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В данном номере журнала продолжается пу-
бликация статей, посвященных особенностям те-
чения и лечения различных заболеваний в эпоху 
пандемии COVID-19. Внимание читателей, несо-
мненно, привлечет обзор М. П. Топузовой с со-
авторами, посвященный особенностям ведения 
пациентов с различными неврологическими забо-
леваниями — инсультом, нервно-мышечными за-
болеваниями, воспалительными, аутоиммунными 
и невоспалительными заболеваниями центральной 
нервной системы — в период пандемии COVID-19. 
Приведены примеры взаимодействия лекарствен-
ных средств для лечения COVID-19 и препара-
тов для лечения неврологических заболеваний, 
в том числе антикоагулянтов и антиагрегантов. 
Обзор Е. Н. Кравчук с соавторами посвящен еще 
одной важной проблеме — течению коронавирус-
ной инфекции у больных ожирением.

По данным Европейского общества кардиоло-
гов, опубликованным в 2020 году, сердечно-сосу-
дистые заболевания по-прежнему лидируют среди 
причин смертности. Несмотря на определенные 
успехи, достигнутые в лечении больных с кардио-
васкулярной патологией, преждевременная смерт-
ность у мужчин и женщин моложе 70 лет во мно-
гих странах Европы, в том числе в Российской Фе-
дерации, остается высокой, а распространенность 
ожирения и сахарного диабета в странах Европы 
продолжает увеличиваться независимо от уровня 

Глубокоуважаемые читатели!

доходов на душу населения. Проблема сердечно-
сосудистых заболеваний у больных ожирением, 
пациентов с метаболическим синдромом обсужда-
ется в ряде публикаций данного номера журнала.

Фундаментальная лекция В. С. Чулкова с со-
авторами посвящена гендерным особенностям 
патогенеза, профилактики и лечения метаболиче-
ского синдрома — чрезвычайно распространенно-
го кластера факторов сердечно-сосудистого риска 
и сахарного диабета 2-го типа.

Ряд оригинальных статей также посвящен про- 
блеме кардиоваскулярной патологии у больных 
ожирением и пациентов с метаболическим син-
дромом. В редакционной статье обсуждается 
возможная роль кардиотрофина-1 в развитии фи-
брилляции предсердий у больных с висцераль-
ным ожирением и метаболическим синдромом. 
Статья С. А. Бондарева с соавторами посвящена 
влиянию артериальной гипертензии, ожирения 
и других факторов риска на развитие фибрил-
ляции предсердий у спортсменов. В когортном 
ретроспективном исследовании, проведенном 
в университетской клинике, проанализированы 
клинические особенности фибрилляции пред-
сердий у больных с артериальной гипертензией 
и ожирением. В другом когортном исследовании 
факторов риска хронических неинфекционных 
заболеваний и качества жизни у студентов-перво-
курсников высших и средних специальных учеб-
ных заведений показано, что ожирение и избыточ-
ная масса тела лидируют среди метаболических 
факторов риска.

Редакция журнала выражает надежду, что эти 
и другие публикации, представленные в данном 
номере журнала, вызовут интерес у читателей 
и будут полезны в практической и научной дея-
тельности.

С уважением,

заместитель главного редактора
журнала «Артериальная гипертензия»,
д. м. н., профессор кафедры 
терапии факультетской,
директор НИИ сердечно-сосудистых 
заболеваний
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова,
заведующая НИЛ метаболического синдрома
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова»
 Минздрава России
Е. И. Баранова
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Резюме
Сердечно-сосудистая летальность у спортсменов в 50 % случаев обусловлена сердечно-сосудистыми 

заболеваниями, среди которых значимую роль занимают нарушения сердечного ритма (НРС), в частно-
сти фибрилляция предсердий (ФП). В связи с этим особую значимость приобретает изучение факторов 
риска ФП в этой группе пациентов. На основе анализа экспериментальных и клинических исследований 
последних лет суммированы данные о взаимосвязи физических нагрузок, артериальной гипертензии, 
ожирения, нарушений углеводного обмена, генетических аспектов и ФП. Рассмотрены особенности диа-
гностики данного НРС у спортсменов. Обосновано и сформулировано с позиций клинической значимо-
сти направление дальнейших исследований. Усовершенствовано патогенетическое обоснование данной 
проблемы, что открывает новые направления поиска диагностических стратегий ФП у лиц, профессио-
нально занимающихся спортом.
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Введение
Проблема сокращения преждевременной смерт-

ности и выявление соответствия возможностей сер-
дечно-сосудистой системы уровню тренировочных 
и соревновательных нагрузок являются основными 
задачами современной спортивной медицины. Од-
нако вопрос о биологической целесообразности тех 
или иных изменений сердца в процессе адаптации 
к мышечной деятельности до настоящего времени 
не решен. Исследования показывают, что умеренно 
дозированные физические упражнения способствуют 
нормализации функционирования органов спорт-
сменов, в то время как перетренированность может 
повлечь за собой тяжелые последствия [1]. Большин-
ство научных работ указывают на тот факт, что по 
сравнению с общей популяцией лица, профессио-
нально занимающиеся спортом, имеют двукратный 
риск внезапной смерти, в 50 % случаев обусловлен-
ный сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
среди которых значимую роль занимают нарушения 
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сердечного ритма (НРС), в частности фибрилляция 
предсердий (ФП) [1–3]. Данные литературы под-
тверждают, что у профессиональных спортсменов 
ФП диагностируется от 2 до 10 раз чаще, чем у па-
циентов с обычной физической нагрузкой. Кроме 
того, летальность при развитии тромбоэмболических 
осложнений вследствие ФП в этой группе больных 
достигает 6–7 % [4, 5]. Вклад данной тахиаритмии 
в сердечно-сосудистую смертность не вызывает со-
мнений. Однако диагностические подходы и факто-
ры риска ФП у спортсменов изучены недостаточно, 
что способствует усугублению негативного прогноза 
для жизни; поэтому изучение маркеров, ассоцииро-
ванных с ФП, позволит расширить существующие 
представления о причинах преждевременной смерт-
ности в этой группе пациентов.

Патогенез ФП у спортсменов
Важнейшим фактором, влияющим на развитие 

ФП, является физическая нагрузка. Это связано 
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с тем, что долговременная адаптация спортсменов 
к двигательной деятельности разной интенсивно-
сти сопровождается специфическими морфоло-
гическими и функциональными перестройками 
сердца и сосудов, являющимися субстратом для 
формирования НРС. Кроме того, особенностью, 
связанной с ФП в этой группе пациентов, является 
парасимпатикотония. Ряд работ показал, что более 
чем в 68 % случав ФП у спортсменов связана с ги-
пертонусом блуждающего нерва [6–8], который спо-
собен инициировать данную тахиаритмию путем 
создания макрореактивного увеличения дисперсии 
предсердного рефрактерного периода [6, 9]. При-
чинами изменений вегетативной нервной системы 
могут быть усиление барорефлекторной регуляции 
и повышение чувствительности к ацетилхолину 
в результате подавления регуляции G-сигнальных 
протеинов, что представляется особенно важным 
для возникновения и поддержания ФП, вызванной 
длительными упражнениями на выносливость [10]. 
L. Mont и соавторы в своей работе (2008), прове-
денной на основании обследования 1160 мужчин, 
показали, что у действующих атлетов по сравнению 
с лицами, ведущими сидячий образ жизни, ФП раз-
вивается в 5 раз чаще. Это обстоятельство ученые 
объяснили более высокими значениями массы ми-
окарда, размеров левого предсердия, толщины мио-
карда левого желудочка и ваготонией, выявленными 
в основной группе [11]. Вышеуказанные данные 
согласуются с результатами проспективного иссле-
дования “Kasper”, проведенного у 52755 спортсме-
нов [12]. Многие исследователи отмечают высокую 
распространенность ФП в первую очередь у лиц, 
тренирующих качество выносливости в высоко-
динамичных, высокоинтенсивных видах спорта, 
таких как марафонский бег, биатлон, спортивное 
ориентирование, лыжные гонки. В этой группе па-
циентов ФП выявляется в 5–10 % случаев [13–15]. 
Экспериментальным подтверждением взаимосвязи 
ФП и интенсивности физической нагрузки является 
работа S. Baldesberger и соавторов (2008), в которой 
показаны значимые различия в частоте выявления 
данного НРС. Так, у велосипедистов ФП диагно-
стирована в 10 % случаев, тогда как у гольфистов не 
было зарегистрировано ни одного пароксизма [12].

Кроме того, в большинстве работ отмечается чет-
кая связь развития ФП с количеством часов занятий 
в год и длительностью физических нагрузок. Значи-
мыми в отношении риска развития аритмии являются 
занятия более 10 часов в неделю на протяжении не 
менее 10 лет. Установлена связь между формирова-
нием ФП и степенью дилатации левого предсердия 
и количеством часов тренировок за период спор-
тивной карьеры. Экспериментально подтверждено 

увеличение объема левого предсердия на 24 % от 
исходных значений у спортсменов, занимающихся 
менее 1500 часов, на 40 % при физической нагруз-
ке от 1500 до 4500 часов, на 83 % при длительности 
тренировок более 4500 часов [4, 5, 11, 16]. Объясне-
нием данного факта являются особенности работы 
сердечно-сосудистой системы спортсменов, харак-
теризующиеся выраженной ваготонией, нагрузкой 
объемом с последующим развитием гипертрофии 
и дилатации камер сердца, служащих основой НРС 
[12, 17]. Однако неоднозначные результаты получены 
при проспективном анализе, выполненном L. Mont 
и соавторами (2008) и проведенном с участием бо-
лее чем 4 тысяч обследованных спортсменов с ФП 
и лиц с ФП, ведущих малоподвижный образ жизни. 
Примечательно, что значимых различий в степени 
гипертрофии и дилатации левого желудочка, дила-
тации левого предсердия у пациентов выявлено не 
было [11]. Вероятно, данное обстоятельство в группе 
сравнения может быть объяснено наличием заболе-
ваний, ассоциированных с гиподинамией и их влия-
нием на морфофункциональные параметры сердца. 
Кроме того, в этом же исследовании выявлено, что 
для спортсменов характерно развитие пароксиз-
мальной формы ФП. Однако данный факт требует 
дополнительных широкомасштабных исследований 
и наблюдений, поскольку лица с постоянной формой 
ФП не были включены в вышеуказанную научную 
работу, а также они не способны выполнять длитель-
ные физические нагрузки, что ограничивает возмож-
ность их участия в ряде экспериментов.

Генетическая детерминированность ФП у спорт- 
сменов

Несомненно, важнейшее место среди немодифи-
цируемых факторов риска ФП играет генетическая 
детерминированность. В частности, получены дан-
ные, отражающие взаимосвязь аритмии с мутацией 
в генах, кодирующих развитие гипертрофической 
кардиомиопатии — PRKAG, синдрома тахикардии — 
брадикардии — ADRB 1, выработку предсердного 
натрийуретического гормона, активность натриевых 
каналов SCN 5A, а также калиевых каналов мембран 
кардиомиоцитов [17–20]. С позиции американских 
исследователей клиники Mayo, роль генетических 
факторов является ведущей в формировании НРС 
у спортсменов [21]. Одной из недавно выявленных 
учеными причин внезапной смерти явилось наличие 
мутаций в гене триадина. С патологией триадиновых 
рецепторов, отвечающих за токи кальция, связыва-
ют возможность развития жизнеопасных желудоч-
ковых НРС. В связи с этим фактом вышеуказанные 
нарушения рассматриваются в качестве новой гене-
тической основы формирования рецессивно насле-



36526(4) / 2020

Обзор / Review

дуемого синдрома удлиненного интервала QT 1-го 
типа. Данные, полученные M. J. Ackermann, показа-
ли, что RyR 2-мутация является основной причиной 
развития катехоламинергических желудочковых 
тахикардий у лиц молодого возраста на фоне физи-
ческого или психоэмоционального стресса. Также 
в качестве одного из факторов развития удлиненно-
го QT интервала 2-го типа сегодня рассматривается 
патология гена, контролирующего нервно-мышеч-
ную симпатическую иннервацию во время сна HL/
NS 70302 [22]. Однако полученные данные требуют 
дальнейших подтверждений в связи с не до конца 
изученной ролью влияния физических нагрузок на 
генотип спортсмена.

Роль артериальной гипертензии в развитии ФП 
у спортсменов

Известно, что одной из причин, предраспола-
гающих к развитию ФП, является артериальная 
гипертензия (АГ). Интенсивные занятия спортом 
не исключают вероятности развития АГ у спорт-
смена, несмотря на то, что высокую физическую 
активность считают фактором первичной профи-
лактики этой патологии. По данным исследований, 
проведенных под руководством А. В. Смоленского 
(2015), распространенность АГ среди спортсме-
нов молодого возраста (до 35 лет) составляет 5,6 % 
[23]. Развитию АГ в этой группе пациентов, помимо 
факторов риска, характерных для всей популяции, 
способствуют высокий уровень потребления натрия, 
частые стрессы (в том числе во время спортивных 
соревнований), в ряде случаев — злоупотребление 
алкоголем, использование допинг-препаратов. Ана-
логичные данные получены при изучении состоя-
ния сердечно-сосудистой системы (ССС) в группах 
подростков-спортсменов и не спортсменов: показа-
но двукратное увеличение частоты выявления АГ 
у первых [24–26]. По мнению исследователей, фор-
мирование АГ у этих пациентов в первую очередь 
обусловлено воздействием тахикардии, дневной 
симпатикотонии, перегрузкой объемом, развитием 
диастолической дисфункции желудочков, впослед-
ствии приводящих к патологическому ремоделиро-
ванию миокарда и ФП [6, 9, 27, 28]. Однако на се-
годняшний день нет однозначного ответа на вопрос, 
является ли АГ, развивающаяся непосредственно во 
время спортивной нагрузки, фактором риска гипер-
тонической болезни, и не уточнена ее взаимосвязь 
с формированием кардиосклероза [29].

Фиброзная дегенерация миокарда у спортсменов
Экспериментально доказано, что ключевая роль 

в миокардиальной перестройке принадлежит кар-
диальным фибробластам. Функция данных клеточ-

ных структур модулируется различными фактора-
ми, такими как механическое растяжение, уровень 
кислорода, кроме того, изменениями метаболизма 
экстраклеточного матрикса, процессами клеточной 
пролиферации и миграции, а также высокими зна-
чениями провоспалительных цитокинов, факторов 
роста, вазоактивных пептидов и гормонов [30, 31]. 
Активированные кардиальные фибробласты транс-
формируются в миофибробласты, синтезирующие 
коллаген и другие белки экстрацеллюлярного ма-
трикса, осаждающиеся в интерстициальном про-
странстве с последующим формированием фиброза 
[32]. В недавних исследованиях продемонстрирова-
но, что сердечные фибробласты претерпевают ремо-
делирование во время тахиаритмии [33]. Увеличение 
фиброза предсердия и легочных вен способствует 
блокированию проводимости, возвратному воз-
буждению и возникновению триггерной активно-
сти [34–36]. B. Benito (2011) в своем исследовании 
подтверждает, что для спортсменов всех возрастных 
групп характерно формирование дегенерации мио-
карда предсердий и желудочков на фоне увеличения 
продукции профибротических маркеров: фибронек-
тина 1, проколлагена 1 и 3, трансформирующего 
фактора роста В1, матриксной металлопротеина-
зы 2, тканевого ингибитора металлопротеиназы 1. 
По мнению ряда авторов, у спортсменов процессы 
фиброзирования усилены и ускорены [28, 37, 38]. 
Доказано, что уровень профибротических факторов 
тем выше, чем больше спортивный стаж и возраст 
атлета [39]. Аналогичные данные получены A. Wolk 
и соавторами (2014) при обследовании 45 элитных 
спортсменов с ФП. У этих больных был подтверж-
ден выраженный фиброз миокарда по данным эхо-
кардиографии и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), а также выявлен повышенный уровень про-
фибротического фермента металлоэластазы в срав-
нении с идентичной группой лиц, не занимающихся 
спортом [5]. Кроме того, в исследованиях J. Drezner 
(2016), С. А. Бондарева и соавторов (2017) также 
указывается на высокую степень фиброзной деге-
нерации миокарда желудочков и предсердий у ат-
летов при выполнении МРТ с гадолинием [40, 41].

