et al., 2011 [45]

ИИ (101),
КГ (100) Плазма

▪ повышен при ИИ в первые 72 часа, 
наибольшая концентрация в период 
1–12 часов;
▪ прямая связь с объемом кортикально-
го инфаркта инфаркта (объемом 
до 200 мл)

Кеннесо, 
Джорджия, 

США

Dambinova 
et al., 2012 

[42]

ИИ (49),
ГИ (23),
КГ (52)

СК

▪ повышен при инсульте в первые 
72 часа, наибольшая концентрация 
в период 1–12 часов;
▪ при ИИ выше, чем при ГИ

Клуж-
Напока, Ру-

мыния

Stanca et al., 
2015 [33]
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Вид инсульта 
(размер выборки, чел.)

Биома‑
териал

Уровень анти-NMDA-NR2-антител 
и выявленные связи

Место 
проведения 

исследо-
вания

Авторы, год
[источник]

ТИА (20),
КГ (20) СК ▪ повышен у женщин в 2 раза по 

сравнению с контролем
Москва, 
Россия

Klimenko 
et al., 2016 

[46]

ИИ (84),
ТИА (36),
КГ (20)

Плазма

▪ повышен при ИИ в первые 72 часа, 
наибольшая концентрация в период 
1–12 часов;
▪ при ИИ выше, чем при ТИА;
▪ при поражении КБ выше, чем ВББ;
▪ прямая связь с объемом ишемии

Санкт-
Петербург, 

Россия

Дамбинова 
и др., 2017 

[43]

ИИ (30),
КГ (30) СК ▪ повышен в первые 24 часа на 38 % 

при ИИ по сравнению с контролем
Москва, 
Россия

Skalny et al., 
2017 [47]

Примечание: ИИ — ишемический инсульт; КГ — контрольная группа; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ГИ — ге-
моррагический инсульт; СК — сыворотка крови; КБ — каротидный бассейн; ВББ — вертебрально-базилярный бассейн.

Учитывая данные о способности NR2-антител 
отражать степень повреждения мозговой ткани, нами 
был проведен анализ литературы на предмет изуче-
ния NR2-антител в качестве биомаркера в остром 
периоде инсульта. Поиск проводили в базах данных 
PubMed, Scopus, ELibrary. В качестве ключевых слов 
при проведении поиска использовали: NR2-антитела/
NR2-antibodies, NMDA-рецепторы/NMDA-receptors, 
глутамат/glutamate, инсульт/stroke. Уделяли внима-
ние определению периода наибольшей (пиковой) 
концентрации NR2-антител в крови, возможности 
его использования для дифференцирования ИИ и со-
стояний, его имитирующих, ИИ и ТИА, ИИ и ГИ, 
связи биомаркера с объемом очага в головном моз-
ге, тяжестью неврологического дефицита и функ-
циональным исходом. Количество исследований, 
посвященных изучению NR2-антител при остром 
нарушении мозгового кровообращения, невелико. 
Нам удалось найти всего 10 подходящих работ, про-
веденных в период с 1996 по 2017 годы (табл. 2).

Уровень NR2-антител и его колебания
Повышение уровня NR2-антител в крови по 

сравнению со здоровым контролем было обнару-
жено в большинстве проанализированных иссле-
дований как при ишемическом поражении мозга 
(в том числе ТИА) [40–47], так и при геморраги-
ческом [35, 41, 44]. При этом максимальная кон-
центрация при ИИ появлялась в период от 1 до 12 
часов от начала симптомов [40, 42–44] или в пери-
од от 9 до 12 часов [35, 41]. Так, С. А. Дамбиновой 
и соавторами (2002, 2003) был выявлен пик кон-
центрации при ИИ, который приходился на период 
9–12 часов (с максимальной концентрацией 7,90 ± 
1,23 нг/мл) [35, 41]. 

При ГИ пик концентрации NR2-антител в кро-
ви определялся в период от 3 до 6 часов [41] или от 
1 до 12 часов от начала симптомов [44], или же был 
одинаково повышен на протяжении первых 72 часов 
[35] (от 1,65 ± 0,15 до 1,72 ± 0,12 нг/мл) с последую-
щим постепенным снижением. Это может отражать 
различную скорость разрушения ГЭБ при ИИ и ГИ.

Кроме того, была выявлена большая степень 
повышения уровня NR2-антител в крови в остром 
периоде ИИ и при ТИА у женщин по сравнению 
с мужчинами [45, 46].

Повышение уровня NR2-антител было отмече-
но и в крови пациентов с сахарным диабетом без 
инсульта по сравнению со здоровым контролем 
(3,0 ± 1,9 против 1,57 ± 0,8 нг/мл, р = 0,0008) [36]. 
Однако у пациентов с артериальной гипертензией 
уровни NR2-антител не были связаны ни с систо-
лическим артериальным давлением, ни с диасто-
лическим артериальным давлением, ни с длитель-
ностью артериальной гипертензии, ни с индексом 
массы тела, ни с тяжестью ретинопатии или дис-
липидемией [48].

В исследовании J. D. Weissman и соавторов (2011) 
определяли уровень NR2-антител в первые 72 часа 
в СК пациентов с острым ИИ или ТИА в зависимо-
сти от предшествующих ИИ в период ≤6 месяцев / ≥6 
месяцев. Они обнаружили, что уровень NR2-антител 
был выше у пациентов, имевших в анамнезе пере-
несенный ИИ в период ≤6 месяцев по сравнению 
с пациентами, перенесшими ИИ в период ≥6 ме-
сяцев или без предшествующих инсультов. Кроме 
того, у мужчин с острым инсультом, но без пред-
шествующего инсульта в анамнезе было только не-
значительное повышение уровня NR2-антител по 
сравнению с здоровым контролем (р = 0,25), но при 
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повторном остром ИИ, предшествующих ИИ в пе-
риод ≤ 6 месяцев от первого ИИ, было значительное 
повышение по сравнению с контрольной группой 
(р < 0,05) [45]. Это может свидетельствовать о том, 
что повреждение ГЭБ после перенесенного ИИ со-
храняется длительно (более 6 месяцев).

По данным С. А. Дамбиновой и соавторов (2003, 
2012), при концентрации NR2-антител > 1,8 нг/мл 
в СК чувствительность анализа для ИИ составила 
100 %, для ТИА — 98 %, специфичность для ИИ 
и ТИА — 89 % [41], при концентрации ≥ 1,0 мкг/л 
для ИИ — 92 %, специфичность — 96 % [42].

Таким образом, данный биомаркер может давать 
информацию о наличии ишемического поражения 
мозга, отражать степень повреждения мозга в остром 
периоде ИИ, а также, учитывая эти возможности, 
может быть использован для определения изменений 
состояния мозговой ткани в динамике и контроля 
эффективности терапии.

Связь уровня NR2-антител с объемом и лока-
лизацией очага

Во всех работах, оценивающих взаимосвязь 
уровня NR2-антител с объемом очага поражения 
при инсульте (по данным нейровизуализирующих 
методов: компьютерная и/или магнитно-резонансная 
томография), была определена положительная связь 
[35, 41–43] с объемом очага на диффузионно-взве-
шенном изображении (DWI) (r = 0,79, р < 0,0001) 
[41]. Также было выявлено, что концентрация NR2-
антител была ниже у пациентов с инфарктами, лока-
лизованными в задней области мозга, и значительно 
выше при инфарктах в кортикальной зоне [35, 42]. 
В работе С. А. Дамбиновой (2017) было обнаружено, 
что при поражении каротидного бассейна уровень 
NR2-антител выше, чем при поражении вертебраль-
но-базилярного бассейна [43].

Следовательно, данный маркер целесообразно 
использовать для оценки масштабности пораже-
ния ткани головного мозга при инсульте, однако 
делать выводы о локализации очагов по концен-
трации NR2-антител не представляется достаточно 
обоснованным.

Уровень NR2-антител как показатель тяжести 
инсульта и прогностический маркер

Была определена прямая связь уровня NR2-
антител с тяжестью состояния по шкале инсуль-
та Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) в остром 
периоде инсульта (r = 0,91, р < 0,0001) [41].

Кроме того, степень повышения NR2-антител 
имела прогностическое значение. В работе Е. И. Гу-
сева (1996) наиболее благоприятное течение инсуль-

та с хорошим восстановлением нарушенных функ-
ций наблюдалось, когда к третьему дню развития 
заболевания наблюдалась стабильная нормализация 
уровня NR2-антител [40].

Также было замечено, что у пациентов в со-
стоянии ступор-комы не наблюдалось повышения 
уровня NR2-антител в первые дни ИИ, что, веро-
ятно, отражало развитие иммунодефицитного со-
стояния, при этом снижение уровня NR2-антител 
до субнормальных значений было крайне неблаго-
приятным прогностическим признаком, как правило, 
приводившим к смерти пациента [40]. Анализируя 
уровень NR2-антител и сопоставляя его с клиниче-
ским течением заболевания, можно также предпо-
лагать срыв процессов ауторегуляции в мозге при 
несоответствии тяжести состояния и концентрации 
NR2-антител, что может являться плохим прогно-
стическим признаком.

К тому же J. D. Weissman с коллегами (2011) 
представили данные о том, что при увеличении 
уровня NR2-антител на одну единицу риск инсульта 
увеличивался в 2,5 раза [45].

Таким образом, можно сказать, что уровень NR2-
антител может быть полезен в качестве средства для 
мониторинга осложнений и эффективности терапии, 
возможности оценивания перспективы реабилита-
ционного потенциала и прогнозирования исхода 
инсульта, а также может рассматриваться как фак-
тор риска инсульта.

Возможность использования уровня NR2-
антител для дифференцирования ТИА, ИИ и ГИ

Количество работ, исследовавших возможность 
применения уровня NR2-антител для дифференци-
рования ИИ от других состояний, а также ИИ и ГИ, 
очень малочисленно.

С. А. Дамбинова и соавторы (2002, 2003, 2017) 
обнаружили значимо более высокий уровень NR2-
антител у пациентов с ТИА и ИИ по сравнению 
со здоровым контролем, пациентами без инсульта, 
но с артериальной гипертензией / атеросклерозом 
и пациентами с ГИ. При этом при ИИ уровень NR2-
антител был выше, чем при ТИА [35, 41, 43].

D. M. Stanca с коллегами (2015) определили, что 
уровень NR2-антител был значительно более высо-
ким при ИИ, чем при ГИ. Тем не менее авторы сде-
лали вывод о том, что NR2-антитела не могут быть 
использованы в качестве биомаркера, способного 
отличить ИИ и ГИ, однако при комбинации с опре-
делением глиального фибриллярного кислого белка 
они могут способствовать дифференцировке этих 
двух состояний в первые 12 часов после инсульта 
с чувствительностью и специфичностью 94 % и 91 % 
соответственно [44].
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Ориентируясь на имеющиеся исследования, мож-
но говорить лишь о том, что уровень NR2-антител 
способен отражать ишемическое поражение мозга, 
однако исключить геморрагический процесс, ос-
новываясь на значениях этого показателя, не пред-
ставляется возможным. Данные исследователей [44] 
показывают, что необходима дальнейшая работа по 
изучению дифференциально-диагностических воз-
можностей оценки NR2-антител, и вполне возмож-
но включение этого биомаркера в диагностическую 
панель наряду с другими биомаркерами, совместное 
определение которых может стать информативным.

Обсуждение
Поиск новых лабораторных диагностических 

маркеров при инсульте, несомненно, на сегодняш-
ний день представляется весьма перспективным 
направлением.

Определение уровня NR2-антител в крови явля-
ется относительно малозатратной и быстровыполни-
мой процедурой. Проведенный анализ литературы 
показал, что NR2-антитела можно считать подхо-
дящим веществом на роль биомаркера инсульта, 
особенно ишемического. Имеющиеся в литерату-
ре данные позволяют говорить о перспективности 
применения NR2-антител для определения наличия 
ишемического процесса в мозге и степени разруше-
ния мозговой ткани, как в первые часы от развития 
инсульта, так и в динамике. Кроме того, анализ NR2-
антител может быть информативен для контроля за 
течением заболевания в случае увеличения размеров 
очага, что может способствовать своевременной 
коррекции лечения, а значит, позволит улучшить 
эффективность проводимой терапии. Важным па-
раметром можно считать прогностический потен-
циал NR2-антител, что может быть использовано 
для оптимизации персонифицированного терапев-
тического подхода.

Однако количество проведенных исследований 
по изучению NR2-антител при инсульте и ТИА не-
велико на сегодняшний день, объем выборок почти 
во всех представленных исследованиях небольшой, 
а их структура различна. Вероятно, что исследова-
ние данного биомаркера в однородных и объемных 
группах пациентов сможет получить более одно-
значные результаты.

Заключение
Учитывая высокий диагностический потенциал 

NR2-антител, необходимо продолжение исследо-
ваний по изучению этого биомаркера, возможно, 
с включением его в диагностическую панель вместе 
с другими веществами, подходящими на роль био-
маркеров при инсульте. Вероятно, что совместное 
применение нескольких маркеров позволит более 

точно определять необходимые для улучшения ди-
агностики параметры, а также даст более четкую 
картину диагностической ценности каждого био-
маркера в отдельности.
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Резюме
Цель исследования — оценить распространенность и влияние на смертность артериальной гипер-

тензии (АГ) и ортостатической гипотонии (ОГ) у супердолгожителей (95 лет и старше) города Москвы. 
Материалы и методы. Участниками исследования стали 82 супердолгожителя города Москвы в возрасте 
от 95 лет и старше (минимальный возраст 95 лет, максимальный — 105 лет), которым на дому была вы-
полнена комплексная гериатрическая оценка мультидисциплинарной командой (врач-гериатр, медицин-
ская сестра и социальный работник). Проспективное наблюдение составило 3 года (36 месяцев). Резуль‑
таты. Анамнез АГ отмечен у 78 %. Среднее систолическое артериальное давление (САД) в положении 
лежа составило 151 ± 27,9 мм рт. ст. (от 100 до 216 мм рт. ст.), а диастолическое артериальное давление 
(ДАД) 74 ± 12,8 мм рт. ст. (от 44 до 197 мм рт. ст.). ОГ выявлена у 31 % из 61 долгожителя, выполнившего 
ортостатическую пробу. Наличие ОГ не было ассоциировано с большим приемом антигипертензивных 
препаратов. В течение 3 лет умерли 44 участника исследования. Уровень артериального давления (АД), 
анамнез АГ и наличие ОГ не влияли на смертность (р > 0,05). Выводы. У супердолгожителей выявля-
ются широкий диапазон САД и ДАД, высокая распространенность АГ и ОГ. Уровень АД, наличие АГ 
и ОГ не влияли на смертность в течение 3 лет. Необходимо проведение дополнительных исследований 
для лучшего понимания состояния здоровья долгожителей и факторов, влияющих на прогноз.

Ключевые слова: гериатрия, долгожители, ортостатическая гипотония, артериальная гипертензия
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) — одно из наи-

более широко распространенных заболеваний, со-
кращающее продолжительность и ухудшающее ка-
чество жизни. Ее распространенность во всем мире 
увеличилась с 600 миллионов в 1980 году до 1 мил-
лиарда в 2008 году, что связывают как с увеличением 
общей численности населения, так и с увеличением 
продолжительности жизни [1]. Распространенность 
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Abstract
Objective. To estimate the prevalence and impact on mortality of arterial hypertension (HTN) and orthostatic 

hypotension (OH) in centenarians (95 years and older) in Moscow. Design and methods. The study participants 
were 82 super-long-livers of Moscow city aged 95 years and older (minimum age of 95 years, maximum 105 
years), who underwent a comprehensive geriatric assessment at home by a multidisciplinary team (geriatrician, 
nurse and social worker). The following prospective observation lasted for three years (36 months). Results. 
Past medical history of HTN was noted in 78 %. The mean systolic blood pressure (SBP) in the supine position 
was 151 ± 27,9 mm Hg (100–216 mm Hg), and the diastolic blood pressure (DBP) 74 ± 12,8 mm Hg (44–197 
mm Hg). OH was detected in 31 % of 61 long-livers who was able to perform an orthostatic test. The presence of 
OH was not associated with the higher intake of antihypertensive drugs. Within three years, 44 study participants 
died. The level of blood pressure (BP), history of HTN, and the presence of OH did not affect mortality (p > 
0,05). Conclusions. Centenarians have a wide range of SBP and DBP, high prevalence of HTN and OH. BP 
level, presence of HTN and OH did not affect mortality over 3 year period. Further investigation is needed to 
understand better the health status of long-livers and factors affecting the prognosis.
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АГ увеличивается с возрастом. По данным мета-
анализа национальных баз данных Великобрита-
нии (2006), Канады (2007–2010) и Соединенных 
Штатов Америки (2007–2009), распространенность 
АГ у пожилых (возрастная группа от 60 до 80 лет) 
в среднем в два раза выше, чем у людей среднего 
возраста (40–59 лет), и варьирует от 53,2 до 63,7 % 
у пациентов старшей возрастной группы и от 18,4 
до 31,1 % у людей среднего возраста [2].
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Распространенность ортостатической гипотонии 
(ОГ) растет с возрастом и встречается у 23 % людей 
старше 60 лет [3]. ОГ может объяснять феномен ва-
риабельности артериального давления (АД) у пожи-
лых пациентов и обусловлена высокой артериальной 
жесткостью, нарушением функции барорефлекса, 
снижением функции почек [4]. Исследования пока-
зали, что наличие ОГ является независимым небла-
гоприятным прогностическим фактором развития 
сердечно-сосудистых осложнений, когнитивных на-
рушений и деменции, снижения функционального 
статуса, утраты автономности, увеличения общей 
смертности [5].

ОГ часто ассоциирована с АГ [6]. Большинство 
исследований, посвященных АГ и ОГ, не включали 
пациентов из группы долгожителей (95 лет и старше).

Целью нашего исследования была оценка рас-
пространенности АГ и ОГ среди лиц, приближа-
ющихся или перешагнувших 100-летний рубеж 
(95 лет и старше), а также оценка их влияния на 
выживаемость при 3-летнем проспективном на-
блюдении.

Материалы и методы
Проведение исследования было одобрено ЛЭК  

ОСП ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» 
Минздрава России «Российский геронтологический 
научно-клинический центр» в 2015 году.

Информированное согласие на проведение ос-
мотра могло быть подписано долгожителем или его 
родственником/опекуном. Посещение долгожителя 
на дому осуществлялось в сопровождении прикре-
пленного социального работника.

В исследовании участвовали 82 долгожителя 
города Москвы в возрасте 95 лет и старше (средний 
возраст составил 98 лет, минимум — 95 лет, макси-
мум — 105 лет, стандартное отклонение (SD) 1,9, из 
них 87,8 % были женщинами) (табл. 1).

Участники исследования были осмотрены на 
дому мобильной гериатрической бригадой (врачом-
гериатром, медицинской сестрой и социальным ра-
ботником) в присутствии родственников/опекунов 
и/или лиц, осуществляющих уход. При посещении 
врач проводил физический осмотр, включающий 
измерение АД и частоты сердечных сокращений. 
Измерение проводилось аускультативным методом 
с помощью механического тонометра, прошедшего 
метрологическую экспертизу согласно действую-
щему регламенту. Измерение выполнялось в по-
ложении лежа (у участников исследования с резко 
ограниченной физической активностью — не вста-
ющие с кровати) или сидя и через 1 и 3 минуты по-
сле вставания. Критерием ОГ было снижение систо-
лического АД (САД) на 20 мм рт. ст. и более или/и 

диастолического АД (ДАД) на 10 мм рт. ст. и более 
через 3 минуты после вставания [7]. Анамнез АГ 
уточнялся с использованием доступной медицин-
ской документации. Информация о текущем при-
еме лекарственных препаратов собиралась путем 
опроса самого долгожителя, родственников, лиц, 
осуществляющих уход, социальных работников, по-
могающих в приобретении лекарств. Информация 
о статусе жизни через 3 года была получена путем 
телефонного контакта с долгожителями, родствен-
никами/опекунами или путем запроса в соответству-
ющий центр социального обслуживания.

Статистический анализ выполнен с помощью 
программы GraphPad Prism Version 8.1.1 (224). Резуль-
таты представлены в виде средних величин (± стан- 
дартное отклонение, M ± SD). Качественные величи-
ны сравнены с помощью χ2 (Xи-квадрат). Для оцен-
ки выживаемости использовался анализ с оценкой 
кривых выживаемости по методу Каплана–Майера. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты
Распространенность АГ
Анамнез АГ выявлен у 64 из 82 участников ис-

следования (78 %). Среди обследованных 53 (72,8 %) 
принимали антигипертензивную терапию на момент 
осмотра. Многокомпонентную антигипертензивную 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ (n = 82)

Показатель Значение
Возраст, годы 98 ± 1,9

95–99 лет 66 (80,49 %)
100–105 лет 16 (19,51 %)
Женщины 72 (87,8 %)
Мужчины 10 (12,2 %)

Уровень образования
Среднее 23 (29,1 %)

Среднее специальное 21 (26,6 %)

Высшее 35 (44,3 %)
Проживание

Одни 36 (43,9 %)
В семье 30 (36,6 %)

С сиделкой 16 (19,5 %)
Семейное положение

Никогда не состояли 
в браке 3 (3,7 %)

Вдовец/вдова 76 (92,7 %)
В разводе 1 (1,22 %)

Замужем/женат 2 (2,44 %)
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терапию (3 и более препарата) получали 8 человек 
(14 %), 27 человек (42,2 %) принимали только 1 пре-
парат. Препараты из класса ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента и бета-блокаторов 
были наиболее широко распространены, и частота 
их применения составила 35,9 % и 32,8 % соответ-
ственно. Препараты из других групп принимались 
пожилыми пациентами реже: прием блокаторов каль-
циевых каналов в 23 % случаев, диуретики в 20 % 
случаев. Никто из включенных в исследования не 
получал терапию препаратами центрального дей-
ствия и/или альфа-адреноблокаторами.

Среднее САД составило 151,4 ± 27,9 мм рт. ст., 
ДАД — 74 ± 12 мм рт. ст. (табл. 2).

На момент осмотра у 30 % участников иссле-
дования САД было менее 140 мм рт. ст., а у 17,8 % 
было более 180 мм рт. ст. (рис. 1, 2).

Ортостатическая проба была выполнена 61 дол-
гожителю (14 отказались, 7 не могли принять вер-
тикальное положение). Величина снижения САД 
и ДАД в среднем составила 8,5 ± 17,3 мм рт. ст. 
(максимальное снижение 50 мм рт. ст.) и –0,7 ± 
11,5 мм рт. ст. (максимальное снижение 36 мм рт. ст.). 
У 19 (31,1 %) была выявлена ОГ. Различий в распро-
страненности ОГ среди людей с или без АГ выявлено 
не было: ОГ зарегистрирована у 15 долгожителей 
(34,1 %) с АГ и у 4 (23,5 %) — без АГ (р > 0,54).

Число антигипертензивных препаратов, при-
нимаемых долгожителями с ОГ и без нее, значимо 
не различалось: 1,6 ± 1,1 против 1,1 ± 1,1 (p = 0,08).

Через 3 года данные о жизненном статусе были 
получены о 69 участниках: 25 (36,2 %) долгожителей 
были живы, 44 (63,8 %) умерли. Среди выживших 
значения CАД и ДАД при первичном осмотре со-
ставляли 156,8 ± 24,7 и 78,61 ± 13,4 мм рт. ст. со-
ответственно, АГ регистрировалась у 72 %, ОГ — 
у 31,6 %, среди умерших АГ — у 84,1 %, ОГ — 32,3 %, 
CАД и ДАД при первичном осмотре составляли 
145,9 ± 25,2 и 72,2 ± 13,9 мм рт. ст. соответственно.

Анализ выживаемости по методу Каплана–Май-
ера не выявил ассоциации смертности с уровнем 
САД и ДАД, наличием АГ или ОГ (рис. 3).

Обсуждение
Количество людей, достигающих возраста 90–

100 лет, с каждым годом прогрессивно растет. По 
данным зарубежных публикаций, около 15 % женщин 
и 12 % мужчин, рожденных в 1950 году, доживут до 
90 лет, более 50 % рожденных в 2000 году смогут 
отметить 100-летний юбилей [8]. Увеличение про-
должительности жизни объясняется в первую оче-
редь улучшением качества медицинской помощи. 
В то же время известно, что у людей, доживающих 
до столь преклонного возраста, развитие возраст-

Таблица 2
ПАРАМЕТРЫ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

АД Среднее Минимальное Максимальное

САД, мм рт. ст. 147,9 ± 26,4 105 215
ДАД, мм рт. ст. 74,29 ± 14,33 30 110

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление.

Рисунок 1. Распределение в зависимости 
от уровня систолического 
артериального давления

Примечание: САД — систолическое артериальное дав-
ление.

Рисунок 2. Распределение в зависимости 
от уровня диастолического 

артериального давления

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное 
давление.
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ассоциированных заболеваний не происходит или 
наступает значительно в более позднем периоде 
жизни [11]. Этот феномен иногда называют «пре-
небрежимым старением» [10].

Другой особенностью очень пожилых пациен-
тов является то, что традиционные факторы риска 
(гиперлипидемия, гипергликемия) могут не влиять 
на прогноз жизни, или связь с ними может иметь 
обратный характер по сравнению с более молоды-
ми людьми (например, высокий уровень общего 
холестерина ассоциирован с меньшей смертностью 
у лиц 85 лет и старше) [12, 13].

Описана J-образная зависимость для уровня АД 
и риска смерти у пожилых пациентов; в исследова-
ниях, проведенных в США (ветераны войны старше 
80 лет) и Европе (INVEST), было продемонстрирова-
но, что в группах с САД выше 139 мм рт. ст. и ДАД 
выше 89 мм рт. ст. выживаемость была выше, чем 
в группах с более жестким контролем АД [14, 15].

В нашем исследовании анамнез АГ не влиял на 
3-летнюю выживаемость.

Также нами не было обнаружено влияния ОГ на 
выживаемость в отличие от исследования Honolulu 
Heart Program, в котором было отмечено увеличение 
смертности у мужчин в возрасте от 71 до 93 лет с ОГ 
[5]. Различия в результатах могут быть объяснены 
более старшим возрастом пациентов, включенных 
в наше исследование, а также достаточно малой 
долей мужчин в нашей выборке (n = 10, 12,2 %).

Супердолгожители не входили в большинство 
многоцентровых исследований, посвященных опре-
делению модифицируемых факторов риска, влияю-
щих на выживаемость. На данный момент известно, 

что АГ и ОГ широко распространены в данной воз-
растной группе. Зарубежные исследования проде-
монстрировали, что часть известных факторов риска 
не могут быть использованы для данной возраст-
ной группы [12, 13]. В связи с вытекающей из этого 
сложностью применения стандартных прогностиче-
ских факторов и уникальностью когорты 100-летних 
людей необходимо продолжение исследований соз-
дания алгоритмов персонализированного подхода.

Заключение
У супердолгожителей выявляются широкий диа-

пазон САД и ДАД, высокая распространенность АГ 
и ОГ. По данным нашего исследования, уровень АД, 
наличие АГ и ОГ не влияют на смертность в груп-
пе супердолгожителей в течение 3 лет. Необходимо 
проведение дополнительных исследований для луч-
шего понимания состояния здоровья долгожителей 
и факторов, влияющих на прогноз.
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Резюме
Актуальность. Эпидемиология артериальной гипертензии (АГ) и особенности ее лечения в Россий-

ской Федерации неоднократно оценивались в ходе исследований с различной методологией и в различных 
когортах. Ситуация в Московском регионе изучена недостаточно. Цель — исследовать половозрастные 
особенности АГ и ее фармакотерапии в неорганизованной популяции города Москвы, сопоставив осве-
домленность пациентов с результатами измерения артериального давления (АД). Материалы и методы. 
В городском парке обследовано 532 участника старше 16 лет. С помощью анкетирования собрана инфор-
мация о поле, возрасте, наличии АГ, особенностях и эффективности антигипертензивной терапии (АГТ). 
Участникам трехкратно измеряли АД автоматическим тонометром с последующим расчетом средних 
значений, пальпаторно определяли частоту и ритмичность пульса. Результаты. Возраст обследованных 
составил 57 (38–66) лет, 71,1 % женщин. Женщины оказались статистически значимо старше мужчин (59 
(46–67) и 48 (31–61) лет соответственно, рМУ = 0,0001). 42,7 % опрошенных сообщили о наличии АГ; из 
них АГТ принимали 62,5 %; как эффективную ее оценили 79,7 % от получающих АГТ, или 49,8 % пациен-
тов с АГ. Самостоятельно в домашних условиях АД измеряли 43,7 % опрошенных (частоты усреднены по 
полу и возрасту). При измерении АД оптимальные значения выявлены в 29,7 %, нормальные — в 22,6 %, 
высокие нормальные — в 15,2 %, АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. — в 32,6 % (частоты усреднены по полу 
и возрасту). Значения АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. были зафиксированы у 48,8 % пациентов с АГ (8,7 % от 
всех обследованных) и у 16,4 % участников, сообщивших об отсутствии у них АГ; у 49,5 % получавших 
АГТ и 46,9 % не получавших АГТ; у 39,6 % участников, оценивавших АГТ как эффективную и 75,5 % 
считавших АГТ неэффективной. 63,4 % участников, принимавших АГТ, назвали принимаемые препараты. 
Из них 65,3 % получали монотерапию, 27,1 % — два препарата и 7,6 % — три препарата, фиксированные 
комбинации получали лишь 17 %. Значения АД и частота выявления АГ не были связаны с количеством 
принимаемых препаратов. Заключение. При обследовании неорганизованной популяции города Москвы 
усредненная по полу и возрасту частота выявления АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. составила 32,6 %. У 8,7 % 
обследованных значения АД, превышающие нормальные, зафиксированы впервые. Только 62,5 % паци-
ентов с ранее диагностированной АГ получали АГТ. У 39,6 % пациентов, считавших получаемую АГТ 
эффективной, зарегистрировано АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. АГТ не была связана с меньшей частотой 
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выявления АГ или меньшими значениями АД, что может быть следствием неоправданно частого при-
менения монотерапии и редкого использования фиксированных комбинаций.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, предгипертензия, антигипертензивная терапия, арте-
риальное давление
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Abstract
Background. The epidemiology of hypertension (HTN) and antihypertensive treatment (AHT) in the 

Russian Federation was repeatedly estimated in epidemiology trials with various methodology, but situation in 
Moscow region has not been fully explored. Objective. To examine the rate, age and gender features of HTN 
and AHT in unorganized Moscow cohort. Design and methods. 532 participants older than 16 years old were 
interviewed in Moscow park after signing informed consent. Information about sex, age, rate of diagnosed HTN, 
AHT and its effectiveness was collected based on a questionnaire. Arterial blood pressure (BP) was measured 
consequently three times. Results. Median and interquartile range of participants age was 57 (38–66) years, 
71,1 % were women. Women were significantly older than men (59 (46–67) and 48 (31–61) years respectively, 
p = 0,0001). 42,7 % reported previously diagnosed HTN, 62,5 % received AHT. 79,7 % participants receiving AHT 
(49,8 % HTN patients) considered it effective. Home BP self-monitoring was performed by 43,7 % respondents 
(sex- and age-adjusted rates). While measured, 29,7 % participants had optimal BP level, 22,6 % — normal and 
15,2 % — high normal. BP > 140 and/or 90 mm Hg was measured in 32,6 % of participants (rates are sex and 
age adjusted). BP > 140 / 90 mm Hg at assessment was found in 48,8 % HTN patients and 16,4 % participants 
without previously diagnosed HTN (8,7 % in entire studied cohort). There were no significant differences in 
the rate increased BP level at assessment and in HTN patients who received AHT or not (49,5 and 46,9 %). 
HTN rate was 39,6 % in participants who considered their AHT effective, and 75,5 % — ineffective, p < 0,0001. 
63,4 % participants taking AHT could specify the drugs (65,3 % received monotherapy, 27,1 % — 2 drugs and 
7,6 % — 3 drugs; fixed combinations received 17 %). BP levels and HTN did not differ in HTN patients who 
received one or more drugs. Conclusions. In unorganized Moscow cohort age and gender adjusted rate of HTN 
at BP measurement was 32,6 %. In 8,7 % participants high BP was detected at first time. Only 62,5 % patients 
with previously diagnosed HTN received AHT. 39,6 % participants who considered AHT effective demonstrate 
high BP at assessment. AHT was not associated with the lower HTN rate or BP level, which may be attributed 
to excessive use of monotherapy and insufficient application of fixed combinations.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-

ся одной из основных медико-социальных проблем 
во всем мире. В РФ в 2014 году вклад ССЗ в общую 
смертность составил 50,1 % (на фоне снижения об-
щей смертности с 2003 года на 20,7 %). Важной 
особенностью структуры смертности в Российской 
Федерации являются более высокая смертность муж-
чин (выше, чем смертность женщин, в 1,8 раза — за 
счет более широкого распространения повышенно-
го уровня артериального давления (АД) и курения), 
прежде всего, трудоспособного возраста, а также 
высокая вариабельность показателей смертности 
по регионам [1, 2].