Нарушения обмена у спортсменов с ФП
Проблема избыточной массы тела для спортсме-

нов порой не менее актуальна, чем для лиц с мало-
подвижным образом жизни. Несбалансированность 
питания, употребление высококалорийных продук-
тов и добавок, прием ряда медикаментов, форми-
рование определенных пищевых привычек с отсут-
ствием последующего сокращения калоража после 
окончания карьеры способствуют формированию 
ожирения. Согласно масштабным профилактиче-
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ским обследованиям в США, распространенность 
этой патологии среди молодых физкультурников — 
23,5 % [42, 43]. Наиболее актуальна эта проблема 
для атлетов, закончивших карьеру, у которых ожи-
рение выявляется в 3 раза чаще, чем в популяции. 
Избыточная масса тела посредством хронического 
системного воспаления напрямую связана с форми-
рованием структурного ремоделирования и интер-
стициального фиброза миокарда предсердий, сопро-
вождающегося изменением электрофизиологических 
свойств кардиомиоцитов с последующим развитием 
и/или прогрессированием ФП [44, 45]. Эксперимен-
тально доказано, что абдоминальный жир метабо-
лически активен за счет свободных жирных кислот 
и вырабатываемых им многочисленных цитокинов, 
которые запускают активацию профибротических 
компонентов, как напрямую, так и опосредованно, 
путем развития инсулинорезистентности.

Наряду с проблемой избыточной массы тела 
важным фактором риска возникновения ФП у спорт-
сменов являются нарушения углеводного обмена, 
развитию которых в первую очередь способствует 
регулярное использование высокоэнергетического 
питания и применение стероидов [24, 46–48]. Ги-
пергликемия и гиперинсулинемия усиливают про-
лиферацию фибробластов и гладкомышечных кле-
ток сосудов, способствуя структурной перестройке 
миокарда и сосудистого русла. Гиперинсулинемия 
также активизирует симпатоадреналовую систе-
му, приводящую к вазоконстрикции и увеличению 
сердечного выброса, увеличивает синтез триглице-
ридов, холестерина, липопротеинов очень низкой 
плотности в печени, повреждающих интиму арте-
рий, активизирует ренин-ангиотензиновую систему, 
таким образом, увеличивает общее периферическое 
и почечное сосудистое сопротивление, нарушает 
трансмембранные ионообменные механизмы, вы-
зывая электролитный дисбаланс, увеличивает ре-
абсорбцию натрия и воды [49]. Вышеуказанные из-
менения как напрямую, так и опосредованно могут 
потенцировать аритмогенный эффект.

Таким образом, для спортсменов характерны 
модифицированные факторы риска ФП, такие как 
чрезмерная физическая активность, АГ, ожирение, 
нарушения углеводного обмена, и немодифицирован-
ные — генетическая предрасположенность. Соглас-
но результатам исследований последних лет, выше-
указанные состояния ассоциированы с вегетативной 
дисфункцией, нагрузкой объемом с последующим 
развитием гипертрофии и дилатации камер сердца, 
служащих основой данного НРС, однако недоста-
точность и неоднозначность экспериментальных 
данных требуют проведения дальнейших широко-
масштабных исследований.

Обследование спортсменов с ФП
Для диагностики ФП у спортсменов проводятся 

тщательный сбор анамнеза и жалоб, оценка веге-
тативного баланса и факторов риска, регистрация 
электрокардиограммы (ЭКГ), суточное монитори-
рование ЭКГ, эхокардиография (ЭХОКГ) с оценкой 
диастолической функции желудочков, нагрузочные 
пробы, МРТ сердца с анализом степени фиброзной 
дегенерации миокарда, а также медико-генетические 
исследования. Несмотря на большие возможности 
клинических и лабораторно-инструментальных мето-
дов исследования, выявление ФП в профессиональ-
ном спорте сопряжено с большими сложностями. 
В ряде случаев это связано с асимптоматическим 
течением данной тахиаритмии, поздним обследо-
ванием, психологическими особенностями лично-
сти спортсменов (отрицание болезни, нежелание 
проходить полноценное медицинское освидетель-
ствование, сокрытие жалоб, характерных для НРС, 
и данных о ранее установленном диагнозе и другое). 
Однако краеугольным камнем является проблема 
«нормы» морфофункциональных параметров кар-
диоваскулярной системы, которая отождествляется 
со среднестатистическими показателями, в связи 
с чем подвергается резкой критике. Согласно мне-
нию ряда авторов, у спортсменов на сегодняшний 
день целесообразно рассматривать ЭхоКГ-показа-
тели на уровне референсных величин, указанных 
в таблице [50].

Отклонения числовых значений выше указан-
ных величин предложено трактовать как дилатацию 
полостей сердца. Появление признаков нарушения 
релаксации миокарда, зарегистрированных методом 
постоянно-волнового допплеровского исследования, 
тканевой допплерографии, рекомендовано рассма-
тривать как компонент ремоделирования предсер-
дий [6, 40, 41].

Согласно указаниям Европейского общества пре-
вентивной кардиологии, принятая классификация 
АГ распространяется в том числе и на спортсменов. 
Таким образом, к соревнованиям без ограничений 
могут быть допущены спортсмены с высоким нор-
мальным давлением (менее 140/90 мм рт. ст.) при 
соблюдении общих рекомендаций по диете и обра-
зу жизни и/или получающие антигипертензивные 
средства [50].

На сегодняшний день у спортсменов предло-
жено клинически значимыми считать пароксиз-
мы ФП длительностью 5 минут и более [9, 43], что 
требует соответствующих подходов в диагностике. 
Как известно, основными методами регистрации 
ФП являются регистрация ЭКГ в 12 отведениях 
и суточное мониторирование ЭКГ. Особенностью 
течения ФП для спортсменов является высокая ве-
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Таблица
РЕЗУЛЬТАТЫ ЭХОКАРДИОГРАФИИ У ЗДОРОВЫХ СПОРТСМЕНОВ ПО ДАННЫМ РАЗЛИЧНЫХ АВТОРОВ 

(АДАПТИРОВАНО ПО PELLICCIA ET AL. [50])

Автор
Год

исследо-
вания

n Вид 
спорта Параметр Пол Средние 

значения

Макси‑
мальные 
отклоне‑

ния
Pelliccia и др. 1999 1309 С ДЛЖд, мм м 55 70
Whyte и др. 2004 442 Cл ДЛЖд, мм ж 49 65
Pelliccia и др. 1996 600 Сл, С ДЛЖд, мм ж 49 66

Makan и др. 2005 900 В ДЛЖд, мм м, ж, под-
ростки 51 60

Spirito и др. 1994 947 С, К, Сл, В ТМЛЖд, мм м 10 16

Rawlins и др. 2010 440 В ТМЛЖд, мм м, черно-
кожие 9,5 13

Sharma и др. 2001 720 В, Сл ТМЛЖд, мм м, ж, под-
ростки 9,5 12

Basavarajaiah 
и др. 2008 300 Сл, В ТМЛЖд, мм м, черно-

кожие 11,5 16

Caselli и др. 2015 1145 С, Сл, К, В М ЛЖ/ппт, г/м2 м, ж 103 146

Finocchiaro и др. 2016 1083 С, Сл М ЛЖ/ппт, г/м2 м
ж

101
83

143
117

Pelliccia и др. 2005 1777 С, Сл, К, В ЛЖ пер-зад мм м
ж

37
32

50
45

D’Andrea и др. 2010 650 Сл, В КДО, мл/м2 м
ж

28
26

36
33

Pelliccia и др. 2010 2317 Сл, В Д Ао, мм м
ж

32
28

40
34

D’Andrea 2010 615 Сл, В Нис Д Ао, мм м 28 34

Caselli и др. 2015 1145 Сл, К, В

ФВ ЛЖ,%
Е/А

ТД е септ, см/с
ТД e’/a’ септ, см/с

E/e’ септ, см/с
ТД e’ лат, см/с

ТД e’/a’ лат, см/с
E/e’ лат, см/с

м и ж

64
1,93
13,8
2,04
6,4
15

1,45
5,8

55
1,3
10,3
1,23
8,5
9

1,2
8,0

D’Andrea и др. 2013 650 Сл, В
ДПЖд баз, мм

ДПЖд сред, мм
ДПЖ прод, мм

м
ж
м
ж
м
ж

43,5
39
34
32
89
82

55
49
47
43
109
100

D’Ascenzi и др. 2016 1009 Сл, С, В, К
П ПЖ д, см2

П ПЖс, см2

П ПП, см2

м
ж
м
ж
м
ж

25,1
19,3
12,1

9
18,9
14,8

33
27
18
14
18
14

Примечание: С — смешанная направленность тренировочной нагрузки; К — координационный вид спорта; Сл — силовой 
вид спорта (тяжелая атлетика); В — вид спорта, тренирующий качество выносливости; ДЛЖд — диастолический размер левого 
желудочка; ТМЛЖд — толщина миокарда левого желудочка в диастолу; М ЛЖ/ппт — масса левого желудочка к площади поверх-
ности тела; ЛЖ пер-зад — передне-задний размер левого желудочка; КДО — конечно-диастолический объем левого желудочка; 
Д Ао — диаметр корня аорты; Нис Д Ао — нисходящий диаметр аорты; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; Е/А — 
соотношение пиков Е и А медленного и быстрого наполнения левого желудочка; м — мужчина; ж — женщина; ТД e’ септ/ лат — 
тканевая допплерография, пик е’ в септальной/латеральной точке митрального клапана;; П ПЖд — площадь правого желудочка 
в диастолу; П ПЖс — площадь правого желудочка в систолу; П ПП — площадь правого предсердия.
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роятность развития пароксизмов непосредственно 
во время или после тренировок или соревнований. 
Возможность регистрации тахиаритмии и ее интер-
претация специалистом в данных условиях могут 
быть обеспечены лишь с помощью телемедицин-
ских технологий. Данные диагностические меро-
приятия внесены в американские и европейские 
рекомендации по ведению спортсменов [40, 51]. 
Кроме того, экспертами Американского общества 
спортивной медицины (2016) врачу рекомендовано 
принимать индивидуальное решение в отношении 
каждого спортсмена в любом возрасте (в том числе 
младше 25 лет) с целью профилактики внезапной 
аритмической смерти. При такой позиции помимо 
ЭКГ ожидается выполнение в 19 % случаев нагру-
зочного тестирования, в 5 % — суточного монито-
рирования, в 5 % — ЭхоКГ, в 1 % — катетеризации 
сердца и МРТ. Экспериментально установлено, что 
вышеуказанный объем обследования спортсменов 
за последние годы позволил снизить смертность 
с 4 % на 10000 человек до 0,4 % [40, 52].

Заключение
Таким образом, чрезмерная физическая актив-

ность, АГ, ожирение, нарушения углеводного об-
мена и генетическая предрасположенность через 
различные точки приложения вносят свой вклад 
в формирование ФП у спортсменов. Однако от-
сутствие полного понимания механизмов, с помо-
щью которых реализуется проаритмический эффект, 
а также сложности диагностики ФП вносят вклад 
в сердечно-сосудистую летальность. Неоднознач-
ность и недостаточность полученных к настояще-
му моменту результатов исследований и отсутствие 
единого консенсуса по проведению диагностических 
мероприятий НРС требуют дальнейшего экспери-
ментального изучения условий реализации и воз-
можностей модуляции неблагоприятных факторов 
риска ФП и совершенствования тактик ведения па-
циентов в профессиональном спорте.
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Резюме
Научный и практический интерес к проблеме метаболического синдрома (МС) на сегодняшний день 

определяется его широким распространением. Формирование МС зависит от влияния различных факторов 
(возраст, раса, социально-экономический статус, уровень физической активности, культурное развитие, 
рацион питания, генетический фон и уровень образования). Традиционно оценка МС и риска сердечно-
сосудистых заболеваний, помимо клинических характеристик, включает анализ общего холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеинов высокой плотности, холестерина липопротеинов низкой 
плотности, а также уровней глюкозы и инсулина. В дополнение к различным индексам инсулинорези-
стентности (HOMA-IR, Caro), активно изучаются такие системные биомаркеры, как высокочувствитель-
ный C-реактивный белок, лептин и адипонектин, объединяющие воспаление и ожирение, а также потен-
циально являющиеся прогностическими маркерами сердечно-сосудистых заболеваний и суррогатными 
точками оценки эффективности лечебных и профилактических стратегий. В данной статье рассматри-
вается гендерная специфика МС и его ключевых компонентов МС, таких как артериальная гипертензия, 
инсулинорезистентность, ожирение и дислипидемия, с учетом различных подходов международных ре-
комендаций, национальных и региональных особенностей. Каждый из компонентов проанализирован 
с позиции гендерных различий таким образом, чтобы впоследствии проводить персонифицированную 
профилактику и терапию МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, сердечно-сосудистый риск, артериальная гипертензия, 
инсулинорезистентность, ожирение, дислипидемия
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Введение
Метаболический синдром (МС) представляет 

собой кластер метаболических изменений, кото-
рый включает артериальную гипертензию (АГ), 
центральное ожирение, резистентность к инсулину, 
атерогенную дислипидемию и повышенный плазмен-
ный уровень глюкозы — все это служит факторами 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [1, 2]. Общая распространенность МС возрас-
тает в основном по причине глобальной эпидемии 
ожирения, а региональные различия зависят от воз-
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Abstract
Metabolic syndrome (MS) is widespread which explains high relevance of the topic. The MS development 

depends on various factors (age, race, social and economic status, level of physical activity, cultural development, 
diet, genetic background and educational level). Traditionally, the MS assessment and cardiovascular risk 
stratification includes measurement of total cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein cholesterol, low 
density lipoprotein cholesterol, as well as glucose and insulin levels. Some other factors are being investigated 
and might serve as the surrogate endpoints for the effectiveness of treatment and prevention strategies in addition 
to insulin resistance indices (HOMA-IR, Caro). These include some systemic biomarkers such as highly sensitive 
C-reactive protein, leptin and adiponectin, which mediate the link between inflammation and obesity, as well 
as potentially prognostic markers of cardiovascular diseases. The paper considers the gender specificity of the 
MS and main components of the MS, such as hypertension, insulin resistance, obesity, and dyslipidemia. We 
review different approaches of international guidelines and specific regional and national characteristics and 
analyze gender-related peculiarities of each component of the MS in order to justify an individualized choice  
of management approach.
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раста, пола, генетических факторов, географическо-
го положения, социально-экономического статуса, 
уровня образования и критериев, используемых 
для диагностики [3, 4]. Известно, что существуют 
гендерные различия в заболеваемости, патогенезе, 
клинических проявлениях и лечении ССЗ [5, 6], 
и аналогично МС имеет свои особенности течения 
у мужчин и женщин. В представленном обзоре мы 
рассматриваем гендерные особенности эпидемиоло-
гии и патофизиологии МС с акцентом на отдельные 
компоненты и его влияние на ССЗ у обоих полов.
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Метаболический синдром, определение
МС — это синдром, характеризующийся соче-

танием нескольких факторов риска развития ССЗ 
и сахарного диабета (СД) 2-го типа. Исторически 
синдром имеет множество других названий, вклю-
чая «синдром инсулинорезистентности» [7], «син-
дром X» [8], «гипертриглицеридемическая талия» 
[9] и «смертельный квартет» [10]. Этот синдром был 
первоначально описан G. M. Reaven в 1988 году [7], 
с тех пор некоторые организации и профессиональ-
ные сообщества дали ряд формулировок определения 
МС, которые можно использовать для постановки 
клинического диагноза.

Инсулинорезистентность играет важную роль 
в патофизиологии МС [7] и является ключевым 
компонентом всех определений. Помимо ССЗ и СД 
2-го типа, пациенты с МС, по-видимому, подверже-
ны другим состояниям, таким как неалкогольная 
жировая болезнь печени, холестериновые желчные 
камни, бронхиальная астма, нарушение дыхания 
во время сна, некоторые формы рака, у женщин — 
синдром поликистозных яичников [11].

Первые диагностические критерии для МС были 
предложены Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) в 1998 году [12]. МС был определен 
как нарушение уровня глюкозы натощак, нарушение 
толерантности к глюкозе или СД и/или инсулино-
резистентность вместе с двумя или более перечис-
ленными компонентами: повышенное артериальное 
давление (АД) (≥ 140/90 мм рт. ст.), повышенный 
уровень триглицеридов (ТГ) в плазме (≥ 1,7 ммоль/л) 
и/или снижение уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) (< 0,9 ммоль/л для 
мужчин; < 1,0 ммоль/л для женщин), центральное 
ожирение (для мужчин соотношение окружности 
талии (ОТ) и бедер более 0,90; для женщин соот-
ношение ОТ и бедер более 0,85 и/или индекс массы 
тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2), микроальбуминурия (экс-
креция альбумина с мочой ≥ 20 мкг/мин или соот-
ношение альбумин/креатинин ≥ 30 мг/ч).

Другие компоненты МС, такие как гиперури-
кемия, коагуляционные нарушения, повышение 
ингибитора активатора плазминогена 1-го типа, 
были признаны необязательными для постановки 
диагноза [12]. В 1999 году Европейская группа по 
изучению инсулинорезистентности (EGIR) предло-
жила модифицировать критерии диагностики МС, 
опубликованные ВОЗ, с тем, чтобы использовать их 
только у лиц без СД. EGIR определяла наличие МС 
у лиц без СД по выявлению резистентности к инсу-
лину или гиперинсулинемии натощак (больше, чем 
75-й процентиль населения) и два других критерия 
из группы: наличие гипергликемии, АГ (систоли-
ческое/диастолическое АД ≥ 140/90 мм рт. ст. или 

лечение АГ), дислипидемия, центральное ожирение 
(измерение ОТ). Гипергликемия определялась как 
содержание глюкозы в плазме натощак ≥ 6,1 ммоль/л 
(108 мг/дл) или нарушение толерантности к глю-
козе у лиц без СД. СД 2-го типа был исключен из 
определения, поскольку измерение резистентности 
к инсулину в этой группе встретило ряд трудностей. 
В отличие от позиции ВОЗ, микроальбуминурия не 
была признана обязательным критерием для диа-
гностики МС [13].

Эксперты NCEP-ATP предложили клинически 
более подходящее определение для МС в 2001 году 
[14]. МС, по критериям NCEP-ATP, диагностирует-
ся по наличию трех или более компонентов: абдо-
минальное ожирение (АО) (ОТ > 102 см у мужчин 
и > 88 см у женщин), повышенный уровень ТГ (≥ 
1,7 ммоль/л), низкий уровень холестерина ЛПВП 
(< 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у жен-
щин), повышенное АД (≥ 130/85 мм рт. ст.) и нару-
шение уровня глюкозы натощак (глюкоза натощак 
≥ 6,1 ммоль/л). Американская кардиологическая 
ассоциация/Национальный институт сердца, лег-
ких и крови подверг изменению это определение 
в 2005 году, снизив порог для уровня глюкозы на-
тощак от 6,1 до 5,6 ммоль/л и ОТ для некоторых 
групп населения (из Южной Азии, Китая, Японии 
и других стран Азии) до ≥ 90 см у мужчин и ≥ 80 см 
у женщин, поскольку эти группы населения предрас-
положены к МС с умеренным увеличением ОТ [2].

Международная федерация диабета (IDF) пред-
ложила пересмотреть определение ATP III в 2005 го-
ду, при этом АО стало считаться обязательным кри-
терием для постановки диагноза [15]. Основанием 
для этого было то, что АО находилось в сильной кор-
реляции с другими компонентами МС, особенно с ре-
зистентностью к инсулину. Члены IDF также пред-
ложили изменить определение АО с целью создания 
термина, который может быть использован во всем 
мире вне зависимости от этнического происхожде-
ния пациента. Помимо ожирения, другие критерии 
диагностики МС были аналогичны ATP III.

В 2005 году Международная федерация диабета 
(IDF) и Американская кардиологическая ассоциа-
ция/Национальный институт сердца, легких и крови 
(AHA/NHLBI) попытались объединить различные 
клинические определения [16]. Несмотря на эти уси-
лия, их рекомендации имели различия, связанные 
с ОТ. Международная федерация диабета отказалась 
от требований ВОЗ по инсулинорезистентности, но 
выбрала АО обязательным из пяти факторов, необ-
ходимых для диагностики, делая акцент на измере-
нии ОТ как на простом инструменте для скрининга; 
остальные критерии были практически идентичны-
ми тем, которые предложены ATP III. Американская 
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кардиологическая ассоциация/Национальный инсти-
тут сердца, легких и крови модифицировали крите-
рии ATP III, но не учитывали АО как обязательный 
компонент. Остальные четыре фактора риска были 
идентичными критериям IDF (2005). Кроме того, 
были разногласия по поводу определения АО. IDF 
рекомендовала определить порог ОТ для диагно-
стики АО у европейцев 94 см для мужчин и 80 см 
для женщин, тогда как AHA/NHLBI рекомендовал 
точки отсечения 102 и 88 см соответственно. В руко-
водствах IDF также подчеркивается необходимость 
принятия разных значений для измерения ОТ в раз-
ных этнических группах [16]. Последняя версия 
определения была выдвинута в 2009 году путем 
коллаборации Международной федерации диабе-
та и Американской кардиологической ассоциации/
Национального института сердца, легких и крови. 
В этом совместном заявлении АО не считалось обя-
зательным параметром для постановки диагноза, но 
оставалось одним из ведущих компонентов (с уче-
том этических и географических особенностей) 
наряду с дислипидемией (повышенный уровень ТГ 
> 150 мг/дл (1,7 ммоль/л), сниженный уровень хо-
лестерина ЛПВП (< 40 мг/дл (1,0 ммоль/л)) у муж-
чин и < 50 мг/дл (1,3 ммоль/л) у женщин или лече-
ние дислипидемии как альтернативный критерий); 
повышенным АД (или лечение АГ в анамнезе как 
альтернативный критерий), повышенным уровнем 
глюкозы натощак (≥ 100 мг/дл или 6,1 ммоль/л) 
или лечение СД 2-го типа как альтернативный кри-
терий, с учетом того, что большинство пациентов 
с СД 2-го типа имеют МС). В этом совместном за-
явлении значения ОТ при АО, предложенные IDF, 
были сохранены [16].

Гендерные различия и эпидемиология мета‑
болического синдрома

В XXI веке глобальная распространенность МС 
возрастает [4]. Важными являются региональные 
различия из-за взаимодействия факторов, таких как 
возраст, раса, социально-экономический статус, уро-
вень физической активности, культурное развитие, 
рацион питания, генетический фон и уровень образо-
вания, которые, как известно, играют существенную 
эпидемиологическую роль [17]. Гендерное распре-
деление пациентов с MС варьирует в зависимости 
от географии и определения МС, используемого для 
диагностики [18].

Отдельные компоненты MС могут иметь ген-
дерно-специфический перевес (например, ожирение 
чаще встречается у женщин [17], а АГ — у мужчин 
[18], особенно до 40 лет), и, хотя лица обоих полов 
могут иметь диагноз МС, критерии, которым соот-
ветствует диагноз, могут быть разными.

Данные Национального обследования здоровья 
и питания (NHANES) показали, что распростра-
ненность МС увеличилась на 35 % в период с 1988 
по 2012 год в США, и МС выявляется более чем 
у трети взрослого населения США [19]. В период 
с 2003–2004 по 2011–2012 годы общая распростра-
ненность МС в США увеличилась с 32,9 % до 34,7 % 
[20], особенно среди молодых женщин [21]. Было 
выявлено, что АО и дислипидемия распространены 
у обоих полов, но у женщин была статистически бо-
лее высокая встречаемость АО по сравнению с муж-
чинами [22, 23]. Мужчины характеризовались более 
высокой распространенностью повышенного уровня 
ТГ и нарушения толерантности к глюкозе. Сообща-
лось, что показатели АД одинаковы как у женщин, 
так и у мужчин [22]. Центральное ожирение, как до-
минирующий компонент MС у женщин, постоянно 
регистрировалось в популяционных исследованиях 
в Индии [24], Китае [25] и на Карибских островах 
[26]. Распространенность МС среди взрослого насе-
ления в Российской Федерации составляет 20–35 %, 
причем у женщин он встречается в 2,5 раза чаще, 
и с возрастом число больных увеличивается [27–29].

Исследования, проведенные в США, показы-
вают, что с увеличением возраста MС становится 
все более распространенным. Частично это объяс-
няется сидячим образом жизни и функциональной 
инвалидностью среди пожилого населения. Резкие 
изменения распространения МС с возрастом, по 
всей видимости, более выражены у женщин. Боль-
шое проспективное европейское исследование по-
казало пятикратное увеличение распространенности 
МС у женщин в возрастных группах 19–39 лет до 
60–78 лет по сравнению с двукратным увеличением 
у мужчин [30]. Национальное исследование, прове-
денное в Южной Корее, и перекрестное исследова-
ние в Бразилии также подтвердили это предположе-
ние [31]. У мужчин молодого и среднего возраста 
зарегистрирована более высокая распространенность 
МС по сравнению с женщинами в сходной возраст-
ной группе, но картина меняется после достижения 
60 лет. АО и инсулинорезистентность начинают пре-
обладать у женщин в постменопаузе [32]. Независи-
мо от этнической принадлежности, менопаузальные 
гормональные изменения, вероятно, влияют на ген-
дерное неравенство в манифестации MС [33]. Низ-
кий уровень образования и социально-экономиче-
ский статус также независимо связаны с MС [19]. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ, образовательный 
статус оказывает влияние прежде всего на характер 
питания взрослого населения российской популяции, 
что удалось проследить в отношении потребления 
овощей, фруктов, молочных продуктов, мясо-кол-
басных изделий и солений. Наиболее выраженные 
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отличия в потреблении этих продуктов присутствуют 
в рационе лиц высокого образовательного статуса 
и характеризуются более низким потреблением жи-
ра и соли при более высоком присутствии пищевых 
волокон по сравнению с лицами, имеющими бо-
лее низкий уровень образования [34]. Также было 
показано, что АО было ассоциировано с лицами 
с низким и очень низким доходом [35]. В обзоре, 
включившем данные National Health Examination 
Surveys (NHES) I–III (1959–1970), National Health 
and Nutrition Examination Surveys (NHANES) I–III 
(1971–1994) и NHANES (1999–2008) о социально-
экономическом положении среди темнокожих и бе-
лых американцев за 50 лет, показано, что изменение 
ОТ происходило в соответствии с распределением 
по социально-экономическим стратам. У лиц в 20-й 
низкодоходной процентили отмечена большая ОТ, 
чем у лиц в 80-й высокодоходной процентили [36].  
Низкий уровень образования и плохой социаль-
но-экономический статус могут предрасполагать 
и мужчин, и женщин к несбалансированному пита-
нию и нездоровому образу жизни, однако мужчины 
«защищены», возможно, из-за более высокой веро-
ятности наличия работы, требующей физического 
труда при более низком уровне образования, что 
делает их физически активнее женщин того же со-
циально-экономического положения [37].

Гендерные особенности распределения ком‑
понентов метаболического синдрома

Артериальная гипертензия
АГ, определяемая как систолическое АД (САД) ≥ 

140 мм рт. ст. и/или диастолическое АД (ДАД) ≥ 
90 мм рт. ст., является важным фактором риска ССЗ. 
В современном обществе наблюдается значительная 
распространенность АГ, составляющая 30–45 % 
среди взрослого населения, по данным зарубежных 
исследований, и около 40 % — по данным россий-
ских исследований. В российской популяции рас-
пространенность АГ среди мужчин несколько вы-
ше, в некоторых регионах она достигает 47 %, среди 
женщин распространенность АГ составляет около 
40 % [38]. По оценкам экспертов, к 2025 году число 
лиц с АГ увеличится на 15–20 % и достигнет около 
1,5 миллиарда человек [39]. Общая распространен-
ность АГ одинакова как у женщин, так и у мужчин, 
однако существует гендерное неравенство, связан-
ное с возрастом. Распространенность АГ в возрасте 
до 64 лет чаще встречается у мужчин, а в возрасте 
старше 65 лет — у женщин [40]. В базе данных 
NHANES с 1999 по 2004 год у женщин зареги-
стрированы более высокие показатели САД и более 
низкие показатели ДАД, чем у мужчин, при этом 
82 % женщин в исследуемой группе были в постме-

нопаузе. У женщин, как правило, отмечались более 
выраженное АО, повышенный уровень общего хо-
лестерина и низкий уровень ЛПВП [41].

Механизмы, определяющие гендерные разли-
чия распространенности АГ, продолжают активно 
изучаться. Особое значение в регуляции АД в срав-
нительном аспекте среди мужчин и женщин принад-
лежит ренин-ангиотензин-альдостероновой системе, 
половым гормонам, эндотелину-1 и симпатической 
нервной системе [42]. Ренин-ангиотензин-альдосте-
роновая система (РААС) является одним из наибо-
лее важных механизмов, определяющих гендерные 
различия в развитии и контроле АГ [43]. Апелин яв-
ляется субстратом для ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ2), превращающего октапептид 
ангиотензин II в гептапептид ангиотензин III, что 
тормозит развитие АГ. АПФ2 и апелин располага-
ются на Х-хромосоме человека и играют важную 
роль в контроле АД, оказывая защитные эффекты 
через регуляцию воспаления, фиброза и сердечно-
сосудистого ремоделирования [44]. Анализ поли-
морфизма гена передачи сигналов АПФ2/апелин 
может быть новым подходом к распознаванию по-
ловых различий при АГ.

Хорошо известно, что половые гормоны игра-
ют важную роль в регуляции АД. Было показано, 
что у женщин эндогенные и экзогенные эстрогены 
снижают АД при АГ в период постменопаузы [45]. 
Кроме того, эстрогены вызывают вазодилатацию 
и снижают уровень АД путем увеличения актива-
ции передачи сигналов эндотелиальной NO-синтазы 
и оксида азота. В дополнение к этому повышенная 
частота АГ после менопаузы может быть связана 
с активацией РААС. Эндогенные эстрогены увели-
чивают синтез ангиотензиногена и экспрессию за-
щитных ангиотензиновых рецепторов типа 2, что 
подавляет экспрессию прогипертензивных рецеп-
торов ангиотензина типа 1 [47]. У мужчин развитие 
АГ опосредовано андрогенами через рецептор ме-
ланокортина 4 (MC 4R) с последующей активацией 
симпатической нервной системы. Андрогены также 
активируют РААС путем увеличения экспрессии 
ангиотензиногена, таким образом увеличивая ак-
тивность ренина, что приводит к увеличению кон-
центрации ангиотензина II. Кроме того, андрогены 
активируют оксидативный стресс, что может, в свою 
очередь, повысить активность РААС [46]. Ожирение 
и увеличение висцерального жира также связаны 
с нарушением андрогенной регуляции и хрониче-
ским воспалением, которые, в свою очередь, вызы-
вают эндотелиальную дисфункцию, ведущую к АГ, 
как у мужчин, так и у женщин [47].

Кроме того, в последние годы активно изучается 
влияние эстрогенов на сосудистую жесткость. Жен-
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ские половые гормоны оказывают модулирующее 
влияние на артериальную жесткость с потенциаль-
ным негативным воздействием комбинированной 
гормональной контрацепции, что может быть свя-
зано с увеличением АД при их использовании [49]. 
Уровень тестостерона в сыворотке крови является 
независимым негативным предиктором повышения 
жесткости сонной артерии у мужчин, даже с уче-
том поправки на возраст, пульсовое давление, ин-
декс массы тела и общий холестерин [50]. У муж-
чин среднего возраста без клинических проявлений 
ССЗ низкий уровень тестостерона также был связан 
с микрососудистой дисфункцией и увеличением 
индекса аугментации, отражающего артериальную 
жесткость.

Таким образом, само старение является неза-
висимым фактором риска развития АГ, но измене-
ние АД, связанное с возрастом, является более вы-
раженным у женщин по сравнению с мужчинами.

Инсулинорезистентность
Нарушение углеводного обмена — инсулиноре-

зистентность, нарушение толерантности к глюкозе, 
гиперинсулинемия, СД 2-го типа — являются при-
чинами развития MС и факторами риска развития 
ССЗ [3, 27]. Относительный риск смерти от ише-
мической болезни сердца у женщин с СД на 50 % 
выше, чем у мужчин с тем же диагнозом.

У женщин с СД отмечаются значительно более 
высокое АД и менее благоприятный липидный про-
филь, что предрасполагает их к повышенному ри-
ску ССЗ [51]. Исследование D. J. Wexler и соавторов 
(2005) показало, что в то время как использование 
гипогликемических препаратов было одинаковым 
у мужчин и у женщин, женщины с СД реже полу-
чают другие лекарства, которые способствуют сни-
жению сердечно-сосудистого риска [52].

Распространенность СД выше у мужчин, чем 
у женщин. В 2013 году мужчин с СД было на 14 
миллионов больше, чем женщин [53]. Различия 
в метаболизме глюкозы и степени резистентности/
чувствительности к инсулину возникают из-за раз-
личного профиля половых гормонов, композицион-
ного состава тела и степени/вида ожирения между 
двумя полами. Мужчины обычно характеризуются 
центральным типом распределения жира, тогда как 
для женщин характерен периферический тип с пре-
имущественным отложением жира на конечностях 
и бедрах, особенно в нижней части тела [54]. Висце-
ральное ожирение у мужчин связано с повышенными 
уровнями постпрандиального инсулина, свободных 
жирных кислот, ТГ и инсулинорезистентностью, 
тогда как перераспределение периферического жи-
ра у женщин обычно связано с более высокой чув-

ствительностью к инсулину [55]. У женщин также 
выявляется более высокий уровень адипонектина — 
гормона, секретируемого исключительно жировой 
тканью [56]. Эффекты адипонектина ассоциированы 
со снижением выработки глюкозы в печени и уве-
личением чувствительности к инсулину в мышцах 
и печени за счет увеличения окисления свободных 
жирных кислот. Снижение уровня адипонектина мо-
жет быть связано с инсулинорезистентностью [57].