Эпидемиология артериальной гипертензии (АГ) 
и особенности ее лечения в Российской Федерации 
неоднократно оценивались в ходе исследований 
с различной методологией и в различных когортах, 
что объясняет отличия полученных показателей [1, 
3–12]. Ситуация в Московском регионе изучена не-
достаточно.

По данным ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр профилактической меди-
цины» РФ (НМИЦ ПМ), в Российской Федерации 
за период с 2003 по 2013 годы распространенность 
повышенного АД у женщин снизилась с 36,7 до 
29,2 %, а у мужчин увеличилась с 33,7 до 41,9 %, 
то есть на 24,3 % [1].

В 2006 году были опубликованы результаты целе-
вой Федеральной программы «Профилактика и лече-
ние артериальной гипертонии в Российской Федера-
ции», в которой были проанализированы случайные 
репрезентативные гнездовые выборки из неорганизо-
ванного населения. Стандартизованная по возрасту 
распространенность АГ среди городского населения 
Центрального федерального округа (включавшего 
Москву, n = 9681) 15–75 лет и старше составила 36,5 ± 
0,4 %, 34,7 ± 0,9 % среди мужчин и 39,0 ± 0,6 % среди 
женщин. Осведомленность о наличии заболевания 
составила 84,9 ± 1,6 %, 83,6 ± 2,2 % среди мужчин 
и 87,0 ± 1,7 % среди женщин; доля принимающих 
антигипертензивную терапию (АГТ) среди лиц с АГ 
оказалась равной 66,7 ± 1,7 %, 61,1 ± 2,5 % мужчин 
и 74,8 ± 2,1 % женщин; доля эффективно лечащих-
ся от всех, получающих АГТ, — 18,1 ± 3,6 %, 17,7 ± 
4,9 % мужчин и 18,2 ± 2,8 % женщин.

По данным этого исследования, частота при-
менения различных классов антигипертензивных 
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препаратов в 7 федеральных округах Российской 
Федерации распределилась следующим образом: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) — 70,7 %, диуретики — 45,9 %, бета-бло-
каторы — 26,5 %, антагонисты кальция — 17,7 %, 
альфа-блокаторы, препараты центрального действия 
и сартаны — 1,6 % [4].

В исследовании ЭПОХА-АГ в 2002 и 2007 го-
дах в каждом из случайно отобранных 9 субъек-
тов Российской Федерации (Московский регион 
не изучался) с помощью пошаговой рандомизации 
была создана выборка лечебно-профилактических 
учреждений, в которых респонденты активно осма-
тривались врачами амбулаторно-поликлинического 
звена. Оказалось, что значения артериального дав-
ления (АД) при измерении в 2002 году относились 
к оптимальным у 46,6 % обследованных, к предги-
пертензии — у 13,7 %, к АГ — у 36,7 %. В 2007 году 
эти показатели статистически значимо отличались: 
43,6, 16,9 и 34 % соответственно [5].

В исследовании «Эпидемиология сердечно-со-
судистых заболеваний (ЭССЕ-РФ, 2012–2013 го-
ды)» использовалась систематическая, стратифи-
цированная, многоступенчатая, случайная выборка, 
сформированная по территориальному принципу на 
базе лечебно-профилактических учреждений в 13 
регионах России (кроме Московского) по методу 
Киша. Стандартизованные по возрасту эпидемио-
логические показатели оказались следующими: рас-
пространенность АГ — 44 % (мужчины — 48,2 %, 
женщины — 40,8 %), осведомленность о наличии 
заболевания — 73,1 % (мужчины — 67,6 %, женщи-
ны — 78,9 %), прием АГТ — 50,5 % всех лиц с АГ 
(мужчины — 39,5 %, женщины — 60,9 %), эффек-
тивность АГТ — 49,2 % от числа обследуемых, ее 
принимающих (мужчины — 41,4 %, женщины — 
53,5 %). Домашний самоконтроль АД проводили 
22,7 % (мужчины — 14,4 %, женщины — 22,7 %) от 
всех больных АГ. При этом показатели распростра-
ненности АГ, осведомленности, приема АГТ и до-
машнего самоконтроля увеличивались с возрастом 
(последний показатель менее заметно), а эффектив-
ность АГТ снижалась.

Кроме того, было показано, что среди получаю-
щих АГТ более половины принимали ИАПФ, около 
трети — бета-блокаторы, чуть меньше — диурети-
ки, антагонисты кальция — 18,8 % и антагонисты 
рецепторов ангиотензина II — 14,2 % [6].
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При измерении АД выявлено, что его значения 
относились к оптимальным у 23,4 % обследованных, 
к нормальным — у 20,1 %, к высоким нормальным — 
у 14,9 %, к АГ — у 41,6 %. Для мужчин эти значения 
оказались равными 12,2, 21,9, 19,1 и 46,6 %, а для 
женщин — 32,0, 18,7, 11,5, 37,7 % соответственно. 
Таким образом, предгипертензия была выявлена 
у трети обследованных жителей Российской Федера-
ции в возрасте 25–64 лет со значимо более высокой 
распространенностью среди мужчин. С увеличени-
ем возраста распространенность предгипертензии 
снижалась, а распространенность АГ нарастала [7].

Схожие результаты были получены и в менее 
масштабном исследовании (НИКА, n = 170), про-
веденном в Курске: предгипертензия была выявлена 
у 35 % обследованных (у 37,9 % мужчин и 32,8 % 
женщин) [10].

Современные коммуникационные технологии 
позволяют получать интересные эпидемиологиче-
ские сведения с помощью интернет-опросов. Од-
нако, поскольку они охватывают специфическую 
аудиторию, невозможна верификация ответов, ре-
презентативность полученных данных нуждается 
в уточнении [12].

Дополнительным параметром социально-гиги-
енического мониторинга является патологическая 
пораженность, отражающая частоту выявления хро-
нических болезней и функциональных отклонений, 
находящихся вне обострения, у пациентов, не нахо-
дящихся на лечении в лечебно-профилактических 
учреждениях, которую устанавливают при меди-
цинских осмотрах небольших выборок научными 
коллективами. Этот показатель помогает уточнить 
уровни и структуру заболеваемости населения, рас-
пространенность и особенности функциональных 
отклонений, оценить потенциальную востребован-
ность медицинских технологий и разрабатывать не 
только лечебно-диагностические, но и профилакти-
ческие мероприятия [13].

Целью исследования стало изучение поло-
возрастных особенностей АГ и ее фармакотерапии 
в неорганизованной популяции города Москвы, со-
поставление осведомленности пациентов с резуль-
татами измерения АД.

Материалы и методы
Исследование проводилось в неорганизованной 

популяции города Москвы. На площадке в городском 
парке гражданам предлагалось пройти бесплатное 
короткое обследование (стихийная выборка). Все 
участники исследования после ознакомления с ин-
формационным листком подписали бланк инфор-
мированного согласия на участие в исследовании, 

анкетирование, измерение АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), а также хранение и обработку 
полученной информации в научных целях. Таким 
образом было обследовано 532 участника старше 
16 лет. Принимая во внимание, что численность 
населения города Москвы (Росстат, 2017 год) со-
ставляет 12 615 882 человек, такой размер выборки 
позволил снизить расчетные значения доверитель-
ного интервала (ошибки выборки) до 4,25 % при 
доверительной вероятности 95 %, что говорит о ее 
достаточном объеме. В этих расчетах ожидаемая до-
ля признака, при которой достигается максимальная 
ошибка, была принята 50 %.

Сбор данных о факторах сердечно-сосудистого 
риска проводился в ходе интервью участника ис-
следователем. В индивидуальную регистрацион-
ную карту заносили информацию о поле и возрас-
те участников, наличии АГ, АГТ, ее особенностях 
и эффективности (достижение целевых значений 
АД при самостоятельных измерениях дома боль-
шую часть времени). Осведомленность о наличии 
АГ рассчитывалась как доля пациентов, знающих 
о наличии у себя этого заболевания от всех знаю-
щих и тех, у кого при осмотре было выявлено АД 
> 140 и/или 90 мм рт. ст.

Измерение АД производилось с помощью авто-
матического тонометра OMRON М2 Classic с уни-
версальной манжетой (Япония), в положении сидя, 
после отдыха в течение 5 минут. АД измеряли на 
правой и левой руке, через 10 минут повторное из-
мерение на той руке, где давление при первом из-
мерении было наибольшим. В дальнейшем из этих 
трех измерений рассчитывали среднее значение 
систолического АД (САД) и диастолического АД 
(ДАД). Категория, к которой относили полученные 
результаты (оптимальное, нормальное, высокое 
нормальное АД, АГ), определялась в соответствии 
с профильными рекомендациями [14, 15]. Частота 
и ритмичность пульса оценивались пальпаторно 
в течение минуты.

При выявлении неправильного ритма сердца или 
значений АД, превышающих нормальные, внима-
ние участника особо обращали на эти факты и со-
общали о необходимости дальнейшего контроля за 
АД и врачебной консультации.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы Statistica 6.0 ме-
тодами непараметрической статистики: для сравне-
ния двух независимых величин применяли критерий 
Манна–Уитни (pМУ), для категориальных перемен-
ных — критерий хи-квадрат (pχ2). Данные представ-
лены в виде медиан и интерквартильного размаха.

Для нивелирования систематической ошибки 
(преобладание в выборке пожилых женщин), свя-
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занной с особенностями набора участников, данные 
были стандартизованы по полу и возрасту: анализ 
проводился в подгруппах обследованных, выделен-
ных по десятилетиям возраста для каждого пола, 
с последующим вычислением средних значений. 
Подгруппы 16–19 и 20–29 лет, а также 70–79 и 80–
89 лет были объединены из-за небольшого количе-
ства наблюдений.

Результаты
Возраст обследованных составил 57 (38–66) лет, 

в выборке преобладали женщины (71,1 %) (рис. 1). 
Женщины оказались статистически значимо старше 
мужчин (59 (46–67) и 48 (31–61) лет соответствен-
но, рМУ = 0,0001).

Среди опрошенных 47,4 % сообщили о наличии 
АГ, половых отличий по этому показателю не вы-
явлено. Более часто о наличии АГ сообщали участ-
ники в возрасте, превышающем медиану, в сравне-
нии с более молодыми (70,9 и 25,2 %, рχ2 = 0,0001).

73,8 % пациентов с АГ указали, что принимают 
АГТ; чаще женщины, чем мужчины (78,4 и 61,2 %, 
рχ2 = 0,009), и участники в возрасте, превышающем 
медиану возраста (83 и 48,5 %, рχ2 = 0,0001).

тистически не значимы). Самоконтролем АД чаще 
занимались женщины, чем мужчины (52,6 и 37,7 % 
соответственно, рχ2 = 0,001), и участники в возрас-
те, превышающем медиану возраста, в сравнении 
с более молодыми (31,0 и 66,2 %, рχ2 = 0,0001).

При измерении АД исследователем лишь у 30 % 
обследованных выявлены значения, относящиеся 
к оптимальным, у 21 % — нормальные и 17 % — 
высокие нормальные. У 32 % обследованных за-
фиксировано АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. Значения 
САД и ДАД оказались выше у мужчин, чем у жен-
щин (132 (121–144) / 83 (76–91) и 122 (110–138) / 
80 (73–87) мм рт. ст. соответственно, рМУ = 0,0001 
для обоих показателей) и у более старших участ-
ников (134 (120–147)/82 (75–90) и 119 (110–132)/80 
(72–85) мм рт. ст. соответственно, рМУ = 0,0001 для 
обоих показателей).

Количество участников, у которых АГ была вы-
явлена впервые, доли участников, самостоятельно 
измеряющих АД в домашних условиях, с известной 
АГ, получающих АГТ и считающих ее эффектив-
ной, а также с различными значениями АД, в по-
ловозрастных подгруппах обследованной выборки 
и усредненные значения представлены в таблице.

Значения АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. были за-
фиксированы у 48,8 % участников, сообщивших 
о наличии АГ. У 16,4 % участников, указавших на 
отсутствие АГ (8,5 % обследованных), значения 
АД, превышающие нормальные, были выявлены 
впервые (рис. 2). Таким образом, осведомленность 
обследованных составила 84,6 %; у женщин этот 
показатель оказался ожидаемо выше, чем у муж-
чин (90,1 и 72,5 % соответственно, pχ2 < 0,0001), 
как и у участников старше медианы возраста (71,6 
и 91,1 % соответственно, pχ2 < 0,0001).

Рисунок 1. Распределение обследованных 
по полу и возрасту

Положительный эффект от АГТ (достижение це-
левых значений АД при самостоятельных домашних 
измерениях) отмечали 73,1 % от получающих АГТ, 
или 54 % пациентов с АГ. Этот параметр у мужчин 
и женщин, а также в возрастных подгруппах стати-
стически значимо не отличался.

Самостоятельно в домашних условиях АД из-
меряли 48,4 % опрошенных; 26 % считавших, что 
у них нет АГ, и 73 % больных АГ (pχ2 < 0,0001); 
36,4 % не получающих АГТ и 86 % получающих 
АГТ (pχ2 < 0,0001); 83,7 % считавших АГТ неэф-
фективной и 87,5 % — эффективной (отличия ста-

Рисунок 2. Категории артериального давления 
у участников, сообщивших о наличии 

и отсутствии артериальной гипертензии

Примечание: АГ — артериальная гипертензия. Числами 
обозначено абсолютное количество участников.
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Частота выявления АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. 
у обследуемых с АГ, получавших и не получавших 
АГТ (как и измеренные значения САД и ДАД), ста-
тистически значимо не отличалась и составила 49,5 
и 46,9 % соответственно (рис. 3).

АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. регистрировали 
чаще у пациентов, считавших АГТ неэффективной, 
чем у тех, кто считал ее эффективной (75,5 и 39,6 % 
соответственно, pχ2 < 0,0001), и у участников, само-
стоятельно измеряющих АД дома, в сравнении с ли-
цами, не измеряющими АД в домашних условиях 
(41,3 и 22,8 % соответственно, рχ2 = 0,0001) (рис. 4).

Значения САД и ДАД у участников, считавших 
АГТ эффективной, оказались статистически значи-
мо более низкими, чем у участников, оценивавших 
АГТ как неэффективную: 132 (122–142) / 83 (75–89) 
и 148 (138–159)/89 (82–96) мм рт. ст. соответствен-
но, pМУ < 0,001 для обоих сравнений.

Среди участников, принимавших антигипертен-
зивные препараты, только 63,4 % смогли вспомнить 
названия принимаемых лекарств. Из них 65,3 % 
указали, что получают один антигипертензивный 

Таблица
АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ, 

ДАННЫЕ ОПРОСА И РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗМЕРЕНИЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ В РАЗЛИЧНЫХ 
ПОЛОВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ ИЗУЧЕННОЙ КОГОРТЫ

Показатель Пол
Возрастная группа, лет Средняя 

частота16–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–89

Д
ан

ны
е 

ан
ке

ти
ро

ва
ни

я Сообщили о наличии 
АГ (% от опрошенных)

Мужчины 22,6 16,7 45,0 53,1 68,2 77,8 47,2
42,7

Женщины 5,8 4,2 25,0 43,8 67,3 83,1 38,2

Принимают АГТ 
(% от больных АГ)

Мужчины 14,3 40,0 33,3 76,5 73,3 78,6 52,7
62,5

Женщины 66,7 100,0 33,3 62,9 83,3 87,5 72,3
Считают, что АГТ 
эффективна (% от при-
нимающих АГТ)

Мужчины 100,0 50,0 66,7 53,8 81,8 81,8 72,4
79,7

Женщины 100,0 100,0 100,0 77,3 70,0 74,5 87,0

Самостоятельно изме-
ряют АД дома, %

Мужчины 22,6 16,7 30,0 43,8 50,0 78,9 40,3
43,7

Женщины 15,4 33,3 45,9 44,3 63,6 79,5 47,0

А
Д

 п
ри

 и
зм

ер
ен

ии

Оптимальное АД, %
Мужчины 25,8 20,0 5,3 3,1 13,6 26,3 15,7

29,7
Женщины 80,0 66,7 40,5 32,1 19,6 23,4 43,7

Нормальное АД, %
Мужчины 19,4 36,7 10,5 28,1 22,7 26,3 24,0

22,6
Женщины 16,0 25,0 29,7 23,1 20,6 13,0 21,2

Высокое нормальное 
АД,%

Мужчины 25,8 16,7 21,1 12,5 18,2 0,0 15,7
15,2

Женщины 4,0 4,2 18,9 21,8 17,8 20,8 14,6

АГ, %
Мужчины 29,0 26,7 63,2 56,3 45,5 47,4 44,7

32,6
Женщины 0,0 4,2 10,8 23,1 42,1 42,9 20,5

Доля осведомленных 
о наличии АГ, %

Мужчины 63,6 46,2 60,0 77,3 88,2 93,3 71,4
81,6

Женщины 100,0 100,0 81,8 81,4 90,0 97,0 91,7

Впервые выявленная 
АГ, n

Мужчины 4 7 6 5 2 1 –
–

Женщины 0 0 2 8 8 2 –

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АГТ — антигипертензивная терапия; АД — артериальное давление.

Рисунок 3. Категории артериального давления 
у пациентов с артериальной гипертензией, 

получающих и не получающих 
антигипертензивную терапию

Примечание: АГТ — антигипертензивная терапия; АГ — 
артериальная гипертензия. Числами обозначено абсолютное 
количество участников.
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препарат, 27,1 % — два препарата и 7,6 % — три 
препарата; фиксированные комбинации получали 
лишь 17 % (рис. 5). Количество принимаемых пре-
паратов не отличалось у мужчин и женщин, а также 
у участников младше и старше медианы возраста, 
оценивших АГТ как эффективную и неэффектив-
ную. В группах участников, получавших моно- или 
комбинированную терапию, значения САД, ДАД 
и распределение категорий АД статистически зна-
чимо также не отличались. Количество участников, 
использовавших различные группы антигипертен-
зивных препаратов, представлено на рисунке 6.

Медиана и интерквартильный размах ЧСС 
у участников составили 76 (68–84) ударов в мину-

ту, этот показатель не был связан с полом, возрас-
том, наличием АГ и значениями АД при измере-
нии. При этом меньшие значения ЧСС оказались 
у пациентов с АГ, получающих АГТ, в сравнении 
с лицами, не принимающими антигипертензивные 
препараты: 74 (68–82) и 71 (81–90) ударов в минуту 
соответственно, рМУ < 0,005. Несмотря на неболь-
шое количество участников, принимавших бета-
адреноблокаторы, ЧСС у них оказалась меньше, 
чем у использовавших другие группы препаратов: 
72 (67–80) и 78,5 (70–86) ударов в минуту соответ-
ственно, рМУ < 0,026. Неправильный ритм сердца 
выявлен у 5,1 % обследованных.

Рисунок 6. Количество участников, 
принимавших различные классы 
антигипертензивных препаратов

Рисунок 4. Категории артериального давления 
у участников, считавших получаемую 

антигипертензивную терапию эффективной 
и неэффективной

Примечание: АГТ — антигипертензивная терапия; АГ — 
артериальная гипертензия. Числами обозначено абсолютное 
количество участников.

Рисунок 5. Варианты моно- и комбинированной антигипертензивной терапии

Примечание: Указано абсолютное количество участников и доля от всех указавших названия принимаемых препаратов.

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента; БРА — блокаторы к рецепторам ангио-
тензина II 1-го типа; ББ — бета-блокаторы; АК — антагонисты 
кальция; Д — диуретики.
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Обсуждение
Проведенное нами исследование имеет ряд огра-

ничений. Особенность набора участников исследо-
вания (расположение площадки в городском пар-
ке, обследование «по обращаемости») ограничила 
выборку активной частью населения и исключила 
тяжелобольных и маломобильных. Преобладание 
в выборке пожилых женщин может быть объяснено 
особенностями российской демографии лишь ча-
стично, это могло быть вызвано их большей склон-
ностью к участию в исследовании или меньшей за-
нятостью, чем у мужчин работоспособного возрас-
та. Сбор информации со слов обследуемых также 
несколько снизил ее достоверность.

Измерение АД (несмотря на 5-минутный отдых 
пациента и трехкратное его повторение) происходило 
одномоментно, что не позволяет диагностировать 
АГ как нозологическую форму.

Тем не менее усредненные по полу и возрасту 
частоты выявления значений АД, относящихся к раз-
ным категориям, оказались в целом сопоставимы 
со значениями, полученными в ходе исследований 
ЭПОХА-АГ и ЭССЕ-РФ. В изученной когорте ока-
залась достаточно высокой частота впервые выяв-
ленной АГ (8,5 %) и предгипертензии (19,7 %).

При изучении распределения категорий АД 
в различных возрастных группах обследованных 
видно, что у мужчин частота выявления АД > 
140 и/или 90 мм рт. ст. стартует с 29 % в возрасте 
16–29 лет, резко возрастает в возрасте 40–49 лет 
(63,2 %) и несколько снижается в дальнейшем, 
оставаясь достаточно высокой (средняя частота 
44,7 %). Средняя частота выявления предгипертен-
зии у мужчин также была высокой (39,7 %) и име-
ла тенденцию к убыванию с возрастом. У женщин 
АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. фиксировали, начиная 
с более старшего, чем у мужчин, возраста, частота 
выявления АГ увеличивается двукратно каждую 
декаду, с 4,2 % в 30–39 лет до 42,1 % в 60–69 лет 
(средняя частота 20,5 %). Средняя частота выявле-
ния предгипертензии у женщин составила 35,8 % 
и характеризовалась менее отчетливым возраста-
ющим трендом.

Отсутствие значимого увеличения частоты АГ 
у наиболее пожилых мужчин можно объяснить тем, 
что наличие у них сердечно-сосудистого заболева-
ния в значительной мере снижало продолжитель-
ность и качество жизни, резко уменьшая их шанс 
на участие в нашей исследовательской программе.

Сопоставление данных об осведомленности 
участников исследования о наличии у них АГ, при-
еме антигипертензивных препаратов и их эффектив-
ности с точки зрения обследуемого с объективными 
сведениями, полученными при измерении АД, позво-

ляет наглядно продемонстрировать несоответствие 
между представлениями пациентов о состоянии их 
здоровья, эффективности принимаемых ими анти-
гипертензивных средств и реальным положени-
ем вещей: несмотря на более низкие значения АД 
у пациентов, считавших лечение эффективным, АД 
> 140 и/или 90 мм рт. ст. зафиксировано у 39,6 %, 
а предгипертензия — у 42,5 %.

Пессимистичной находкой исследования ста-
ло отсутствие связи между приемом антигипер-
тензивных препаратов пациентами и значениями 
измеренного АД и распределением его категорий. 
У больных АГ, получавших АГТ, частота выявления 
АД выше нормальных значений составила 49,5 %, 
а предгипертензии — 35,8 %. Для пациентов, не 
получающих антигипертензивные препараты, эти 
значения составили 46,9 и 43,8 % соответствен-
но. Эти данные свидетельствуют о недостаточной 
эффективности медикаментозного контроля над 
гипертензией, которую, в частности, можно объ-
яснить высокой частотой монотерапии и недоста-
точным использованием фиксированных комбина-
ций антигипертензивных средств. Надо отметить, 
что у обследованных не обнаружено связи между 
количеством принимаемых антигипертензивных 
препаратов и значениями АД или распределением 
его категорий. Сведения об используемых анти-
гипертензивных лекарствах смогли предоставить 
только 63,4 % участников, указавших, что прини-
мают АГТ, что не только характеризует их низкую 
вовлеченность в процесс лечения, но и уменьшило 
размер выборки, на которой были изучены особен-
ности фармакотерапии.

Обследованная выборка активной московской 
популяции также характеризовалась высокой ча-
стотой домашнего самоконтроля АД (48,4 % или 
73 % пациентов с АГ), высокой «популярностью» 
сартанов (второе место по частоте применения).

Заключение
При обследовании неорганизованной популяции 

города Москвы стандартизованная по полу и возра-
сту частота выявления АД > 140 и/или 90 мм рт. ст. 
составила 32,6 %. У 8,5 % обследованных значения 
АД, превышающие нормальные, зафиксированы 
впервые. У обследованных с АГ, получавших и не 
получавших АГТ, частота выявления высокого АД 
статистически значимо не отличалась (49,5 и 46,9 %); 
у участников, считавших получаемую АГТ эффек-
тивной, она составила 39,6 %. Неудовлетворительные 
результаты лечения могут быть связаны с высокой 
частотой монотерапии и редким использованием 
фиксированных комбинаций.
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Резюме
Цель исследования — изучить взаимосвязь гемодинамических, гормональных и метаболических 

изменений с повышением артериального давления (АД) у женщин после индукции суперовуляции при 
экстракорпоральном оплодотворении (ЭКО). Материалы и методы. Обследовано 80 женщин в возрасте 
от 25 до 38 лет (средний возраст 32,3 ± 3,6 года). Все пациентки проходили ЭКО в центре репродуктив-
ных технологий СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница». Суточное мониторирование АД прово-
дилось дважды: перед индукцией суперовуляции при ЭКО и в первые сутки после данной манипуляции. 
Результаты. После индукции суперовуляции у 52,5 % женщин произошло повышение среднедневного 
АД ≥ 135/85 мм рт. ст., а у 13,8 % — повышение средненочного АД ≥ 120/70 мм рт. ст. У женщин с ис-
ходно повышенным среднедневным АД относительный риск его дальнейшего повышения в первые сут-
ки после индукции суперовуляции составил 1,46 (95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ) 
0,79–2,68) по сравнению с женщинами, имевшими нормальный профиль среднедневного АД. У женщин 
с исходно повышенным средненочным АД относительный риск его дальнейшего подъема после индукции 
суперовуляции составил 1,16 (95 % ДИ 1,06–1,27). Повышение уровня АД после индукции суперовуля-
ции может быть связано с возрастом, женским фактором бесплодия, наличием в анамнезе хронических 
заболеваний мочеполовой системы, изменением метаболического профиля (повышение уровня общего 
холестерина, мочевины, креатинина, глюкозы, эстрадиола, снижение уровня тиреотропного гормона), 
нарушениями сердечного ритма, эпизодами апноэ/гипопноэ во сне, повышением частоты сердечных со-
кращений, усилением активности симпатического отдела вегетативной нервной системы. Заключение. 
В связи с неблагоприятным влиянием индукции суперовуляции на суточный профиль АД в период пла-
нирования экстракорпорального оплодотворения необходимо выявлять и модифицировать факторы риска 
повышения АД. Это позволит заблаговременно подготовить женщину к предстоящей процедуре и избе-
жать неблагоприятных реакций со стороны сердечно-сосудистой системы. Женщины с гипертензивной 
реакцией, наблюдавшейся после индукции суперовуляции, нуждаются в динамическом контроле АД для 
определения терапевтической тактики.
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Abstract
Objective is to study the relationship of hemodynamic, hormonal and metabolic changes with increased 

blood pressure (BP) in women after the induction of superovulation for extracorporeal fertilization (ECF). 
Design and methods. We examined 80 women aged from 25 to 38 years (mean age 32,3 ± 3,6 years). All 
patients underwent ECF at the Center for Reproductive Technologies of the St Petersburg Mariinsky Hospital. 
Daily monitoring of BP was carried out twice: before the induction of superovulation for ECF and on the first 
day after this manipulation. Results. After induction of superovulation, an increase in average daily BP ≥ 135/85 
mm Hg occurred in 52,5 % of women and an increase in average night BP ≥ 120/70 mm Hg was registered 
in 13,8 %. In women with initially increased average daily BP, the relative risk of its further increase on the 
first day after induction of superovulation was 1,46 (95 % confidence interval (CI) 0,79–2,68) compared with 
women who had normal average daily BP. In women with initially elevated average nightly BP, the relative 
risk of its further increase after induction of superovulation was 1,16 (95 % CI 1,06–1,27). An increase of BP 
after induction of superovulation may be associated with age, female factor infertility, the presence of chronic 
diseases of the genitourinary system in past, changes in the metabolic profile (increase in total cholesterol, urea, 
creatinine, glucose, estradiol; decreased thyroid-stimulating hormone level), heart rhythm disturbances, episodes 
of apnea/hypopnea during sleep, increase in heart rate, increased sympathetic activity. Conclusions. Induction 
of superovulation during in vitro fertilization has an adverse effect on the circadian BP profile. While planning 
in vitro fertilization, the risk factors for BP increase should be identified and modified. This will help to avoid 
adverse cardiovascular reactions associated with the procedure. Women with the hypertensive reaction after the 
induction of superovulation require dynamic BP monitoring.

Key words: women’s health, hypertension, induction of superovulation, extracorporeal fertilization, arterial 
hypertension in women
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Введение
Во всем мире около 186 миллионов человек стра-

дают бесплодием, при этом частота бесплодного 
брака составляет 15–17 % и имеет тенденцию к ро-
сту [1, 2]. В России насчитывается около 5 милли-
онов бесплодных семей, а каждая пятая женщина 
репродуктивного возраста не в состоянии родить 
ребенка [3].

Неспособность к зачатию связана с сердечно-со-
судистым риском, поскольку у многих нефертильных 
женщин имеются метаболические нарушения, а так-
же некоторые виды бесплодия, которые потенциаль-
но повышают риск развития сердечно-сосудистой 
патологии [4–6]. Использование метода экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) предоставляет 
уникальную возможность реализовать функцию де-
торождения практически при всех формах женского 
и многих формах мужского бесплодия. Однако гор-
мональная терапия бесплодия может способствовать 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний у суб-
фертильных и нефертильных женщин [7]. В част-
ности, известно, что применение вспомогательных 
репродуктивных технологий и гормональных схем 
для лечения бесплодия способствует более частому 
развитию артериальной гипертензии (АГ) во время 
беременности, гестационного сахарного диабета, 
эндотелиальной дисфункции и неблагоприятных 
перинатальных исходов по сравнению с естествен-
ным зачатием [8–11]. Так, систематический обзор 
50 когортных исследований, охватывающий 161370 
беременных с ЭКО и 2280241 беременных без ЭКО, 
показал, что применение вспомогательных репродук-
тивных технологий на 30 % увеличивает риск раз-
вития гестационной АГ (отношение рисков (ОР) = 
1,31; 95-процентный доверительный интервал (95 % 
ДИ) 1,04–1,62), и на 31 % — риск гестационного са-
харного диабета (ОР = 1,31; 95 % ДИ 1,13–1,53) [12]. 
В другом систематическом обзоре проанализировано 
47 исследований и также показано, что ЭКО повыша-
ет риск гестационной гипертензии и преэклампсии 
[8]. Получены данные о том, что после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий отме-
чается тенденция к более высокому риску развития 
инсульта (ОР = 1,25; 95 % ДИ 0,96–1,63) [13]. Дру-
гое исследование опровергло наличие связи между 
гормональной терапией бесплодия и сердечно-со-
судистыми событиями [14]. Недавние исследования 
показали, что неэффективность терапии бесплодия 
связана с повышенным риском долгосрочных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий, а эти 
женщины нуждаются в динамическом наблюдении 
[15]. Вместе с тем небольшое количество исследо-
ваний и их высокая гетерогенность не позволяют 
сделать окончательных выводов о безопасности 

вспомогательных репродуктивных технологий для 
сердечно-сосудистой системы. В связи с этим необ-
ходимы дальнейшие исследования в этой области.