Известно, что половые гормоны оказывают мета-
болическое воздействие. Благоприятный гомеостаз 
углеводного обмена у женщин частично объясняет-
ся действием эстрогенов. Исследования показали, 
что женские половые гормоны снижают выработку 
глюкозы печенью и улучшают транспорт глюко-
зы к мышцам. Точно так же андрогены оказыва-
ют свои положительные метаболические эффекты 
у мужчин — снижают содержание жира в организме 
и увеличивают чувствительность к инсулину. В то 
же время гиперандрогенные состояния у женщин, 
такие как синдром поликистозных яичников, име-
ют прямо противоположный эффект [54] и связаны 
с нарушением толерантности к глюкозе и инсули-
норезистентностью [55, 58].

Дислипидемия
Липидный профиль варьирует среди различных 

рас и этнических групп, в том числе в гендерном 
аспекте [59]. У женщин отмечаются более высокие 
показатели холестерина ЛПВП и общего уровня ТГ, 
а также более низкие значения холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) и липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП) плазмы 
по сравнению с мужчинами такого же возраста. 
У женщин размер циркулирующих частиц ЛПОНП 
меньше, а ЛПВП — больше [60]. Известно, что под-
классы липопротеинов связаны с различным риском 
развития ССЗ: крупные частицы ЛПОНП и мелкие 
частицы ЛПВП линейно связаны с развитием ССЗ, 
в то время как более крупные молекулы ЛПВП су-
ществуют в обратной корреляции с ССЗ [61].

Механизм различий плазменных липидных про-
филей у мужчин и женщин недостаточно изучен. 
Количество висцерального жира, липопротеинли-
пазная активность и активность печеночной липазы 
могут быть определяющими факторами. Элимина-
ция ЛПОНП-ТГ из циркуляции у женщин выше, что 
приводит к снижению концентрации ЛПОНП-ТГ 
в плазме по сравнению с мужчинами. Сниженная 
печеночная секреция молекул ЛПОНП у женщин 
также объясняется более низкой концентрацией 
ЛПОНП-апоВ-100 в плазме. У женщин, по срав-
нению с мужчинами, больше ЛПОНП, богатых ТГ, 
которые, в свою очередь, облегчают их элиминиро-
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вание, так как увеличение содержания ТГ в струк-
туре липопротеинов усиливает их восприимчивость 
к гидролизу липопротеинлипазой [62].

Гендерные различия в концентрации ЛПВП, как 
полагают, обусловлены более высокой скоростью 
синтеза аполипопротеина А-1 ЛПВП у женщин. 
Аполипопротеин А-1 способствует оттоку холесте-
рина из тканей в печень для экскреции и является 
кофактором для лецитин-холестерин-ацилтранфе-
разы — фермента, ответственного за этерификацию 
холестерина [60]. Исследования также показали, 
что у мужчин примерно в два раза выше активность 
печеночной липазы, которая обратно коррелирует 
с размерами частиц ЛПНП и ЛПВП [63]. В дополне-
ние к небольшому размеру ЛПВП меньший размер 
частиц ЛПНП, по-видимому, положительно связан 
с развитием ССЗ [64].

Таким образом, существует значительный ген-
дерный диморфизм в липидном профиле, который 
может являться объяснением кардиопротекторных 
механизмов у женщин.

Ожирение
В настоящее время ожирение приобрело мас-

штабы мировой эпидемии. В мире, по опублико-
ванным в 2016 году сведениям ВОЗ, более 1,9 мил-
лиарда взрослых старше 18 лет имели избыточную 
массу тела, из них свыше 650 миллионов страдали 
ожирением [65]. Так, распространенность ожире-
ния в США составляет 56 %, в Великобритании — 
52 %, в Израиле около 50 % женщин и 60 % мужчин 
имеют избыточную массу тела и ожирение. В ев-
ропейских странах только 25 % взрослого населе-
ния не имеют проблем с избыточной массой тела 
[66]. В Российской Федерации по данным на конец 
2016 года зарегистрировано 23,5 миллиона лиц 
с ожирением [67]. Наиболее значимыми из забо-
леваний, ассоциированных с ожирением, являются 
СД 2-го типа, ССЗ и онкологические заболевания 
[68, 69]. В развитых странах мужчины, как прави-
ло, характеризуются более высокими показателями 
ожирения по сравнению с женщинами, в то время 
как в развивающихся странах ситуация обратная, 
с более высокими показателями ожирения у жен-
щин [66]. Интересно, что избыточная масса тела 
и ожирение у мужчин ведут к более высокому риску 
смерти от ССЗ по сравнению с женщинами с теми 
же показателями ИМТ с учетом возраста, статуса 
курения и физической активности в свободное вре-
мя. Эти значительные гендерные различия могут 
быть связаны с несколькими факторами, такими, 
как различные механизмы метаболизма глюкозы, 
действие половых гормонов и цитокинов, распре-
деление жира в организме [67].

При ретроспективном анализе рандомизирован-
ных клинических исследований было выявлено, что 
ОТ является более надежным предиктором развития 
сердечно-сосудистых осложнений и смертности, чем 
ИМТ [70]. ОТ оказалась наиболее точным предикто-
ром развития СД 2-го типа [71]. Остается важной 
проблемой учет пороговых значений ОТ в зависи-
мости от географических, этнических и возрастно-
половых особенностей [72]. Значимость отношения 
ОТ к окружности бедер, как маркера распределения 
жировой ткани, в настоящее время постепенно сни-
жается в связи с внедрением и валидацией других 
антропометрических индексов [65].

В последнее время соотношение ОТ и роста 
было предложено использовать в качестве лучшего 
предиктора риска ССЗ, чем ИМТ и ОТ [73]. В ме-
таанализе, включавшем в себя более 300 000 взрос-
лых, данное соотношение показало более сильную 
корреляцию в сравнении с ОТ и ИМТ при СД 2-го 
типа, АГ и ССЗ и их осложнениях [74].

Помимо биологических факторов, социокуль-
турные факторы также играют определенную роль 
в гендерных различиях при ожирении. В развитых 
странах женщины, как правило, потребляют энерге-
тически насыщенные продукты с добавлением саха-
ра (печенье, шоколад и мороженое); в то время как 
мужчины потребляют большее количество мясных 
продуктов и алкоголя [75]. Иммиграция и аккуль-
турация также играют роль в развитии ожирения 
ввиду принятия местных диетических привычек 
и моделей физической активности. Исследования 
показали положительную связь между ИМТ и про-
должительностью проживания среди американских 
иммигрантов в зависимости от пола [76]. Социокуль-
турные убеждения влияют на «образ» тела у мужчин 
и женщин, например, в Греции и Испании ожире-
ние ассоциируется с социальным статусом среди 
мужчин, но с отрицательным имиджем у женщин, 
в результате чего женщины тратят больше времени, 
усилий и денег для достижения идеальной формы. 
Наоборот, в странах Ближнего Востока женщины 
склонны иметь избыточную массу тела и ожирение, 
что отчасти заложено в культурных нормах и соци-
альном принятии [75].

Гендерные различия риска сердечно-сосу‑
дистых заболеваний у лиц с метаболическим 
синдромом

Метаанализ 21 исследования S. H. Wu с соавто-
рами (2010) показал, что МС ассоциирован с по-
вышенным риском смерти в целом, от ССЗ, ин-
сульта, особенно у пациентов с диагнозом МС, 
верифицированным в соответствии с критериями 
ВОЗ, по сравнению с диагностическими критери-
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ями NCEP-ATP III [78]. Так, был обнаружен более 
высокий риск ССЗ, ассоциированных с МС, в ис-
следованиях, в которые были включены пациенты 
с СД (относительный риск (ОР) 1,70; 95-процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ) 1,41–2,04) по 
сравнению с теми, у кого СД отсутствовал (ОР 1,58; 
95 % ДИ 1,35–1,73). Кроме того, в анализе подгрупп 
5 исследований, которые были ограничены пациен-
тами с СД, авторы обнаружили повышенный риск 
ССЗ, связанных с МС, хотя это не было статисти-
чески значимым [79].

Исследование R. N. Guzder с соавторами (2006) 
показало, что наличие МС и СД 2-го типа связано 
с 2,5-кратным увеличением риска ССЗ, и у паци-
ентов, у которых есть все пять компонентов MС, 
отмечается почти пятикратное увеличение риска 
по сравнению с обследованными только с СД [80]. 
Это способствует возникновению дискуссии о том, 
вызывает ли MС как синдром какой-либо дополни-
тельный риск ССЗ или риск ССЗ, вызванный MС, 
представляет собой просто сумму рисков, связанных 
с каждым из его отдельных компонентов? В лите-
ратуре есть описания гендерных различий в от-
дельных компонентах MС, но остается открытым 
вопрос, приводят ли различия в метаболических 
профилях у мужчин и женщин к различному риску 
развития СД 2-го типа, ССЗ и общей смертности.
Существуют исследования, которые поддерживают 
понятие дифференциального риска, основанного 
на комбинации компонентов MС [81]. Известно 
немного гендер-специфичных исследований риска 
ССЗ и смертности у пациентов с МС. ОР ССЗ при 
наличии МС выше у женщин по сравнению с муж-
чинами. Предполагается, что MС может быть более 
«сильным» фактором риска развития ССЗ у женщин. 
По данным систематического обзора и метаанализа 
64 когортных исследований, женщины с СД в срав-
нении с мужчинами имеют больший риск инсуль-
та. В то же время в общей популяции женщины 
имеют более благоприятный сердечно-сосудистый 
профиль по сравнению с мужчинами, но ситуация 
меняется в случае наличия инсулинорезистентно-
сти [82]. В одном исследовании было показано, что 
наиболее распространенная комбинация МС у мо-
лодых мужчин включала повышенный уровень ТГ, 
низкий уровень ЛПВП и высокое АД, а у молодых 
женщин — повышенный уровень ТГ, низкий уро-
вень ЛПВП и увеличение ОТ. Наличие всех пяти 
компонентов MС в молодом возрасте было тесно 
связано с повышением риска смертности. У лиц 
старше 65 лет наличие всех пяти компонентов MС 
было наиболее распространенной комбинацией, но 
у пожилых женщин высокий уровень глюкозы или 
низкий уровень ЛПВП, по-видимому, связаны с более 

высоким риском смерти, независимо от количества 
компонентов МС. В то же время у пожилых мужчин 
подобная закономерность не наблюдалась [83].

Учитывая отсутствие на данный момент суще-
ственных доказательств, которые могли бы быть ис-
пользованы для практического руководства, крупные 
эпидемиологические исследования фокусируются 
на описанных выше особенностях, что необходимо 
для оценки наличия гендерных различий в развитии 
риска ССЗ на фоне MС.

Как гендерная принадлежность определяет 
тактику лечения

Дифференциальный подход к оценке риска ССЗ 
у мужчин и женщин с МС может зависеть от разли-
чий в патофизиологии. Исследования показывают, 
что женщины с СД реже получают лечение, направ-
ленное на модификацию факторов риска ССЗ (напри-
мер, прием аспирина или препаратов, снижающих 
ЛПНП), по сравнению с мужчинами [52]. Женщины 
с СД также реже достигают рекомендованных уров-
ней САД, гликированного гемоглобина и холесте-
рина ЛПНП по сравнению с мужчинами [84, 85]. 
При лечении МС диета и повышенная физическая 
активность являются тактикой первой линии [86, 87]. 
Изменение образа жизни стимулирует и эффективно 
влияет на все компоненты MС. Исследования по-
казали различия в ответе на модификацию образа 
жизни между мужчинами и женщинами. В страте-
гиях по ведению МС у мужчин отмечены лучшие 
результаты в ответ на немедикаментозные меро-
приятия по сравнению с женщинами, однако это 
должно быть подтверждено в крупномасштабных 
исследованиях [4]. Метформин, назначенный при 
инсулинорезистентности, по сравнению с плацебо 
был более эффективным у мужчин, чем у женщин 
в отношении уменьшения ОТ и уровня гликемии 
натощак. Изменение образа жизни снижало частоту 
возникновения всех компонентов МС, кроме уров-
ня холестерина ЛПВП, а назначение метформина 
сопровождалось снижением ОТ и уровня глюкозы 
крови натощак [88].

Показано, что аэробные тренировки средней или 
высокой интенсивности в отношении снижения из-
быточной массы тела более эффективны у мужчин, 
чем у женщин [89]. Различия в ответах на модифика-
цию образа жизни у мужчин и женщин с МС могут 
служить руководством для врачей в разрезе индиви-
дуального подхода к каждому пациенту. Есть мне-
ние, что существующие методы лечения различных 
компонентов МС имеют ограничения. Во-первых, 
наличие ограниченного количества препаратов с до-
казанной эффективностью в отношении улучшения 
отдаленного прогноза затрудняет дифференциро-
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ванный подход к фармакотерапии. Во-вторых, по-
стоянное присутствие отдельных компонентов МС 
определяет длительное, а зачастую и бессрочное 
применение различных лекарственных препаратов, 
например, таких как статины, что ведет к увеличе-
нию бремени связанных с ними побочных эффектов 
и несоблюдению пациентом режима лечения [90].

Следовательно, это определяет необходимость 
проведения более масштабных исследований для 
оценки дифференцированного подхода к лечению 
МС, в том числе — с учетом гендерной принадлеж-
ности для уменьшения риска ССЗ.

Выводы
МС является доказанным фактором риска разви-

тия ССЗ и СД 2-го типа. Выявлены гендерные разли-
чия в патогенезе, клинической картине, увеличении 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
при наличии МС. Его распространенность во всем 
мире возрастает, и для борьбы с этой эпидемией 
необходимо проведение дальнейших исследований 
для более глубокого понимания патогенеза и его 
гендерных особенностей для разработки персони-
фицированного подхода к лечению мужчин и жен-
щин, а также снижения риска ССЗ.
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Кардиотрофин-1 — новый фактор 
риска фибрилляции предсердий 
у больных с висцеральным ожирением 
и метаболическим синдромом?
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* Авторы внесли равноценный вклад в данную работу.

Резюме
Цель исследования — определить концентрацию кардиотрофина-1 (СТ-1) у пациентов с метаболиче-

ским синдромом (МС) и фибрилляцией предсердий (ФП) и установить взаимосвязи данного биомаркера 
с параметрами ожирения и метаболических нарушений. Материалы и методы. В исследование было 
включено 352 обследованных (35–65 лет): пациенты с ФП и МС (n = 107), с ФП без МС (n = 69), МС 
без ФП (n = 116) и здоровые обследованные (n = 60). Результаты. Установлено, что концентрация СТ-1 
в сыворотке крови у пациентов с ФП и МС выше, чем у пациентов с МС без ФП (851,2 (589,1–1146,3) 
и 590,2 (480,1–922,3) пг/мл, р = 0,005) и выше, чем у здоровых обследованных (851,2 (589,1–1146,3) и 410,1 
(290,2–549,2) пг/мл, р < 0,0001). Выявлено, что у больных с ФП и МС концентрация СТ-1 в сыворотке 
крови выше, чем у пациентов с ФП без МС (851,2 (589,1–1146,3) и 681,1 (480,1–823,2) пг/мл, р = 0,004). 
СТ-1 положительно коррелирует с концентрацией глюкозы (ρ = 0,423, p = 0,002) и триглицеридов (ρ = 
0,207, р = 0,003) в плазме крови, а также с окружностью талии (ρ = 0,265, р < 0,001) и толщиной эпикар-
диального жира (ρ = 0,351, р < 0,001). С помощью ROC-анализа установлено, что при повышении кон-
центрации СТ-1 в сыворотке крови более 638,1 пг/мл вероятность наличия ФП увеличивалась в 4 раза 
(отношение шансов 4,0, 95 % доверительный интервал 2,31–6,94, р < 0,0001). Заключение. Повышение 
концентрации СТ-1 в сыворотке крови ассоциировано с ремоделированием сердца и ожирением у пациен-
тов с МС и, вероятно, имеет патогенетическую роль в повышении риска ФП в данной когорте пациентов.

Ключевые слова: кардиотрофин-1, фибрилляция предсердий, артериальная гипертензия, ожирение, 
метаболический синдром
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Is cardiotrophin-1 a new risk factor 
of atrial fibrillation in patients with visceral 
obesity and metabolic syndrome?