Цель исследования — изучить взаимосвязь ге-
модинамических, гормональных и метаболических 
изменений с повышением артериального давления 
(АД) у женщин после индукции суперовуляции 
при ЭКО.

Материалы и методы
Обследовано 80 женщин в возрасте от 18 до 

43 лет (средний возраст 32,3 ± 3,6 года), которые 
проходили процедуру ЭКО в центре репродуктив-
ных технологий СПб ГБУЗ «Городская Мариинская 
больница». Исследование прошло предваритель-
ную этическую экспертизу и одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «СПбГПМУ» 
Минздрава России (протокол № 4/2 от 15.05.2012). 
Все обследованные женщины знакомились с прото-
колом исследования и подписывали добровольное 
информированное согласие.

Критерии включения в исследование: репро-
дуктивный возраст, подходящий для проведения 
процедуры ЭКО (от 18 до 43 лет), первичное или 
вторичное женское/мужское бесплодие в анамнезе, 
отсутствие противопоказаний к проведению ЭКО, 
добровольное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения в исследование: отказ от 
участия в исследовании, нерепродуктивный воз-
раст, обострение хронических заболеваний, наличие 
противопоказаний к процедуре ЭКО. В исследова-
ние не включались женщины, имеющие в анамнезе 
заболевания сердечно-сосудистой и эндокринной 
систем, а также гормональные нарушения.

У 37,5 % женщин причиной бесплодия являл-
ся мужской фактор, у 21,3 % — женский фактор, 
в 41,3 % случаев причиной бесплодия явился сме-
шанный фактор, то есть мужской и женский (табл. 1). 
У 76,3 % женщин в анамнезе имелись хронические 
заболевания мочеполовой системы, отягощающие 
акушерско-гинекологический анамнез.

Женщины, включенные в исследование, обследо-
вались дважды: 1) непосредственно перед проведе-
нием индукции суперовуляции при ЭКО; 2) в первые 
сутки после проведения индукции суперовуляции 
при ЭКО.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
Клинико-лабораторное обследование включало: 
исследование общего и биохимического анализа 
крови (аспартатаминотрансфераза (АСТ), аланин-
аминотрансфераза (АЛТ), общий белок, креатинин, 
мочевина, глюкоза, общий холестерин), а также гор-
мональные исследования с определением уровня 
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тиреотропного гормона и эстрадиола до и после сти-
муляции суперовуляции. Забор венозной крови для 
лабораторных исследований проводился в утренние 
часы натощак. Определение концентрации общего 
холестерина, АСТ, АЛТ, глюкозы, креатинина, мо-
чевины, общего белка проводили на биохимическом 
анализаторе Architect с 8000 (Abbot, США). Опреде-
ление концентрации эстрадиола проводили на им-
мунохимическом анализаторе Cobas e 411 (Roche, 
Швейцария) с помощью набора реагентов «Алкор-
Био» (СПб, Россия). Определение концентрации 
тиреотропного гормона проводили на иммунохими-
ческом анализаторе Architect i 2000 (Abbot, США).

Клинико-инструментальное обследование вклю-
чало: суточное мониторирование электрокардио-
граммы (с анализом вариабельности сердечного 
ритма, индекса апноэ/гипопноэ); суточное мони-
торирование АД. Обследование проводилось дваж-
ды — до и после стимуляции суперовуляции.

Суточное мониторирование АД и электрокардио-
граммы проводилось с помощью носимого монито-
ра «Кардиотехника» (ИНКАРТ, Санкт-Петербург). 
Интервал между измерениями АД составлял 15 
минут в период бодрствования и 30 минут во вре-
мя сна [16]. В соответствии с рекомендациями Ев-
ропейского общества кардиологов и Европейского 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ЖЕНЩИН

Параметр Абс. %

Женский фактор бесплодия 17 21,3
Мужской фактор бесплодия 30 37,5
Смешанный фактор бесплодия 33 41,3
Тубэктомия в анамнезе 20 25,0
Полипы эндометрия в анамнезе 6 7,5
Хламидиоз в анамнезе 17 21,3
Микоплазмоз в анамнезе 4 5,0
Уреаплазмоз в анамнезе 2 2,5
Хронический пиелонефрит в анамнезе 6 7,5
Хронический цистит в анамнезе 2 2,5
Хронический эндометрит в анамнезе 6 7,5
Сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе 0 0,0

Примечание: ЭКГ — электрокардиограмма; АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Дизайн исследования
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общества по АГ (2018) критериями повышенного 
АД по результатам суточного мониторирования АД 
являлись следующие показатели: среднедневной 
уровень АД ≥ 135/85 мм рт. ст.; средненочной уро-
вень АД ≥ 120/70 мм рт. ст. [17].

Согласно рекомендациям Рабочей группы Евро-
пейского кардиологического общества и Северо-
Американского общества стимуляции и электро-
физиологии на основании результатов суточного 
мониторирования ЭКГ оценивали показатели спек-
трального анализа вариабельности сердечного рит-
ма и временные показатели анализа вариабельности 
сердечного ритма.

Всем пациенткам проведено кардиореспиратор-
ное мониторирование. Определялся индекс апноэ/
гипопноэ. Проводилась оценка тяжести по индексу 
апноэ/гипопноэ — легкое течение: от 5 до 14 эпи-
зодов в час; течение средней тяжести: от 15 до 30 
эпизодов в час; тяжелое течение: более 30 эпизодов 
в час. Стимуляцию суперовуляции проводили по схе-
ме согласно протоколам, утвержденным Приказом 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации № 107н от 30 августа 2012 года «О порядке 
использования вспомогательных репродуктивных 
технологий, противопоказаниях и ограничениях 
к их применению».

Количественные переменные представлены в ви-
де среднего арифметического значения ± стандарт-
ного отклонения (М ± σ) или ДИ. Категориальные 
переменные представлены в виде частоты выявления 
и/или в виде долей в процентах. Расчет статисти-
ческих показателей проводился в пакете приклад-
ных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc, США). 
Оценка соответствия выборки закону нормального 
распределения проводилась с помощью теста Ша-
пиро–Уилка. Проверка гипотез о равенстве двух 
средних для параметрических данных производилась 
с помощью t-критерия Стьюдента. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05. Оценка 
связей между двумя количественными признаками 
проводилась с помощью коэффициента парной кор-
реляции Пирсона (r). Оценка связей между двумя 
качественными признаками проводилась с помо-
щью критерия χ2. Для выявления связи между не-
сколькими признаками проводился множественный 
регрессионный анализ с пошаговым исключением 
переменных. В модель множественной регрессии 
включались факторы со значимым коэффициентом 
регрессии B (р < 0,05).

Для определения относительного риска повы-
шения АД пациентки разделялись на 2 группы: с по-
вышением АД после индукции суперовуляции, без 
повышения АД после индукции суперовуляции. 
Методом четырехпольной таблицы рассчитывался 

ОР неблагоприятного события, в качестве которо-
го выступало повышение АД после индукции су-
перовуляции:

где: a — фактор риска есть, неблагоприятный исход 
есть; b — фактора риска нет, неблагоприятный ис-
ход есть; c — фактор риска есть, неблагоприятного 
исхода нет; d — фактора риска нет, неблагоприят-
ного исхода нет.

Результаты
Исходно в исследование не включались женщи-

ны с сердечно-сосудистыми заболеваниями, однако 
по данным суточного мониторирования АД до ин-
дукции суперовуляции среднедневной уровень АД ≥ 
135/85 мм рт. ст. зарегистрирован у 5,0 % женщин 
(n = 4). Это позволило сделать вывод, что 5,0 % жен-
щин до проведения ЭКО не знали о существовании 
у них АГ. Пациентки с впервые зарегистрированным 
повышением АД были проконсультированы кар-
диологом, однако показаний для дополнительного 
обследования и назначения антигипертензивной те-
рапии не выявлено. После индукции суперовуляции 
у 97,5 % пациенток (n = 78) наблюдалась отрица-
тельная динамика в виде повышения среднедневных 
показателей АД по сравнению с исходным уровнем. 
При этом у 52,5 % (n = 42) женщин показатели АД 
после индукции суперовуляции превысили нор-
му (≥ 135/85 мм рт. ст.), а в 47,5 % (n = 38) случаев 
уровень среднедневного АД оставался в пределах 
нормы (< 135/85 мм рт. ст.) (рис. 2). У 92,5 % жен-
щин уровень АД после индукции суперовуляции 
повысился, но на фоне исходно нормальных показа-
телей. Отрицательная динамика в виде повышения 
АД чаще наблюдалась у женщин, исходно имевших 
нормальное, а не повышенное среднедневное АД 
(92,5 % против 5,0 %; χ2 = 151,5; р < 0,001).

На основе данных, представленных в таблице 2, 
рассчитан ОР повышения среднедневного АД по-
сле индукции суперовуляции. У женщин с исход-
но повышенным уровнем среднедневного АД ОР 
его дальнейшего повышения в первые сутки после 
индукции суперовуляции составил 1,46 (95 % ДИ 
0,79–2,68) по сравнению с женщинами, имевшими 
нормальный профиль среднедневного АД. Следова-
тельно, у женщин с исходным уровнем среднеднев-
ного АД ≥ 135/85 мм рт. ст. проведение индукции 
суперовуляции в 1,5 раза увеличивает вероятность 
его дальнейшего подъема в первые сутки после 
манипуляции.

До индукции суперовуляции уровень средне-
ночного АД ≥ 120/70 мм рт. ст. регистрировался 
у 10,0 % женщин (n = 8). После индукции супер-
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овуляции у 87,5 % пациенток (n = 70) наблюдалась 
отрицательная динамика в виде повышения средне-
ночного АД по сравнению с исходными значения-
ми, при этом у 13,8 % (n = 11) женщин показатели 
АД превысили норму (≥ 120/70 мм рт. ст.). После 

индукции суперовуляции только у 12,5 % женщин 
средненочной уровень АД оставался без отрица-
тельной динамики, в то время как у большинства 
женщин он повысился по сравнению с исходными 
показателями (87,5 % против 12,5 %; χ2 = 112,5; р = 

Таблица 2
КОЛИЧЕСТВО ЖЕНЩИН С УРОВНЕМ СРЕДНЕДНЕВНОГО 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ≥ 135/85 ММ РТ. СТ. ДО И ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ 
ПРИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ

До индукции суперовуляции После индукции суперовуляции n χ2 р

Повышенный уровень АД
Нормализация уровня АД 1

86,5 0,001
Повышение уровня АД 3

Нормальный уровень АД
Нормальный уровень АД 37
Повышение уровня АД 39

Всего 80

Примечание: АД — артериальное давление.

Рисунок 2. Доля женщин, у которых после стимуляции суперовуляции наблюдалось повышение 
среднедневного уровня артериального давления, в том числе выше нормы (%)

Примечание: АДд — среднедневное артериальное давление.

Примечание: АДн — средненочное артериальное давление.

Рисунок 3. Доля женщин, у которых после стимуляции суперовуляции наблюдалось повышение 
средненочного артериального давления, в том числе выше нормы
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0,001) (рис. 3). Отрицательная динамика чаще на-
блюдалась у женщин, исходно имевших нормальное, 
а не повышенное средненочное АД (77,5 % против 
10,0 %; χ2 = 91,3; р = 0,001).

На основе данных, представленных в табли-
це 3, рассчитан ОР повышения средненочного АД 
после индукции суперовуляции. Установлено, что 
у женщин с исходно повышенным уровнем сред-
неночного АД ОР его дальнейшего подъема после 
индукции суперовуляции составил 1,16 (95 % ДИ 
1,06–1,27). Следовательно, у женщин репродук-
тивного возраста с исходным уровнем средненоч-
ного АД ≥ 120/70 мм рт. ст. проведение индукции 
суперовуляции в 1,2 раза увеличивает вероятность 
его дальнейшего повышения в первые сутки после 
выполнения манипуляции.

Выполнен множественный регрессионный ана-
лиз с пошаговым исключением факторов, не влия-
ющих на уровень систолического АД (САД) у жен-
щин репродуктивного возраста во время индукции 
суперовуляции при ЭКО (табл. 4). Среди факторов, 
связанных с повышением САД у женщин после ин-
дукции суперовуляции, выделены следующие: воз-
раст, женский фактор бесплодия, наличие в анамнезе 
хронических заболеваний мочеполовой системы, 
изменение метаболического профиля (повышение 
показателей общего холестерина, мочевины, кре-
атинина, глюкозы, эстрадиола, понижение уровня 
тиреотропного гормона), повышение среднеднев-
ной частоты сердечных сокращений, нарушения 
сердечного ритма, эпизоды апноэ/гипопноэ, ваго-
симпатический дисбаланс с преобладанием актив-
ности симпатического отдела вегетативной нервной 
системы (повышение показателей LF/HF и LF n. u.; 
снижение показателей HF n. u., rMSSD, pNN 50). По-
сле индукции суперовуляции среднедневной уровень 
САД оказался выше в подгруппе женщин с жен-
ским фактором бесплодия, чем при его отсутствии 
(129,44 ± 4,69 и 123,97 ± 6,17 мм рт. ст.; р = 0,024). 
Большинство этих факторов влияло на динамику 
САД как до, так и после стимуляции суперовуля-

ции. Модель, описывающая влияние вышеуказанных 
факторов на уровень САД, является статистически 
значимой (R 2 = 0,89; F = 23,62; p = 0,001).

Среди факторов, ассоциированных с повыше-
нием диастолического АД (ДАД) после индукции 
суперовуляции, выделены такие, как возраст, жен-
ский фактор бесплодия, наличие хронических за-
болеваний мочеполовой системы в анамнезе, из-
менение метаболического профиля (повышение 
показателей общего холестерина, мочевины, креа-
тинина, эстрадиола, понижение уровня тиреотроп-
ного гормона), повышение среднедневной частоты 
сердечных сокращений, нарушения ритма сердца, 
нарушение вагосимпатического баланса вегетатив-
ной нервной системы (табл. 5). После индукции су-
перовуляции среднедневной уровень ДАД оказался 
выше в подгруппе женщин с женским фактором 
бесплодия, чем при его отсутствии (85,22 ± 5,86 
и 81,40 ± 6,92 мм рт. ст.; р = 0,005). Большинство 
выделенных факторов влияло на уровень ДАД, как 
до, так и после стимуляции суперовуляции. Модель, 
описывающая влияние вышеуказанных факторов 
на уровень ДАД, является значимой (R 2 = 0,85; 
F = 15,35; p = 0,001).

Установлена прямая корреляция между концен-
трацией эстрадиола и средним уровнем среднего АД 
(Ср.АД) в дневное время суток после индукции су-
перовуляции (r = 0,36; р = 0,012). Также установлена 
корреляция между концентрацией эстрадиола и Ср.
АД в ночное время суток после индукции суперову-
ляции (r = 0,29; р = 0,031), вариабельностью Ср.АД 
после индукции суперовуляции (r = 0,43; р = 0,021), 
величиной утреннего подъема САД после индукции 
суперовуляции (r = 0,30; р = 0,043), 12-часовой ам-
плитудой Ср.АД после индукции суперовуляции 
(r = 0,30; р = 0,032), суточным индексом САД по-
сле индукции суперовуляции (r = 0,30; р = 0,041), 
повышением среднедневной частоты сердечных со-
кращений после индукции суперовуляции (r = 0,30; 
р = 0,042), индексом апноэ/гипопноэ после индукции 
суперовуляции (r = 0,34; р = 0,026).

Таблица 3
КОЛИЧЕСТВО ЖЕНЩИН С УРОВНЕМ СРЕДНЕНОЧНОГО 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ≥ 120/70 ММ РТ. СТ. ДО И ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ ПРИ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ

До индукции суперовуляции После индукции суперовуляции n χ2 р

Повышенный уровень АД
Нормализация уровня АД 0

173,6 0,001
Повышение уровня АД 8

Нормальный уровень АД
Нормальный уровень АД 10
Повышение уровня АД 62

Всего 80

Примечание: АД — артериальное давление.
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Таблица 4
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОШАГОВОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА 

ВЛИЯНИЯ ИЗУЧАЕМЫХ ПЕРЕМЕННЫХ НА ПОВЫШЕНИЕ СИСТОЛИЧЕСКОГО 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ 

ПРИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ

Независимые переменные B p
Возраст 0,21 p = 0,003
Женский фактор бесплодия 2,21 p = 0,007
Заболевания мочеполовой системы в анамнезе 6,63 p = 0,001
Холестерин (до) 0,20 p = 0,009
Мочевина (до) 0,23 p = 0,002
Креатинин (до) 0,24 p = 0,008
Эстрадиол (после) 0,26 p = 0,045
Глюкоза (до) 0,15 p = 0,014
Тиреотропный гормон (до) –0,16 p = 0,040
Индекс апноэ/гипопноэ (до) 0,45 p = 0,001
Индекс апноэ/гипопноэ (после) 0,62 p = 0,001
Синусовая аритмия (до) 0,17 p = 0,009
Синусовая аритмия (после) 0,27 p = 0,009
Суправентрикулярная экстрасистолия (до) 0,28 p = 0,001
Суправентрикулярная экстрасистолия (после) 0,56 p = 0,001
Среднедневная частота сердечных сокращений (до) 0,70 p = 0,007
Среднедневная частота сердечных сокращений (после) 0,86 p = 0,006
LF/HF днем (до) 0,97 p = 0,034
LF/HF днем (после) 0,94 p = 0,001
LF/HF ночью (до) 0,65 p = 0,002
LF/HF ночью (после) 0,26 p = 0,003
LF n. u. днем (до) 0,51 p = 0,021
LF n. u. ночью (до) 0,31 p = 0,041
HF n. u. днем (после) –0,28 p = 0,031
HF n. u. ночью (после) –0,53 p = 0,025
SDNNidx (до) 0,31 p = 0,003
SDNNidx (после) 0,91 p = 0,015
pNN50 (до) –0,51 p = 0,001
rMSSD (до) –0,21 p = 0,017
SDNN (до) 0,75 p = 0,001
SDNN (после) 0,19 p = 0,016

R2 для модели = 0,89; F = 23,62; p = 0,001

Примечание: LF/HF — показатель вагосимпатического баланса; LF n. u. — мощность волн низкой частоты, выраженная 
в нормализованных единицах и отражающая вклад симпатического отдела вегетативной нервной системы в модуляцию ритма 
сердца; HF n. u. — мощность волн высокой частоты, выраженная в нормализованных единицах и отражающая вклад парасим-
патического отдела вегетативной нервной системы в модуляцию ритма сердца; SDNNidx — триангулярный индекс, характери-
зующий общее состояние вариабельности сердечного ритма; pNN50 — доля смежных нормированных R-R интервалов, меж-
интервальные различия между которыми превосходят 50 мс, показатель активности парасимпатического звена вегетативной 
регуляции; SDNN (мс) — среднеквадратичное отклонение интервалов R-R, характеризующее состояние механизмов вегетатив-
ной регуляции и определяющее суммарный эффект влияния на синусовый узел симпатического и парасимпатического отделов 
автономной нервной системы.
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Обсуждение
Выявленные в исследовании связи между подъе-

мом уровня АД после индукции суперовуляции и по-
вышением уровня общего холестерина, мочевины, 
креатинина, усилением активности симпатического 
отдела вегетативной нервной системы согласуются 
с современной концепцией развития АГ [17].

Из других исследований известно, что значи-
тельный возраст женщины увеличивает риск гипер-
тензивных осложнений во время индуцированной 
беременности [9]. В нашем исследовании получены 
данные о влиянии возрастного фактора на повыше-
ние уровня АД еще до наступления индуцированной 
беременности, то есть на этапе индукции суперову-
ляции при ЭКО. Повышение АД также может быть 

обусловлено гормональной терапией бесплодия, так 
как концентрация эстрогенов, достигаемая в резуль-
тате стимуляции яичников, значительно превышает 
физиологическую, а темп роста уровня эстрогена 
значителен: от 10-кратного во время понижения ре-
гуляции до 100-кратной во время фазы стимуляции 
[18]. До сих пор неясно, какое влияние оказывают 
высокие концентрации стероидных гормонов на сер-
дечно-сосудистую систему, так как происходящие 
при контролируемой гиперстимуляции яичников 
нейроэндокринные изменения стоят на грани нормы 
и патологии [19]. Проведенное исследование показа-
ло, что между концентрацией эстрадиола и уровнем 
АД после индукции суперовуляции имеется взаи-
мосвязь (r = 0,36; р = 0,012). Также получены дока-

Таблица 5
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОШАГОВОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА 

ВЛИЯНИЯ ИЗУЧАЕМЫХ ПЕРЕМЕННЫХ НА ПОВЫШЕНИЕ ДИАСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ СУПЕРОВУЛЯЦИИ 

ПРИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ

Независимые переменные B p

Возраст 0,12 p = 0,001
Женский фактор бесплодия 2,22 p = 0,007
Заболевания мочеполовой системы в анамнезе 1,79 p = 0,001
Креатинин (до) 0,17 p = 0,001
Мочевина (до) 0,62 p = 0,003
Холестерин (до) 0,22 p = 0,038
Глюкоза (до) 0,22 p = 0,001
Тиреотропный гормон (до) –0,11 p = 0,041
Эстрадиол (после) 0,17 p = 0,034
Суправентрикулярная экстрасистолия (до) 0,75 p = 0,004
Суправентрикулярная экстрасистолия (после) 0,84 p = 0,001
Индекс апноэ/гипопноэ 0,79 p = 0,002
Среднедневная частота сердечных сокращений (до) 0,28 p = 0,014
Среднедневная частота сердечных сокращений (после) 0,77 p = 0,001
Средненочная частота сердечных сокращений (после) 0,89 p = 0,002
Синусовая аритмия (до) 0,38 p = 0,048
Синусовая аритмия (после) 0,67 p = 0,001
LF/HF ночь (до) 0,42 p = 0,001
LF/HF ночью (после) 0,34 p = 0,001
LF/HF днем (после) 0,27 p = 0,001
HF n. u. (после) –0,35 p = 0,001
LF n. u. (после) 0,23 p = 0,027
pNN50 (до) –0,36 p = 0,001
pNN50 (после) –0,28 p = 0,001

R2 для модели = 0,85; F = 15,35; p = 0,001

Примечание: LF/HF — показатель вагосимпатического баланса; LF n. u. — мощность волн низкой частоты, выраженная 
в нормализованных единицах и отражающая вклад симпатического отдела вегетативной нервной системы в модуляцию ритма 
сердца; HF n. u. — мощность волн высокой частоты, выраженная в нормализованных единицах и отражающая вклад парасим-
патического отдела вегетативной нервной системы в модуляцию ритма сердца; pNN50 — доля смежных нормированных R-R 
интервалов, межинтервальные различия между которыми превосходят 50 мс, показатель активности парасимпатического звена 
вегетативной регуляции.
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зательства связи концентрации эстрадиола с изме-
нением других показателей суточного профиля АД 
и некоторых показателей суточного профиля часто-
ты сердечных сокращений. О прессорном влиянии 
экзогенного эстрадиола сообщают и другие иссле-
дователи [20]. В то время как эндогенный эстроген 
считается гормоном, снижающим риск развития АГ 
[18], гормональное лечение экзогенным эстрогеном 
связано с повышением АД [20].

Настоящее исследование продемонстрировало 
связь повышения АД, возникающего после индукции 
суперовуляции, с концентрацией мочевины и креа-
тинина, а также с наличием в анамнезе хронических 
заболеваний мочеполовой системы. Данные изме-
нения, как правило, сопровождаются повышением 
активности ренин-ангиотензиновой системы. О по-
вышении уровня ренина и его активности в плазме 
крови после стимуляции яичников ранее сообщалось 
в одном из исследований [21].

Исследования, посвященные проблеме кардио-
васкулярного риска при бесплодии, в основном со-
средоточены на оценке риска развития гестацион-
ной АГ и преэклампсии [8, 12, 18]. Также известны 
результаты отдельных исследований, оценивающих 
заболеваемость гипертонической болезнью и частоту 
сердечно-сосудистых осложнений у женщин с бе-
ременностью, наступившей после ЭКО [7]. Вместе 
с тем настоящее исследование выявило риск повы-
шения АД у женщин в первые сутки после индук-
ции суперовуляции при ЭКО, что является новым 
аспектом изучения данной проблематики.

Выводы
После индукции суперовуляции у 52,5 % жен-

щин зафиксировано повышение среднедневного 
уровня АД ≥ 135/85 мм рт. ст., а у 13,8 % — повы-
шение средненочного уровня АД ≥ 120/70 мм рт. ст. 
У женщин с исходно повышенным уровнем средне-
дневного АД проведение индукции суперовуляции 
в 1,5 раза повысило вероятность его дальнейшего 
подъема в первые сутки после манипуляции. У жен-
щин с исходно повышенным уровнем средненочного 
АД проведение индукции суперовуляции в 1,2 раза 
увеличило вероятность его дальнейшего повышения 
в первые сутки после манипуляции.

Повышение уровня АД после индукции суперо-
вуляции может быть связано с возрастом, женским 
фактором бесплодия, наличием в анамнезе хрони-
ческих заболеваний мочеполовой системы, измене-
нием метаболического профиля (повышение уровня 
общего холестерина, мочевины, креатинина, глю-
козы, эстрадиола, снижение уровня тиреотропного 
гормона), нарушениями сердечного ритма, эпизода-
ми апноэ/гипопноэ, повышением частоты сердечных 

сокращений, усилением активности симпатического 
отдела вегетативной нервной системы.

В связи с неблагоприятным влиянием индукции 
суперовуляции на суточный профиль АД в период 
планирования ЭКО необходимо выявлять и моди-
фицировать факторы риска повышения АД. Это 
позволит заблаговременно подготовить женщину 
к предстоящей процедуре и избежать неблагопри-
ятных реакций со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Женщины с гипертензивной реакцией, 
наблюдавшейся после индукции суперовуляции, 
нуждаются в динамическом контроле АД для опре-
деления терапевтической тактики.
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Резюме
Цель исследования — определить гендерные отличия субклинического каротидного атеросклероза 

(СКА) и оценить взаимосвязь ремоделирования сердца и сонных артерий с результатами нагрузочно-
го теста у вахтовых рабочих в Арктике. Материалы и методы. В течение года в рамках медицинского 
осмотра обследовано 743 мужчины и 213 женщин, сопоставимых по возрасту и уровню артериального 
давления (АД), практикующих вахтовый труд в условиях Арктики. Выполнены ультразвуковые исследо-
вания сонных артерий (СА), сердца (ЭхоКГ), тесты с дозированной физической нагрузкой — тредмил-
эргометрия (ТМЭМ) и суточное мониторирование АД (СМАД). Результаты. В условиях арктической 
вахты диффузное утолщение комплекса интима-медиа (КИМ) одинаково часто определялось у мужчин 
и женщин и было связано с возрастом. Атеросклеротические бляшки (АСБ) в СА у мужчин выявлялись 
в 2 раза чаще, чем у женщин. У мужчин утолщение КИМ коррелировало с возрастом, продолжительно-
стью вахтового стажа и уровнем АД, а наличие АСБ, кроме этого, было ассоциировано с типом ремоде-
лирования левого желудочка (ЛЖ), типом суточного профиля АД и слабо связано с результатами теста 
ТМЭМ. У женщин на структурные изменения СА влияли только фактор возраста и тип ремоделирования 
ЛЖ. У пациентов с артериальной гипертензией у 34,9 % мужчин и у 42,1 % женщин в процессе СМАД 
выявлялось нормальное среднесуточное АД. Лог-линейный анализ показал зависимость АСБ в просвете 
СА от уровня среднесуточного АД у мужчин на 19,5 %, у женщин — на 1,1 %. Заключение. В условиях 
арктической вахты СКА имеет существенные гендерные различия и выявляется в два раза чаще у мужчин, 
чем у женщин, одинаково зависит от возраста, типа суточного профиля АД и незначительно от уровня 
офисного и среднесуточного АД, значимо взаимосвязан с концентрической гипертрофией и концентри-
ческим ремоделированием ЛЖ и слабо связан с результатами ТМЭМ-теста. Необходимы дальнейшие 
исследования с целью установления ключевых детерминант в формировании атеросклеротического про-
цесса для уменьшения сердечно-сосудистого риска у вахтовых рабочих в Арктике.
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Abstract
Objective. To define gender aspects of subclinical atherosclerosis and evaluate interrelation of cardiac and 

carotid arteries (CA) remodeling with the results of the load test in the watch workers in the Arctic. Design and 
methods. Within a periodic health examination during one year, 743 males and 213 females doing watch work in 
the Arctic were examined selectively. CA ultrasound examinations, echocardiography treadmill test and 24-hour 
blood pressure (BP) monitoring were performed. Results. In the northern watch conditions, the rate of random 
thickening of intima-media complex (IMC) is equal in males and females and is related to age. Atherosclerotic 
plaques (AP) in CA were found twice more often in males than in females. In males, IMC thickening correlated 
with age, watch work duration and BP, whereas AP presence was also associated with left ventricular (LV) 
remodeling type, 24-hour BP profile and poorly with treadmill test results. CA structure alterations in females 
were influenced by age and LV remodeling only. Normal average BP was found in hypertensive patients (34,9 % 
males and 42,1 % females) according to 24-hour BP monitoring. Log-linear analysis showed association between 
AP in CA lumen and average daily BP in males (by 19,5 %) and in females (by 1,1 %). Conclusions. In the 
northern watch conditions, subclinical carotid atherosclerosis has significant gender differences and is present 
twice more often in males than in females. It is associated with age, 24-hour BP profile and mildly with office 
and average daily BP, significantly with LV concentric hypertrophy and concentric remodeling and poorly with 
treadmill test results. Further studies are required to find key determinants of the atherosclerosis to decrease 
cardiovascular risk in the Arctic watch workers.

Key words: blood pressure, subclinical atherosclerosis, gender differences, left ventricular remodeling, load 
test, Arctic watch
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Введение
Интенсивное освоение природных ресурсов ар-

ктических регионов с применением вахтового труда 
ведет к притоку большого количества мигрантов, 
что определяет проблему адаптации пришлого на-
селения к экстремальным климатогеографическим 
факторам Севера [1] и связанный с ней интенсив-
ный рост сердечно-сосудистых заболеваний у лиц 
трудоспособного возраста [2]. Поэтому сохранение 
здоровья у трудоспособного населения в условиях 
Арктики является экономически важной задачей 
северной медицины, особенно с учетом удаленно-
сти арктических вахтовых поселков от крупных ме-
дицинских центров. Изменения структуры сонных 
артерий (СА), гендерные отличия субклинического 
каротидного атеросклероза (СКА) у нормотензивных 
лиц и больных артериальной гипертензией (АГ) во 
взаимосвязи с ремоделированием сердца в неблаго-
приятных для человека условиях в доступной ли-
тературе мало освещены. Это обусловило новизну 
и актуальность данного исследования.

Цель исследования — изучить гендерные осо-
бенности ремоделирования СА и сердца во взаи-
мосвязи с уровнем артериального давления (АД) 
и результатами нагрузочного теста у вахтовых ра-
бочих в Арктике.