V. A. Ionin1, 2*, E. L. Zaslavskaya2*, E. Y. Petrishcheva1*, 
E. I. Barashkova 2*, D. S. Skuridin2, A. G. Filatova2, 
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Abstract
Objective. To determine the concentration of cardiotrophin-1 (CT-1) in patients with metabolic syndrome 

(MS) and atrial fibrillation (AF) and the relationship with the parameters of obesity and metabolic disorders. 
Design and methods. In the one-stage case-control study, 352 subjects (35–65 years old) were included: patients 
with MS (n = 223), among them 107 patients had AF, and two comparison groups consisted of patients with AF 
without MS (n = 69) and otherwise healthy individuals (n = 60). Results. The serum concentration of CT-1 in 
patients with AF and MS is higher compared to patients with MS without AF (851,2 (589,1–1146,3) and 590,2 
(480,1–922,3) pg/ml, p = 0,005) and healthy subjects (851,2 (589,1–1146,3) and 410,1 (290,2–549,2) pg/ml, p < 
0,0001). Patients with AF and MS showed higher serum levels of CT-1 than patients with AF without MS (851,2 
(589,1–1146,3) and 681,1 (480,1–823,2) pg/ml, p = 0,004). CT-1 positively correlated with plasma levels of 
glucose (ρ = 0,423, p = 0,002) and triglycerides (ρ = 0,207, p = 0,003), as well as with the waist circumference 
(ρ = 0,265, p < 0,001) and the thickness of epicardial fat (ρ = 0,351, p < 0,001). ROC-analysis demonstrated 
the increase in serum CT-1 level above 638,1 pg/ml the probability of AF increased by 4 times (odds ratio = 
4,0, 95 % confidence interval 2,31–6,94, p < 0,0001). Conclusions. The increase in serum CT-1 concentration 
is associated with heart remodeling and obesity in patients with MS and probably plays a pathogenetic role in 
increasing the risk of AF in this cohort of patients.

Key words: cardiotrophin-1, atrial fibrillation, hypertension, obesity, metabolic syndrome
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — одно из наи-

более часто встречающихся нарушений ритма в 
современной популяции, которая нередко приво-
дит к таким осложнениям, как инсульт, системные 
тромбоэмболии и сердечная недостаточность (СН) 
[1, 2]. В связи с большой распространенностью и 
социальной значимостью ФП продолжается из-

учение причин, механизмов развития и прогрес-
сирования данной аритмии. Распространенность 
ФП, ожирения и артериальной гипертензии (АГ) в 
последние десятилетия неуклонно возрастает [3]. 
Эпидемиологические данные объясняют большую 
распространенноcть ФП у людей мoлoдогo и сред-
него возраста с абдоминальным ожирением (АО) и 
АГ, являющимися независимыми факторами риска 
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развития ФП [4]. Известно, что в основе развития 
ФП лежат множественные патологические процес-
сы: нарушения гемодинамики, ремоделирование 
и изменения в структуре миокарда, приводящие 
к формированию неоднородности миокарда и его 
электрической нестабильности с возникновением 
множественных очагов микро re-entry [5]. У пациен-
тов с АО и АГ нередко выявляется ремоделирование 
сердца, в том числе гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ) с развитием диастолической дисфункции и ди-
латация предсердий [6]. Вместе с тем регуляторные 
механизмы, лежащие в основе изменений миокарда, 
в настоящее время не вполне определены.

Кардиотрофин-1 (СТ-1) — цитокин из семей-
ства интерлейкина-6 (ИЛ-6), ассоциированный с 
патологией сердечно-сосудистой системы, способ-
ствующий ремоделированию миокарда и развитию 
фиброза у пациентов с АГ и хронической СН [7]. 
СТ-1 участвует в процессах регуляции энергети-
ческих процессов и метаболизме жировой ткани, а 
также в регуляции липидного и углеводного обме-
нов [8]. В экспериментальной работе при модели-
ровании ФП у собак H. Hongya с соавторами (2011) 
выявили на фоне дилатации левого предсердия 
(ЛП) и повышения экспрессии СТ-1 увеличение 
отложения коллагена I типа в миокарде предсердий 
[19]. Роль СТ-1 в развитии ФП в настоящее время 
активно изучается.

Таким образом, цель данной работы — изуче-
ние роли кардиотрофина-1 в развитии ФП у паци-
ентов с ожирением, АГ и метаболическим синдро-
мом (МС).

Материалы и методы
В исследование было включено 352 обследован-

ных в возрасте 35–65 лет: пациенты с ФП и МС (n = 
107), с ФП без МС (n = 69) с МС без ФП (n = 116) и 
здоровые обследованные (n = 60). В группу больных 
ФП были включены пациенты с пароксизмальной 
(n = 100) или персистирующей (n = 76) формами 
данной аритмии. Форма ФП определена согласно 
Европейским рекомендациям по диагностике и ле-
чению фибрилляции предсердий [10]. Для диагно-
стики АО и оценки компонентов МС использова-
лись критерии IDF. Из исследования были исклю-
чены пациенты с ишемической болезнью сердца, 
патологией клапанов сердца, системными, онколо-
гическими заболеваниями. Все обследованные под-
писали информированное согласие, утвержденное 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова Минздрава России. Протокол транс-
торакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) выполнен 
в соответствии с рекомендациями Американской 
ассоциации эхокардиографии на аппарате Vivid 7 

(General Electric, США). При трансторакальной 
ЭхоКГ дополнительно проводилось измерение тол-
щины эпикардиального жира (ТЭЖ) над свобод-
ной стенкой правого желудочка, согласно методи-
ческим рекомендациям G. Iacobelis c соавторами 
(2003) [11].

Концентрация кардиотрофина-1 (СТ-1) опре-
делялась в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA kit) с помощью набора 
реагентов RayBio® Human CT-1 (Cardiotrophin-1), 
RayBiotech, Norcross, GA в диапазоне определения 
20–12000 пг/мл.

При статистическом анализе оценка нормаль-
ности распределения переменных проводилась с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Дан-
ные представлены в виде среднего значения (М) и 
стандартного отклонения в случае нормального рас-
пределения (σ) или в виде медианы (Ме) и межквар-
тильного интервала (25–75 %) при распределении, 
отличающемся от нормального. Множественные 
сравнения в группах (более двух) в параметрической 
статистике проводились с помощью однофакторно-
го дисперсионного анализа (ANOVA), а для непа-
раметрической статистики использовали критерий 
Краскела–Уоллиса. С учетом распределения кон-
центрации СТ-1, отличающегося от нормального, 
применяли корреляционный анализ с определени-
ем коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(ρ). Для оценки влияния концентрации СТ-1 на ве-
роятность ФП в когорте больных с МС выполнен 
ROC-анализ с определением порогового значения 
данного показателя. Статистический анализ был вы-
полнен с помощью лицензированного программно-
го обеспечения StatPlus: mac Pro (AnalystSoft Inc.), 
версия 7.0.

Результаты
Исследуемые группы были сопоставимы в рас-

пределении по полу и статистически значимо не 
различались по возрасту. По результатам ЭхоКГ 
установлено, что объемы ЛП и правого предсердий 
у пациентов с МС и ФП были больше, чем у паци-
ентов с ФП без МС, что подробно представлено в 
таблице.

Концентрация СТ-1 в сыворотке крови у пациен-
тов с ФП и МС выше, чем у пациентов с МС без ФП 
(851,2 (589,1–1146,3) и 590,2 (480,1–922,3) пг/мл, 
р = 0,005), и выше, чем у здоровых обследованных 
(851,2 (589,1–1146,3) и 410,1 (290,2–549,2) пг/мл, 
р < 0,0001). У пациентов с МС без ФП концентра-
ция СТ-1 также была выше, чем у здоровых обсле-
дованных (590,2 (480,1–922,3) и 410,1 (290,2–549,2) 
пг/мл, р = 0,001). При анализе полученных данных 
у пациентов с ФП были получены результаты кон-
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Таблица
КЛИНИЧЕСКИЕ, ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ

Параметр
МС (–) ФП (–)

n = 60
(1)

МС (+) ФП (–)
n = 116

(2)

МС (–) ФП (+)
n = 69

(3)

МС (+) ФП (+)
n = 107

(4)
P

Возраcт, годы 51,3 ± 8,6 53,7 ± 9,3 55,6 ± 6,8 54,3 ± 7,2 p > 0,05
Пол, муж/жен, n 34/26 54/62 30/39 98/78 p > 0,05

ИMT, кг/ м2 22,5 ± 4,8 34,1 ± 8,6 25,9 ± 3,5 30,3 ± 6,6 p1,2 < 0,001
p1,4 < 0,001

ОТ, cм 79,5 ± 8,1 114,8 ± 11,5 86,7 ± 11,7 111,9 ± 13,5 p1,2 < 0,001
p1,4 < 0,001

Общий XC, ммоль/л 4,9 ± 0,9 5,4 ± 1,1 4,8 ± 1,2 5,2 ± 1,2 p1,2 < 0,001
p1,4 < 0,001

XC ЛПНП, ммоль/л 2,8 ± 0,3 3,4 ± 0,3 3,1 ± 0,3 3,1 ± 0,4
p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
p1,4 < 0,001

XC ЛПВП, ммоль/л 1,6 ± 0,3 1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,3 1,3 ± 0,4 p1,2 < 0,001
p1,4 < 0,001

TГ, ммоль/л 1,0 ± 0,3 2,1 ± 0,8 1,3 ± 0,4 1,7 ± 1,2 p1,2 < 0,001
p1,4 < 0,001

Глюкоза, ммоль/л 4,7 ± 0,6 6,1 ± 1,2 5,1 ± 0,4 6,0 ± 1,4 p1,2 < 0,001
p1,4 < 0,001

Диаметр ЛП, мм 34,9 ± 2,7 44,6 ± 4,2 43,2 ± 2,0 44,5 ± 4,0
p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
p1,4 < 0,001

Объем ЛП, мл 43,2 ± 9,4 81,9 ± 16,6 60,4 ± 19,8 79,9 ± 19,4

p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
р1,4 < 0,001
p2,3 = 0,01
p3,4 = 0,01

Индекc объема ЛП, мл/м2 24,3 ± 4,9 39,2 ± 9,7 30,4 ± 9,0 40,1 ± 11,2

p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
р1,4 < 0,001
p2,3 = 0,01
p3,4 = 0,01

Объем ПП, мл 41,3 ± 8,9 68,5 ± 14,4 57,5 ± 20,6 65,9 ± 14,7

p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
р1,4 < 0,001
p2,3 = 0,01
p3,4 = 0,01

Индекc объема ПП, мл/м2 23,4 ± 4,3 31,9 ± 7,3 29,2 ± 8,8 32,8 ± 7,8
p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
р1,4 < 0,001

ФВ ЛЖ, % 64,3 ± 7 61,2 ± 6 62,4 ± 4,2 60,8 ± 6 p > 0,05

ТЭЖ, мм 2,3 ± 1,2 5,1 ± 1,6 4,1 ± 1,2 6,5 ± 1,5

p1,2 < 0,001
p1,3 < 0,001
р1,4 < 0,001
p2,3 = 0,01
p2,4 = 0,01
p3,4 < 0,001

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окруж-
ность талии; ХС — холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — 
триглицериды; ЛП — левое предсердие; ПП — правое предсердие; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ТЭЖ — тол-
щина эпикардиального жира.
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центрации СТ-1 в сыворотке крови в широком диа-
пазоне, вероятно, обусловленные влиянием компо-
нентов МС. Установлено, что у больных ФП с МС 
концентрация СТ-1 в сыворотке крови выше, чем 
у пациентов с ФП без МС (851,2 (589,1–1146,3) и 
681,1 (480,1–823,2) пг/мл, р = 0,004) (рис. 1).

По данным корреляционного анализа в общей 
выборке обследованных (n = 352) установлена связь 
СТ-1 с концентрацией глюкозы (ρ = 0,423, p = 0,002) 
и триглицеридов (ТГ) в плазме крови (ρ = 0,207, р = 
0,003). Выявлена положительная связь с показате-
лями, характеризующими выраженность ожирения, 
такими, как окружность талии (ОТ) (ρ = 0,265, р < 
0,001) и индекс массы тела (ИМТ) (ρ = 0,270, р < 
0,001). Установлено, что ТЭЖ положительно кор-
релирует с концентрацией CT-1 в сыворотке крови 
(ρ = 0,351, р < 0,001) (рис. 2). По результатам ЭхоКГ 
установлено, что концентрация СТ-1 в сыворотке 
крови положительно коррелирует с объемом ЛП, 
характеризующим его дилатацию (ρ = 0,361, р < 
0,001) (рис. 3). Концентрация СТ-1 в сыворотке 
крови положительно коррелировала с индексом 
массы миокарда (ρ = 0,343, р < 0,001) и толщиной 
межжелудочковой перегородки (ρ = 0,273, р < 0,001).

При сравнении концентрации СТ-1 у больных 
с пароксизмальной и персистирующей формами ФП 
результаты получились различными в зависимости 
от наличия или отсутствия МС. Установлено, что 
концентрация СТ-1 в сыворотке крови у пациентов 
без МС с персистирующей формой ФП выше, чем 
у больных с пароксизмальной формой ФП (890,1 
(550,1–1180,3) и 680,4 (470,3–820,2) пг/мл, р = 0,03). 
У пациентов с ФП и МС не было выявлено статисти-
чески значимых различий в зависимости от формы 
ФП (950,3 (670,2–1240,2) и 1030,3 (680,1–1260,1) 
пг/мл, р = 0,342).

С помощью ROC-анализа с площадью под кри-
вой AUC = 0,752 ± 0,06 (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,627–0,876, р < 0,0001) изучено про-
гнозирование вероятности ФП у пациентов с МС 
в зависимости от концентрации СТ-1 в сыворотке 
крови. Выявленное пороговое значение концен-
трации СТ-1, которое составило 638,1 пг/мл, раз-
деляло больных с МС в зависимости от наличия 
ФП и характеризовалось максимальной суммой 
чувствительности (77 %) и специфичности (71 %) 
данного метода (рис. 4). Установлено, что при по-
вышении концентрации СТ-1 в сыворотке крови 
более 638,1 пг/мл вероятность наличия ФП увели-
чивалась в 4 раза (отношение шансов = 4,0, 95 % 
ДИ 2,31–6,94, р < 0,0001). Это в свою очередь 
позволило дополнительно подтвердить существо-
вание связи изучаемого биомаркера СТ-1 и ФП 
у пациентов с МС.

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фи-
брилляция предсердий.

Рисунок 1. Концентрация кардиотрофина‑1 
в сыворотке крови пациентов 

с фибрилляцией предсердий, метаболическим 
синдромом и здоровых обследованных

Рисунок 2. Корреляция концентрации 
кардиотрофина‑1 с толщиной 

эпикардиального жира

Обсуждение
Патогенез ФП — это сложный и многокомпо-

нентный процесс, в основе которого лежат электро-
физиологические и молекулярные механизмы вслед-
ствие гемодинамических и структурных нарушений 
сердечно-сосудистой системы [12]. Компоненты МС, 
такие как АО, повышение артериального давления 
и нарушения углеводного обмена, являются наиболее 
частыми причинами структурных и гемодинамиче-
ских нарушений, способствующих развитию и про-
грессированию ФП [13]. АГ вызывает гипертрофию 
и диастолическую дисфункцию ЛЖ, а также дила-
тацию ЛП. Объем ЛП является наиболее значимым 
предиктором развития ФП [5]. Патогенетические ме-
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Рисунок 4. ROC‑кривая, характеризующая 
влияние концентрации кардиотрофина‑1 
в сыворотке крови на риск фибрилляции 

предсердий у пациентов с метаболическим 
синдромом

Рисунок 3. Корреляция концентрации 
кардиотрофина‑1 с объемом левого предсердия

ханизмы, участвующие в ремоделировании миокар-
да, до сих пор активно изучаются, при этом особое 
значение придается роли биологически активных 
молекул. В нашем исследовании при сравнении 
результатов ЭхоКГ было установлено, что у паци-
ентов с ФП в сочетании с МС объем ЛП больше, 
чем у больных с данной аритмией без ожирения 
и АГ, а концентрация в сыворотке крови изучаемо-
го биомаркера СТ-1 положительно коррелирует не 
только с объемом ЛП, но и с индексом массы мио-
карда и толщиной межжелудочковой перегородки. 
В настоящее время работ, посвященных изучению 

роли СТ-1 в развитии ФП, немного. В исследовании 
I. Altun с соавторами (2015) было установлено, что 
у пациентов с персистирующей формой ФП кон-
центрация СТ-1 в сыворотке крови выше, чем у лиц 
с синусовым ритмом, а определение его концентра-
ции позволяет прогнозировать рецидивы аритмии 
после кардиоверсии, однако в данное исследование 
не включались пациенты с пароксизмальной формой 
ФП и метаболическими нарушениями [14]. В на-
шей работе было установлено, что концентрация 
СТ-1 в сыворотке крови у больных ФП выше, чем 
у здоровых обследованных, что не противоречит 
результатам I. Altun с соавторами (2015).

Роль СТ-1 в регуляции физиологии жировой 
ткани и инсулинорезистентности, а также липид-
ного обмена изучена ранее. Однако данные о взаи-
мосвязи СТ-1 с ожирением противоречивы. В круп-
ном популяционном исследовании H. Hung с со-
авторами (2015) при обследовании 2416 человек 
с нормальной и избыточной массой тела, а также 
с ожирением установили, что наиболее высокая 
концентрация данного биомаркера наблюдалась 
у лиц с нормальной массой тела, однако следует 
учитывать, что в исследовании изучена когорта ки-
тайской популяции без сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии [15]. В экспериментальной 
работе C. Natal с соавторами (2008) установил, 
что увеличение экспрессии генов СТ-1 повышает 
скорость дифференцировки преадипоцитов в ади-
поциты, а также выявил тот факт, что этот процесс 
усиливается под влиянием высокого уровня глюко-
зы. В своей научной работе автор установил, что 
концентрация СТ-1 в сыворотке крови у пациентов 
с МС выше, чем у здоровых обследованных [16]. 
По данным нашего исследования, также выявлено, 
что концентрация СТ-1 у пациентов с МС выше, 
чем у здоровых. В то же время мы впервые уста-
новили, что концентрация СТ-1 у пациентов с ФП 
в сочетании с МС выше, чем у больных с данным 
нарушением ритма без ожирения и метаболических 
нарушений. Положительная корреляция СТ-1 с по-
казателями, характеризующими ожирение (ИМТ, 
ОТ), концентрацией в плазме глюкозы и ТГ еще 
раз подчеркивает связь данного биомаркера с ком-
понентами МС. Следует отметить, что, по данным 
нашего исследования, установлена положительная 
связь СТ-1 с показателем, отражающим выражен-
ность висцерального ожирения сердца — ТЭЖ, 
как известно, повышающего риск ФП у пациен-
тов с МС.

Согласно результатам работы J. Stephens и со-
авторов (2019), установлено, что экспрессия гена 
СТ-1 в жировой ткани выше у лиц с ожирением 
и инсулинорезистентностью, чем у лиц с нормаль-
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ной массой тела [17]. Вероятно, продукция СТ-1 
играет важную физиологическую роль в регуля-
ции энергетических процессов и метаболизма жи-
ровой ткани, однако этот механизм неэффективен 
при отсутствии достаточного количества ткане-
вых рецепторов к СТ-1 и его действие избыточ-
но направлено на гипертрофию кардиомиоцитов 
и стимулирование фибробластов, так как данный 
биомаркер тесно взаимосвязан с провоспалитель-
ными цитокинами (ИЛ-6, фактор некроза опухоли 
α и другие) и профиброгенными факторами (аль-
достерон, галектин-3, фактор роста соединитель-
ной ткани и другие), что, возможно, вносит вклад 
не только в ремоделирование камер сердца, но и в 
развитие фиброза миокарда — основного субстрата 
в патогенезе возникновения ФП [18].

При обследовании пациентов с ФП мы устано-
вили, что у лиц без ожирения, АГ и метаболиче-
ских нарушений с персистирующей формой изо-
лированной ФП концентрация СТ-1 в сыворотке 
крови выше, чем у больных с пароксизмальной 
ФП, что, возможно, связано с влиянием данного 
биомаркера непосредственно на прогрессирование 
аритмии, нивелирующим влияние компонентов 
МС. Однако в группе пациентов с ФП в сочетании 
с МС статистически значимых различий в концен-
трации СТ-1 в зависимости от формы аритмии 
не установлено, что подчеркивает более тесную 
связь с наличием компонентов МС у больных ФП. 
В нашем исследовании впервые с помощью мето-
да ROC-анализа у пациентов с МС установлено 
пороговое значение концентрации СТ-1 (638,0 
пг/мл) в сыворотке крови, превышение которого 
увеличивает риск ФП в 4 раза в когорте лиц с МС. 
По-видимому, кардиотрофин-1 имеет перспективы 
клинического применения в стратификации риска 
ФП у пациентов с МС.

Вместе с тем следует отметить, что данная ра-
бота является пилотной. Необходимо дополнитель-
ное исследование по сопоставлению концентрации 
СТ-1 и морфологических изменений в предсердиях, 
характеризующих фиброз, а также проспективное 
наблюдение за больными с МС без ФП, но с высо-
ким уровнем СТ-1 в сыворотке крови.

Выводы
1. Концентрация CT-1 в сыворотке крови у па-

циентов с ФП и МС выше, чем у больных ФП без 
метаболических нарушений.

2. Концентрация CT-1 выше 638,0 пг/мл увели-
чивает относительный риск ФП в когорте пациен-
тов с МС в 4 раза.

3. Концентрация CT-1 положительно коррели-
рует с ТЭЖ.

4. У пациентов с персистирующей формой ФП 
без МС концентрация CT-1 выше, чем у больных 
с пароксизмальной формой ФП.
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Резюме
Цель исследования — изучить встречаемость, особенности течения и причины развития фибрилляции 

предсердий (ФП), в том числе встречаемость компонентов метаболического синдрома (МС) у пациентов 
с данной аритмией, госпитализированных в терапевтическую клинику. Материалы и методы. В иссле-
довании выполнен ретроспективный анализ 10663 историй болезней пациентов, госпитализированных 
в терапевтическую клинику в течение 5 лет (с 2014 по 2018 годы). Диагностика компонентов МС прово-
дилась согласно критериям IDF (2005). Результаты. Встречаемость ФП у пациентов, госпитализирован-
ных в стационар, составила 12,3 %. Наиболее частые состояния, ассоциированные с ФП: артериальная 
гипертензия (АГ) (92,8 %), ишемическая болезнь сердца (ИБС) (54,9 %), ожирение (42,2 %) и сахарный 
диабет (СД) 2-го типа (30 %). Установлено, что встречаемость ожирения у пациентов с ФП увеличилась 
на 10 %, а доля больных с тремя и более компонентами МС — на 22,9 % за период с 2014 по 2018 год. 
Бессимптомное течение аритмии наблюдалось у 58,9 % больных ФП. При сравнительном анализе выяв-
лено, что у пациентов с ожирением пароксизмы ФП, возникающие несколько раз в месяц, регистриро-
вались чаще, чем у пациентов без ожирения (43/69 (57,9 %) и 37/89 (46,1 %), р = 0,015). Таким образом, 
ожирение увеличивало вероятность частых пароксизмов ФП в 2,32 раза (95-процентный доверительный 
интервал 1,22–4,43). У больных без ожирения однократные пароксизмы ФП без последующих рециди-
вов встречались чаще, чем у больных с ожирением: 35/89 (34,8 %) и 15/69 (26,1 %), р = 0,029. Выводы. 
Встречаемость ФП у пациентов, госпитализированных в стационар, составляет 12,3 %, а наиболее часты-
ми клиническими состояниями, ассоциированными с ФП, являются АГ и ИБС, ожирение и СД 2-го типа. 
Встречаемость ожирения и МС у пациентов с ФП в 2018 году по сравнению с 2014 годом увеличилась.

* Авторы внесли равноценный вклад в данную работу.
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Abstract
Objective. To evaluate the incidence and causes of atrial fibrillation (AF), including the components of 

the metabolic syndrome (MS) in patients with this arrhythmia hospitalized in a therapeutic clinic. Design and 
methods. We performed a retrospective analysis of 10663 case histories of patients hospitalized in a therapeutic 
clinic during 5 years (from 2014 to 2018). Diagnostics of MS components was performed according to the criteria 
of IDF (2005). Results. The incidence of AF in hospitalized patients was 12,3 %. The most common diseases 
associated with AF were: hypertension (HTN) (92,8 %), coronary artery disease (CAD) (54,9 %), obesity (42,2 %) 
and diabetes mellitus (DM) (30 %). It was found that the incidence of obesity in patients with AF increased by 
10 %, and the proportion of patients with 3 or more components of MS increased by 22,9 % for the period from 
2014 to 2018. Asymptomatic arrhythmia was observed in 58,9 % patients with AF. A comparative analysis showed 
that patients with obesity were more likely to experience multiple AF paroxysms per month as compared to 
patients without obesity: 43/69 (57,9 %) and 37/89 (46,1 %), p = 0,015. The obesity increased the probability of 
frequent AF paroxysms by 2,32 times (95 % CI 1,22–4,43). Single AF paroxysms without subsequent relapses 
were more common in patients without obesity than in patients with obesity: 35/89 (34,8 %) and 15/69 (26,1 %), 
p = 0,029. Conclusions. The incidence of AF in patients hospitalized in a therapeutic clinic is 12,3 %, and the 
most common diseases associated with AF are HTN, CAD, obesity and DM. The prevalence of obesity and MS 
in patients with AF increased in 2018 as compared to 2014.
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For citation: Petrishcheva EYu, Ionin VA, Bliznyuk OI, Pavlova VA, Skuridin DS, Ma I, Borisov GI, Zaslavskaya EL, Baranova EI. 
Clinical features of atrial fibrillation in obese hypertensives: results of a retrospective observational study. Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2020;26(4):391–399. doi:10.18705/1607-419X-2020-26-4-391-399

* The authors contributed equally to the work.



39326(4) / 2020

Редакционная статья / Editorial

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) по праву счита-

ется эпидемией XXI века. По данным Global Burden 
of Disease (GBD) Study, в мире около 33,5 милли-
она человек страдает ФП [1]. В настоящее время 
не вызывает сомнений тот факт, что ФП является 
независимым фактором риска развития острого 
нарушения мозгового кровообращения, сердечной 
недостаточности и других осложнений, что приво-
дит к уменьшению продолжительности жизни па-
циентов с ФП [2].

Существуют модифицируемые и немодифици-
руемые факторы риска развития ФП. Среди не-
модифицируемых факторов — генетические, пол 
и возраст. По данным популяционного исследова-
ния установлено, что отягощенная наследствен-
ность по ФП связана с увеличением риска разви-
тия этой аритмии у родственников первой степени 
родства на 40 % [3]. В исследовании N. F. Murphy 
с соавторами (2007) показано, что первичная за-
болеваемость на 1000 человек составляла 0,5 для 
людей в возрасте 45–54 лет, 1,1 для тех, кому бы-
ло 55–64 лет, 3,2 для людей в возрасте 65–74 лет, 
6,2 для когорты в возрасте 75–84 лет и 7,7 для 
людей 85 лет и старше [4]. ФП нередко возникает 
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), 
ассоциирована с сердечной недостаточностью. 
К модифицируемым факторам риска ФП отно-
сятся: артериальная гипертензия (АГ), ожирение, 
малоподвижный образ жизни, курение, употре-
бление больших количеств алкоголя, синдром 
обструктивного апноэ во сне и другие [5]. Мета-
болический синдром (МС) увеличивает риск ФП, 
что было изучено в европейской [6] и азиатской 
популяциях [7]. Компоненты МС — АГ, сахарный 
диабет (СД) и ожирение, приводящие к гипертро-
фии и фиброзу миокарда и вызывающие ремодели-
рование предсердий [8]. По данным эпидемиоло-
гического исследования О. П. Ротарь с соавторами 
(2012), установлено, что распространенность МС 
и его компонентов в различных регионах России 
высока [9]. Не менее важный модифицируемый 
фактор риска — дислипидемия. Известно, что 
преимущественно снижение уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
а не повышение концентрации холестерина ли-
попротеинов низкой плотности ассоциировано 
с риском ФП [10].

Несмотря на то, что компоненты МС являются 
предикторами ФП, распространенность МС и от-
дельных его компонентов у пациентов с ФП изучена 
недостаточно. В работе О. В. Листопад с соавто-
рами (2013) отмечается рост распространенности 
ожирения и АГ как причины ФП в когорте боль-

ных, госпитализированных в стационар в период 
с 1985 по 2010 годы [11], однако современных дан-
ных о распространенности МС и его компонентов 
у пациентов с ФП в российской когорте в настоя-
щее время нет.

Цель данного исследования — изучение встре-
чаемости ФП в когорте больных, госпитализирован-
ных в терапевтический стационар, а также анализ 
распространенности причин развития данной арит-
мии и компонентов МС.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 10663 исто-

рий болезней пациентов, госпитализированных за 
5 лет в период с 2014 по 2018 годы в терапевтиче-
ское, кардиологическое и эндокринологическое 
отделения клиники терапии факультетской имени 
Г. Ф. Ланга ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России. Компоненты МС оценивались 
согласно критериям IDF (2005). Все данные, полу-
ченные в результате ретроспективного анализа исто-
рий болезней, вносились в единую оригинальную 
базу данных MS Excel, разработанную для данного 
исследования. Результаты анализа представлены 
в виде (%) n/общ.n, где n — число больных с указан-
ным признаком, общ.n — общее число пациентов, 
у которых оценивался данный признак, а % — про-
центная доля от общего числа обследованных. Для 
оценки нормальности распределения использован 
критерий Колмогорова–Смирнова. Показатели с нор-
мальным распределением представлены в виде сред-
ней величины (М) и стандартного отклонения (SD). 
Для сравнения в группах использовался критерий 
t-Стьюдента. Сравнение частотных величин про-
водилось с помощью χ2-критерия Пирсона. Расчет 
отношения шансов (ОШ) проводился с помощью 
четырехпольной таблицы сопряженности с исполь-
зованием точного критерия Фишера. Статистический 
анализ был выполнен с помощью лицензирован-
ного программного обеспечения StatPlus: mac Pro 
(AnalystSoft Inc.).

Результаты
В период с 2014 по 2018 год в клинику было го-

спитализировано 1312/10663 пациентов с ФП, что со-
ставило 12,3 % от общего числа больных, в том числе 
мужчин — 575/1312 (43,8 %) и женщин — 737/1312 
(56,1 %). Клапанные причины аритмии (механиче-
ский протез клапана, митральный стеноз средней 
и тяжелой степени) встречались у 46/1312 (3,5 %) 
больных, неклапанная форма ФП отмечена у боль-
шинства пациентов — 96,5 %. При анализе данных 
по распространенности форм ФП установлено, что 
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пароксизмальная форма данной аритмии встречалась 
наиболее часто — у 45 % (591/1312) пациентов, реже 
постоянная форма — у 37,7 % (495/1312) больных, 
а персистирующая и длительно персистирующая 
формы встречались значительно реже — у 17,2 % 
(226/1312) пациентов. Факторы, провоцирующие 
пароксизмы ФП, были указаны в медицинской до-
кументации у 31,8 % (418/1312) пациентов. Из них 
психоэмоциональное напряжение отмечали 17,7 % 
(74/418) больных, физические нагрузки — 9,1 % 
(38/418) пациентов, употребление алкоголя — 4,5 % 
(19/418) госпитализированных, реже пароксизмы ФП 

возникали ночью во время сна — у 4,3 % (18/418) 
пациентов. Следует отметить, что у большинства 
пациентов, в первичной документации которых бы-
ли отмечены провоцирующие факторы, встречались 
бессимптомные эпизоды ФП — 58,9 % (246/418).