Задачи исследования
У лиц, работающих в условиях арктической 

вахты:
1. Определить значимость фактора «гендерный 

признак» в развитии СКА.
2. Оценить роль уровня АД в формировании ате-

росклеротического процесса у мужчин и женщин.
3. Оценить роль гендерных различий в структур-

ном ремоделировании сердца и СА во взаимосвязи 
с результатами нагрузочного теста.

Материалы и методы
В течение 2012 года из 11708 человек, вахтую-

щихся в заполярный поселок Ямбург и принявших 
участие в ежегодном профилактическом медицин-
ском осмотре, методом случайных чисел выборочно 
обследовано 956 человек (743 мужчины (м) и 213 
женщин (ж)) в возрасте 30–59 лет. Объем выбор-
ки определен с помощью калькулятора Sample 
Size Calculation. Репрезентативность выборки: 
доверительная вероятность («точность») — 97 %; 
доверительный интервал («погрешность» ± 5 %). 
Обследованные были распределены в 2 основные 
группы в зависимости от уровня офисного АД: 
1-я группа — с АД ≥ 140 мм рт. ст. и 90 мм рт. ст. 
(357 мужчин, 43 женщины) и 2-я группа — лица 

с нормальным АД < 140 и 90 мм рт. ст. (386 муж-
чин, 170 женщин).

Среди мужчин участники внутрирегиональной 
вахты (ВРВ) составили 166 человек (22,2 %), меж-
региональной (МРВ) — 579 человек (78,8 %). Среди 
женщин типы вахты распределились следующим 
образом: ВРВ — 84 человека (39,6 %); МРВ — 128 
человек (60,4 %). Все обследованные были поделе-
ны на 3 возрастные группы: 1-я группа < 40 лет (n = 
94); 2-я группа — 40–49 лет (n = 312); 3-я группа — 
50 и более лет (n = 550). А также на 3 группы по 
длительности стажа работы вахтой на Севере: 1-я 
группа < 5 лет (n = 51); 2-я группа — от 6 до 14 лет 
(n = 232); 3-я группа — 15 и более лет (n = 673).

Всем обследованным выполнено ультразвуковое 
исследование СА. Кроме этого, выборочно проводи-
лись: эхокардиография (ЭхоКГ) — 894 исследования: 
у 696 мужчин и у 198 женщин; тредмилэргометрия 
(ТМЭМ) — 546 исследований (м — 478, ж — 68) 
и суточное мониторирование АД (СМАД) — 440 
исследований (м — 372, ж — 68). УЗИ СА, ЭхоКГ 
выполнены на ультразвуковом сканере экспертно-
го класса ACUSON X300™ (Premium Edition (PE), 
Siemens), СМАД с помощью регистраторов фирмы 
BPLab («Петр Телегин», Россия). Стадии и степени 
АГ устанавливались в соответствии с рекомендаци-
ями по АГ [3, 4], тип геометрии левого желудочка 
(ЛЖ) — в соответствии с рекомендациями Амери-
канского общества эхокардиографии и Европейской 
ассоциации кардиоваскулярной визуализации от 
2015 года [5]. Утолщением комплекса интима-медиа 
(КИМ) считалось увеличение толщины комплек-
са интима-медиа (ТИМ) по задней стенке в обеих 
общих СА более 0,9 мм, измеренное на расстоя-
нии 1 см от места бифуркации. Атеросклеротиче-
ская бляшка (АСБ) определялась как локальное или 
диффузное утолщение КИМ, превышающее ТИМ 
более 50 % в сравнении с неизмененным КИМ или 
ТИМ более 1,5 мм [6]. СМАД и ТМЭМ выполня-
лись на фоне 3-дневной отмены антигипертензивных 
препаратов. ТМЭМ выполнялась по стандартной 
методике Bruce на оборудовании Cardiovit CS 200 
(Schiller, Швейцария). Максимальная частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) определялась по формуле:  
ЧССmax = 220 — возраст (в годах) для мужчин. 
Применимость диагностических критериев опреде-
лялась при достижении пациентом во время теста 
90 % от максимальной ЧСС.

В исследование не включались лица, имевшие 
в анамнезе ожирение более II степени, хрониче-
скую ишемическую болезнь сердца (ИБС), ин-
фаркт миокарда, острое или преходящее наруше-
ние мозгового кровообращения, сахарный диабет 
1-го и 2-го типов.
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На момент начала исследования 68,2 % пациен-
тов 1-й группы принимали комбинированный анти-
гипертензивный препарат (амлодипин, периндоприл 
в дозировке (5/5) мг, блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА) — 16,6 %, бета-адреноблокаторы 
(БАБ — 15,2 %) и 43 % — статины (розувастатин 
в средней дозе 10–20 мг/сутки). При этом целевой 
уровень офисного АД определялся у 79,7 % из чис-
ла регулярно лечившихся лиц. Все лекарственные 
средства выдавались пациентам бесплатно в рам-
ках профилактической программы, проводимой 
ООО «Газпром Добыча Ямбург».

Исследование соответствовало этическим стан-
дартам в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей, с правилами клинической практики в РФ (2003) 
и проводилось с информированным согласием на 
участие всех обследованных лиц.

Статистический анализ проведен с помощью 
программы STATISTICA (StatSoft, версии 8,0 и про-
граммы IBM SPSS Statistics-23, США). Количе-
ственные переменные проверены на нормальность 
распределения методами визуальной (Skewnes 
and Kurtosis) и математической оценки (крите-
рий Колмогорова–Смирнова, критерий Лиллие-
форса, U-критерий Шапиро–Уилка). Нормально 
распределенные данные представлены в виде M ± 
SD, (где M — среднее значение показателя, SD — 
стандартное отклонение). При ином типе распре-
деления в виде Мn (UQ; LQ), где Мn — медиана, 
LQ и UQ — значения 25-го и 75-го перцентилей. 
При сравнении количественных значений 2 не-
зависимых групп применялся параметрический 
t-критерий Стьюдента (при нормальном распреде-

лении) или непараметрический U-критерий Ман-
на–Уитни (при ином типе распределения). Отно-
сительные частоты качественных признаков пред-
ставлены в виде Р (A/N), где Р — относительная 
частота признака (%), А — абсолютная частота, 
N — число наблюдений. Для анализа категориаль-
ных переменных использовался критерий χ2, при 
необходимости оценки множественных сравне-
ний — поправка Йейтса.

Результаты исследования
Мужчины и женщины были сопоставимы по 

возрасту, стажу работы на Крайнем Севере и по 
уровню АД (табл. 1). Группы 1 и 2 были сопоста-
вимы по возрасту, стажу работы на Крайнем Севере 
и статистически значимо различались по уровню 
АД (табл. 1).

У мужчин при проверке нулевой гипотезы о не-
зависимости числа случаев атеросклеротического 
поражения СА от факторов «возраст», «уровень 
офисного АД» (табл. 2) получено статистически 
значимое ее отрицание (проверка осуществлена 
по критерию максимального правдоподобия и по 
критерию Chi-sqr Пирсона). Лог-линейный анализ 
этих факторов показал их значимое влияние на со-
стояние стенки СА. Так, от уровня АД развитие 
СКА зависело на 11,6 %, что подтвердилось и дан-
ными СМАД, от возраста — на 47,3 %. Влияние 
суточного профиля АД на состояние стенки СА 
оказалось незначимо. В то же время определилась 
значимая взаимосвязь между результатами ЭхоКГ 
и незначимая ТМЭМ теста с состоянием сосуди-
стой стенки (табл. 2).

Таблица 1
ВОЗРАСТ, ДЛИТЕЛЬНОСТЬ СЕВЕРНОГО СТАЖА И УРОВНИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

В ГРУППАХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА ОБСЛЕДОВАННЫХ

Показатель Пол 1-я группа
n (м/ж) = 357/43

2-я группа
n (м/ж) = 386/170 р’

Возраст (годы)
м 50,4 ± 7,7 49,6 ± 7,5 0,1528
ж 49,1 ± 9,6 48,4 ± 8,3 0,6226
р 0,3103 0,0932 –

Северный стаж (годы)
м 20,1 ± 7,9 19,4 ± 7,2 0,2068
ж 19,1 ± 9,1 18,6 ± 8,0 0,7223
р 0,4412 0,2441 –

Уровень САД (мм рт. ст.)
м 145,9 ± 10,0 126,2 ± 8,1 < 0,0001
ж 144,8 ± 8,6 122,3 ± 7,6 < 0,0001
р 0,2238 р = 0,3139 –

Уровень ДАД (мм рт. ст.)
м 94,9 ± 6,9 80,3 ± 6,2 < 0,0001
ж 92,7 ± 6,4 77,2 ± 6,3 < 0,0001
р 0,5865 0,7878 –

Примечание: количественные данные проверены на нормальность распределения. САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; р — уровень значимости различий между мужчинами и женщинами; 
р’ — уровень значимости различий между группами 1 и 2; р (р’) < 0,05 — статистически значимый уровень различий.
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Лог-линейный анализ выявил значимое влия-
ние полового признака на структуру СА — 5,1 % 
(Chi-sqr = 15,2, р = 0,0005). Поэтому был проведен 
подобный анализ у женщин.

У женщин (табл. 3) такие факторы, как уро-
вень офисного АД (а также уровень АД по дан-
ным СМАД), суточный профиль АД (по данным 
СМАД), длительность стажа и тип вахты, результат 
ТМЭМ, мало влияли на состояние стенок СА. Но, 
как и у мужчин, на состояние СА в 15,6 % оказывал 
значимое влияние фактор возраста и в 18,9 % — 
тип ремоделирования ЛЖ. Также по данным ана-
лиза в группе женщин наблюдались статистически 
значимые различия по результатам УЗИ СА между 
нормой и утолщением КИМ, зависящие от возраста, 

типа суточного профиля АД (χ2: p < 0,01), а между 
нормой и наличием АСБ в просвете СА — только 
от возраста (χ2: p = 0,04).

В группе мужчин выявлены взаимосвязи утол-
щения КИМ с возрастом (χ2: p < 0,01), продолжи-
тельностью вахтового стажа (χ2: p < 0,01), уровнем 
АД (χ2: p = 0,03). Наличие АСБ в СА также значимо 
зависело от возраста (χ2: p < 0,01), вахтового стажа 
(χ2: p < 0,01), ремоделирования ЛЖ (χ2: p < 0,01), 
уровня АД (χ2: p < 0,01) и типа суточного профиля 
(χ2: p < 0,01).

Более детальный анализ гндерных различий вы-
явил, что у мужчин с высоким АД значимо чаще, 
чем у женщин, регистрировалось утолщение КИМ 
(24,9 % против 18,4 %, р = 0,0316) и независимо от 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОГ-ЛИНЕЙНОГО АНАЛИЗА У МУЖЧИН

Фактор Группа
N

УЗИ СА

χ2 р
% 

влияния 
фактора

Норма Утолщение 
КИМ АСБ

743 305 160 278

Возрастная 
группа

1 75 62 6 7
51,4 < 0,0001 43,72 236 113 43 80

3 432 130 111 191

Вахтовый стаж, 
годы

1 37 23 8 6
4,6 0,3319 3,92 187 94 29 64

3 519 188 123 208

Тип вахты
ВРВ 164 63 42 59

2,4 0,3015 2,0
МРВ 579 242 118 219

Уровень АД 
(офисный)

АГ 386 120 89 148
11,6 0,0030 9,9

Норма 357 185 71 130

Структура ЛЖ

N (абс.) 696 281 148 267 –
Норма 231 144 35 52

84,4 < 0,0001 48,9КРЛЖ 239 87 57 95
КГЛЖ 226 50 56 120

Результат 
тредмил-теста

N (абс.) 478 178 102 198 –
Отр. 408 163 86 159

10,4 0,0661 14,2Сомн. 46 13 12 21
Полож. 24 2 4 8

Уровень АД 
(СМАД)

N (абс.) 372 136 82 154 –
Норма 130 66 21 43

19,5 0,0006 36,8АГ 1-й ст. 108 38 31 39
АГ 2-й ст. 134 32 30 72

Суточный 
профиль АД

Dipper 133 56 31 46

10,7 0,0987 20,2
Non dipper 184 56 41 87
Over Dipper 31 19 4 8
Night peaker 24 5 6 13

Примечание: данные представлены в абсолютных значениях. УЗИ СА — ультразвуковое исследование сонных артерий; 
КИМ — комплекс интима-медиа; АСБ — атеросклеротические бляшки; ВРВ — внутрирегиональная вахта; МРВ — межреги-
ональная вахта; АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; ЛЖ — левый желудочек; СМАД — суточное 
мониторирование артериального давления; р < 0,05 — статистически значимый уровень различий. Для оценки множественных 
сравнений применена поправка Йейтса.
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уровня АД лоцировались АСБ в просвете СА (37,3 % 
против 23,3 % у лиц с АГ, р = 0,0512 и 32,6 % про-
тив 14,7 % у лиц с нормальным АД, р = 0,0001). 
При этом почти у 34,9 % мужчин и у 42,1 % жен-
щин в процессе мониторирования АД выявлялось 
нормальное среднесуточное АД (р = 0,2085). Таким 
образом, у половины мужчин и женщин с АГ по 
СМАД определялась нормотония, что указывает на 
высокую распространенность феномена «белого ха-
лата» или повышенную вегетативную реактивность 
и ставит под сомнение главную роль повышенного 
АД в формировании АСБ в просвете СА. Обращает 
на себя внимание то, что число женщин с уровнем 

повышения АД 1-й степени значимо превышало чис-
ло мужчин (38,2 % против 29,3 %, р = 0,0286) и, на-
оборот, АГ 2-й степени регистрировалась значимо 
чаще у мужчин (35,7 % против 19,7 %, р = 0,0067).

Статистически значимые гендерные различия мы 
обнаружили только у лиц с 1-й степенью повышения 
АД по частоте выявления сформировавшихся АСБ 
в просвете СА, которые значимо чаще встречались 
у мужчин. В то же время у мужчин по мере повыше-
ния АД частота выявления нормального состояния 
стенок СА значимо уменьшалась по мере увеличения 
степени повышения АД за счет увеличения числа 
лиц с увеличенным КИМ и с АСБ в СА.

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОГ-ЛИНЕЙНОГО АНАЛИЗА У ЖЕНЩИН

Фактор Группа N
УЗИ СА

χ2 p-уровень
% 

влияния 
фактора

Норма Утолщение 
КИМ АСБ

213 137 41 35

Возрастная группа
1 19 17 1 1

14,4 0,0062 15,62 77 60 7 10
3 117 60 33 24

Вахтовый стаж, 
годы

1 14 12 2 0
1,3 0,8656 1,42 45 31 9 5

3 154 94 30 30

Тип вахты
ВРВ 85 52 17 16

0,7 0,6886 0,8
МРВ 128 85 24 19

Уровень АД  
офисный

АГ 43 24 9 10
1,1 0,2883 2,2Норма 170 113 32 25

Структура ЛЖ

N (абс.) 198 126 38 34 –
Норма 133 96 21 16

6,6 0,0366 18,9КРмЛЖ 47 22 13 12
КГЛЖ 18 8 4 6

Результат 
тредмил-теста

N (абс.) 68 36 16 16 –
Отр. 61 33 13 15

2,4 0,6608 0,7Сомн. 6 3 2 1
Полож. 1 0 1 0

Уровень АД 
(СМАД)

N (абс.) 78 41 19 18 –
Норма 31 19 5 7

1,1 0,5903 10,5АГ 1-й ст. 30 16 10 4
АГ 2-й ст. 17 6 4 7

Суточный 
профиль АД

Dipper 28 18 5 5

2,2 0,5308 22,1
Non dipper 36 15 11 10
Over Dipper 8 6 1 1

Night 
peaker 6 2 2 2

Примечание: данные представлены в абсолютных значениях. УЗИ СА — ультразвуковое исследование сонных артерий; 
КИМ — комплекс интима-медиа; АСБ — атеросклеротические бляшки; ВРВ — внутрирегиональная вахта; МРВ — межреги-
ональная вахта; АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; ЛЖ — левый желудочек; СМАД — суточное 
мониторирование артериального давления; р < 0,05 — статистически значимый уровень различий. Для оценки множественных 
сравнений применена поправка Йейтса.
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У мужчин определялась практически линейная 
зависимость между типом ремоделирования стенки 
СА и типом суточного профиля АД. Так, у лиц с вы-
раженным ночным снижением АД (“over dipper”) 
наиболее часто (61,3 %) состояние стенок СА бы-
ло нормальным. И самый низкий процент нормы 
(20,8 %) наблюдался у лиц с инвертированным ноч-
ным профилем АД (“night peaker”). Наиболее часто 
атеросклеротические изменения стенок СА выявля-
лись у лиц с суточными профилями АД “non dipper” 
и “night peaker” (рис. 1), что может характеризовать 
наличие гиперсимпатикотонии в ночные часы у ча-
сти пациентов с АГ в условиях вахты.

Анализ результатов ЭхоКГ у лиц с нормальным 
офисным АД (группа 2, 374 мужчин и 162 женщин) 
выявил значимые гендерные различия по частоте вы-
явления концентрической гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) 
и нормальной геометрии ЛЖ. Так, если у женщин 
нормальная геометрия ЛЖ выявлялась у 72,2 %, то 

у мужчин всего у 47,6 %, р < 0,0001. И наоборот — 
концентрическая ГЛЖ у мужчин диагностировалась 
значимо чаще, чем у женщин (19,3 % против 4,3 %, 
р = 0,0001). Имела место незначимая тенденция 
большей частоты регистрации концентрическо-
го ремоделирования ЛЖ у мужчин (28,9 % против 
21,0 %, р = 0,0576). Рассмотрена связь структуры 
ЛЖ с типом атеросклеротического ремоделирования 
стенок СА (с учетом полового признака и уровня 
офисного АД) (рис. 2).

В зависимости от структуры ЛЖ наибольшая 
частота АСК поражения СА регистрировалась у лиц 
с концентрической ГЛЖ независимо от уровня АД. 
И, наоборот, нормальное состояние стенок СА как 
у мужчин, так и у женщин мы выявляли у лиц с нор-
мальной структурой ЛЖ. При этом значимые разли-
чия между мужчинами и женщинами были только 
у лиц с нормальным АД. Утолщение КИМ и нор-
мальное состояние сосудистой стенки чаще реги-

Примечание: p — уровень значимости различий с группой “dipper”; КИМ — комплекс интима-медиа; ГДН АСБ — гемо-
динамически незначимая атеросклеротическая бляшка; ГДЗН АСБ — гемодинамически значимая атеросклеротическая бляшка.

Рисунок 1. Взаимосвязь атеросклеротического поражения стенки общих сонных артерий 
с типом суточного профиля артериального давления у мужчин в условиях заполярной вахты

Примечание: АД — артериальное давление; АСБ — атеросклеротическая бляшка; КИМ — комплекс интима-медиа; ТКИМ — 
толщина КИМ; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ЛЖ — левый желудочек; n — число обследованных в группе; p — уро-
вень значимости различий между мужчинами и женщинами в группах: (*) — р = 0,0523; (**) — p = 0,0489.

Рисунок 2. Частота выявления атеросклеротических изменений стенок общих сонных артерий 
у пациентов в зависимости от пола и типа структуры левого желудочка
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стрировалось среди женщин с концентрическим 
ремоделированием.

По данным анализа проведенных ТМЭМ у лиц 
с СКА в сопоставимых по АД группах мы не полу-
чили существенных различий результатов тестов 
между мужчинами и женщинами. В целом по всем 
обследованным заключение «тест отрицательный» 
по частоте диагностирования был максимально 
частым (82,6 % у мужчин и 87,2 % у женщин, р = 
0,3937). Чаще регистрировались положительные 
результаты ТМЭМ у мужчин (5,6 % против 1,8 %, 
р = 0,2323), однако гендерные различия не достиг-
ли статистической значимости. Обращает на себя 
внимание достаточно высокий процент диагностики 
сомнительных результатов теста как у мужчин, так 
и у женщин (11,7 % против 10,9 %, р = 0,8623). При 
этом у 79,5 % обследованных мужчин с лоцируемой 
АСБ получен отрицательный тест ТМЭМ, в 10,6 % 
случаев — сомнительный и только у 9,9 % — поло-
жительный результат.

Обсуждение
Проблемы проживания и выживания человека 

на Крайнем Севере связаны прежде всего с адапта-
цией и дезадаптацией организма к новым услови-
ям обитания. Это наиболее актуально для мигран-
тов-вахтовиков, чей труд связан с многократными 
регулярными перемещениями из районов с благо-
приятными климатическими условиями в регионы 
Заполярья. Доказано значение синдрома «полярного 
напряжения», присущего только Северу [7], в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в том 
числе каротидного атеросклероза.

По результатам нашего исследования, у мужчин 
изменения СА зависели от уровня АД (по данным 
СМАД и офисного измерения), возраста, структуры 
ЛЖ и были слабо связаны с результатами ТМЭМ-
теста. При этом утолщение КИМ коррелировало 
с возрастом, продолжительностью вахтового ста-
жа и уровнем АД независимо от типа измерения. 
Наличие АСБ в просвете СА значимо зависело не 
только от возраста, вахтового стажа, уровня АД, 
но и от типа ремоделирования ЛЖ, типа суточного 
профиля и было незначимо связано с результатами 
ТМЭМ теста. У женщин на структурные изменения 
СА влиял только фактор возраста и тип ремодели-
рования ЛЖ. Такие факторы, как уровень офисного 
АД, уровень АД по данным СМАД, суточный про-
филь АД (по данным СМАД), длительность ста-
жа и тип вахты, результат ТМЭМ мало влияли на 
состояние стенок СА. Между тем статистические 
различия по результатам УЗИ СА между нормой 
и утолщением КИМ зависели не только от возрас-
та, но и от типа суточного профиля АД, а между 

нормой и наличием АСБ в просвете СА только от 
возраста.

Ультразвуковое исследование СА позволяет на 
раннем этапе диагностировать субклинический па-
тологический процесс и прогнозировать риск разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
[8]. Целесообразность использования показателей 
субклинического атеросклероза СА показана во 
многих клинических исследованиях, продемон-
стрировавших статистически значимую корреля-
цию КИМ и АСБ с риском развития инфаркта ми-
окарда, инсульта и сердечно-сосудистой смерти [9, 
10]. По данным нашего исследования, диффузное 
утолщение КИМ одинаково часто определялось 
у мужчин и женщин. При этом в каждой возрастной 
группе не было обнаружено значимых гендерных 
различий по частоте регистрации этого признака. 
В то же время АСБ у мужчин в условиях вахты вы-
являлись в 2 раза чаще, чем у женщин. Это под-
тверждает мнение о том, что течение атероскле-
роза имеет определенные гендерные отличия [11], 
включая врожденные [12]. Несмотря на то, что АСБ 
и увеличение толщины КИМ являются проявления-
ми одного и того же атеросклеротического заболе-
вания, их значение как предикторов кардиальных 
и церебральных осложнений, по-видимому, раз-
лично и остается предметом научной дискуссии 
[10]. Так, Американским обществом кардиологов 
по профилактике ССЗ определение толщины КИМ 
не рекомендовано для стратификации уровня риска 
[13]. Между тем толщина КИМ играет достаточно 
большую роль в долгосрочном прогнозе ССЗ [14] 
и является предиктором их развития [15]. Считается, 
что утолщение КИМ более типично для общей СА, 
чаще развивается при АГ и является предиктором 
инсульта, тогда как бляшки в бифуркации внутрен-
ней СА ассоциированы в большей степени с гипер-
липидемией и развитием инфаркта миокарда [10]. 
Скорее всего, на развитие атеросклеротического про-
цесса у обоих полов оказывают различное влияние 
факторы риска, распространенность которых среди 
мужчин и женщин существенно различается [12]. 
Кроме этого, существенную роль играют суровые 
условия Крайнего Севера в совокупности с факто-
ром синдрома «незавершенной адаптации», харак-
терной для вахтового режима труда [16]. Поэтому 
стратегии профилактики должны быть разными для 
обоих полов [17]. Результаты ЭхоКГ в условиях за-
полярной вахты выявили значимые гендерные раз-
личия: если нормальная геометрия ЛЖ выявлялась 
у каждой второй женщины, то у мужчин только у 1/3 
обследованных. И, наоборот, концентрическая ГЛЖ 
у мужчин диагностировалась значимо чаще, чем 
у женщин. При этом почти у 50 % мужчин с кон-
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центрической ГЛЖ и с нормальным АД по данным 
СМАД были выявлены АСБ в просвете СА. Таким 
образом, в условиях северной вахты у больных АГ 
процесс ремоделирования сердца (концентрическая 
ГЛЖ) и ремоделирования сосудистой стенки (фор-
мирование АСБ) наблюдался одновременно и более 
выраженно у мужчин. АГ и атеросклероз связаны 
между собой, так как АГ играет важную роль в па-
тогенезе атеросклероза и наоборот, АСК в патоге-
незе АГ. Наши данные совпадают с результатами 
других авторов [18], показавших, что у больных АГ 
формирование АСБ в СА и ремоделирование ЛЖ 
происходят параллельно, поэтому лечение АГ не 
должно быть ограничено только контролем АД, но 
должно также включать терапию, направленную на 
предотвращение/уменьшение каротидных бляшек 
и утолщения КИМ. Мы согласны с утверждением, 
что часто (в 68 % случаев) КИМ зависит от других 
неучтенных факторов риска и как маркер субклини-
ческого атеросклероза может иметь самостоятельное 
прогностическое значение [19].

В настоящее время проведение электрокардио-
графического стресс-теста с прогностической целью 
у пациентов в отсутствие симптомов не считает-
ся оправданным [6, 20]. Вместе с тем результаты 
исследований продемонстрировали корреляцию 
параметров даже отрицательного ишемического 
стресс-теста с атеросклерозом сонных и коронар-
ных артерий [20]. В нашем исследовании анализ 
данных ТМЭМ не показал существенных различий 
результатов тестов между мужчинами и женщина-
ми. Заключение «тест отрицательный» по частоте 
диагностирования был максимально частым как 
у мужчин, так и у женщин, несмотря на довольно 
высокую распространенность АСК поражения СА. 
У мужчин с АСБ в просвете СА частота положи-
тельных результатов ТМЭМ оказалась незначимо 
выше таковой у женщин. Обращает на себя вни-
мание достаточно высокий процент диагностики 
сомнительных результатов теста как у мужчин, так 
и у женщин — около 11,0 %. С учетом полученных 
нами данных тест ТМЭМ малоинформативен для 
диагностики ИБС на Севере.

Выводы
В условиях арктической вахты СКА имеет суще-

ственные гендерные различия, у мужчин выявляется 
в 2 раза чаще, чем у женщин, одинаково зависит от 
возраста, суточного профиля АД и слабо зависит от 
уровня офисного и среднесуточного АД по данным 
СМАД, что говорит о существенной роли других 
факторов в его формировании.

Процесс ремоделирования сердца (концентри-
ческая ГЛЖ и концентрическое ремоделирование) 

и формирование АСБ в СА наблюдались одновре-
менно и более выраженно у мужчин, что относит 
пациентов мужского пола к категории очень высо-
кого риска, увеличивает фактор коронарного риска 
и требует проведения дообследования, своевремен-
ного лечения и диспансерного наблюдения.

Высокая распространенность СКА в условиях 
арктической вахты и результаты нагрузочных тестов, 
при которых у 79,5 % обследованных мужчин с лоци-
руемой АСБ в просвете СА получен отрицательный 
тест ТМЭМ, позволяют характеризовать данный 
метод как малоинформативный для диагностики 
ИБС в условиях арктической вахты и обосновы-
вают необходимость проведения дополнительных 
диагностических тестов.

Необходимы дальнейшие исследования с целью 
установления ключевых детерминант в формирова-
нии атеросклеротического процесса для уменьшения 
риска сердечно-сосудистых осложнений у вахтовых 
рабочих в Арктике.
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Резюме
Цель исследования — изучить влияние достижения целевых значений общего холестерина (ОХС) 

и ХС липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) на параметры локальной сосудистой ригидности 
и развитие симптомов хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST (ИМпST). Материалы и методы. В исследование включено 80 больных 
ИМпST в возрасте от 35 до 65 лет. На 7–9-е сутки ИМпST, 24-й и 48-й неделях лечения аторвастатином 
40–80 мг пациентам определяли уровень липидного спектра и мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP). Также проводили ультразвуковое исследование общих сонных артерий с применением тех-
нологии высокочастотного сигнала RF. С помощью различных методик анализировали клинические 
симптомы ХСН. В зависимости от эффективности лечения аторвастатином больные были разделены 
на 2 группы: 40 человек, достигших целевого уровня ХС ЛПНП (группа высокоэффективной терапии, 
ВЭТ), и 37 больных, не достигших целевых значений ХС ЛПНП (группа относительно эффективной 
терапии, ОЭТ). Результаты. У больных, достигших целевых значений ХС ЛПНП, исходные значения 
BNP составили 115,2 пг/мл, в результате лечения выявлен регресс на 34,5 % (р = 0,03). В группе ОЭТ 
значимой динамики не было. При ВЭТ отмечено снижение толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ), 
улучшение параметров растяжимости, уменьшение локальной скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ), а также индекса жесткости общих сонных артерий. По результатам теста с шестиминут-
ной ходьбой только больные группы ВЭТ продемонстрировали увеличение толерантности к физической 
нагрузке уже с 24-й недели (р = 0,04). Также у лиц, не достигших целевого уровня ХС ЛПНП, отмече-
но снижение качества жизни на 27,4 % (р = 0,03). У пациентов группы ВЭТ отрицательной динамики 
не выявлено. Заключение. В настоящем исследовании показано, что достижение целевых значений  
ХС ЛПНП у больных, перенесших ИМпST, в отдаленном периоде сопровождалось не только значимым 
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улучшением параметров локальной ригидности магистральных артерий и снижением уровня BNP, но 
и более благоприятным течением развившейся ХСН.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, сосудистая ригидность, аторвастатин, сердечная недостаточ-
ность, артериальная гипертензия
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Highly effective lipid-lowering therapy 
on local vascular stiffness and symptoms 
of chronic heart failure in patients 
with postinfarction cardiosclerosis

V. E. Oleynikov, A. A. Khromova, E. A. Abramova, 
L. I. Salyamova, A. V. Babina, N. A. Tomashevsky
Penza State University, Penza, Russia

Abstract
Objective. To study the effect of achieving the target level   of total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL–C) on the parameters of local vascular stiffness and the development of chronic heart failure 
(CHF) in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Design and methods. The study included 
80 patients with myocardial infarction with ST segment elevation (STEMI) aged 35 to 65 years. On the 7–9th day 
of STEMI, at the 24th and 48th weeks of treatment with atorvastatin 40–80 mg clinical symptoms of heart failure 
were analyzed, the lipid profile and brain natriuretic peptide (BNP) were determined. Ultrasound of the common 
carotid arteries using high-frequency RF signal technology was performed. Depending on the effectiveness of 
treatment with atorvastatin, patients were retrospectively divided into 2 groups: 40 people who reached the target 
level of LDL–C (highly effective therapy, HET) and 37 patients who did not reach the target level   of LDL–C 
(relatively effective therapy, RET). Results. In patients who reached the target LDL–С level, the initial BNP 
values   were 115,2 pg/ml, with the regression by 34,5 % at follow-up (p = 0,03). There was no significant change 
in the RET group. In the HET group, a decrease in IMT, an improvement in distensibility parameters, a decrease 
in local PWV and stiffness index of common carotid arteries, were found. Based on the 6-minute walk test, only 
patients in HET group showed an increase in exercise tolerance after 24th week (p = 0,04). Also, individuals 
who did not reach the target LDL–С level, showed a decrease in the quality of life 27,4 % (p = 0,03). Patients 
in the HET group showed no negative dynamics. Conclusion. We showed that at the long-term follow-up after 
STEMI, the achievement of the target LDL cholesterol values   was accompanied by a significant improvement 
in the parameters of local rigidity of the main arteries, and a decrease in BNP level, as well as by more favorable 
course of CHF.

Key words: myocardial infarction, vascular stiffness, atorvastatin, heart failure, hypertension
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Введение
Всестороннее изучение механизмов этиопато-

генеза сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
в том числе ишемической болезни сердца (ИБС) 
позволило успешно решать проблемы их лечения 
и профилактики. Однако, несмотря на значитель-
ные достижения, согласно прогнозам, кардиоваску-
лярная патология на глобальном уровне останет-
ся основной причиной смертности на следующие 
20 лет [1]. Заболеваемость инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) в европейских 
странах варьирует от 58 до 144 человек на 100 ты-
сяч населения в год [2]. Известно, что одним из 
важнейших компонентов лечения ИМпST является 
коррекция липидного обмена. Снижение липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) приводит к прямо  
пропорциональному снижению сердечно-сосуди-
стого риска [3] и положительно сказывается на при-
верженности к лечению и отдаленном прогнозе.

Цель исследования — изучить влияние дости-
жения целевых значений общего холестерина (ОХС) 
и ЛПНП на параметры локальной сосудистой ри-
гидности и развитие симптомов хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) у больных ИМпST.

Материалы и методы
В открытое, одноцентровое, проспективное, 

сравнительное, контролируемое клиническое ис-
следование было включено 80 больных ИМпST. 
Обследовано 68 мужчин (85 %) и 12 женщин (15 %), 
средний возраст 50,9 ± 8,4 года, индекс массы тела 
(ИМТ) 27,1 (24,5; 29) кг/м2, уровни систолического 
и диастолического артериального давления — 115 
(110; 125) и 76 (70; 80) мм рт. ст. соответственно; 
у 55 % (69 человек) диагностирована артериальная 
гипертензия (АГ); 53 % (66 пациентов) являлись 
курильщиками. Критериями включения в исследо-
вание были: возраст больных от 35 до 65 лет; 2–4-е 
сутки ИМпST; наличие гемодинамически значимого 
стеноза (более 50 %) только одной венечной арте-
рии (инфаркт-связанная артерия), подтвержденного 
результатами коронароангиографии.

Критериями исключения являлись: повторные 
и рецидивирующие острые инфаркты миокарда; 
гемодинамически связанный стеноз (более 50 %) 
двух коронарных артерий и более, а ствола левой 
коронарной артерии — более 30 %; тяжелые и/или 
пароксизмальные формы нарушения сердечного 
ритма и проводимости; ХСН в анамнезе III–IV функ-

For citation: Oleynikov VE, Khromova AA, Abramova EA, Salyamova LI, Babina AV, Tomashevsky NA. Highly effective lipid-lowering 
therapy on local vascular stiffness and symptoms of chronic heart failure in patients with postinfarction cardiosclerosis. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2020;26(1):75–84. doi:10.18705/1607-419X-2020-26-1-75-84

ционального класса (ФК); неконтролируемая АГ; 
печеночная недостаточность или увеличение уров-
ня билирубина более чем в 1,5 раза от нормальных 
значений; активные заболевания печени или повы-
шение активности трансаминаз более чем в 3 раза; 
хроническая болезнь почек выше 3А стадии; инди-
видуальная непереносимость статинов; тяжелые со-
путствующие заболевания, исключающие возмож-
ность участия в исследовании.

Протокол исследования и первичная документа-
ция были одобрены локальным этическим комите-
том при ФГБОУ ВО «Пензенский государственный 
университет». Все больные до включения в про-
грамму подписывали информированное согласие. 
Идентификационный номер клинического испыта-
ния — NCT02590653 (clinicaltrials.gov).

Лечение в рамках исследования начинали в пер-
вые 24–96 часов от начала заболевания, длитель-
ность наблюдения и лечения составила 48 недель. 
Пациенты принимали Аторвастатин ТЕВА® 40–80 мг 
в сутки (производитель — Тева, Израиль).

Исследование, результаты которого описаны 
в данной статье, было начато в 2016 году, поэтому 
мы использовали Рекомендации ЕОК/ЕОА по диа-
гностике и лечению дислипидемий от 2016 года, 
где рекомендованы целевые значения ЛПНП для 
больных высокого сердечно-сосудистого риска ме-
нее 1,8 ммоль/л или снижение более чем на 50 % от 
исходных значений.

На 7–9-е сутки ИМпST, 24-й и 48-й неделях ле-
чения проводилось комплексное клинико-инстру-
ментальное обследование: измерение уровней ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
креатинфосфокиназы, ОХС, холестерина ЛПНП 
(ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов, мозгового 
натрийуретического пептида (BNP). Оценку био-
химических показателей проводили с использо-
ванием прибора OLYMPUS AU 400 (OLYMPUS 
CORPORATION, Япония).

Локальную жесткость оценивали с помощью 
УЗИ общих сонных артерий с применением техно-
логии высокочастотного сигнала RF. Исследование 
проводили согласно правилам Мангеймского про-
токола [4], применяли высокочастотный линейный 
датчик (13–14 МГц) ультразвукового сканера MyLab 
90 (Esaote, Италия). Определяли следующие пара-
метры: loc Psys — локальное систолическое давле-
ние, loc Pdia — локальное диастолическое давление,  
P (T1) — давление в локальной точке, АР — давле-
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ние амплификации, СС — коэффициент поперечной 
податливости, DC — коэффициент поперечной рас-
тяжимости, индексы жесткости α и β, Aix — индекс 
аугментации, PWV — локальную скорость распро-
странения пульсовой волны (СРПВ), толщину ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ) [5].

С помощью Миннесотского опросника изучали 
прогрессирование симптомов ХСН и их влияние на 
качество жизни на 7–9-е сутки и через 48 недель [6].

Клинические симптомы ХСН у пациентов ана-
лизировали с помощью шкалы оценки клиническо-
го состояния (ШОКС, модификация В. Ю. Мареева, 
2000) на 7–9-е сутки и через 48 недель. Результаты 
соответствовали: I ФК ≤ 3 баллов; II ФК 4–6 баллов; 
III ФК 7–9 баллов; IV ФК > 9 баллов [6].

Также ХСН оценивали по толерантности к физи-
ческой нагрузке при проведении теста с 6-минутной 
ходьбой каждые 12 недель. По результатам прой-
денной дистанции устанавливали функциональный 
класс ХСН [6].

Для статистической обработки результатов ис-
следования использовали лицензионную версию 
программы Statistica 10 (StatSoftInc., США). При 
параметрическом распределении значения пред-
ставлены в виде средней величины и стандартного 
отклонения (М ± SD), для анализа связанных и не-
связанных групп применяли критерий Стьюдента. 
При непараметрическом характере распределения 
значения представлены медианой (Ме) и интер-
квартильным разбросом в виде 25-й и 75-й процен-
тилей. Для проверки нулевой гипотезы использова-
ли ранговый критерий Вилкоксона для связанных 
и критерий Манна–Уитни для несвязанных групп.

При использовании вышеуказанных статисти-
ческих методов оценку статистической значимости 
данных проводили с помощью таблиц критических 
значений. Статистически значимыми считали раз-
личия при значениях р < 0,05.

Результаты
В ходе настоящего исследования выбыло три 

пациента по следующим причинам: смерть на 16-е 
сутки из-за разрыва миокарда; один больной умер 
на 10-м месяце наблюдения вследствие острой сер-
дечной недостаточности и один пациент не соблю-
дал график посещения исследовательского центра.

В зависимости от эффективности лечения атор-
вастатином, а именно — достижения больными 
целевых значений ХС ЛПНП, с целью изучения 
динамики отдельных клинических, лабораторных 
параметров и показателей артериальной ригидности 
больные были разделены на 2 группы. 40 человек, 
достигших уровня ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л 
и/или снижения на 50 % от исходных показателей 
составили группу высокоэффективной терапии 
ВЭТ, больные, не достигшие целевых значений ХС 
ЛПНП, объединены в группу относительно эффек-
тивной терапии ОЭТ — 37 человек. Следует отме-
тить, что больные были сопоставимы по возрасту, 
полу, антропометрическим и анамнестическим дан-
ным, а также по сопутствующей терапии (табл. 1).

Среди лиц, составивших группу ВЭТ, макси-
мальную суточную дозу аторвастатина получали 
26 (65 %) больных. Параметры липидного обмена 
и динамика BNP пациентов обеих групп представ-
лены в таблице 2.

Показатель Группа ВЭТ 
(n = 40)

Группа ОЭТ  
(n = 37) р

Возраст, годы 51,4 ± 9,8 52,2 (49; 62) с/н
Мужчины, n (%) 33 (82,5 %) 32 (86,5 %) с/н
Женщины, n (%) 7 (17,5 %) 5 (13,5 %) с/н
Масса тела, кг 82,3 (75; 91) 84,1 ± 12,6 с/н
Рост, см 172,9 ± 7,2 171,3 ± 9,2 с/н
ИМТ, кг/м2 26,9 (25; 29) 28,2 ± 4,3 с/н
АГ, n (%) 25 (62,5 %) 22 (59,5 %) с/н
Отягощенная наследственность, n (%) 12 (30 %) 11 (29,7 %) с/н
Табакокурение, n (%) 33 (82,5 %) 27 (72,9 %) с/н
САД, мм рт. ст. 114 (110; 120) 112,3 ± 10,2 с/н
ДАД, мм рт. ст. 75 (65; 75) 70 (65; 75) с/н
ЧСС 67 ± 7,8 65 (60; 70) с/н

Примечание: ВЭТ — группа высокоэффективной терапии; ОЭТ — группа относительно эффективной терапии; ИМТ — 
индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; р — статистически значимые отличия между значениями по-
казателей на 7–9-е сутки и 48-й неделей, с/н — статистически незначимые отличия.

Таблица 1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛИЦ ГРУПП ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ 

И ОТНОСИТЕЛЬНО ЭФФЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ
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Показатели триглицеридов в обеих группах до 
начала исследования были в пределах нормы и к мо-
менту завершения наблюдения значимо не изме-
нились. Однако в группе с достижением целевых 
значений липидов низкой плотности уровень ХС 
ЛПВП снизился на 7,8 % (р < 0,01). Уровень BNP 
у больных группы ОЭТ до начала лечения составил 
101,8 пг/мл, через 48 недель — 78,2 пг/мл, значимой 
динамики не выявлено. У больных, достигших це-
левых значений ХС ЛПНП, исходные значения BNP 
составили 115,2 пг/мл, в результате лечения — 75,4 
пг/мл, снижение данного лабораторного показателя 

отмечено с 24-й недели (р = 0,04), а к окончанию 
наблюдения выявлен регресс на 34,5 % (р = 0,03).

Доказано, что величина ТКИМ является важным 
индикатором, характеризующим риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. УЗИ общих сонных 
артерий с применением технологии RF позволяет 
с высокой точностью проводить измерение данно-
го показателя вследствие высокой разрешающей 
способности и оператор-независимости методики.

Закономерным и вполне объяснимым результатом 
лечения является регресс ТКИМ именно у больных 
с целевыми и более низкими значениями атероген-

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО ПРОФИЛЯ И УРОВНЯ МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 

В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ

Показатель
Группа ВЭТ (n = 40)

р
Группа ОЭТ (n = 37)

р
7–9-е сутки 48 недель 7–9 сутки 48 недель

ОХС,
ммоль/л 6,2 ± 1,4 3,5 ± 0,8 0,01 5,7 ± 1,1 4,1 (3,7; 4,8) 0,01

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 1,2 (0,9; 1,4) 1,1 (1,0; 1,3) 0,01 1,2 (0,99; 1,4) 1,2 ± 0,3 с/н

ХС ЛПНП,
ммоль/л 4,3 (2,9; 5,2) 2,0 ± 0,5 0,01 3,5 (1,8; 4,0) 2,8 (2,5; 3,2) 0,01

ТГ, ммоль/л 1,2 (0,7; 1,7) 1,2 (0,9; 1,5) с/н 1,1 (0,6; 1,6) 1,5 ± 0,5 с/н

BNP, пг/мл 115,2 (42,8; 144,2) 75,4 (16,8; 89) 0,03 101,8 (46; 137,5) 78,2 (20,2; 74,8) с/н

Примечание: ВЭТ — группа высокоэффективной терапии; ОЭТ — группа относительно эффективной терапии; ОХС — об-
щий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ТГ — триглицериды; BNP — мозговой натрийуретический пептид; р — статистически значимые отличия между зна-
чениями показателей на 7–9-е сутки и 48-й неделей, с/н — статистически незначимые отличия.

Таблица 3
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛОКАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ ОБЩИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ 

И ТОЛЩИНЫ КОМПЛЕКСА ИНТИМА-МЕДИА В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ

Показатель Группа ВЭТ р Группа ОЭТ р7–9-е сутки 48-я неделя 7–9-е сутки 48-я неделя
ТКИМ, μм 724,3 ± 125,3 602,5 ± 109,7 0,0001 697 (581; 832) 681,2 ± 134,9 с/н
DC, 1/кРа 0,02 (0,02; 0,03) 0,03 (0,025; 0,04) 0,02 0,02 (0,01; 0,025) 0,02 (0,02; 0,025) с/н
CC, мм2/кРа 0,90 ± 0,28 0,93 ± 0,31 с/н 0,87 (0,69; 1,1) 0,98 ± 0,42 с/н
Индекс α 4,2 (3,8; 5,4) 3,1 (2,5; 4,8) 0,01 5,1 (4,7; 6,2) 4,8 (4,5; 5,9) с/н
Индекс β 8,4 (7,6; 10,2) 7,4 (5,9; 8,1) 0,01 9,3 (7,1; 11,1) 8,6 (6,9; 10,9) 0,02
PWV, м/с 7,1 (6,2; 7,9) 5,4 (4,3; 6,8) 0,03 7,6 (6,8; 8,7) 7,4 (6,5; 8,2) с/н
Loc Psys, мм рт. ст. 104,4 ± 9,2 107,5 (102,3;112) с/н 106,8 ± 12,1 109,2 ± 11,7 с/н
Loc Pdia, мм рт. ст. 70 (70; 80) 75 (70; 80) с/н 70 (65; 80) 79,5 (75; 80) 0,03
P (T1), мм рт. ст. 102,4 (95; 107,2) 103,1 ± 10,4 с/н 100,4 (96,8; 107,5) 104,8 ± 11,6 с/н
AP, мм рт. ст. 1,7 (1,1; 3,5) 4,2 (2,8; 7,1) 0,0001 2,4 (1,2; 4,3) 6,1 ± 2,9 0,0001
Aix, % 1,4 (–1,1; 2,9) 4,7 (3,2; 6,5) 0,0001 1,7 ± 3,9 5,1 ± 2,9 0,0003

Примечание: ВЭТ — группа высокоэффективной терапии; ОЭТ — группа относительно эффективной терапии; ТКИМ — 
толщина комплекса интима-медиа; DC — коэффициент поперечной растяжимости; СС — коэффициент поперечной податливости; 
PWV — локальная скорость распределения пульсовой волны; loc Psys — локальное систолическое давление; loc Pdia — локаль-
ное диастолическое давление; P (T1) — давление в локальной точке; АР — давление амплификации; Aix — индекс аугментации; 
р — статистически значимые отличия между значениями показателей на 7–9-е сутки и 48-й неделей, с/н — статистически не-
значимые отличия.
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ных липидов на фоне лечения. Растяжимость арте-
риальной стенки, локальная СРПВ, а также индек-
сы, отражающие истинную сосудистую жесткость, 
значимо изменились только в группе ВЭТ (табл. 3).

По результатам теста с 6-минутной ходьбой не 
зарегистрировано изменения дистанции пройден-
ного расстояния в группе ОЭТ, больные группы 
ВЭТ продемонстрировали увеличение толерантно-
сти к физической нагрузке уже с 24-й недели (р = 
0,04) (рис. 1).

При изучении результатов Миннесотского 
опросника у лиц, не достигших целевого уровня 
ХС ЛПНП, зарегистрировано снижение качества 
жизни на 27,4 % (р = 0,03). У пациентов группы ВЭТ 
отрицательной динамики не отмечено.

При оценке клинических симптомов ХСН по 
ШОКС в группе ОЭТ на 7–9-е сутки ИМпST вы-
явлен в среднем 1 (0; 1,5) балл; через 24 недели 
наблюдения — 1 (0; 2) балл (р > 0,05), и к оконча-
нию терапии — 2 (1; 3) балла (р = 0,01). У больных 

Рисунок 1. Дистанция пройденного расстояния по результатам теста с 6-минутной ходьбой 
у пациентов в группах высокоэффективной и относительно эффективной терапии

Примечание: ВЭТ — группа высокоэффективной терапии; ОЭТ — группа относительно эффективной терапии; * — р < 0,05 — 
значимые отличия между значениями показателей на 7–9-е сутки и последующими визитами.

Рисунок 2. Значения шкалы оценки клинического состояния 
у пациентов групп высокоэффективной и относительно эффективной терапии

Примечание: ВЭТ — группа высокоэффективной терапии; ОЭТ — группа относительно эффективной терапии; * — р < 0,05 — 
значимые отличия между значениями показателей на 7–9-е сутки и последующими визитами.
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группы ВЭТ средний уровень баллов не претерпе-
вал значимой динамики и составил исходно 1 (0; 
1), через 24 недели — 1 (1; 2), к 48-й неделе наблю-
дения — 1 (1; 2) балл. Подробная характеристика 
функциональных классов ХСН в группах сравнения 
представлена на рисунке 2.

Обсуждение
ССЗ занимают лидирующие позиции среди при-

чин смертности в развитых странах мира. В Европе 
более 4 миллионов человек в год погибает от болез-
ней сердца, сосудов и их осложнений. Благодаря 
внедрению современных методов ранней диагно-
стики, инвазивных и медикаментозных способов 
лечения многие больные выживают после первого 
эпизода ССЗ, но пожизненно находятся в группе 
очень высокого риска рецидивов. Данные много-
центровых исследований свидетельствуют о том, 
что снижение уровня ОХС и ХС ЛПНП у пациентов 
вышеуказанной группы напрямую связано с кли-
нически и статистически значимым снижением 
риска смерти от сердечно-сосудистой патологии 
[7, 8]. Этим обусловлена методология настоящего 
исследования с разделением пациентов с ИМпST 
на группы в зависимости от влияния аторвастати-
на на уровень ХС ЛПНП. Метаанализ результатов 
26 рандомизированных клинических исследова-
ний с участием более 170 000 пациентов указывает 
на то, что при уменьшении уровня ХС ЛПНП на 
1 ммоль/л отмечено снижение смертности от всех 
причин на 10 %, смертности от ССЗ — на 20 %, ри-
ска развития коронарных осложнений — на 23 %, 
инсульта — на 17 % [9].

Исходно в группе ВЭТ выявлены более высокие 
абсолютные значения атерогенных липидов (табл. 2) 
и более значимый регресс этих показателей через 12 
месяцев лечения. В целом по группе ВЭТ уровень 
ХС ЛПНП снизился на 2,1 ммоль/л (–52,5 %) в абсо-
лютных значениях (р < 0,01). У больных группы ОЭТ 
регресс составил 0,71 ммоль/л (–20,4 %, р < 0,01). 
Полученные нами результаты свидетельствуют о до-
зозависимом влиянии статинов на уровень ХС ЛПНП, 
так как в группе ВЭТ 65 % больных получали мак-
симальную суточную дозу аторвастатина. Вышео-
писанные результаты согласуются с рекомендация-
ми, подтверждающими прямо пропорциональную 
зависимость дозы, степени снижения ХС ЛПНП 
и сердечно-сосудистого риска [10].

Данные литературных источников об изменении 
концентрации ХС ЛПВП при терапии ингибиторами 
ГМГ-КоА-редуктазы неоднозначны. В ряде исследо-
ваний показано, что ловастатин и правастатин повы-
шают уровень ХС ЛПВП на 10 %, симвастатин — на 
14 %, аторвастатин — на 2–4 % и может даже снижать 

уровень ХС-ЛПВП. Существуют исследования, из 
которых следует, что статины, которые менее эффек-
тивны в снижении уровня ХС ЛПНП (флувастатин), 
оказывают более выраженное влияние на концен-
трацию ХС ЛПВП. В соответствии с этой гипотезой 
аторвастатин в малых дозах повышает уровень ХС 
ЛПВП, но способен уменьшать их концентрацию 
при интенсивной терапии [11, 12]. Нами выявлена 
подобная закономерность: в группе ВЭТ, наряду со 
значимым снижением ОХС и ЛПНП, уровень ХС 
ЛПВП через 12 месяцев наблюдения уменьшился 
на 0,09 ммоль/л (–7,8 %, р < 0,05), средние значения 
в группе составили 1,07 (1,0; 1,29) ммоль/л.

Известно, что увеличение артериальной ригид-
ности независимо от других факторов влечет за со-
бой риск развития сердечной недостаточности [4, 
5]. Изначально, при возрастании жесткости сосуди-
стой стенки, повышается постнагрузка на миокард, 
вследствие чего сначала развивается диастолическая 
дисфункция, далее — гипертрофия стенок левого 
желудочка и диастолическая сердечная недостаточ-
ность. Повышение ригидности магистральных со-
судов приводит к смещению отраженной волны из 
диастолы в позднюю систолу, что влечет за собой 
уменьшение диастолического давления, и, следова-
тельно, ухудшение коронарной перфузии [13]. Опи-
санные выше процессы у больного ИМпST лишь 
усугубляются вследствие включения множества 
механизмов компенсации — активации компонен-
тов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и гиперсимпатикотонии, в ответ на острое снижение 
ударного объема и сердечного выброса [14].

Результаты исследований позволяют предпо-
ложить, что большинство факторов сердечно-со-
судистого риска реализуют свое влияние через из-
менение эластических свойств сосудистой стенки 
[15]. Поэтому оценка структурно-функциональных 
свойств крупных артерий может дать представление 
о воздействии одного или нескольких факторов на 
течение и прогноз постинфарктного периода.

СРПВ — основной параметр, по которому при-
нято оценивать эластические свойства артерий. Ис-
следование, проведенное H. Tomiyama и соавторами 
(2005), показало, что СРПВ у больных острым ко-
ронарным синдромом, измеренная при поступлении 
в стационар, является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений [16].

Было выявлено, что СРПВ в сонной артерии 
у больных ИМпST через 12 месяцев значимо сни-
зилась на 16 % (р < 0,05) в группе с целевыми зна-
чениями ХС ЛПНП.

Изучению параметров каротидной жесткости при 
ИБС посвящено исследование ARIC [17], включив-
шее 15 792 человек в возрасте от 45 до 64 лет. До-
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казано, что показатели ригидности сонных артерий 
хуже у больных с наличием ИБС по сравнению со 
здоровыми лицами аналогичного возраста.

В настоящем исследовании были детально изу-
чены параметры локальной жесткости сонных арте-
рий. Выявлено, что независимо от достижения целе-
вых значений атерогенных липидов у всех больных 
очень высокого сердечно-сосудистого риска улуч-
шилась растяжимость сонных артерий, оцененная 
по коэффициенту поперечной растяжимости — DC, 
уменьшился индекс жесткости ß, а также локаль-
ный индекс аугментации и давление аугментации 
в сонной артерии.

Развитие ХСН у больных после перенесенного 
ИМпST определяет прогноз, продолжительность 
и качество жизни, так как увеличивает заболевае-
мость и смертность в 3–4 раза [6]. В рамках Фре-
мингемского исследования было продемонстрирова-
но, что высокая концентрация холестерина в крови 
ассоциирована с высоким риском развития ХСН [6, 
18]. Назначение статинов больным с уже имеющейся 
коронарной патологией, помимо коррекции липид-
ного обмена, приводило к снижению частоты разви-
тия ХСН на 9–45 % [19, 20]. Результаты нескольких 
проспективных рандомизированных исследований 
свидетельствуют, что более интенсивная терапия 
ингибиторами ГМГ-Ко-А редуктазы на 27 % сни-
жала частоту госпитализаций в связи с развитием 
симптомов сердечной недостаточности у пациентов 
с ИБС без ХСН в анамнезе [21].

В последние годы публикуются весьма спорные 
данные о пользе статинов при ХСН [22]. Однако есть 
целый ряд эффектов, объясняющих их воздействие 
на патофизиологические механизмы ХСН и способ-
ных повлиять на симптомы и прогноз. Одним из них 
является улучшение функции эндотелия, как след-
ствие — восстановление его барьерной функции, 
вазодилатация, уменьшение ишемии сердца и по-
чек. Помимо этого, антитромботическое, противо-
воспалительное, антипролиферативное действие 
способствуют регрессу гипертрофии миокарда и за-
медлению атерогенеза [23].

Для контроля симптомов и тяжести ХСН у боль-
ных ИМпST применяли анализ уровня BNP и тест 
с 6-минутной ходьбой. Выявлено, что достижение 
и поддержание целевых значений ХС ЛПНП, воз-
можно, обусловили регресс объективных параме-
тров развившейся после ИМпST ХСН. По данным 
Миннесотского опросника, эффективная липидсни-
жающая терапия сопровождалась улучшением ка-
чества жизни пациентов. Снижение качества жизни 
у пациентов, не достигших целевых значений ХС 
ЛПНП, связано с неудовлетворенностью больных 
социально-экономическими аспектами и их участи-

ем в жизни семьи и друзей, а также снижением по-
ложительного эмоционального восприятия жизни 
у данных больных.

В группе ВЭТ зарегистрированы статистически 
значимое уменьшение показателя BNP и увеличение 
толерантности к физической нагрузке уже через 24 
недели, с сохранением достигнутого результата на 
48-й неделе наблюдения.

Исследована зависимость СРПВ от степени тя-
жести ХСН. Более высокие показатели СРПВ выяв-
лены у пациентов с ХСН в сравнении с контрольной 
группой здоровых лиц, параллельно с этим умень-
шение артериальной растяжимости и прогрессивное 
снижение податливости были сопряжены с усиле-
нием тяжести ХСН [21, 22].

Достижение целевых значений атерогенных 
липидов в нашем исследовании сопровождалось 
значимым улучшением свойств сосудистой стенки. 
Регресс локальной СРПВ и увеличение растяжи-
мости магистральных артерий, очевидно, опос-
редованно повлияли на качество жизни больных 
после ИМпST, что подтверждено результатами 
тестирования больных с использованием Мин-
несотского опросника и оценки тяжести ХСН по 
шкале ШОКС.

Ретроспективный анализ результатов ШОКС 
в обеих группах продемонстрировал практически 
одинаковое соотношение больных с I ФК ХСН и па-
циентов, у которых симптомы ХСН отсутствовали 
(рис. 2). На 24-й неделе наблюдения среди пациен-
тов с ОЭТ у 50 % установлен II ФК ХСН, в груп-
пе с достижением целевых значений липидов их 
было менее 10 % (р < 0,05). Через 2 года лечения 
в группе ОЭТ число таких больных снизилось до 
38 %, а в группе ВЭТ, напротив, выросло до 20 %. 
Однако в группе менее эффективной терапии по-
явились лица (10 %), клиническая картина ХСН 
которых соответствовала III ФК. Через 48 недель 
доля больных, у которых отсутствовали проявле-
ния ХСН в группе высокоэффективной терапии, 
составила 35 %, в то время как у пациентов с менее 
эффективной терапией статинами данный параметр 
приближался к 10 %.

Заключение
Одной из важнейших задач при лечении пациен-

тов с ИМпST является успешная вторичная профи-
лактика, подразумевающая назначение препаратов, 
воздействующих на патогенетические механизмы 
ИБС и эффективный контроль их применения. В на-
стоящем исследовании показано, что достижение 
целевых значений ХС ЛПНП у больных, перенесших 
ИМпST, в отдаленном периоде сопровождалось не 
только значимым улучшением параметров локальной 



83

Оригинальная статья / Original article

26(1) / 2020

ригидности магистральных артерий и снижением 
уровня BNP, но и более благоприятным течением 
развившейся ХСН.
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Резюме
Актуальность. Существуют данные об отрицательном влиянии ночной гипоксемии на прогноз у паци-

ентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) и хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензией (ХТЭЛГ). При этом информация о распространенности нарушений дыхания во время сна (НДС) 
в этой группе больных ограничена. Цель исследования — изучить наличие и структуру НДС, а также 
их связь с показателями тяжести основного заболевания в группах пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Матери‑
алы и методы. В одноцентровое проспективное исследование включен 31 пациент (45 % мужчин (n = 
14), 55 % женщин (n = 17) с ЛАГ и ХТЭЛГ. Всем пациентам проводились комплексная оценка функции 
внешнего дыхания, полное полисомнографическое исследование, эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследо-
вание, клинический и биохимический анализы крови, в том числе определение уровня N-терминального 
натрийуретического пропептида (NT-proBNP) и асимметричного диметиларгинина (ADMA). Резуль‑
таты. НДС преимущественно обструктивного характера выявлены у 74,2 % (n = 23) обследованных: из 
них 38,7 % (n = 12) — легкой степени, 22,6 % (n = 7) — средней степени, 12,9 % (n = 4) — тяжелой сте-
пени. Не было выявлено различий между пациентами с наличием НДС и показателями тяжести ЛАГ 
и ХТЭЛГ. Выявлена связь между индексом апноэ-гипопноэ (ИАГ) и показателем ремоделирования камер 
сердца по данным ЭхоКГ: между ИАГ и конечно-диастолическим размером левого желудочка (ρ = 0,54; 
р = 0,005); отрицательная взаимосвязь обнаружена между показателем соотношения размеров правого 
и левого желудочков сердца (ПЖ/ЛЖ) и ИАГ (ρ = –0,41; р = 0,05). Низкий средний уровень сатурации 
кислородом периферической крови в обследованной группе (90,7 %) был ассоциирован с повышенным 
уровнем NT-proBNP (ρ = –0,40; р = 0,035). Повышение уровня ADMА регистрировалось у всех пациентов, 
но не было ассоциировано с показателями тяжести НДС (χ2 = 2,97; р = 0,085). Выводы. Показана высо-
кая встречаемость НДС у больных ЛАГ и ХТЭЛГ, при этом наличие НДС не ассоциировано с тяжестью 
легочной гипертензии. Были обнаружены взаимосвязи между рядом показателей тяжести НДС и ЭхоКГ 
показателями ремоделирования левых камер сердца. Тяжесть ночной гипоксемии в обследованной группе 
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ассоциирована с повышением уровня NT-proBNP, что согласуется с представлением об отрицательном 
прогностическом значении ночной гипоксемии у больных ЛАГ и ХТЭЛГ.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия, нарушения дыхания во сне, легочная гипертензия, гипоксемия
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Abstract
Background. The data evidence that in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) nocturnal hypoxemia is associated with poor prognosis. 
Although, data regarding sleep-related breathing disorders (SRBD) prevalence and their association with 
pulmonary hypertension (PH) severity are scarce. Objective. To evaluate the prevalence and the structure of 
SRBD in patients with PAH and CTEPH and the relationship of SRBD with PH severity. Design and methods. 
In a prospective, single-center study we examined 31 patients (45 % male (n = 14)) with a verified diagnosis of 
precapillary PH: 22,6 % with IPAH; 9,7 % with PAH associated with congenital heart disease; 64,5 % with CTEPH; 
3,2 % with PAH associated with connective tissue disease. Patients underwent a general clinical examination, 
questionnaires, respiratory tests, full videopolysomnography, electrocardiogram, and heart ultrasound (ECHO) 
examination, clinical and biochemical blood tests, including the assessment of ADMA and NT-proBNP levels. 
Results. No differences in SRBD pattern in patients with PAH and CTEPH were observed as well as with the 
severity of PH. A positive correlation was found between the apnea-hypopnea index (AHI) and the end-diastolic 
left ventricular dimension (ρ = 0,54; p = 0,005); the ventricular diameter ratio (RV/LV) negatively correlated 
with AHI (ρ = –0,41; p = 0,05). Low peripheral blood oxygen saturation negatively correlated with NT-proBNP 
level (ρ = –0,40; p = 0.035). ADMA level was increased in all patients, nevertheless no association between 
ADMA and SRBD severity was found (χ2 = 2,97; p = 0,085). Conclusions. SRBD often occurs among patients 
with PAH and CTEPH, while the presence of SRBD is not associated with the severity of PH. The severity of 
SRBD is associated with left heart remodeling. The severity of nocturnal hypoxemia in our group is associated 
with the increased NT-proBNP level, which is consistent with the idea of a negative prognostic value of nocturnal 
hypoxemia in patients with PAH and CTEPH.
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 

и хроническая тромбоэмболическая легочная ги-
пертензия (ХТЭЛГ) относятся к редким заболева-
ниям с крайне неблагоприятным прогнозом для 
жизни пациентов. Клиническая картина этих па-
тологических состояний чрезвычайно похожа, но 
различны пусковые механизмы возникновения 
легочной гипертензии (ЛГ) и способы ее лечения. 
Известно, что в основе развития ЛАГ лежат пер-
вичные структурные изменения артерий и артери-
ол малого круга кровообращения, проявляющиеся 
гиперплазией интимы, гипертрофией и гиперпла-
зией гладкомышечных клеток средней оболочки со-
судов, утолщением адвентиции с формированием 
периваскулярных воспалительных инфильтратов, 
а на более поздних стадиях — фиброзными изме-
нениями [1]. Ремоделирование сосудов приводит 
к увеличению легочного сосудистого сопротив-
ления (ЛСС), преднагрузки правых камер сердца 
и правожелудочковой сердечной недостаточности. 
В случае ХТЭЛГ исходным триггером заболевания 
служит резидуальный посттромботический матери-
ал в легочной артерии после перенесенного эпизода 
острой тромбоэмболии. Считается, что в основе 
развития ХТЭЛГ лежит нарушение процессов фи-
бринолиза, ангиогенеза, что приводит к раннему 
возникновению фиброзных изменений и разви-
тию вторичной васкулопатии исходно интактных 
артерий. Общим ключевым звеном в патогенезе 
ЛГ при ЛАГ и ХТЭЛГ является эндотелиальная 
дисфункция, ассоциированная со снижением син-
теза основных вазодилатирующих (оксида азота, 
простациклина) и гиперпродукцией вазоконстрик-
торных субстанций (эндотелин-1, тромбоксан А2, 
серотонин), формированием протромботических 
условий и развитием воспалительных реакций 
в сосудистой стенке [2]. Альвеолярная гипоксия, 
свойственная пациентам с нарушениями дыхания 
во время сна (НДС), может способствовать как 
возникновению, так и прогрессированию ЛГ за 
счет развития вазоконстрикторных реакций сосу-
дов малого круга кровообращения [3]. По резуль-
татам эпидемиологических исследований, НДС 
широко распространены среди населения, дости-
гая 23–49 % у мужчин и 9–23 % у женщин [4, 5]. 
Одним из основных вариантов является синдром 

Key words: pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, sleep-related 
breathing disorders, pulmonary hypertension, hypoxemia
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обструктивного апноэ во время сна (СОАС). У па-
циентов с ЛАГ, по данным разных авторов, НДС 
встречаются до 70 % случаев и включают в себя 
не только СОАС, но также периодическое дыхание 
и ночную гипоксемию [6–8]. Ограниченное число 
работ посвящено встречаемости НДС среди пациен-
тов с ХТЭЛГ. Единичные исследования оценивали 
влияние НДС на прогноз пациентов с различными 
вариантами ЛГ [9–15].