По результатам анализа причин, лежащих в ос-
нове развития ФП у больных, госпитализированных 
в стационар, у 54,9 % пациентов с данной аритмией 
была диагностирована ИБС — (721/1312), у 4,6 % 
больных встречался синдром слабости синусово-
го узла — (60/1312), тиреотоксикоз диагностиро-
ван у 2,7 % (35/1312) больных, врожденные пороки 

Таблица
КЛИНИЧЕСКИЕ, АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ И ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ 

С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ И ОЖИРЕНИЕМ

Признак Нет ожирения
(n = 223)

Ожирение
(n = 208) p-значение

Возраст, годы 67,2 ± 6,7 66,2 ± 9,4 p = 0,896
Пол, мужчины/женщины, n 91/114 75/133 p = 0,542
Длительность ФП, годы 5,1 ± 2,7 5,2 ± 1,4 p = 0,459
ИМТ, кг/м2 25,6 ± 4,4 35,7 ± 5,1 p = 0,001
АГ, n (%) 192/223 (86,1 %) 198/208 (95,2 %) p = 0,003
Дислипидемия, n (%) 152/223 (68,2 %) 174/208 (83,7 %) p = 0,002
Гипергликемия, n (%) 68/223 (30,5 %) 117/208 (56,3 %) p = 0,001
СД 2-го типа, n (%) 26/223 (11,7 %) 76/208 (36,5 %) p = 0,0001

Оценка симптомности ФП по шкале EHRA (n = 365)
1, n (%) 48/190 (25,3 %) 40/175 (22,9 %) p = 0,592
2A, n (%) 57/190 (30,0 %) 61/175 (34,8 %) p = 0,322
2B, n (%) 64/190 (33,7 %) 55/175 (31,4 %) p = 0,647
3, n (%) 20/190 (10,5 %) 19/175 (10,9 %) p = 0,919
4, n (%) 1/190 (0,5 %) 0/175 (0,0 %) –

Формы ФП
Пароксизмальная, n (%) 112/223 (50,2 %) 89/208 (42,8 %) p = 0,147
Персистирующая, n (%) 43/223 (19,3 %) 45/208 (21,6 %) p = 0,627
Постоянная, n (%) 68/223 (30,5 %) 74/208 (35,6 %) p = 0,308

Частота пароксизмов ФП, (n = 158)
Однократно, n (%) 35/89 (34,8 %) 15/69 (26,1 %) p = 0,029
Несколько раз в год, n (%) 17/89 (19,1 %) 11/69 (15,9 %) p = 0,759
Несколько раз в месяц, n (%) 37/89 (46,1 %) 43/89 (57,9 %) p = 0,015

Эхокардиографические параметры ремоделирования предсердий
Размер левого предсердия, мм 47,1 ± 6,6 50,9 ± 6,4 p = 0,001

Объем левого предсердия, мл 95,1 ± 30,8 114,1 ± 29,4 p = 0,001

Индекс объема левого
предсердия, мл/м2 50,9 ± 19,1 55,3 ± 13,4 p = 0,007

Объем правого предсердия, мл 80,2 ± 29,7 90,1 ± 31,4 p = 0,003
Индекс объема правого
предсердия, мл/м2 43,8 ± 15,9 43,5 ± 13,8 p = 0,893

ИММЛЖ, кг/м2 мужчины 103,8 ± 12,3 128,4 ± 10,2 p = 0,0001
женщины 94,7 ± 15,1 115,3 ± 11,4 p = 0,0001

ФВ ЛЖ,% 58,2 ± 8,1 58,1 ± 7,9 p = 0,923

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий; ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; СД — сахар-
ный диабет; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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сердца — у 1,4 % (19/1312) и миокардиты — в 0,5 % 
(7/1312) случаев. Однако наиболее часто встреча-
ющимся синдромом, ассоциированным с ФП, бы-
ла АГ, которая выявлена у 92,8 %. При оценке ан-
тропометрических данных пациентов, согласно 
первичной медицинской документации, возможно 
оценить только индекс массы тела (ИМТ) для оцен-
ки степени выраженности ожирения. При оценке 
ИМТ у пациентов с ФП установлено, что ожирение 
(ИМТ ≥ 30 кг/м2) встречалось у 42,2 % (554/1312), 
госпитализированных в стационар. Выполнен ана-
лиз распространенности и других метаболических 
нарушений, ассоциированных с риском ФП. На-
рушения углеводного обмена встречались у 47,3 % 
(621/1312) пациентов с ФП, в том числе (СД) —  
у 30,0 % (400/1312). Снижение ХС ЛПВП встреча-
лось у 31,4 % (412/1312) больных, а гипертригли-
церидемия — у 24,8 % пациентов (325/1312). При 
анализе динамики встречаемости компонентов МС 
в период с 2014 по 2018 годы установлено, что АГ 
является наиболее часто встречающимся компонен-
том МС у пациентов с ФП. Выявлено статистически 
значимое увеличение доли пациентов с ожирением 
среди пациентов с ФП в 2018 году по сравнению с 
2014 годом: 96/206 (46,6 %) и 77/213 (36,2 %), р = 
0,03. Более подробно данные представлены на ри-
сунке 1.

В исследовании оценивалась динамика встреча-
емости числа компонентов МС у пациентов с ФП. 
Установлено статистически значимое уменьшение 
числа пациентов с 1 компонентом МС в 2018 году 
по сравнению с 2014 годом: 11/206 (5 %) и 34/213 
(16 %), р = 0,0008. Отмечается тенденция увеличения 
доли пациентов с 4 компонентами МС в 2018 году 

по сравнению с 2014 годом, однако данные различия 
статистически не были значимыми: 40/213 (19 %) и 
47/206 (23 %), р = 0,369 (рис. 2). Доля больных с 3 
компонентами МС и более в 2018 году была выше, 
чем в 2014 году (66,1 % и 43,2 %, p = 0,032), а веро-
ятность МС у больных с ФП в течение 5 лет увели-
чилась в 2,6 раза (ОШ = 2,6, 95-процентный дове-
рительный интервал (95 % ДИ) 1,16-5,69, р = 0,032).

Для оценки влияния ожирения на клинико-анам-
нестические особенности у пациентов с ФП без ор-
ганических заболеваний сердца из общей когорты 
пациентов с ФП были исключены пациенты с ор-
ганическими заболеваниями сердца (ИБС, кардио-
миопатии, синдром слабости синусового узла, кла-
панные пороки). Учитывая тот факт, что по данным 
первичной медицинской документации невозможно 
оценить окружность талии и распространенность 
абдоминального ожирения, все пациенты с ФП в 
зависимости от наличия или отсутствия ожирения 
(ИМТ ≥ 30 кг/м2) были разделены на 2 группы, кото-
рые были сопоставимы по возрасту, распределению 
по полу и длительности анамнеза ФП. При срав-
нении 2 групп было установлено, что у пациентов 
с ожирением и ФП чаще встречалась АГ и другие 
метаболические нарушения. Различий по встречае-
мости форм ФП в группах сравнения не выявлено. 
Анализ выраженности симптомов, обусловленных 
ФП, также не продемонстрировал значимых разли-
чий симптомности по шкале EHRA.

Установлено, что размер и объем левого пред-
сердия, а также объем правого предсердия у паци-
ентов с ожирением и ФП больше, чем у пациентов 
без ожирения (табл.). У 36,6 % (158/431) пациентов 
с ФП установлена частота пароксизмов ФП соглас-

Рисунок 1. Встречаемость компонентов метаболического синдрома 
у пациентов с фибрилляцией предсердий в период с 2014 по 2018 годы

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — три-
глицериды.
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но первичной документации. При сравнительном 
анализе выявлено, что у пациентов с ожирением по 
сравнению с больными с нормальной массой тела 
чаще регистрировались пароксизмы ФП, возника-
ющие несколько раз в месяц: 43/69 (57,9 %) и 37/89 
(46,1 %), р = 0,015. Таким образом, наличие ожире-
ния увеличивало вероятность частых пароксизмов 
ФП в 2,32 раза (ОШ = 2,13 95 % ДИ 1,22–4,43, р = 
0,015). Однократные пароксизмы ФП без последую-
щих рецидивов чаще встречались у больных без ожи-
рения, чем у пациентов с ожирением (35/89 (34,8 %) 
и 15/69 (26,1 %), р = 0,029), и риск ФП у пациентов 
без ожирения был ниже, чем у больных с ожирением 
(ОШ = 0,43, 95 % ДИ 0,21–0,87, р = 0,029).

Обсуждение
По данным Европейского общества кардиологов 

2016 года, встречаемость ФП составляет приблизи-
тельно 3 % у взрослых в возрасте 20 лет и старше 
[12]. В нашей работе, опубликованной ранее, встре-
чаемость ФП в когорте больных, амбулаторно кон-
сультируемых кардиологами, составила 7,5 % [13]. 
В данном исследовании у пациентов, госпитали-
зированных в терапевтический стационар Санкт-
Петербурга, ФП встречалась у 12,3 % больных. Раз-
личие этих данных обусловлено тем, что госпи-
тализированные пациенты с ФП нередко старше 
амбулаторных пациентов и чаще имеют коморбид-
ную патологию по сравнению с общей популяцией.

Наиболее часто встречающаяся патология 
у пациентов с ФП — АГ. По данным EHRA (2017), 
у больных АГ риск возникновения ФП выше, чем 
у пациентов с нормотензией, поэтому адекватный 
контроль артериального давления — важный компо-
нент стратегии, направленной на контроль синусо-
вого ритма, и важная составляющая профилактики 

осложнений при ФП [14]. Гиперактивация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, свойственная 
пациентам с АГ, приводит к увеличению синтеза 
альдостерона, что, в свою очередь, способствует 
развитию фиброза миокарда и сосудистой стенки 
с увеличением артериальной жесткости, развитием 
воспаления и окислительного стресса. Структурные 
и функциональные патологические изменения мио-
карда влияют на его электрическую активность, 
вызывая развитие ФП [15]. Кроме того, по данным 
M. S. Dzeshka с соавторами (2017), наличие пора-
жений органов-мишеней (гипертрофия левого же-
лудочка, диастолическая дисфункция, повышение 
давления наполнения левого желудочка) у пациен-
тов с АГ приводит к растяжению левого предсердия 
и повышает риск развития ФП [16]. По данным на-
шего ретроспективного исследования, АГ встреча-
ется у большинства пациентов с ФП на протяжении 
всего периода наблюдения с 2014 по 2018 год и ее 
распространенность выше, чем встречаемость ИБС 
в данной когорте больных.

Ожирение, наряду с АГ, очень часто встречает-
ся у пациентов с ФП. Метаанализ пяти исследова-
ний, проведенный N. Wanahita с соавторами (2008), 
показал, что ожирение повышает риск развития 
ФП на 49 % [17]. По данным исследования ARIC, 
у каждого пятого пациента ФП может быть связана 
с избыточной массой тела или ожирением [6]. При 
анализе полученных данных в нашем исследова-
нии установлено, что ожирение с ИМТ ≥ 30 кг/м2 
встречалось у 42,2 % пациентов с ФП. Следует от-
метить, что у пациентов с ФП среди всех компонен-
тов МС в период с 2014 по 2018 годы наблюдается 
увеличение встречаемости только ожирения. Эти 
результаты согласуются с данными исследования 
ЭССЭ-РФ, свидетельствующими об увеличении 

Рисунок 2. Распространенность числа компонентов метаболического синдрома 
у пациентов с фибрилляцией предсердий в период с 2014 по 2018 годы
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распространенности ожирения в российской по-
пуляции [18]. Тесно связанные с ожирением меха-
низмы развития инсулинорезистентности и СД 2-го 
типа объясняют сопоставимую распространенность 
ожирения и нарушений углеводного обмена у боль-
ных ФП в нашем исследовании. СД, являющий-
ся еще одним компонентом МС, также относится 
к модифицируемым факторам риска. Метаанализ 
когортных исследований показал, что у пациентов 
с СД или с гликемическими нарушениями риск раз-
вития ФП на 34 % выше, чем у людей без СД [19]. 
В нашем исследовании в когорте пациентов с ФП, 
госпитализированных в стационар, СД встречался 
у 30 % больных, что не противоречит общемировым 
данным. При анализе числа компонентов МС в изу-
ченной когорте пациентов с ФП установлено уве-
личение доли больных с тремя компонентами МС 
и более в 2018 году по сравнению с 2014 годом на 
22,9 %, а риск МС у больных ФП в 2018 году в 2,6 
раза выше, чем в 2014 году.

В данной работе мы также решили проанали-
зировать особенности клинической картины ФП 
у пациентов без органических заболеваний сердца 
с наличием компонентов МС в зависимости от на-
личия ожирения. Обе группы были сопоставимы 
по возрасту и распределению по полу. АГ, дисли-
пидемия и нарушения углеводного обмена встре-
чались у пациентов обеих групп, но чаще в группе 
с ожирением. При анализе данных о регистрации 
причин возникновения ФП по записям в первичной 
документации было установлено, что бессимптом-
ное течение аритмии наблюдалось у 58,9 % паци-
ентов с ФП. Не было выявлено различий в оценке 
симптомности ФП по шкале EHRA и от 20 до 30 % 
больных в обеих группах имели бессимптомное 
или малосимптомное течение ФП. Полученные 
результаты согласуются с данными P. Kirchhof с со-
авторами (2014), которые установили, по данным 
европейских регистров, что среди общего количе-
ства пациентов с ФП 25–40 % больных имеют бес-
симптомное или малосимптомное течение ФП [20]. 
При сравнении эхокардиографических показателей, 
характеризующих ремоделирование предсердий, 
установлено, что у пациентов с ожирением объемы 
и индексы объемов обоих предсердий больше, чем 
у лиц с ФП без ожирения. Вместе с тем в данной 
когорте больных ФП не только ожирение вызыва-
ет большую степень ремоделирования предсердий, 
но и сопутствующая АГ, которая у пациентов с ФП 
и ожирением в нашем исследовании встречается 
чаще, чем у больных с нормальным ИМТ. Большая 
степень дилатации левого предсердия в когорте 
больных ФП с ожирением, по-видимому, объясняет 
тот факт, что у этих пациентов пароксизмы ФП на-

блюдаются значительно чаще, чем у больных ФП 
без ожирения, а отсутствие ожирения у пациентов 
с ФП снижает риск повторных пароксизмов данной 
аритмии. Следует подчеркнуть, что эти клиниче-
ские особенности ФП не зависят от возраста, пола 
пациентов и длительности аритмии.

Таким образом, за период с 2014 года по 2018 год 
отмечается увеличение распространенности МС 
и его компонентов у пациентов с ФП в когорте 
больных, госпитализированных в стационар Санкт-
Петербурга. Пациент с ФП в большинстве случаев — 
это больной с сопутствующей АГ, ожирением и СД 
2-го типа, то есть пациент с МС и нередко с бес-
симптомным течением аритмии. ФП в сочетании 
с ожирением и ассоциированными с ним состояни-
ями предрасполагает к развитию частых пароксиз-
мов аритмии. Выявление факторов риска ФП (АГ, 
ожирения, гипергликемии) чрезвычайно важно, так 
как модификация этих гемодинамических и метабо-
лических нарушений влияет на прогрессирование 
данной аритмии и риски ее осложнений.

Ограничения исследования
В данное исследование включались только па-

циенты, госпитализированные в стационар, кото-
рые часто имеют полиморбидность на фоне ФП, 
что не позволяет проводить интерполяцию полу-
ченных результатов на популяцию в целом. Оцен-
ка степени выраженности и наличия ожирения, 
которая проводилась только с помощью ИМТ, не 
в полной мере отражает распространенность аб-
доминального ожирения у больных ФП. Однако 
следует отметить важный вклад данного состояния 
в особенности клинической картины и недооценку 
у пациентов с ФП ввиду отсутствия этих данных 
в первичной медицинской документации. Кроме 
того, в некоторых историях болезней отсутствовала 
информация по таким клинико-анамнестическим 
данным пациентов, как длительность и симптом-
ность пароксизмов.

Выводы
1. Встречаемость ФП у пациентов, госпитали-

зированных в стационар Санкт-Петербурга с 2014 
по 2018 год, составляет 12,3 % и чаще наблюдается 
у женщин, чем у мужчин.

2. Наиболее частыми клиническими состояни-
ями, ассоциированными с ФП, в когорте больных, 
госпитализированных в стационар, являются АГ 
и ИБС.

3. Встречаемость ожирения у пациентов с ФП 
увеличилась на 10 %, а доля больных с тремя и бо-
лее компонентами МС — на 22,9 % за период с 2014 
по 2018 годы.
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4. За период с 2014 по 2018 годы отмечается 
рост числа пациентов с двумя и тремя компонента-
ми МС, уменьшается число больных с одним ком-
понентом МС.

5. У пациентов с ожирением и АГ в 2,3 раза вы-
ше риск частых пароксизмов ФП, чем у пациентов 
с данной аритмией без ожирения.
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Сравнительный анализ частоты факторов 
риска хронических неинфекционных 
заболеваний и качества жизни 
у студентов-первокурсников высших 
и средних специальных учебных заведений

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

Резюме
Цель исследования — сравнить частоту факторов риска (ФР) хронических неинфекционных заболе-

ваний (ХНИЗ) и уровень качества жизни у студентов-первокурсников высших (вуз) и средних специаль-
ных учебных заведений (ссуз). Материалы и методы. Обследованы 839 первокурсников вузов и ссузов. 
Определялась встречаемость поведенческих (табакокурение, употребление алкоголя, нерациональное 
питание, гиподинамия) и метаболических (артериальная гипертензия, избыточная масса тела/ожирение, 
гиперхолестеринемия, гипергликемия) ФР. Качество жизни (КЖ) изучалось с помощью русскоязычной 
версии Краткого опросника ВОЗ (WHOQOL-BREF). Результаты. Наиболее часто встречающимся ФР 
среди первокурсников явилось употребление алкоголя (67,3–73,6 %), при этом тип учебного заведения не 
оказывал влияния на частоту данного фактора. Студенты техникумов и колледжей в сравнении с колле-
гами, получающими высшее образование, больше курили (45,3 % против 25,3 %, p < 0,001) и были более 
подвержены гиподинамии (22,7 % против 13,6 %, p < 0,001). Нерациональное питание, напротив, более 
характерно для студентов вузов (70,0 % против 58,5 %, p < 0,001). Частота ожирения/избыточной массы 
тела лидировала среди метаболических ФР во всех группах первокурсников (11,7–14,4 %). Артериаль-
ная гипертензия встречалась чаще у юношей, ее частота достигала 8,6–8,9 % у лиц мужского пола и от 
типа учебного заведения не зависела. Гиперхолестеринемия и гипергликемия более характерны для сту-
дентов вузов. КЖ томских студентов характеризуется относительно неблагоприятными значениями для 
всех категорий, за исключением девушек, учащихся в вузах. Наименьшие показатели КЖ первокурсников 
обоих типов учебных заведений были зарегистрированы в сфере окружающей среды, наивысшие оцен-
ки — в сфере социальных отношений. Выявлены гендерные различия внутри каждого из типов учебных 
заведений: среди первокурсников колледжей и техникумов уровень КЖ юношей превышал таковой у де-
вушек в сферах физического и психического здоровья, а среди учащихся вузов девушки статистически 
значимо опережали юношей во всех четырех доменах КЖ. Выявлено негативное влияние употребления 
алкоголя, курения, нерационального питания на КЖ студентов ссузов. Заключение. Популяция студен-
тов-первокурсников неоднородна с позиции уровня КЖ и частоты некоторых ФР ХНИЗ. Выявленные 
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особенности позволят определить основные точки приложения персонализированных профилактических 
мероприятий для каждого из типов учебных заведений.