С учетом общности патогенеза ЛАГ и ХТЭЛГ, 
а также доказанной роли гипоксии в развитии ле-
гочной вазоконстрикции нам представлялось ин-
тересным изучить структуру НДС в обозначенных 
группах и выявить связь этих нарушений с параме-
трами центральной гемодинамики, показателями 
ремоделирования камер сердца, а также биомарке-
рами сердечной недостаточности и эндотелиальной 
дисфункции.

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное исследование 

включен 31 пациент (45 % мужчин (n = 14), 55 % 
женщин (n = 17)) с верифицированной данными ка-
тетеризации правых камер сердца прекапиллярной 
ЛГ: среднее давление в легочной артерии (срДЛА) 
≥ 25 мм рт. ст., давление заклинивания капилляров 
легких < 15 мм рт. ст., ЛСС > 3 ед Вуд. Катетеризация 
правых камер сердца выполнялась с использованием 
термодилюционного баллонного катетера (7F Swan-
Ganz catheter, Corodyn TD, B. Braun Medical Ltd., 
Германия). Исследование проводилось в положении 
лежа на спине, без поддержки кислорода. Сердечный 
выброс определялся методом термодилюции. Расчет 
ЛСС производился по формуле ЛСС = [80 × (среднее 
давление ЛА-ДЗЛК)/СВ], где ДЗЛК — давление за-
клинивания легочных капилляров, СВ — сердечный 
выброс [16]. Большинство пациентов составили 
больные ХТЭЛГ 65 % (n = 20), все виды обследова-
ния и забор крови осуществлялись до оперативного 
лечения или назначения медикаментозной терапии. 
Пациенты с ЛАГ составили 35 % (n = 11), из них 
63 % (n = 7) составили больные с идиопатической 
ЛАГ; 27 % (n = 3) — пациенты с ЛАГ, ассоциирован-
ной с корригированными врожденными пороками 
сердца. У одного пациента диагностирована ЛАГ, 
ассоциированная с системной склеродермией. Тя-
жесть клинических проявлений ЛГ у большинства 
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пациентов — 61,3 % (n = 18) — соответствовала III 
функциональному классу (ФК) (ВОЗ), у 38,7 % (n = 
12) — II ФК (ВОЗ) (табл. 1).

Всем пациентам проводилось общеклиниче-
ское обследование, комплексная оценка функции 
внешнего дыхания, эхокардиографическое (ЭХОКГ) 
исследование (аппарат VIVID 7D, General Electric, 

США) по стандартному протоколу, полное поли-
сомнографическое исследование (Embla, Natus, 
США) в условиях стационара (регистрировались 
электроэнцефалограмма — отведения C 3, C 4, О1, 
О2; дыхательный поток, движения грудной клетки 
и брюшной стенки, электромиограмма, электро-
кардиограмма, пульсоксиметрия, электроокуло-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ НАРУШЕНИЙ ДЫХАНИЯ ВО СНЕ

Параметр Без НДС,
n = 8

С НДС,
n = 23 p

Me (25 %; 75 %)
Пол, мужчины, n (%) 3 (37,5 %) 11(47,8 %) > 0,05
Возраст, годы 45 (32; 68) 53 (29; 91) > 0,05
II ФК ЛАГ, n
III ФК ЛАГ, n

3 (37,5 %)
5 (62,5 %)

10 (43 %)
13 (57 %) > 0,05

SatO2 днем, % 94,0 (92,0; 97,0) 95,0 (92,0; 99,0) > 0,05
Дистанция ТШХ, м 406,5 (125; 482) 392 (165; 540) > 0,05
SatO2 днем, после ТШХ, % 85,0 (73,0; 99,0) 95,0 (92,0; 99,0) > 0,05

Гемодинамические параметры
ЦВД, мм рт. ст. 7,5 (0; 28) 7,5 (0;24) > 0,05
СИ, л/(мин × м2) 2,0 (1,3; 2,7) 1,9 (1,0; 2,6) > 0,05
SvO2, % 60,0 (50,0; 73,0) 57,7 (44,0; 74,0) > 0,05
Среднее давление в ЛА, мм рт. ст. 51,5 (25; 81) 51 (34; 77) > 0,05
ЛСС, дин × сек/см-5 965 (261; 1394) 938 (288; 1725) > 0,05

Эхокардиографические параметры
Индекс объема ЛП, мл/м2 26 (17; 36) 27 (19; 42) > 0,05
КДР ЛЖ, мм 40,0 (32,0; 52,0) 43,5 (31,0; 51,0) 0,075
ФВ ЛЖ, % 61 (51; 75) 63 (53; 80) > 0,05
Диастолическая дисфункция ЛЖ, n 2 (62 %) 13 (41,9 %) > 0,05
Площадь ПП, см2 25 (23; 38) 24,5 (14; 48) > 0,05
ПЖ базальный размер, мм 45,5 (40; 58) 46 (35; 68) > 0,05
ПЖ/ЛЖ 1,36 (1,0; 1,6) 1,25 (1,0; 1,8) > 0,05
TAPSE, мм 16 (11; 19) 18 (12; 23) > 0,05
FAC, % 28 (22; 36) 30 (15; 37) > 0,05
TAVS, см/сек 10 (6; 12) 10 (5; 14) > 0,05
РСДЛА, мм рт. ст. 105 (54; 120) 80 (55; 110) > 0,05

Параметры функции внешнего дыхания
ОФВ1, % 96,0 (68,0; 122,0) 100,0 (63,7; 133,0) > 0,05
СОС 25–75, % 53,5 (36,0; 75,0) 76,0 (1,1; 122,0) > 0,05
ЖЕЛ, % 100,0 (82,0; 134,0) 107 (71,0; 138,0) > 0,05
ОЕЛ, % 100,0 (87,0; 117,0) 101 (82,0; 140,0) > 0,05
Индекс Тиффно, % 81,5 (64,0; 99,0) 81,0 (64,0; 108,0) > 0,05
ДСЛ, % 64,0 (51,0; 83,0) 67,5 (31,0; 93,0) > 0,05

Примечание: НДС — нарушения дыхания во время сна; ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная ги-
пертензия; SatO2 — сатурация крови кислородом; ТШХ — тест шестиминутной ходьбы; ЦВД — центральное венозное давление; 
СИ — сердечный индекс; SvO2 — смешанная венозная сатурация; ЛА — легочная артерия; ЛСС — легочное сосудистое сопро-
тивление; ЛП — левое предсердие; КДР — конечно-диастолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ФВ — фракция выброса; 
ПП — правое предсердие; ПЖ — правый желудочек; TAPSE — амплитуда движения латеральной части фиброзного кольца три-
куспидального клапана; FAC — процент изменения площади правого желудочка в одном сердечном цикле; TAVS — скорость 
движения латеральной части фиброзного кольца трикуспидального клапана; РСДЛА — расчетное систолическое давление в ле-
гочной артерии; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду; СОС — средняя объемная скорость; ЖЕЛ — жиз-
ненная емкость легких; ОЕЛ — общая емкость легких; ДСЛ — диффузионная способность легких.



8926(1) / 2020

Cтраница сомнолога / Somnologist's page

грамма, движения нижних конечностей; оценка 
структуры сна и расчет дыхательных нарушений 
проведены согласно критериям Американской ас-
социации специалистов по медицине сна 2014 года 
[17]). Определение уровня N-терминального на-
трийуретического пропептида (NT-proBNP) про-
водилось методом иммуноферментного анализа 
(ИФА). В качестве биомаркера эндотелиальной 
дисфункции был выбран асимметричный диме-
тиларгинин (ADMA) (ИФА) [18–19]. Физическая 
работоспособность оценивалась с помощью теста 
шестиминутной ходьбы.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
SPSS 19.0 (США). С учетом малой выборки и не-
нормального распределения данных использова-
лись методы непараметрической статистики. Для 
сравнения групп применялся непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Для сравнения долей ка-
тегориальных переменных проводился частотный 
анализ с определением точного критерия Фишера. 
Для оценки взаимосвязей между изучаемыми пе-
ременными применялся корреляционный анализ 
с определением непараметрического коэффициента 
корреляции Спирмена. Различия считались значи-
мыми при р-уровне менее 0,05.

Результаты
НДС преимущественно обструктивного харак-

тера выявлены у 74,2 % (n = 23) обследованных: 
из них 38,7 % (n = 12) — легкой степени, 22,6 % 
(n = 7) — средней степени, 12,9 % (n = 4) — тяже-
лой степени. У 35 % (n = 11) пациентов зареги-
стрированы эпизоды периодического дыхания во 
сне. По результатам полисомнографии пациенты 

были разделены на 2 группы — в первую группу 
были включены пациенты с НДС (индекс апноэ-
гипопноэ (ИАГ) 5 эпизодов в час сна и более), вто-
рую группу составили пациенты без нарушений 
дыхания во сне (табл. 2). Пациенты двух групп 
не различались по показателям функционального 
статуса, гемодинамики малого круга кровообра-
щения, ЭхоКГ и уровню биомаркеров. В обеих 
группах обращал на себя внимание низкий уро-
вень сатурации периферической крови кислоро-
дом, в среднем составивший 90,7 ± 6,5 %, при этом 
в группе пациентов с нарушениями дыхания во 
сне среднее значение сатурации оказалось крайне 
низким — 72,3 ± 3,5 %. При этом наличие НДС не 
было ассоциировано с уровнем периферической 
сатурации крови по данным пульсоксиметрии во 
сне и во время бодрствования.

Обнаружена прямая связь между ИАГ и конеч-
но-диастолическим размером левого желудочка 
(ρ = 0,54; р = 0,005). При увеличении ИАГ отмеча-
лась тенденция к уменьшению соотношения разме-
ров правого и левого желудочков сердца (ПЖ/ЛЖ) 
(ρ = –0,41; р = 0,05).

Уровень NT-proBNP у пациентов с НДС и без 
НДС не различался. Тем не менее обнаружена вза-
имосвязь между уровнем NT-proBNP и средним 
уровнем сатурации периферической крови в ночное 
время во всей группе (ρ = –0,40; р = 0,035).

У всех пациентов отмечалось повышение уровня 
ADMА, при этом значимых различий между группа-
ми на наблюдалось: в группе пациентов с наличием 
НДС средний уровень ADMA составил 0,88 ммоль/л 
[0,67; 1,38], тогда как среди пациентов без НДС 0,79 
[0,47; 0,98] ммоль/л (р = 0,6). Взаимосвязи между 
уровнем ADMA и показателями тяжести НДС не 
было выявлено (χ2 = 2,97; р = 0,085).

Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДАННЫХ ПОЛИСОМНОГРАФИИ 

В ОБСЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Параметр Без НДС,
n = 8

С НДС,
n = 23 p

Me (25 %; 75 %)
Индекс апноэ/гипопноэ, эпизоды/час 2,6 (0,6; 4,9) 12,0 (5,2; 95,0) < 0,01
Индекс десатурации, эпизоды/час 3,3 (1,4; 13,3) 16,7 (0,0; 82,6) 0,004
Средняя сатурация О2 общая, % 90,7 (86,2; 96,0) 90,7 (72,3; 94,8) > 0,05
Минимальная сатурация О2, % 85,5 (80,0; 96,0) 82,0 (53,0; 88,0) > 0,05
Продолжительность SpO2 < 90 %, минуты 95,8 (0,0; 404,8) 135,0 (0,4; 561,2) > 0,05
Средняя SatO2 во время REM-сна, % 89,8 (84,9; 95,3) 91,2 (64,3; 94,0) > 0,05
Средняя SatO2 во время NREM-сна, % 89,7 (86,4; 95,2) 90,9 (73,3; 95,0) > 0,05
Средняя SatO2 во время периодов 
бодрствования, % 91,5 (86,1; 96,0) 92,1 (75,7; 95,4) > 0,05

Примечание: НДС — нарушения дыхания во сне; REM — стадия быстрого сна; NREM –— стадия медленного сна.
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Обсуждение
Наличие у пациента НДС (особенно это спра-

ведливо для СОАС) приводит к фрагментации сна 
и повышению активности симпатической системы, 
отрицательным колебаниям внутригрудного давле-
ния, интермиттирующей гипоксии и гиперкапнии 
артериальной крови, что стимулирует выработку 
циркулирующих вазоактивных субстанций, а так-
же каскад механизмов повреждения эндотелия со-
судов с повышением числа адгезивных молекул, 
играющих основную роль в патогенезе атероскле-
роза и различных кардиоваскулярных заболеваний 
[21]. Многочисленные работы по изучению СОАС 
свидетельствуют о том, что гипоксия, гиперкапния 
и измененное внутригрудное давление вызывают 
транзиторное повышение давления в легочной ар-
терии во время эпизода апноэ и некоторое время 
после него. В ряде работ выявлена дневная ЛГ у па-
циентов с обструктивным апноэ во сне [22, 23]. При 
этом спорным остается вопрос о том, является ли 
обструктивное апноэ во время сна независимым 
фактором, способствующим ЛГ, или же сопутствую-
щая легочная или кардиальная патология и дневная 
гипоксемия являются сочетанными детерминанта-
ми развития ЛГ. В этом аспекте крайне интересна 
работа М. Hetzel с соавторами (2003), включившая 
49 пациентов с верифицированным СОАС разной 
степени тяжести без самостоятельной бронхолегоч-
ной патологии [24]. Всем больным была выполнена 
катетеризация правых камер сердца в покое и на фо-
не нагрузочного теста. У 6 пациентов (12 %) была 
выявлена ЛГ покоя, определенная как повышение 
срДЛА > 20 мм рт. ст., при этом у 4 из них значение 
давления заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) 
превышало 12 мм рт. ст. У 39 пациентов (80 %) ре-
гистрировалась ЛГ на фоне нагрузочного теста, 
определяемая как срДЛА > 30 мм рт. ст. Важно, что 
у 25 из этих больных нарастание ЛГ происходило 
на фоне нарастания значения ДЗЛА > 20 мм рт. ст. 
Ни у кого из обследованной группы не было вы-
явлено повышения ЛСС > 120 дин × сек/см-5, что 
в сочетании со значением ДЗЛА указывает на пре-
имущественно посткапиллярный вариант ЛГ [24]. 
Наличие у 41 % пациента из обследованной группы 
артериальной гипертензии и повышенного индекса 
массы тела в качестве независимых факторов риска 
повышения срДЛА (R 2 = 0,39; p = 0,0004), вероятно, 
указывает на наличие диастолической дисфункции 
левого желудочка как причины повышения ДЗЛА.

Предположение об ассоциации ЛГ у пациентов 
с СОАС с патологией левых камер сердца подкре-
пляется большим числом отечественных и зарубеж-
ных работ, посвященных изучению взаимосвязи 
НДС с такими заболеваниями, как гипертониче-

ская болезнь, ожирение и метаболический синдром 
[25–27]. Полученные данные нашли отражение в ре-
комендациях Европейского общества кардиологов 
от 2015 года по диагностике и ведению пациентов 
с ЛГ, в которых для больных ЛГ, ассоциированной 
с патологией левых камер сердца, рекомендован 
скрининг на наличие НДС (класс рекомендаций I, 
уровень доказательности С).

Значимо меньше работ посвящено оценке рас-
пространенности НДС среди пациентов с ЛАГ 
и ХТЭЛГ. По результатам нашего исследования, 
встречаемость НДС в этих группах составляла 
74,2 %, что существенно выше среднепопуляционно-
го уровня [4, 5]. Эти данные сопоставимы с показате-
лями, полученными другими авторами, исследовав-
шими НДС у пациентов с ЛАГ. Так, встречаемость 
СОАС, наиболее распространенного варианта НДС, 
по некоторым данным, достигает 70 % среди паци-
ентов с ЛАГ [6–8]. В исследовании R. Dumitrascu 
и соавторов (2013) было включено 169 человек с пре-
капиллярной ЛГ, у которых в 26,6 % случаев по ре-
зультатам полисомнографии ИАГ составил более 
10 эпизодов в час сна [14]. Можно предположить, 
что встречаемость НДС с ИАГ ≥ 5 эпизодов в час 
сна была еще выше. Наиболее многочисленным 
исследованием на сегодняшний день остается ра-
бота М. Nagaoka и соавторов (2018), включившая 
151 пациента с ЛАГ с периодом наблюдения около 
3 лет [9]. НДС встречались у 30 % пациентов, что 
значимо ниже, чем в нашей группе, и, возможно, 
связано с включением в анализ только лиц с СОАС. 
Из показателей гемодинамики малого круга крово-
обращения в группе с СОАС отмечалась тенденция 
к более высокому значению ЛСС по сравнению 
с пациентами с ЛАГ без СОАС (14,2 ± 10,2 против 
11,3 ± 7,5 ед Вуда, р = 0,055). Однако по уровню 
NT-proBNP и показателям функционального ста-
туса группы не различались. Отсутствие различий 
по показателям функционального статуса, гемо-
динамики малого круга кровообращения, ЭхоКГ 
и уровню NT-proBNP у пациентов с НДС и без них 
в нашем исследовании, вероятно, связано с малой 
выборкой. Интересна для дальнейшего обсуждения 
выявленная нами положительная корреляция между 
индексом ИАГ и конечно-диастолическим размером 
левого желудочка (ρ = 0,54; р = 0,005) и отрицатель-
ная корреляция между ИАГ и значением отноше-
ния размера правого желудочка к левому (ρ = –0,41, 
р = 0,05). Эти данные, на наш взгляд, поддерживают 
гипотезу об ассоциации СОАС в основном с пато-
логией левых камер сердца.

При анализе полученных в настоящем иссле-
довании данных обращал на себя внимание низкий 
уровень сатурации периферической крови кислоро-
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дом, составивший 90,7 ± 6,5 %. При этом в группе 
пациентов с НДС среднее минимальное значение 
сатурации кислородом периферической крови оказа-
лось крайне низким — 72,3 ± 3,5 %. Вместе с тем не 
установлено ассоциации НДС с уровнем сатурации 
периферической крови по данным пульсоксиметрии 
во сне и во время бодрствования, что указывает на 
ЛГ как основную причину выраженной гипоксемии 
у наших больных. Отмечена отрицательная связь 
между уровнем NT-proBNP (1387 [345; 3023] пг/
мл) и средним уровнем сатурации периферической 
крови в ночное время во всей обследованной груп-
пе (ρ = –0,40; р = 0,035), что говорит о десатурации 
как о маркере тяжести ЛГ. Эти данные согласуются 
с выводами работы М. Nagaoka и соавторов (2018), 
демонстрирующими отсутствие влияния наличия 
НДС на прогноз пациентов с ЛАГ и отрицательно-
го прогностического значения такого показателя, 
как ночная гипоксемия (р = 0,008). Авторы реко-
мендуют поддерживать уровень ночной сатурации 
периферической крови более 90 % с помощью кис-
лородотерапии [9]. Таким образом, гипоксемия, 
которая выявляется у больных ЛГ, тесно связана 
с основным заболеванием (ЛАГ или ХТЭЛГ), а при-
сутствие НДС потенцирует ее за счет увеличения 
степени десатурации в ночное время. Кроме того, 
гипоксемия, обусловленная НДС, дополнительно 
ухудшает функциональное состояние эндотелия, 
о чем косвенно свидетельствует высокий уровень 
ADMA в обследованной нами группе больных.

Существуют работы, свидетельствующие о вли-
янии СРАР-терапии на степень оксидативного стрес-
са, являющегося одним из ключевых факторов раз-
вития эндотелиальной дисфункции [28–30]. Вместе 
с тем данные о влиянии СРАР на выраженность ЛГ 
противоречивы. В одном из первых исследований 
эффекта создания положительного давления в дыха-
тельных путях на гемодинамику малого круга крово-
обращения E. Sforza и соавторы (1990) обследовали 
группу пациентов с СОАС, состоящую из 7 человек. 
Пациентам выполнялась катетеризация правых камер 
сердца до и через год после курса СРАР-терапии. 
Несмотря на то, что у пациентов наблюдалось улуч-
шение сатурации крови кислородом, проведенная 
терапия не оказала влияния на уровень давления 
в легочной артерии [31]. В работе M. Alchanatis 
и соавторов (2001) у 6 пациентов с ЛГ показано 
значительное снижение среднего давления в ле-
гочной артерии (с 25,6 ± 4,0 до 19,5 ± 1,6 мм рт. ст.; 
р < 0,001) после 6 месяцев СРАР-терапии [32]. Ана-
логичные результаты получили в проспективном ис-
следовании, включавшем 22 пациентов с ЛГ: после 
4 месяцев СРАР-терапии отмечено статистически 
значимое снижение среднего давления в легочной 

артерии с 17,0 ± 1,2 до 14,5 ± 0,8 мм рт. ст. Таким 
образом, авторы пришли к выводу о целесообраз-
ности проведения СРАР-терапии у пациентов с  
СОАС с целью снижения давления в легочной арте-
рии [33]. Однако для оценки влияния СРАР-терапии 
на уровень ЛГ и прогноз больных с ЛАГ и ХТЭЛГ 
необходимо проведение дополнительных клиниче-
ских исследований.

Заключение
По данным проведенного исследования встре-

чаемость НДС у больных ЛАГ и ХТЭЛГ достигает 
70 %, при этом преимущественно регистрируются 
НДС легкой и средней степени тяжести. В боль-
шинстве случаев они представлены нарушениями 
обструктивного генеза, однако в 35 % случаев ре-
гистрируются эпизоды периодического дыхания. 
Наличие и выраженность НДС не ассоциированы 
с функциональным классом ЛГ и степенью наруше-
ний гемодинамики малого круга кровообращения. 
Показатели тяжести НДС ассоциированы с ЭхоКГ 
параметрами, характеризующими ремоделирование 
левых камер сердца. Вне зависимости от наличия 
НДС у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ отмечается по-
вышение ADMA, что подчеркивает ключевую роль 
эндотелиальной дисфункции в формировании и про-
грессировании этих заболеваний. У обследованных 
больных выраженность ночной гипоксемии ассоци-
ирована с повышением уровня NT-proBNP, дока-
занного маркера неблагоприятного прогноза в этой 
группе больных, что согласуется с представлением 
об отрицательном прогностическом значении ночной 
гипоксемии у больных ЛАГ и ХТЭЛГ. Принимая 
во внимание ограниченность исследуемой выбор-
ки, представляется перспективным дальнейшее из-
учение распространенности и механизмов влияния 
НДС на тяжесть состояния и прогноз больных ЛАГ 
и ХТЭЛГ и возможности коррекции выявленных 
нарушений с помощью СРАР-терапии.
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Резюме
Цель исследования — оценить динамику функционального состояния почек у больных резистентной 

артериальной гипертензией (РАГ) после процедуры радиочастотной аблации (РЧА) почечных симпати-
ческих нервов в зависимости от степени снижения центрального и периферического артериального дав-
ления (АД) и исходного состояния почек. Материалы и методы. В исследование включены 22 человека 
с РАГ (9 мужчин), средний возраст 56,1 ± 10,2 года, прошедшие процедуру РЧА симпатических нервов 
почек (Symplicity RDN System, Medtronic, США). Пациентам проводились измерения «офисных» зна-
чений АД, суточное мониторирование АД (СМАД) (Spacelabs, США), оценка центрального аортально-
го давления (ЦАД) (Sphygmocor, AtCor Medical, Австралия), ультразвуковая допплерография почечных 
артерий (УЗДГ), измерение цистатина С и креатинина в сыворотке крови, уровня альбуминурии и мар-
керов поражения почек в суточной моче — L-FABP (печеночная форма белка, связывающего жирные 
кислоты) и KIM-1 (молекула повреждения почек 1-го типа) и NGAL (липокалин) исходно и спустя 1, 3, 
6, 12, 18 и 24 месяца после РЧА симпатических нервов почек. Расчет скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) проводился по уровню креатинина и цистатина С сыворотки крови при помощи расчетной 
формулы CKD-EPI. Результаты. В зависимости от степени снижения уровня АД после процедуры все 
пациенты были распределены на 3 группы: 1 — повышение АД выше 0 мм рт. ст.; 2 — снижение АД от 0 
и до –30 мм рт. ст.; 3 — снижение АД ниже 31 мм рт. ст. Спустя 3 месяца наблюдения отмечалось повы-
шение уровня цистатина С в крови в группе с избыточным снижением среднесуточных значений систо-
лического АД (САД) (1,06 ± 0,41; 0,93 ± 0,18 и 1,22 ± 0,23 нг/мл; F = 2,882; р = 0,04) и повышение уровня 
KIM-1 при снижении «офисных» значений диастолического АД (ДАД) (2,18 ± 1,94; 1,53 ± 1,02 и 4,41 ± 
0,97 пг/мл; F = 3,663; р = 0,03). Через 6 месяцев — повышение уровня креатинина крови при снижении 
среднесуточного САД (78,3 ± 3,7; 88,2 ± 6,8 и 142,0 ± 8,8 мкмоль/л; F = 61,987; р = 0,004) и централь-
ного аортального диастолического АД (ЦАДд) (83,4 ± 8,2; 82,0 ± 8,0 и 142,0 ± 9,4 мкмоль/л; F = 23,476; 
р = 0,01), а также повышение уровня L-FABP мочи при выраженном снижении «офисных» значений ДАД 
(3531,3 ± 1795,0; 997,5 ± 1096,8 и 7351,7 ± 3297,0 пг/мл; F = 12,103; р = 0,002). Заключение. Повышение 
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исследуемых биомаркеров и снижение функции почек у пациентов после выполнения операции может 
быть связано с агрессивным снижением уровня АД, в связи с чем можно предположить возникновение 
феномена J-образной кривой в отношении почек.

Ключевые слова: ренальная денервация, резистентная артериальная гипертензия, биомаркеры по-
ражения почек, хроническая болезнь почек
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Abstract
Objective. To investigate the dynamics of renal function in patients with resistant arterial hypertension 

after renal denervation depending on the degree of central and peripheral blood pressure (BP) reduction and the 
baseline state of the kidneys. Design and methods. A total of 22 patients (mean age 56,1 ± 10,2 years, 9 males) 
with treated resistant hypertension undergoing bilateral renal denervation (RDN) (Symplicity RDN System, 
Medtronic, USA) were included. Office BP measuring, 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) (SpaceLabs 
90207, USA), applanation tonometry (SphygmoCor, AtCor Medical, Australia) with the calculation of central 
aortic blood pressure (CAP), Doppler ultrasonography (Vivid 7 dimension) were obtained at baseline and at 1, 3, 
6, 12, 18 and 24 months after RDN. Urine levels of NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), KIM-1 
(kidney injury molecule 1), L-FABP (Liver-type fatty acid binding protein), albuminuria and serum levels of 
сystatin C (sCysC) and creatinine (sCr) were measured by quantitative enzyme immunoassay at baseline and at 
1, 3, 6, 12, 18 and 24 months after RDN. Glomerular filtration rate was estimated by the level of sCr and sCysC 
by CKD-EPI formula. Results. All patients were divided into 3 groups according BP reduction: 1 — BP increase 
above 0 mm Hg; 2 — BP reduction from 0 to –30 mm Hg; 3 — BP reduction by > 31 mm Hg. An increased 
sCysС was registered in a group with decreased 24-hour systolic BP (1,06 ± 0,41; 0,93 ± 0,18 and 1,22 ± 0,23 
ng/mL; F = 2,882; р = 0,04) and increased urine KIM-1 level — in a group with decreased office diastolic BP 
(2,18 ± 1,94; 1,53 ± 1,02 and 4,41 ± 0,97 pg/mL; F = 3,663; р = 0,03) at 3-month follow-up. An increased sCr 
level was registered in a group with decreased 24-hour systolic BP (78,3 ± 3,7; 88,2 ± 6,8 and 142,00 ± 8,8 
μmol/L; F = 61,987; p = 0,004) and diastolic CAP (83,4 ± 8,2; 82,0 ± 8,0 and 142,0 ± 9,4 μmol/L; F = 23,476; 
p = 0,01), also an increased urine L-FABP level — in a group with decreased office diastolic BP (3531,3 ± 1795,0; 
997,5 ± 1096,8 and 7351,7 ± 3297,0 pg/mL; F = 12,103; p = 0,002) at 6-month follow up. Conclusions. Renal 
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) сохраняет ли-

дирующие позиции среди сердечно-сосудистых за-
болеваний и, по прогнозам специалистов, не соби-
рается отступать. И хотя истинно РАГ не является 
часто встречающейся формой заболевания, прогноз 
при ней существенно хуже, чем при контролируе-
мой АГ, а поражения органов-мишеней высокого 
АД весьма значительны [1]. РЧА симпатических 
почечных нервов — один из новейших интервен-
ционных методов лечения РАГ, представляющий 
собой малотравматичную процедуру, не требую-
щую длительной госпитализации и реабилитации 
и практически лишенную системных побочных 
эффектов. Опыт применения РЧА насчитывает уже 
более 10 лет, и на сегодняшний день в мире прове-
дено уже несколько тысяч успешных вмешательств, 
активно ведутся клинические исследования, пер-
вые из которых продемонстрировали существен-
ное и стойкое снижение уровня АД на протяжении 
3 лет наблюдения [2, 3], в том числе и в серии ис-
следований Symplicity HTN-1 и Symplicity HTN-2, 
в которых также была доказана безопасность данной 
процедуры в отношении хирургических осложнений 
и состояния почечных артерий [4, 5].

Еще одним опасением при применении данного 
метода является его возможное негативное влияние 
на функцию почек. Так, по данным стандартных 
маркеров поражения почек, в частности СКФ, из-
меренной по креатинину крови, в исследованиях 
Symplicity HTN-1, Symplicity HTN-2, а также по дан-
ным Глобального регистра (Medtronic RDN Global 
Registry), в течение 3 лет наблюдения не было вы-
явлено клинически значимого снижения функции 
почек [6–8]. Однако уровень креатинина крови с по-
следующей оценкой СКФ, а также альбуминурия — 
маркеры, в основном отражающие повреждение 
гломерулярного аппарата, свидетельствуют уже, 
как правило, о далеко зашедшем и преимуществен-
но необратимом повреждении почек. В настоящее 
время многочисленные исследования доказали пре-
имущество некоторых более ранних специфических 
биомаркеров поражения почек при диагностике 
хронической болезни почек, гипертензивной не-
фропатии: среди них такие маркеры, как цистатин 

function worsening in patients during the period of maximum BP lowering may be associated with an excessive 
BP reduction. Therefore, we can suggest the occurrence of the J-curve phenomenon in relation to the kidneys.
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С, NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
липокалин), KIM-1 (kidney injury molecule 1, 
молекула повреждения почек 1-го типа) и L-FABP 
(liver-type fatty acid binding protein, печеночная форма 
белка, связывающего жирные кислоты) [9]. Между 
тем значение подобных показателей раннего пораже-
ния почек при РАГ, отражающих преимущественно 
тубулоинтерстициальные изменения почечной ткани 
на доклинической стадии поражения почек и, глав-
ным образом, на фоне проведения радиочастотных 
воздействий на почечные артерии, остается неиз-
вестным. Использование новых маркеров в качестве 
оценки функции почек после проведения РЧА сим-
патических нервов почек было впервые продемон-
стрировано в зарубежном исследовании F. Mahfoud 
с соавторами (2012), в котором впервые используется 
СКФ, измеренная по цистатину С крови. Средние 
показатели цистатина С и СКФ, а также экскреция 
альбумина с мочой после РЧА не изменялись, а ко-
личество пациентов с альбуминурией уменьшилось 
[10]. В свою очередь O. Dörr с соавторами (2016) 
представили результаты наблюдений за пациентами 
после проведения РЧА (n = 64), среди которых было 
8 пациентов с расчетной СКФ < 45 мл/мин/1,73 м2, 
при этом показатели функции почек (креатинин, 
СКФ, а также цистатин С, NGAL и KIM-1) в сыво-
ротке крови в ранний послеоперационный период 
(24 и 48 часов после операции, а также через 3 ме-
сяца наблюдения) оставались неизменными [11].

Таким образом, накопленные к настоящему вре-
мени данные весьма противоречивы и напрямую 
не свидетельствуют о значимом почечном повреж-
дении. Кроме того, все исследования, касающиеся 
функции почек после проведения процедуры с ис-
пользованием более ранних маркеров поражения 
почек, охватывали лишь краткосрочный период 
наблюдения (до 3 месяцев после проведения про-
цедуры), не проводились исследования динамики 
данных маркеров спустя 12 месяцев и более после 
проведения процедуры, а также исследование мар-
керов проводилось в образцах сыворотки крови, а не 
в моче, что является более специфичным методом 
выявления маркеров поражения почек. При этом ни 
в одной работе не проводилась оценка изменения 
функции почек после процедуры с использованием 



97

Оригинальная статья / Original article

26(1) / 2020

новых структурно-функциональных маркеров в за-
висимости от исходного состояния почек и степени 
снижения уровня АД, в том числе и центрального.

Это важно, так как больные РАГ характеризу-
ются выраженным поражением органов-мишеней 
и при агрессивном снижении уровня АД, которое 
наблюдается у части больных, не исключен риск 
возникновения гипоперфузии органов, в том числе 
и почек, что может лежать в основе возникновения 
феномена J-образной кривой. И хотя наличие данно-
го феномена не доказано в отношении почек, в не-
которых исследованиях было продемонстрировано 
неблагоприятное влияние избыточного снижения 
уровня АД на их функцию [12]. Можно предполо-
жить, что использование более ранних биомаркеров 
позволит лучше оценить безопасность процедуры 
РЧА симпатических нервов почек в зависимости 
как от исходного состояния почек, так и от степе-
ни снижения уровня АД после процедуры в более 
долгосрочном периоде наблюдения, определить пре-
дикторы ее эффективности и, возможно, выделить 
группы пациентов, у которых данная процедура 
может оказаться небезопасной.

Цель исследования — оценить динамику функ-
ционального состояния почек у больных РАГ по-
сле процедуры радиочастотной аблации почечных 
симпатических нервов в зависимости от степени 
снижения центрального и периферического арте-
риального давления и исходного состояния почек.

Материалы и методы
Клиническое одноцентровое проспективное 

исследование эффективности и безопасности РЧА 
симпатических нервов почек у пациентов с РАГ бы-
ло выполнено на базе ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России.

Всего в исследование было включено 22 чело-
века (из них 9 мужчин) в возрасте от 27 до 65 лет 
(средний возраст пациентов составил 56,1 ± 10,2 го-
да, возраст мужчин — 52,8 ± 13,3 года, возраст жен-
щин — 58,4 ± 7,0 года) с наличием у них истинной 
резистентности к антигипертензивной терапии и об-
ратившихся за консультацией в ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России для обследования 
и коррекции/подбора антигипертензивной терапии 
в период с 2012 по 2015 год. В рамках предопера-
ционного обследования пациентам также проводи-
лась мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) в сосудистом режиме для подтверждения 
соответствия пациентов анатомическим критериям 
проведения процедуры.

Критериями включения в исследование являлись:
1. Возраст от 20 до 65 лет;

2. АД ≥ 160/100 мм рт. ст. на фоне ежедневного 
регулярного приема 3 антигипертензивных препа-
ратов и более, один из которых диуретик;

3. Подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критериями исключения пациентов из иссле-
дования являлись:

1. Наличие вторичной артериальной гипертензии;
2. Выраженное нарушение функции почек (ис-

ходное снижение СКФ < 45 мл/мин);
3. Верифицированные стенозы почечных арте-

рий или анатомические особенности почечных со-
судов: диаметр почечных артерий менее 4 мм (при 
удвоении почечной артерии решение принималось 
индивидуально);

4. Предшествующее стентирование почечной 
артерии по поводу реноваскулярной артериальной 
гипертензии;

5. Наличие значимой сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой, мочеполовой систем, сахарно-
го диабета, гипо- или гипертиреоза, ожирения с ин-
дексом массы тела > 40 кг/м2, заболеваний печени, 
онкологических заболеваний, системных заболева-
ний соединительной ткани, больших хирургических 
вмешательств в течение 1 года до включения в ис-
следование, злоупотребления алкоголем, беремен-
ности, лактации.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Рисунок 1. Дизайн исследования

Процедура РЧА симпатических почечных не-
рвов осуществлялась после контрольной рентген-
ангиографии через бедренную артерию стандартно 
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по методике Сельдингера (6F) при помощи специ-
ализированной системы эндоваскулярной аблации 
Symplicity компании (Medtronic Inc, Mountain View, 
Канада). РЧА ствола почечной артерии выполнялась 
билатерально по спирали от дистальной части по-
чечной артерии (от бифуркации) к устью под кон-
тролем температурного режима специальным дат-
чиком с целевым значением температуры концевого 
электрода 40–75 °C, с максимальной мощностью 
энергии 8 ватт и продолжительностью до 2 минут 
в условиях рентгеноперационной. Максимальное 
количество воздействий не превышало 8, и каждое 
воздействие выполнялось на расстоянии более 5 мм 
друг от друга в продольно-вращательном направле-
нии. Каждое радиочастотное воздействие длилось 
обычно 120 секунд. Средняя длительность проце-
дуры в среднем составила 35–45 минут.

Клиническое и лабораторное обследование па-
циентов включало в себя: измерения «офисных» 
значений АД (в соответствии с Европейскими реко-
мендациями 2013), СМАД с использованием прибора 
SpaceLabs (SpaceLabs Medical, США) по стандартной 
методике, оценку систолического и диастолическо-
го аортального давления (ЦАДс и ЦАДд) методом 
аппланационной тонометрии при помощи прибора 
SphygmoCor (AtCor Medical, Сидней, Австралия), 
УЗДГ почечных артерий с оценкой спектра крово-
тока на аппарате Vivid-7 (General Electric, CША) 
в В-режиме в магистральных, междолевых и ду-
говых артериях, исследование уровня креатинина 
в сыворотке крови методом Яффе (ручного иммуно-

ферментного анализа), уровня альбуминурии полу-
количественным методом при помощи индикатор-
ных тест-полосок, измерение ренина и альдостеро-
на крови с определением альдостерон-ренинового 
соотношения методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (наборы EIA-5125 для ренина 
и EIA-5298 для альдостерона на 96 определений 
каждый), измерение цистатина С в сыворотке кро-
ви иммунотурбидиметрическим методом с латекс-
ным усилением (набор 04975723190 Цистатин С 
Tina-quant Cystatin C, 96 определений), определе-
ние маркеров поражения почек в суточной моче — 
L-FABP (набор HK404 Liver-FABP, FABP1, 192 опре-
деления) и KIM-1 (ИФА набор CSB-EL010144HU 
Human Kidney injury molecule 1, Kim-1 ELISA Kit, 
96 определений) методом ручного планшетного 
иммуноферментного анализа, NGAL в суточной 
моче — методом фотометрического анализа (набор 
1P3725 ARC NGAL, 100 определений). Нормальны-
ми значениями цистатина С в возрасте пациентов от 
27 до 65 лет считались значения от 0,5 до 1,0 мг/мл. 
Расчет СКФ проводился по уровню креатинина и ци-
статина С сыворотки крови при помощи расчетной 
формулы CKD-EPI. МСКТ проводилась на аппарате 
Magnetom Tria aTim 3 T Siemens (Германия).

Перед включением в исследование отменялись 
препараты, влияющие на ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему, антагонисты альдосте-
рона за 14 дней до проведения планируемых ис-
следований (период «отмыва»), с заменой данных 
препаратов на альфа-адреноблокаторы, агонисты  

Таблица 1
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, 

ПЕРЕНЕСШИХ РАДИОЧАСТОТНУЮ АБЛАЦИЮ ПОЧЕЧНЫХ СИМПАТИЧЕСКИХ НЕРВОВ

Показатели Пациенты с РАГ, перенесшие оперативное вмешательство
(n = 22)

Средний возраст, годы 56,5 (27; 65)

Пол (м/ж), количество 9/13
Рост, м 1,6 (1,5; 1,9)
ИМТ, кг/м2 29,9 (25,0; 35,5)
Длительность АГ, годы 21 (5; 50)
АД, «офисное», мм рт. ст. 159,0 (143; 221) / 103 (91; 138)
ССАД, мм рт. ст. 160,0 (147; 192) / 101,5 (92; 125)
ЦАД, мм рт. ст. 151,0 (134; 193) / 95,5 (72; 137)
Креатинин крови, мкмоль/л 73,0 (50; 149)
СКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 90,5 (47; 106)
Доля пациентов с ХБП С3а стадии, % 13,6

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; АД — артериальное давление; ССАД — среднесуточное систолическое артериаль-
ное давление; ЦАД — центральное аортальное диастолическое давление; СКФ CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI с учетом уровня креатинина крови; ХБП — хроническая болезнь почек; РАГ — резистент-
ная артериальная гипертензия. Значения представлены в виде медианы с указанием минимального и максимального значений.
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I1-имидазолиновых рецепторов при отсутствии про-
тивопоказаний к их применению. В последующем 
после выполнения оперативного вмешательства 
все пациенты получали стандартизованную тера-
пию (три и более антигипертензивных препарата, 
с обязательным включением препаратов из группы 
ингибиторов АПФ/антагонистов рецепторов к АГII, 
блокаторов кальциевых каналов, бета-блокаторов, 
а также диуретических препаратов), глобального 
изменения классов и количества принимаемых пре-
паратов не происходило в течение всего периода 
наблюдения. Лишь у трех пациентов были умень-
шены дозы блокаторов кальциевых каналов в связи 
с выраженным снижением АД после проведения 
процедуры. В процессе наблюдения все пациенты 
были инструктированы о необходимости сохране-
ния прежнего режима приема лекарственной тера-
пии. Оценка приверженности пациентов к лечению 
оценивалась при помощи стандартного опроса на 
визитах.

Общая характеристика группы пациентов, пере-
несших операцию РЧА почечных симпатических 
нервов, представлена в таблице 1.

Статистический анализ данных, полученных 
в ходе исследования, проводился с помощью про-
граммы статистической обработки информации 
IBM SPSS Statistics версия 22.Ru (StatSoft Inc., 
Tulsa, OK, США). Для показателей, заметно от-
личающихся от нормального распределения, ре-
зультаты представлены в виде медианы с указа-
нием минимального и максимального значений. 
Применялись методы описательной статистики, 
при сравнении показателей для оценки различий 
между группами в количественных признаках при 
распределениях, отличающихся от нормального, 
применялись непараметрические тесты Уилкоксо-
на, ANOVA с использованием критерия Данна для 
post-hoc сравнений. Критерий значимости устанав-
ливался на уровне p < 0,05.

Настоящее исследование было выполнено в со-
ответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования был одобрен локальным Этическим 
комитетом. Все участники исследования подпи-
сывали информированное согласие до включения 
в исследование. Вся собранная информация оста-
ется строго конфиденциальной в соответствии 
с законодательством РФ.

Результаты
На протяжении 2 лет наблюдения результаты 

обследования доступны у 22 человек. Ни в одном 
случае не было выявлено признаков повреждения 

почечных артерий по данным интраоперационной 
ангиографии, поражения почечной артерии в более 
отдаленном периоде наблюдения (через 12 месяцев 
после операции — по данным контрольной МСКТ 
почечных артерий), а также признаков острого по-
чечного повреждения в раннем послеоперацион-
ном периоде по данным уровня креатинина крови 
и СКФ_CKD-EPI. Анализ эффективности процеду-
ры показал, уже через месяц после проведения опе-
рации отмечалось значимое снижение «офисных» 
показателей АД, которое сохранялось в динамике 
на протяжении 2 лет наблюдения, однако выражен-
ность снижения уровня АД постепенно снижалась 
(рис. 2А).

По данным СМАД в динамике после операции, 
значимое снижение среднесуточного систолическо-
го АД (САД) наблюдалось в течение 1 года после 
операции, а среднесуточного диастолического АД 
(ДАД) — в течение 2 лет после операции (рис. 2Б). 
Также отмечалось снижение среднесуточных по-
казателей вариабельности САД и ДАД в течение 
двухлетнего периода наблюдения после процеду-
ры (рис. 2В).

Выраженное снижение показателей систоличе-
ского и диастолического центрального аортального 
давления (ЦАДс и ЦАДд) у пациентов было обна-
ружено уже через 1 месяц после проведения вме-
шательства и сохранялось в течение всего 2-летнего 
периода наблюдения (рис. 3).

В ходе оценки безопасности процедуры в от-
ношении функции почек по данным стандартных 
и новых биомаркеров у всех пациентов отмечалось 
некоторое повышение средних значений уровня кре-
атинина крови и снижение СКФ, рассчитанной по 
формуле CKD-EPI (СКФ_CKD-EPI) в течение пер-
вых 3 месяцев наблюдения, затем снижение уровня 
креатинина и повышение СКФ_CKD-EPI спустя 
1 год наблюдения и стабилизация данных показате-
лей на протяжении еще 1 года наблюдения, несмотря 
на то, что данные изменения оказались статистиче-
ски незначимы. Однако в дальнейшем средние зна-
чения СКФ_CKD-EPI и уровня креатинина крови 
оставались ниже их исходного уровня спустя 2 года 
наблюдения (рис. 4 и 5). Прирост уровня альбумину-
рии наблюдался у данных пациентов в период с 12 
месяцев (0,31 ± 1,16 против 0,12 ± 0,28 г/л; p = 0,31) 
до 2 лет (0,4 ± 1,31 против 0,12 ± 0,28 г/л; p = 0,15) 
наблюдения, однако также оказался статистически 
незначимым. Также отмечалось постепенное увели-
чение уровня цистатина С крови, снижение СКФ, 
рассчитанной по уровню цистатина С и креатинина 
крови (СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr) (рис. 6 и 7), и уве-
личение уровня L-FABP мочи на протяжении всего 
двухлетнего периода наблюдения (рис. 8).
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Рисунок 3. Динамика показателей центрального аортального давления 
после ренальной денервации

Рисунок 2. Динамика показателей артериального давления после ренальной денервации

Примечание: А — динамика уровня артериального давления по данным «офисных» измерений; Б — динамика среднесу-
точного артериального давления по данным суточного мониторирования артериального давления; В — динамика вариабельно-
сти среднесуточного артериального давления по данным суточного мониторирования артериального давления; АДс — уровень 
среднесуточного систолического артериального давления; АДд — уровень среднесуточного диастолического артериального 
давления; p-уровень — сравнение исходных абсолютных характеристик значений артериального давления и в точке отсечения.

А Б

В

Примечание: ЦАДс — уровень центрального систолического артериального давления; ЦАДд — уровень центрального диа-
столического артериального давления; p-уровень — сравнение исходных абсолютных характеристик значений артериального 
давления и в точке отсечения.



101

Оригинальная статья / Original article

26(1) / 2020

Рисунок 4. Динамика уровня креатинина крови 
после радиочастотной аблации почечных симпатических нервов

Рисунок 5. Динамика уровня скорости клубочковой фильтрации, 
рассчитанной по формуле CKD-EPI с учетом уровня креатинина крови, 

после радиочастотной аблации почечных симпатических нервов

Рисунок 6. Динамика уровня цистатина С крови 
после радиочастотной аблации почечных симпатических нервов
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Рисунок 9. Динамика уровня KIM-1 мочи 
после радиочастотной аблации почечных симпатических нервов

Рисунок 7. Динамика уровня скорости клубочковой фильтрации, 
рассчитанной по формуле CKD-EPI с учетом уровня цистатина С и креатинина крови, 

после радиочастотной аблации почечных симпатических нервов

Примечание: L-FABP — печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты.

Рисунок 8. Динамика уровня L-FABP мочи 
после радиочастотной аблации почечных симпатических нервов

Примечание: KIM-1– молекула повреждения почек 1-го типа.
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Таблица 2
ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИИ ПОЧЕК ПО ДАННЫМ СТАНДАРТНЫХ МАРКЕРОВ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ СНИЖЕНИЯ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

Показатель АД Группа 1
(ΔАД > 0 мм рт. ст.)

Группа 2
(ΔАД от 0 до 
–30 мм рт. ст.)

Группа 3
(ΔАД ≥ 31 мм рт. ст.) p

Δ ССАДс
Повышение креатинина через 6 месяцев, мкмоль/л

80 (74–81)
n = 5

88,2 (83,4–93,0)
n = 9

121 (103–142)
n = 8 F = 61,987; p = 0,004

Δ ЦАДд
Повышение креатинина через 6 месяцев, мл/мин/1,73 м2

72,2 (61,0–83,4)
n = 4

81,0 (70,0–103,0)
n = 11

131,5 (121,0–142,0)
n = 7

F = 23,476;
р = 0,01

Δ ССАДд

Снижение скорости клубочковой фильтрации, рассчитанной по формуле CKD‑EPI 
с учетом уровня креатинина крови, через 2 года, мл/мин/1,73 м2

85,5 (72–107)
n = 8

66,5 (43–120)
n = 9

47,5 (45–50)
n = 5

F = 5,819;
р = 0,02

Примечание: АД — артериальное давление; Δ ССАДс — изменение уровня среднесуточного систолического артериального 
давления; Δ ЦАДд — изменение уровня центрального аортального диастолического давления; Δ ССАДд — изменение уровня 
среднесуточного диастолического артериального давления. Значения представлены в виде медианы с указанием минимального 
и максимального значений.

Таблица 3
ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИИ ПОЧЕК ПО ДАННЫМ НОВЫХ БИОМАРКЕРОВ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ СНИЖЕНИЯ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

АД Группа 1
(ΔАД > 0 мм рт. ст.)

Группа 2
(ΔАД от 0 до 

–30 мм рт. ст.)

Группа 3
(ΔАД ≥ 

31 мм рт. ст.)
p

Δ ССАДс

Повышение цистатина С через 3 месяца, нг/мл

0,83 (0,75;1,06)
n = 4

0,89 (0,68;1,37)
n = 12

1,32 (0,95;1,39)
n = 6

F = 2,882;
р = 0,04

Снижение скорости клубочковой фильтрации, рассчитанной по формуле CKD‑EPI 
с учетом уровня цистатина С и креатинина крови, через 6 месяцев, мл/мин/1,73 м2

74 (73–79)
n = 5

90,0 (67–106)
n = 8

55 (53–77)
n = 9

F = 48,998;
р = 0,02

Δ ЦАДс
Повышение цистатина С через 6 месяцев, нг/мл

0,92 (0,85;1,28)
n = 4

0,89 (0,70;1,03)
n = 11

1,3 (1,22;1,39)
n = 7

F = 6,156;
р = 0,01

Δ ОфАДд

Повышение KIM-1 через 3 месяца, пг/мл
2,12 (0,28–4,16)

n = 4
1,66 (0,13–2,76)

n = 12
4,43 (3,74–5,12)

n = 6
F = 3,663;
р = 0,03

Повышение L‑FABP через 6 месяцев, пг/мл

2680,4 (2320,0–5593,6)
n = 5

720,0 (52,4–3320,8)
n = 10

7015,6 (4235,6–
10803,8)

n = 7

F = 12,103;
р = 0,002

Примечание: АД — артериальное давление; L-FABP — печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты; KIM-1– 
молекула повреждения почек 1-го типа; Δ ССАДс — изменение уровня среднесуточного систолического артериального давления; 
Δ ЦАДс — изменение уровня центрального аортального систолического давления; Δ офАДд — изменение уровня «офисного» 
диастолического артериального давления. Значения представлены в виде медианы с указанием минимального и максимального 
значений.
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При этом было отмечено статистически значи-
мое увеличение концентрации KIM-1 мочи спустя 
1 месяц после денервации, что сохранялось на про-
тяжении 1 года наблюдения, но спустя 18 месяцев 
и 2 года наблюдения его уровень значимо не отли-
чался от исходного (рис. 9).

Уровень NGAL мочи практически не отличался 
от исходных значений на протяжении всего пери-
ода наблюдения.

Далее нами была проведена оценка изменения 
функции почек после процедуры в зависимости от 
степени снижения уровня АД и исходного состояния 
почек. В зависимости от степени снижения АД, учи-
тывая «офисные» и среднесуточные показатели АД, 
а также данные ЦАД, всех пациентов мы распредели-
ли на три группы: Группа 1 — повышение АД после 
процедуры (выше 0 мм рт. ст.); Группа 2 — снижение 
АД от 0 и до –30 мм рт. ст.; Группа 3 — снижение АД 
от 31 мм рт. ст. и более — и провели сравнительный 
анализ значений исследуемых биомаркеров в этих 
группах (табл. 2 и 3). Пациенты в данных группах 
значимо не различались по возрасту, полу, антро-
пометрическим данным и СКФ, рассчитанной по 
уровню креатинина и формуле CKD-EPI.

Значимых изменений показателей ренина, альдо-
стерона крови и альдостерон-ренинового соотноше-
ния (Z = –0,235, p = 0,81…Z = –0,447, p = 0,65), уль-
тразвуковых показателей внутрипочечного кровотока 
(Z= –0,985, p = 0,32…Z = –1,125, p = 0,26) в динамике 
через 1, 3, 6, 12, 18 и 24 месяца выявлено не было.

Стоит отметить, что в основном ответчиками на 
операцию (снижение САД и ДАД более 5 мм рт. ст. 
по данным СМАД) являлись пациенты с исходно 
более высоким уровнем АД по данным измерения 
офисного АД, СМАД и ЦАД.

Обсуждение
Проведенное нами исследование имело ряд огра-

ничений: малый объем выборки, большой разброс 
данных в полученных результатах.

Анализ группы пациентов с РАГ АГ до и после 
проведения РЧА почечных симпатических нервов 
показал достаточно выраженное и стойкое снижение 
уровня АД после выполнения данной процедуры, 
как по данным «офисных» значений АД, так и по 
данным среднесуточных значений АД, по крайней 
мере в течение 1 и 2 лет наблюдения, несмотря на 
отсутствие статистически значимого уменьшения 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Было отмечено снижение вариабельности 
среднесуточных показателей АД, что является до-
полнительным положительным эффектом ренальной 
денервации. Стоит отметить, что значимое сниже-
ние уровня АД у пациентов произошло уже в пер-

вые месяцы после вмешательства и сохранялось 
на протяжении всего периода наблюдения, однако 
выраженность снижения уровня АД несколько ос-
лабевала к концу первого и второго года наблюде-
ния. Отсутствие статистически значимого снижения 
уровня АД по сравнению с исходным наблюдалось 
только по данным среднесуточных показателей САД 
спустя 2 года после операции. Похожие результаты 
были получены и в многочисленных проведенных 
ранее исследованиях, в которых было показано как 
снижение периферического АД по данным «офис-
ных» измерений и СМАД, так и его вариабельности, 
в том числе независимо от снижения самих показа-
телей АД [13, 14].

Выраженное и стойкое снижение уровня АД по-
сле выполнения процедуры отмечалось не только 
по данным измерения периферического АД в на-
шем исследовании, но даже в большей степени по 
данным показателей ЦАД. Снижение данных по-
казателей также было выявлено в первые месяцы 
после вмешательства и сохранялось на прежнем 
уровне на протяжении всех 24 месяцев наблюдения. 
Аналогичные результаты встречались и в данных 
зарубежных исследований [15].

Несмотря на отсутствие статистически значи-
мых изменений уровня креатинина и цистатина С 
крови, расчетной СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr, уровня 
NGAL и L-FABP мочи, функция почек у пациентов, 
включенных в наше исследование, после выполнения 
операции имела тенденцию к ухудшению. Особенно 
стоит отметить наличие статистически значимого 
повышения уровня KIM-1 в моче в первые месяцы 
послеоперационного периода и далее на протяже-
нии 1 года наблюдения — в период максимального 
снижения уровня АД. В зарубежных исследовани-
ях, как по данным новых, так и по данным более 
известных и изученных биомаркеров, ухудшения 
функции почек не отмечалось [16].

Стоит отметить, что настоящая работа впервые 
демонстрирует исследование функции почек в дина-
мике после выполнения вмешательства при помощи 
новых биомаркеров поражения почек именно в дол-
госрочном периоде. Особого внимания заслужива-
ют полученные в нашем исследовании результаты, 
свидетельствующие о повышении всех изучаемых 
нами биомаркеров поражения почек, а также сниже-
нии СКФ, рассчитанной как по уровню креатинина, 
так и по уровню цистатина С в крови, в первом по-
лугодии наблюдения в результате избыточного сни-
жения АД после выполнения вмешательства (более 
30 мм рт. ст.), что может свидетельствовать о возник-
новении феномена J-образной кривой в отношении 
почек. Повышение всех биомаркеров было ассо-
циировано со снижением как «офисных» значений 
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АД, среднесуточных, так и ЦАД ниже 30 мм рт. ст. 
Учитывая стандартный протокол ведения операции, 
одинаковое количество аппликаций и время воздей-
ствия на почечные артерии, выявленное ухудшение 
функции почек не может являться повреждением по-
чек в результате оперативного вмешательства, а дает 
основание предположить, что слишком резкое сни-
жение уровня АД у пациентов с РАГ и выраженным 
поражением органов-мишеней в результате операции 
может спровоцировать повреждение сосудистой стен-
ки, возникновение гипоперфузии клубочков почек, 
снижение почечной функции и дальнейшее увели-
чение сердечно-сосудистого риска.

Заключение
У пациентов с РАГ, прошедших процедуру 

РЧА почечных симпатических нервов, наблюдает-
ся стойкое и достаточно выраженное снижение АД 
по данным «офисных» значений АД, ЦАД и СМАД 
в течение первого полугодия наблюдения. К концу 
двухлетнего периода наблюдения у данных пациен-
тов несколько ослабевает выраженность снижения 
уровня АД.

Несмотря на то, что в общей группе пациентов, 
прошедших процедуру ренальной денервации, не 
наблюдалось статистически значимых признаков 
повреждения почек по данным показателей вну-
трипочечного сосудистого сопротивления и иссле-
дуемым биомаркерам, в течение первого полугодия 
у данных пациентов происходит нарастание уровня 
креатинина крови, снижение СКФ_CKD-EPI, про-
грессивное нарастание уровня цистатина С в сы-
воротке крови и уровня L-FABP в моче в течение 
двухлетнего периода наблюдения и статистически 
значимое увеличение уровня KIM-1 в моче в течение 
1 года наблюдения. Спустя 2 года после операции 
функция почек по данным стандартных и новых 
биомаркеров поражения почек улучшается, однако 
остается ниже исходного уровня.

Повышение всех исследуемых биомаркеров, 
снижение функции почек у пациентов в период мак-
симального снижения уровня АД может быть свя-
зано с избыточным снижением уровня АД, в связи 
с чем можно предположить возникновение феномена 
J-образной кривой в отношении почек, что может 
привести к неблагоприятным сердечно-сосудистым 
событиям в дальнейшем.
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Витамин D и фибропластические процессы 
в миокарде спонтанно гипертензивных 
крыс с начальными стадиями хронической 
дисфункции почек

Е. О. Богданова1, О. Н. Береснева1, О. В. Галкина1, 
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2 Институт физиологии имени И. П. Павлова Российской 
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Резюме
Актуальность. Доказано, что даже незначительное снижение скорости клубочковой фильтрации при-

водит к увеличению риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) — основной причины гибели паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП). Важной патофизиологической основой ССЗ при дисфунк-
ции почек (ДП) является гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ). Распространенность ГЛЖ у пациентов 
с ХБП С2–4 по разным данным составляет 50–70 % и достигает 95 % к началу диализа, что значительно 
превышает число случаев в общей популяции (15–21 %). Известные гемодинамические факторы, ассо-
циированные с хроническим повреждением почек, — артериальная гипертензия (АГ), активность ренин-
ангиотензиновой системы, анемия, задержка жидкости, натрия и прочие — во многом объясняют высо-
кую распространенность ГЛЖ в популяции пациентов с ХБП. Тем не менее, учитывая многочисленные 
системные метаболические и эндокринные изменения, развивающиеся по мере прогрессирования ХБП, 
очевидно существование дополнительных негемодинамических механизмов ремоделирования миокарда 
(РМ). Выполненное исследование посвящено анализу взаимосвязей между физиологическими/гистоло-
гическими характеристиками РМ и лабораторными показателями кальций-фосфатного обмена на началь-
ных стадиях экспериментальной ДП. Материалы и методы. Исследованы четыре группы крыс линии 
SHR (спонтанно гипертензивные крысы) (n = 35): крысы с нефрэктомией (НЭ) 3/4 и сроком наблюдения 
1 месяц (НЭ(1), n = 9), НЭ 5/6 и сроком наблюдения 2 месяца (НЭ(2), n = 8), ложнооперированные (ЛО) 
животные со сроками наблюдения 1 (ЛО(1), n = 9) и 2 (ЛО(2), n = 9) месяца. У всех эксперименталь-
ных животных рассчитывали индекс массы миокарда (ИММ), измеряли систолическое артериальное 
давление (АД), протеинурию, концентрации креатинина (Cr), общего кальция (Са) и неорганического 
фосфата (Pi), 25-гидроксивитамина D (25OHD) и паратиреоидного гормона (ПТГ) в сыворотке крови, 
выполняли светооптическое исследование миокарда. Результаты. Модели соответствовали начальным 
стадиям ХБП. Концентрации общего Са, Pi и ПТГ в сыворотке крови значительно не изменялись (p = 
0,066, p = 0,051, p = 0,15 соответственно), концентрация 25ОНD была ниже в группе НЭ(2) по сравне-
нию с контролем (p = 0,015). У животных с НЭ наблюдали более высокие значения ИММ (p = 0,008). 
Увеличение толщины кардиомиоцитов (КМЦ) происходило у животных с НЭ при сроках наблюдения  
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1 (p = 0,010) и 2 месяца (p = 0,002), интерстициальный (ИФ) и периваскулярный (ПФ) фиброз были более 
выражены у животных с НЭ и сроком наблюдения 2 месяца (р = 0,017, р = 0,004 соответственно). Тол-
щина КМЦ, выраженность ИФ и ПФ миокарда увеличивались по мере роста АД (r = 0,39, p = 0,038; r = 
0,47, p = 0,026; r = 0,49, p = 0,031), концентрации Cr в сыворотке (r = 0,68, p = 0,001; r = 0,61, p = 0,003; 
r = 0,69, p = 0,001) и снижения концентрации 25OHD в сыворотке крови (r = –0,45, p = 0,047; r = –0,50, 
p = 0,020; r = –0,52, p = 0,012). При множественном линейном регрессионном анализе было показано, что 
уровень 25ОНD является независимым предиктором фиброза миокарда (ИФ: β = –0,38 ± 0,18, p = 0,047, 
ПФ: β = –0,34 ± 0,15, p = 0,032). Заключение. В условиях АГ начальные стадии хронической ДП ассоции-
рованы со снижением 25-гидроксивитамина D, гипертрофией КМЦ и фиброзом миокарда. При этом рост 
клеточного компонента является более ранним событием по отношению к интерстициальному. Полученные 
данные косвенно свидетельствуют о связи дефицита витамина D с развитием фибропластического РМ.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ремоделирование миокарда, артериальная гипертен-
зия, обмен кальция, кальцидиол, паратиреоидный гормон
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Abstract
Background. Even a moderate decrease in glomerular filtration rate leads to an increased risk of cardiovascular 

diseases (CVD), which is the leading cause of mortality in patients with chronic kidney disease (CKD). Left 
ventricular hypertrophy (LVH) underlies CVD development in renal dysfunction. The prevalence of LVH in 
patients with CKD stages 2–4 is 50–70 % and reaches 95 % at the beginning of dialysis, which significantly exceeds 
the number of cases in general population (15–21 %). Common hemodynamic factors associated with chronic 
kidney damage —hypertension (HTN), activation of the renin-angiotensin system, anemia, fluid and sodium 
retention, and others largely explain the high prevalence of LVH among patients with CKD. Nevertheless, the 
existence of additional non-hemodynamic mechanisms of myocardial remodeling (MR) is evident. Objective. To 
investigate the associations between the MR physiological/histological characteristics and laboratory parameters 
of calcium-phosphate metabolism in the initial stages of experimental CKD. Design and methods. Four groups of 
spontaneously hypertensive rats (SHR) were studied (n = 35): 3/4 nephrectomized rats (Nx) one month exposed 
after surgery (Nx(1), n = 9), 5/6 Nx two months after surgery (Nx(2), n = 8), sham operated rats one month after 
surgery (SO(1), n = 9) and two months after surgery (SO(2), n = 9). Myocardial mass index (MMI), systolic 
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Введение
Дефицит витамина D, сопутствующий прогрес-

сирующей почечной патологии, традиционно рас-
сматривается как фактор, усугубляющий риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1–3]. Экспе-
риментальные и эпидемиологические исследования 
свидетельствуют о наличии взаимосвязи между 
низким уровнем витамина D в сыворотке крови 
и артериальной гипертензией (АГ), гипертрофией 
левого желудочка (ГЛЖ), повышенной ригидностью 
артерий, эндотелиальной дисфункцией и частотой 
инфаркта миокарда [4–10]. Снижение 25-гидрокси-
витамина D (25OHD) и 1α,25-дигидроксивитамина D 
(1,25(OH)2D) при дисфункции почек (ДП) связывают 
со снижением биосинтеза 1,25(OH)2D и повышением 
активности катаболизма 1,25(OH)2D и 25OHD [11].

Эффекты кальцитриола in vivo многочисленны 
и разнообразны по своей физиологической направ-
ленности, поскольку рецептор витамина D (VDR, 
vitamin D receptor) присутствует в клетках различ-
ных тканей и органов [11]. Кардиомиоциты (КМЦ), 
клетки эндотелия и сосудов в значительной степени 
экспрессируют VDR [6]. Защитное действие вита-
мина D/VDR на миокард и сосуды в первую очередь 
связывают с угнетением ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС) [5, 13]. Кроме того, в первичной 
культуре миоцитов желудочков сердца крысы по-
казано, что кальцитриол участвует в регуляции про-
лиферации и клеточного роста [14]. При экспери-
ментальном моделировании хронической болезни 
почек (ХБП) обнаружена связь между витамином D 

blood pressure (BP), proteinuria, creatinine (Cr) concentration, total calcium (Ca) and inorganic phosphate (Pi), 
25-OH vitamin D (25OHD) and parathyroid hormone (PTH) in serum, myocardial morphology were studied in 
all experimental animals. Results. The models corresponded to the 1–3 stages CKD. There were no significant 
changes in serum total Ca (p = 0,066), Pi (p = 0,051) and PTH (p = 0,015) concentrations, the level of 25OHD was 
significantly lower in Nx(2) rats vs control (p = 0,015). MMI increased in all nephrectomized rats (p = 0,008). The 
cardiomyocytes (CM) thickness increased in Nx(1) and Nx(2) animals compared to the corresponding controls 
(p = 0,010, p = 0,002). A significant increase in interstitial (IF) and perivascular (PF) fibrosis occurred in Nx(2) 
rats with more damaging influence (p = 0,017, p = 0,004). CM thickness, IF and PF increased with the elevation 
of BP (r = 0,39, p = 0,038, r = 0,47, p = 0,026, r = 0,49, p = 0,031) and serum Cr (r = 0,68, p = 0,001, r = 0,61, 
p = 0,003, r = 0,69, p = 0,001), and the decrease in serum 25OHD concentration (r = –0,045, p = 0,047, r = –0,50, 
p = 0,020, r = –0,52, p = 0,012). Multiple linear regression analysis showed, that 25OHD is an independent 
predictor of myocardial fibrosis (IF: β = –0,38 ± 0,18, p = 0,047, PF: β = –0,34 ± 0,15, p = 0,032). Conclusions. 
The initial stages of CKD accompanied with HTN are associated with serum 25OHD concentration decrease CM 
hypertrophy and myocardial fibrosis. The CM growth is an earlier event in relation to the interstitial fibrosis. The 
obtained data suggest a possible role of vitamin D deficiency in the development of myocardial fibrotic lesions.

Key words: chronic kidney disease, myocardial remodeling, hypertension, calcium metabolism, calcidiol, 
parathyroid hormone
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и развитием фиброза сердца [15]. Снижение каль-
цитриола и нокаут гена VDR у мышей приводят 
к росту концентрации матриксных металлопротеи-
наз (MMPs, matrix metalloproteases) и предсердного 
натрийуретического пептида (ANP, atrial natriuretic 
peptide) [16]. Кальцитриол способен опосредован-
но влиять на сердечно-сосудистую систему (ССС) 
через механизмы регуляции прогипертрофических 
факторов: его дефицит при ХБП сопровождается 
гиперпродукцией паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и фактора роста фибробластов 23 (FGF23, fibroblast 
growth factor 23) [17, 18]. Накопленные за последние 
годы данные свидетельствуют о влиянии кальци-
триола на биосинтез и активность ряда почечных 
и остеогенных факторов, потенциально способных 
влиять на клетки и внеклеточный матрикс (ВКМ) 
миокарда и сосудов. К таким факторам относятся 
белок Klotho, канонический внутриклеточный сиг-
нальный путь Wnt (canonical wingless/Wg integrated/
int-1) и его антагонисты — склеростин и Dickkopf-1, 
белки костного матрикса остеопротегерин, остео-
кальцин и другие [19]. Несмотря на то, что взаимо-
связь между дефицитом витамина D и неблагопри-
ятным прогнозом ХБП является общепризнанной, 
из-за плейотропного действия его эффекты in vivo 
не всегда предсказуемы. Кроме того, практически не 
изучена этапность развития повреждений ССС в за-
висимости от выраженности почечной дисфункции 
и ассоциация между уровнем 25-гидроксивитами-
на D и патологией ССС на ранних стадиях хрони-
ческого повреждения почек.
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Целью исследования являлся анализ взаимо-
связи между изменением уровня 25OHD в сыворотке 
крови и физиологическими/морфологическими про-
явлениями патологического ремоделирования мио-
карда (РМ) на начальных стадиях эксперименталь-
ной ХБП у спонтанно гипертензивных крыс SHR.

Материалы и методы
Исследование выполнено на взрослых сам-

цах крыс линии SHR массой 190–230 г (питомник 
«Колтуши»). Животных содержали в стандартных 
условиях вивария Института физиологии имени 
И. П. Павлова РАН в клетках площадью 0,2 м2 по 
5 крыс в каждой со свободным доступом к воде. 
Световой режим контролировался автоматически: 
12 ч свет/12 ч темнота; температура в помещении 
составляла 20–22 °C. Животные ежедневно получа-
ли стандартный сбалансированный лабораторный 
корм фирмы «Информ-корм» (Россия) с содержанием 
20,16 % полноценного белка, 1,18 % жиров, 85,3 % 
углеводов, 1,03 % кальция, 0,8 % фосфата, 0,34 % 
хлорида натрия по 28–30 г корма на крысу. Суточ-
ное потребление белка одним животным в среднем 
составляло 6 г, жиров — 0,35 г, углеводов — 25,6 г. 
В работе применены две хирургические модели 
[20] — нефрэктомия 3/4 (3/4 НЭ) или нефрэктомия 
5/6 (5/6 НЭ) объема органа. Контролем служили 
ложнооперированные (ЛО) животные. Сроки на-
блюдения животных составили 1 или 2 месяца по-
сле операции (табл. 1). Измерение систолическо-
го артериального давления (АД) выполняли перед 
операцией и за сутки до выведения из эксперимента 
у бодрствующих крыс манжеточным методом на 
хвосте, используя электроманометр фирмы ELEMA 
(Швеция). Электрограмму и кривую давления ре-
гистрировали на самописце Н-338–2П (Россия) при 
скорости протяжки бумажной ленты 10 мм/c. По 
электрограмме определяли частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) за 1 минуту регистрации. Для каж-
дой крысы выполняли 4–5 замеров АД и рассчиты-
вали среднее значение трех последних измерений. 
Индекс массы миокарда (ИММ) рассчитывали как 
отношение массы миокарда (мг) к массе крысы (г).

Биохимические исследования
За сутки до выведения из эксперимента крыс 

помещали в индивидуальные метаболические ка-
меры и фиксировали для сбора мочи на 24 часа 
в условиях водной депривации. Взятие образцов 
крови происходило при выведении животных из 
эксперимента. Кровь центрифугировали при 1000 g 
в течение 30 минут. Аликвоты сыворотки и мочи 
хранили при температуре –80 ºС до момента про-
ведения исследований (не более 6 месяцев). Кон-
центрацию общего Ca, креатинина (Cr), мочевины 
(Ur) и общего белка определяли при помощи реа-
гентов фирмы «Витал Девелопмент Корпорэйшн» 
(Россия) на биохимическом автоматическом ана-
лизаторе CА-90 (Furuno, Япония). Для измерения 
концентрации интактного ПТГ в сыворотке крови 
использовали тест-системы для иммунофермент-
ного анализа Rat Intact PTH ELISA Kit (Immutopics, 
Inc., США). Концентрацию 25ОНD измеряли с ис-
пользованием тест-системы «25OH витамин D» 
(Abbott Laboratories, США) для количественного 
определения 25(ОН)D 2 и 25(ОН)D 3 в сыворотке 
крови на анализаторе ARCHITECT i2000SR (Abbott 
Laboratories, США).

Гистологические исследования
Фрагменты миокарда каждого животного (попе-

речный срез толщиной 2 мм) фиксировали в 5-про-
центном нейтральном формалине (рН 7,4) в течение 
24 часов при комнатной температуре (22 оС). По-
сле стандартной обработки тканевых фрагментов 
(обезвоживание и пропитка) из парафиновых бло-
ков были приготовлены серийные срезы толщиной 
1,5–2 мкм. Препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином и анилиновым синим по Массону. Вы-
раженность патоморфологических изменений оце-
нивали с помощью количественной морфометрии 
в программе «Видео ТесТ-Морфология 5.2» (ООО 
«Видеотест», Россия). В каждом препарате анали-
зировали 10 полей зрения. Толщину КМЦ измеряли 
в мкм при окуляре 10× и объективе 40× на срезах, 
окрашенных гематоксилином и эозином, выполняли 
не менее 20 измерений в каждом поле зрения (всего 
выполнено 10 500 измерений). Площадь фиброза 
миокарда измеряли при окуляре 10× и объективе 
20× на срезах, окрашенных по Массону, и рассчи-
тывали как отношение площади коллагенового фи-
броза к площади поля зрения в процентах. Площадь 
интерстициального фиброза миокарда измеряли на 
участках без сосудов, перивазальный фиброз оце-
нивали отдельно (700 полей зрения).

Статистический анализ выполняли с помощью 
лицензированного программного обеспечения SAS. 

Таблица 1
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ГРУППЫ

Модель Срок эксперимента
1 месяц (n) 2 месяца (n)

SHR, ЛО 9 9
SHR, 3/4 НЭ 9 0
SHR, 5/6 НЭ 0 8

Примечание: ЛО — ложная операция; 3/4 НЭ — нефрэк-
томия 3/4 объема органа; 5/6 НЭ — нефрэктомия 5/6 объема 
органа.
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Данные представлены как медиана и интерквартиль-
ный размах (Me, Q1-Q3) или медиана и 95-процент-
ный доверительный интервал (Me, 95 % ДИ). Для 
сравнения двух выборок использовали критерий 
Манна–Уитни, при сравнении большего числа вы-
борок — критерий Краскела–Уоллиса. Для оценки 
связей между переменными применяли непараме-
трический ранговый коэффициент корреляции Спир-
мена и множественный линейный регрессионный 
анализ. Межгрупповые различия и регрессионные 
коэффициенты считали статистически значимыми 
при величине p < 0,05.

Эксперимент проводили в соответствии с Руко-
водством по использованию лабораторных живот-
ных для научных и учебных целей после одобре-
ния локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России.

Результаты
Характеристика полученных моделей
Концентрации креатинина в сыворотке крови 

свидетельствовали о формировании начальных ста-
дий ХБП в исследуемых моделях (рис. 1А). Модель 
НЭ(1) была сопоставима с ХБП С2, поскольку кон-
центрация креатинина в сыворотке крови увеличи-
валась в полтора раза по сравнению с контролем 
(рис. 1А), протеинурия значительно не различалась 
(рис. 1Б). Модель НЭ(2) была сопоставима с ХБП 
С3, поскольку в данной группе экспериментальных 
животных концентрация креатинина сыворотки уве-
личивалась в два раза, происходил статистически 
значимый рост протеинурии (рис. 1Б).

Было установлено, что на исследуемых сроках 
после НЭ концентрации общего Са, неорганиче-
ского фосфата и ПТГ (рис. 1В) в сыворотке крови 

Рисунок 1. Концентрация креатинина (sCr) в сыворотке крови (А), 
отношение белок/креатинин (uProt/Cr) в моче (Б), концентрация паратиреоидного гормона 

в сыворотке (В), концентрация кальцидиола (25OHD) в сыворотке (Г)

Примечание: ЛО(1) — ложная операция, продолжительность наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — 
нефрэктомия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность на-
блюдения 2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения  
2 месяца, p (U-test, U-критерий Манна–Уитни), NS (not significant) — различия незначимы, p ≥ 0,05.
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Таблица 2
БАЗОВЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

СОСТОЯНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ (ME, 95 % ДИ)

Модель ЛО(1) НЭ(1) ЛО(2) НЭ(2)

n 9 9 9 8
ИММ,
мг/г 2,99 (2,81–3,17) 3,13 (3,02–3,24)1 3,03 (2,89–3,17) 3,31 (3,11–3,51)2

АД,
мм рт. ст. 200,0 (192,7–207,2) 195,0 (187,3–202,6) 190,0 (181,8–198,2) 212,5 (203,5–221,5)3

ЧСС 
уд./мин. 435,0 (414,8–455,2) 430,0 (364,4–495,6) 400,0 (371,4–428,7) 412,0 (380,7–443,3)

Примечание: ЛО(1) — ложная операция со сроком наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — нефрэкто-
мия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность наблюдения 
2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения 2 месяца; 
ИММ — индекс массы миокарда; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 1 — p = 0,008; 2 — p = 
0,005, 3 — p = 0,002 при сравнении с контролем соответствующего срока наблюдения.

Рисунок 2. Количественная морфометрия толщины кардиомиоцитов (А) 
и площади ядер кардиомиоцитов (Б); микрофотографии миокарда ложнооперированного 

животного (В) и животного с нефрэктомией 5/6 (Г) (гематоксилин-эозин, × 400)

Примечание: ЛО(1) — ложная операция, продолжительность наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — 
нефрэктомия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность наблю-
дения 2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения 2 месяца.
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значительно не различаются (p = 0,066, p = 0,051, 
p = 0,15 соответственно). В группе с более продол-
жительным сроком наблюдения и выраженным по-
вреждением НЭ(2) происходит значимое снижение 
концентрации 25ОНD (рис. 2Б).

Исследование патологического ремоделирова-
ния миокарда

Прогрессирующий рост АД характерен для крыс 
линии SHR и в нашем эксперименте он отмечался 
у всех экспериментальных животных (табл. 2) при 

Примечание: ЛО(1) — ложная операция, продолжительность наблюдения 1 месяц [контроль для группы НЭ(1)]; НЭ(1) — 
нефрэктомия 3/4 объема органа, продолжительность наблюдения 1 месяц; ЛО(2) — ложная операция, продолжительность наблю-
дения 2 месяца [контроль для группы НЭ(2)]; НЭ(2) — нефрэктомия 5/6 объема органа, продолжительность наблюдения 2 месяца.

Рисунок 3. Количественная морфометрия доли площади интерстициального фиброза (А) 
и периваскулярного фиброза (Б) от площади поля зрения; микрофотографии миокарда (В) 

ложнооперированного животного и животного с нефрэктомией (трихром по Массону, × 200), 
участки фиброза отмечены стрелками
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сроках наблюдения 1 и 2 месяца по сравнению с ис-
ходными значениями, которые до операции состав-
ляли 178,3 (170,5–179,5) мм рт. ст. НЭ усугубляла 
развитие гипертрофии миокарда (ГМ) — значитель-
ный рост ИММ происходил при сроке эксперимен-
та 1 и 2 месяца по сравнению с соответствующим 
контролем (табл. 2).

У крыс с НЭ были выявлены волнообразная де-
формация мышечных волокон миокарда и неспеци- 
фические контрактурные изменения в цитоплаз-
ме миоцитов. Рост толщины КМЦ наблюдали на 
ранней стадии моделируемой патологии в группе 
НЭ(1) (рис. 2А), на несколько более поздней стадии 
экспериментальной ДП у крыс НЭ(2) эти измене-
ния сопровождались увеличением площади ядер 
КМЦ (рис. 2Б-Г). Площадь, занятая соединитель-
ной тканью (коллагеном), была значительно выше 
у крыс НЭ(2) по сравнению с контрольной группой 
ЛО(2) (рис. 3). Накопление соединительной ткани 
наблюдали в интерстиции миокарда и вокруг сосу-
дов (рис. 3В). При этом периваскулярный фиброз 
был более выражен и сопровождался гипертрофией 
гладких миоцитов стенок сосудов (рис. 3В).

При множественном линейном регрессионном 
анализе с пошаговым включением в модели иссле-
дуемых морфологических параметров обнаружена 
связь ИММ с толщиной КМЦ (β = 0,46 ± 0,18, p = 
0,019) и периваскулярным фиброзом (β = 0,51 ± 
0,22, p = 0,024). Гипертрофия КМЦ и фиброз мио-
карда увеличивались по мере роста АД, снижения 
функции почек и снижения концентрации 25OHD 
в сыворотке (табл. 3), при этом уровень 25ОНD был 
независимо ассоциирован с интерстициальным фи-
брозом миокарда (табл. 4).

Обсуждение
У пациентов с ХБП значительно преобладают 

традиционные факторы риска РМ — возраст, сахар-
ный диабет, АГ, повышение липопротеинов низкой 
плотности, холестерина, триглицеридов [22], но, 
кроме того, существуют и дополнительные факторы 
риска ССЗ, связанные с ДП [11]. В представленной 
работе мы анализировали ассоциацию между ран-
ними изменениями кальций-фосфатного обмена 
и, в частности, снижением 25-гидроксивитамина 
D, предшественника D-гормона, и морфологиче-

Таблица 3
КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА 

И ИССЛЕДУЕМЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ [R (95 % ДИ), p]

Показатель, 
единицы 

измерения

ИММ,
мг/г

Толщина
КМЦ, мкм

S 2 ядер
КМЦ, мкм2 ИФ,% ПФ,%

АД, мм рт. ст.
0,38

(0,05–0,65)
p = 0,033

0,39
(0,13–0,69)
p = 0,038

0,39
(–0,07–0,66)

p = 0,07

0,47
(0,05–0,78)
p = 0,026

0,49
(0,07–0,75)
p = 0,031

ЧСС, уд/мин
–0,09

(–0,42–0,29)
p = 0,62

–0,22
(–0,56–0,19)

p = 0,34

0,13
(–0,37–0,56)

p = 0,55

–0,11
(–0,48–0,29)

p = 0,63

0,03
(–0,38–0,34)

p = 0,88

sCr, ммоль/л
0,60

(0,31–0,81)
p < 0,001

0,68
(0,30–0,88)
p = 0,001

0,62
(0,20–0,87)
p = 0,002

0,61
(0,15–0,84)
p = 0,003

0,69
(0,28–0,91)
p = 0,001

sCa, ммоль/л
0,05

(–0,31–0,43)
p = 0,78

–0,07
(–0,52–0,39)

p = 0,76

–0,04
(–0,47–0,38)

p = 0,86

0,13
(–0,34–0,56)

p = 0,57

0,02
(–0,46–0,49)

p = 0,94

sPi, ммоль/л
0,07

(–0,27–0,38)
p = 0,67

0,02
(–0,43–0,46)

p = 0,92

0,18
(–0,30–0,58)

p = 0,42

0,13
(–0,27–0,52)

p = 0,56

0,13
(–0,27–0,52)

p = 0,57

25ОНD, нг/мл
–0,12

(–0,45–0,15)
p = 0,19

–0,45
(–0,75–0,13)

p = 0,047

–0,51
(–0,81–-0,14)

p = 0,015

–0,50
(–0,77–-0,16)

p = 0,020

–0,52
(–0,81–-0,16)

p = 0,012

ПТГ, пг/мл
0,06

(–0,24–0,39)
p = 0,71

0,12
(–0,33–0,51)

p = 0,59

0,17
(–0,29–0,57)

p = 0,46

–0,10
(–0,46–0,30)

p = 0,64

–0,10
(–0,53–0,38)

p = 0,67

Примечание: ИММ — индекс массы миокарда; КМЦ — кардиомиоциты; ИФ — интерстициальный фиброз; ПФ — пери-
васкулярный фиброз; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; sCr — креатинин; Ur — мочевина; 
sCa — общий кальций; sPi — неорганический фосфат; 25ОНD — кальцидиол; ПТГ — паратиреоидный гормон в сыворотке кро-
ви; r — непараметрический ранговый коэффициент корреляции Спирмена.
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скими проявлениями начальных стадий патологи-
ческого РМ.

Мы доказали, что снижение 25-гидроксивита-
мина D происходит на ранних стадиях эксперимен-
тальной ДП. Данное наблюдение может объясняться 
повышением активности катаболического фермента 
CYP24 при ХБП, который участвует в деградации 
25OHD [11]. Нокаут гена CYP24 значительно увели-
чивает период стабильности 25OHD, подтверждая 
тем самым значимость данного цитохрома в гомео-
стазе витамина D [11].

Полученные данные показали, что при экспери-
ментальной ХБП и системной АГ рост ИММ ассо-
циирован не только с клеточной гипертрофией, но 
и накоплением ВКМ в периваскулярной области 
и интерстиции. Гипертрофия КМЦ является более 
ранним событием по отношению к росту площади 
ВКМ и впервые происходит в группах с менее выра-
женным экспериментальным повреждением почек. 
Нарастание фиброза сосудов и интерстиция харак-
терно для более существенного и продолжитель-
ного повреждающего воздействия. На начальных 
стадиях экспериментальной ДП с сопутствующей 
АГ структурная и функциональная перестройка 
клеточного и интерстициального компонентов мио-
карда связана со снижением функции почек, ростом 
АД и снижением концентрации 25ОНD в сыворотке 
крови. Снижение функции почек и АГ является не-
зависимым фактором риска РМ [23]. При постро-
ении регрессионных моделей мы обнаружили, что 
взаимосвязь между уровнем 25ОНD и интерсти-
циальным фиброзом не зависит от классических 
факторов развития ГМ — АД и концентрации Cr 
в сыворотке (интегрального показателя функции 
почек). Не ставя под сомнение роль последних, мы 
выдвинули предположение, что снижение 25ОНD 
в результате хронического повреждения почек мо-
жет являться одной из причин прогрессирования 
интерстициального и периваскулярного фиброза 
на фоне АГ у крыс SHR.

Выявленная нами ассоциация между уровнем 
25OHD и фиброзом миокарда может быть обусловле-
на дефицитом активной формы витамина D и отсут-
ствием кардиопротективного действия кальцитриола 
из-за дефицита его предшественника. Данные о пря-
мых эффектах кальцитриола на сердечную мышцу 
ограничены небольшим числом работ [12, 15]. На-
личие взаимосвязи между кальцитриолом и фибро-
зом миокарда обнаружено в интервенционном ис-
следовании на нефрэктомированных крысах линии 
Sparague–Dawley [15]. Как известно, основным цито-
кином, играющим роль в развитии фиброза, являет-
ся трансформирующий ростовой фактор β (TGF-β). 
TGF-β регулирует экспрессию генов, участвующих 
в клеточной трансдифференцировке, баланс матрикс-
ных металлопротеиназ и их ингибиторов, и его ак-
тивность связана с продукцией, аккумуляцией и сни-
жением деградации ВКМ [12]. Связывание TGF-β 
с рецепторами 1-го и 2-го типа приводит к фосфо-
рилированию SMAD 2, экспрессии транскрипцион-
ного фактора Snail-1, коллагенов 1-го и 3-го типов, 
фактора роста соединительной ткани (CTGF) и про-
чему. A. Meredith и соавторы (2015) в опытах in vitro 
показали, что добавление в среду кальцитриола инги-
бирует активирующее фосфорилирование SMAD 2, 
что выражается в снижении сократительной способ-
ности коллагеновых фибрилл (модель коллагенового 
геля), уровня экспрессии aSMA и количества стресс-
фибрилл цитоскелета фибробластов сердца (клеточ-
ная культура HCF-av — adult ventricular human cardiac 
fibroblasts) [12]. В исследовании на крысах Wistar 
с 7/8 НЭ показано, что фармакологические аналоги 
кальцитриола (активаторы рецептора VDR — VDRA) 
способны снижать уровень профибротических факто-
ров — коллагенов, TGF-β, матриксной металлопроте-
иназы 1 (MMP1) [24]. Несколько позже та же группа 
исследователей показала, что аналоги кальцитриола 
влияют на экспрессию белков коллагена 1-го типа 
(COL1A1), MMP2, CTGF, отчасти через регуляцию 
микроРНК miR-29b и miR-30c [25].

Таблица 4
МНОЖЕСТВЕННЫЙ ЛИНЕЙНЫЙ РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ СВЯЗЕЙ МЕЖДУ ИССЛЕДУЕМЫМИ 

ПЕРЕМЕННЫМИ И ХАРАКТЕРИСТИКАМИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА*

Показатель

ИФ,% ПФ,%
R 2 = 0,50, p = 0,005 R 2 = 0,66, p < 0,001

β ± SE p β ± SE p
25ОНD, нг/мл –0,38 ± 0,18 0,047 –0,34 ± 0,15 0,032
АД, мм рт. ст. 0,18± 0,19 0,35 0,35± 0,16 0,042
sCr, ммоль/л 0,37 ± 0,21 0,09 0,39 ± 0,17 0,031

Примечание: ИФ — интерстициальный фиброз; ПФ — периваскулярный фиброз; 25ОНD — кальцидиол; АД — артери-
альное давление; sCr — креатинин в сыворотке крови; * — индекс массы миокарда, толщина кардиомиоцитов, площадь ядер 
кардиомиоцитов, интерстициальный и перивазальный фиброз миокарда.
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В работе, процитированной выше, авторы так-
же приводят данные о способности VDRA препят-
ствовать гипертрофии КМЦ, увеличению толщины 
стенки левого желудочка, величины ИММ по срав-
нению с контролем (Wistar с 7/8 НЭ без лечения). На 
молекулярном уровне действие VDRA было связа-
но со снижением продукции прогипертрофических 
факторов ANP, BNP и активности сигнального пути 
MAPK/ERK по сравнению с контролем [24]. Мы 
обнаружили негативную корреляцию между уров-
нем 25ОНD и толщиной КМЦ, однако при множе-
ственном регрессионном анализе эта связь не была 
статистически значимой. Вероятно, в условиях АГ 
и ХБП больший вклад в развитие ГМ вносят рост 
АД, прогрессирующее снижение количества нефро-
нов, снижение уровня белка Klotho и накопление 
уремических токсинов.

Нарушение минерального обмена, гиперпарати-
реоз и гиперфосфатемия являются независимыми 
факторами риска ССЗ и смерти, как в общей по-
пуляции, так и в популяции пациентов с ХБП [26]. 
На нашем материале не удалось подтвердить связь 
между развитием патологического РМ и изменения-
ми концентрации неорганического фосфата, общего 
Ca и ПТГ в сыворотке крови. Вероятно, на ранних 
стадиях экспериментальной ХБП данные факторы 
не оказывают существенного влияния на миокард.

Заключение
Начальные стадии экспериментальной ХБП и си-

стемной АГ ассоциированы со снижением 25-ги-
дроксивитамина D, развитием гипертрофии КМЦ, 
ремоделированием стенки сосудов (гипертрофия 
гладкомышечных клеток, периваскулярный фиброз) 
и интерстициальным фиброзом миокарда. Увеличе-
ние толщины миоцитов сердца является более ран-
ним событием по отношению к развитию фибропла-
стических процессов в стенке сосудов и интерстиции 
миокарда. Выявлена отчетливая взаимосвязь между 
снижением 25-гидроксивитамина D и развитием фи-
бропластического РМ на начальных стадиях ХБП.
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