Ключевые слова: студенты, первокурсники, факторы риска, хронические неинфекционные заболе-
вания, качество жизни
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Comparative analysis of the frequency  
of risk factors for chronic non-communicable 
diseases and quality of life for the first-year 
students of higher and secondary special  
educational institutions

O. S. Kobyakova, I. A. Deev, E. S. Kulikov, 
N. M. Fayzulina, I. D. Pimenov, E. A. Starovoytova, 
A. E. Filimonov, Y. I. Trifonova, T. A. Zagromova, 
M. A. Balaganskaya
Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

Abstract
Objective. To compare the frequency of risk factors (RF) of chronic noncommunicable diseases and the 

quality of life (QoL) of the first-year students of higher (university/high school) and secondary specialized 
educational institutions (colleges). Design and methods. Altogether 839 first-year students of universities and 
colleges were examined. The frequency of behavioral (tobacco smoking, alcohol consumption, irrational nutrition, 
hypodynamia) and metabolic (hypertension, overweight/obesity, hypercholesterolemia, hyperglycemia) RF was 
determined. QoL was studied using the Russian version of the WHO short questionnaire (WHOQOL-BREF). 
Results. The most common RF among first-year students was alcohol consumption (67,3–73,6 %), while the 
type of institution did not affect the frequency of this factor. Students of colleges versus students of high schools 
more frequently smoked (45,3 % vs. 25,3 %, p < 0,001), and were more prone to inactivity (22,7 % vs. 13,6 %, p < 
0,001). In contrast, irrational nutrition is more typical for university students (70,0 % vs. 58,5 %, p < 0,001). The 
frequency of obesity/overweight was the highest among metabolic RF in all groups of freshmen (11,7–14,4 %). 
Hypertension was more common in young men, its frequency reached 8,6–8,9 % in males and did not depend 
on the type of educational institution. Hypercholesterolemia and hyperglycemia are more typical for University 
students. The QoL of Tomsk students is characterized by relatively unfavorable values for all categories, except 
for girls studying in high schools. The lowest indices of QoL of freshmen of both types of educational institutions 
were registered in the environmental domain, the highest scores — in the domain of social relations. Gender-related 
differences were found within each type of educational institution: among freshmen in colleges and technical 
schools, the level of QoL of men exceeded that of girls in the fields of physical and mental health, and among 
university students the girls were ahead of boys in all four domains of QoL. The alcohol consumption, smoking, 
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irrational nutrition had a negative impact on the QoL of college students. Conclusions. Population of the first-year 
students is heterogeneous in terms of QoL and the frequency of some RF of chronic non-communicable diseases. 
The results will help to develop personalized preventive measures for each type of educational institutions.

Key words: students, first-year students, risk factors, chronic noncommunicable diseases, quality of life
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Введение
Медико-социальные проблемы молодежи оста-

ются актуальной проблемой современного россий-
ского общества [1]. В распоряжении Правительства 
РФ от 29.11.2014 № 2403-р сообщается, что сниже-
ние численности молодежи вследствие демографи-
ческих проблем прошлых лет может оказать систем-
ное влияние на социально-экономическое развитие 
страны, привести к убыли населения, сокращению 
трудовых ресурсов, росту пенсионной нагрузки. 
В данном документе также подчеркивается, что для 
реализации государственной молодежной полити-
ки требуются определенные научно-аналитические 
механизмы — системные научные исследования по 
проблемам молодежи, определение и регулярная 
оптимизация перечня статистических, социологи-
ческих и иных показателей положения молодежи, 
а также обеспечение систематического сбора соот-
ветствующих данных [2].

Оставаясь первостепенной проблемой современ-
ного здравоохранения, хронические неинфекцион-
ные заболевания (ХНИЗ) и факторы их риска часто 
остаются без должного внимания в молодежной по-
пуляции. Так, при изучении частоты факторов риска 
(ФР) ХНИЗ среди обратившихся в Центры здоровья 
Томска выявлено, что именно молодые люди под-
вержены употреблению алкоголя, нерациональному 
питанию и курению [3]. Исследователи, занимаю-
щиеся проблемами распространения ХНИЗ среди 
молодежи, предполагают, что профилактические 
мероприятия по внедрению здорового образа жиз-
ни в данной группе населения не только приведут 
к позитивным изменениям в физическом здоровье, 
но будут способствовать улучшению качества их 
жизни, включающего параметры психологического 
здоровья, а также социальных отношений и взаимо-
действия с окружающей средой [4–6].

Молодежь города Томска в значительной части 
представлена студентами, составляющими более 
20 % трудоспособного населения города [7]. Пред-
полагается, что отличия уровня образования, соци-
ально-экономического статуса студентов различных 
типов учебных заведений могут влиять на частоту 
ФР ХНИЗ и качество жизни (КЖ). Сравнительный 

анализ частоты наиболее актуальных ФР ХНИЗ 
и уязвимых параметров КЖ среди студентов позво-
лит определить ключевые точки приложения пер-
сонализированных профилактических мероприятий 
для каждого из типов учебных заведений. Особый 
интерес представляет исследование данных пара-
метров среди студентов-первокурсников, так как 
полученные результаты могут служить «отправной 
точкой» для профилактических интервенций.

Материалы и методы
Для определения частоты ФР ХНИЗ и уровня 

КЖ в популяции студентов Томской области ини-
циировано одномоментное сравнительное исследо-
вание «Здоровое будущее», участниками которого 
стали студенты высших и средних специальных 
учебных заведений Томска различных курсов и на-
правлений обучения. Протокол исследования одо-
брен локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России города Томска (заклю-
чение № 4077 от 30.03.2015). От каждого участника 
получено информированное согласие. С целью оцен-
ки основных точек приложения персонализирован-
ных профилактических мероприятий для каждого 
из типов учебных заведений будут исследованы ча-
стота ФР ХНИЗ и КЖ в зависимости от курса и на-
правления обучения. Полный анализ результатов, 
полученных в проекте, планируется опубликовать 
в 2020–2021 годах.

Для оценки поведенческих ФР ХНИЗ использо-
вался специализированный вопросник, составленный 
на основании методических рекомендаций «Монито-
ринг факторов риска хронических неинфекционных 
заболеваний в практическом здравоохранении», ре-
комендованных к применению Минздравом России 
(письмо от 16.01.2013 № 14–2/10/2–123). Курящими 
считались лица, выкуривающие одну и более сига-
рет в день или бросившие курить вне зависимости 
от срока давности. Оценивались употребление ал-
коголя за последние 12 месяцев, а также кратность 
приема спиртных напитков. Низкая физическая 
активность определялась в случае, если время, за-
трачиваемое на ходьбу, составляло менее 30 минут 
в день. Критерием нерационального питания яв-
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лялось употребление менее 400 г свежих овощей 
и фруктов в день.

Для выявления метаболических ФР проводились 
антропометрия, измерение артериального давления 
в офисном режиме. За повышенный уровень арте-
риального давления принимали значение систоли-
ческого артериального давления ≥ 140 мм рт. ст. 
или диастолического артериального давления ≥ 
90 мм рт. ст. независимо от приема антигипертензив-
ных препаратов. Избыточную массу тела определяли 
по величине индекса массы тела от 25 до 29,9 кг/м2, 
ожирение — при индексе массы тела ≥ 30 кг/м2.  
Абдоминальное ожирение регистрировалось у юно-
шей при окружности талии более 94 см, у девушек — 
более 80 см. Также произведено определение глю-
козы плазмы и холестерина. Повышенный уровень 
общего холестерина соответствовал концентрации 
в сыворотке крови ≥ 5,0 ммоль/л, повышенный уро-
вень глюкозы — ≥ 6,1ммоль/л [8].

Для оценки качества жизни студентов использо-
вана русскоязычная версия Краткого опросника ВОЗ 
(WHOQOL-BREF). Данный метод основывается на 
четырех субсферах (или доменах), включающих раз-
личные сферы жизни человека: физическое здоровье 
(ощущения боли и дискомфорта, зависимость от 
медицинской помощи, качество сна, работоспособ-
ность и ежедневная активность), психологическое 
здоровье (самоощущение, количество позитивных 
и негативных эмоций, мыслительная деятельность, 
память, концентрация внимания), социальные от-
ношения (межличностные контакты и поддержка, 
сексуальная активность), окружающая среда (фи-
нансовые ресурсы, свобода, безопасность, качество 
системы здравоохранения, жилищные условия, до-
ступность информации, доступность отдыха, транс-
портная доступность, качество окружающей среды). 
Каждый ответ оценивался по пятибалльной шкале, 
производился перерасчет согласно алгоритмам, ре-
комендованным ВОЗ. Окончательные результаты 
представляли собой значения от 1 до 100 баллов, 
рассчитанные отдельно по каждой из субсфер [9]. 
Для студенческой популяции не установлено поро-

гового уровня КЖ, поэтому в качестве такового мы 
использовали значение 75,0 ± 2,5 % от максимальной 
шкалы измерения, рекомендованное R. A. Cummins 
(1995) для общей популяции [10].

Статистическую обработку результатов выпол-
няли при помощи пакета программы Statistica for 
Windows, версия 10.0. Характер распределения ко-
личественных показателей определялся с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Ввиду того, что 
характер изучаемых количественных показателей 
отличался от нормального, они представлены в виде 
медиан с указанием 25 % и 75 % перцентилей. Для 
определения значимости различий в попарно не 
связанных выборках использован U-критерий Ман-
на–Уитни. Качественные переменные представлены 
в виде абсолютной и относительной частоты выявле-
ния. Для сравнения частот качественных признаков 
проводился расчет критерия χ2 и точного критерия 
Фишера. Нулевая гипотеза (об отсутствии различия 
значений между группами) отвергалась при p < 0,05.

Результаты
В данной статье представлены результаты, ка-

сающиеся 839 студентов-первокурсников, из них 
50,5 % (n = 424) из высших и 49,5 % (n = 415) из сред-
них специальных учебных заведений, которые были 
обследованы с сентября 2016 года по март 2018 го-
да. В средних специальных учебных заведениях 
(ссузах) девушек оказалось 56,4 % (n = 234), а юно-
шей — 43,6 % (n = 181), среди студентов высших 
учебных заведений (вузов) в сравнении с ссузами 
преобладали юноши — 72,2 % (n = 306), а девушки 
составили 27,8 % (n = 118, p < 0,001). Возраст деву-
шек из разных типов учебных заведений значимо не 
отличался, а юноши ссузов были несколько старше 
студентов вузов (табл. 1). Большинство студентов 
не состояли в браке.

При анализе антропометрических показателей 
выяснилось, что рост, масса тела и окружность талии 
студенток вузов выше, чем у их ровесниц из техни-
кумов и колледжей. Среди юношей зафиксирована 
другая тенденция: студенты из вузов ниже ростом 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Девушки р Юноши р
вуз ссуз вуз ссуз

Возраст, годы 18 [18; 19] 18 [18; 18] 0,847359 18 [18; 18] 18 [18; 19] < 0,001
Рост, см 176 [169; 180] 163 [159; 168] < 0,001 175 [170; 181] 177 [172; 182] 0,013
Масса тела, кг 68,0 [60,0; 75,0] 56,0 [50,0; 63,0] < 0,001 65,0 [60,0; 73,0] 67,5 [62,0; 75,0] 0,029
ИМТ, кг/м2 22,2 [20,1; 23,7] 21,7 [19,4; 23,7] 0,077127 21,5 [19,8; 23,1] 21,6 [19,7; 23,6] 0,451
ОТ, см 71,0 [66,0; 78,0] 66,0 [61,5; 70,0] < 0,001 70,0 [65,0–78,0] 72,0 [69,0; 76,0] 0,009

Примечание: вуз — высшее учебное заведение; ссуз — среднее специальное учебное заведение; ИМТ — индекс массы те-
ла; ОТ — окружность талии.
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и имеют меньшую массу тела и окружность талии, 
чем первокурсники ссузов (табл. 1).

Распространенность ХНИЗ среди учащихся пер-
вых курсов невысока. Чаще встречались болезни 
органов дыхания. Так, хронический бронхит за-
фиксирован у 5,88 % студентов ссузов и 5,58 % сту-
дентов вузов, а бронхиальная астма в 4,07 % и 6,1 % 
случаев соответственно.

ФР ХНИЗ, напротив, широко распростране-
ны среди первокурсников Томска (табл. 2). Только 
у 3,3 % (n = 14) студентов вузов и у 4,6 % (n = 19) 
учащихся ссузов не зафиксировано ни одного ФР.

Факторы риска хронических неинфекционных 
заболеваний

Употребление алкоголя, достигающее 67,3–
73,6 %, заняло первое место среди ФР ХНИЗ среди 
студентов Томска. Гендерных различий в распро-
страненности выявлено не было. Тип учебного за-
ведения также не оказывал влияния на частоту дан-
ного ФР. Большинство первокурсников (58,6–70 %) 
употребляли алкоголь менее 1 раза в месяц. Вы-
пивали более 5 раз в неделю 4,2 % (n = 6) юношей 
и 3,6 % (n = 6) девушек из ссузов, среди студентов 
вузов с указанной частотой употребляли алкоголь 
лишь 1,2 % (n = 1) девушек и 0,9 % юношей (n = 2).

На втором месте оказалось нерациональное пи-
тание, которое преобладает среди учащихся вузов. 
Причем девушки вузов в большей степени подвер-
гаются действию данного фактора, чем студентки 
ссузов, а для юношей такой тенденции не выявле-
но. Также установлено, что в ссузах среди девушек 
данный фактор встречается в 1,5 раза реже, чем 
у юношей (p = 0,030).

Студенты колледжей и техникумов, как муж-
ского, так и женского пола, курят в 2,5 раза чаще, 
чем в вузах. Гендерных отличий в частоте данного 
ФР внутри каждого типа учебного заведения вы-
явлено не было.

Наименее встречающимся поведенческим ФР 
ХНИЗ стала низкая физическая активность, которая 
среди юношей, получающих высшее образование, за-
регистрирована в 2 раза реже, чем в других группах.

Метаболические факторы риска в популяции 
студентов первого года обучения встречались го-
раздо реже поведенческих. Частота ожирения/из-
быточной массы тела лидировала во всех группах 
первокурсников, гендерные отличия как в вузах, 
так и в ссузах статистически незначимы (p = 0,432 
и p = 0,278 соответственно). Артериальная гипер-
тензия закономерно встречалась чаще у юношей 
(статистически значимо в группе студентов вузов, 
p = 0,003), ее частота от типа учебного заведения 
не зависела. Частота гипергликемии и гиперхоле-
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стеринемии превалировала среди учащихся вузов, 
со статистически значимой разницей для первого 
ФР среди девушек, для второго — среди юношей. 
При этом в техникумах и колледжах гиперхолесте-
ринемия у юношей встречалась в 3,5 раза реже, чем 
у девушек (p = 0,014).

Таким образом, юноши техникумов и колледжей 
больше курили и были более подвержены гиподина-
мии, чем студенты вузов. Несмотря на это, гиперхо-
лестеринемия у них регистрировалась реже. Среди 
девушек из ссузов чаще встречались курильщицы, 
однако они рациональнее питались, при этом у них 
реже регистрировалась гипергликемия, по сравне-
нию с их сверстницами из вузов.

Качество жизни
КЖ томских студентов характеризуется относи-

тельно неблагоприятными значениями для всех ка-
тегорий, за исключением девушек вузов (табл. 3). По 
мнению первокурсников обоих типов учебных заве-
дений, качество их жизни наиболее страдает в сфере 
окружающей среды, наивысшие оценки студенты 
набрали в сфере социальных отношений. В сферах 
физического, психического здоровья и окружаю-
щей среды показатели КЖ у первокурсников ссу-
зов и вузов не отличались, статистически значимое 
превышение значений у студентов ссузов выявлено 
в домене социальных отношений. Наиболее небла-
гоприятная ситуация с уровнем КЖ складывалась 
среди девушек, получающих среднее специальное 
образование, и юношей вузов: для первых уровень 
КЖ достиг порогового уровня только в сфере со-
циальных отношений, а для вторых — ниже 72,5 % 
для всех доменов. Девушки, получающие высшее 
образование, набрали наименьшие оценки в сфере 
социальных отношений — 75 [69; 94] баллов, но 
и этот показатель превышает «комфортный» уро-
вень. Юноши ссузов достигли порогового уровня 
во всех доменах, кроме сферы окружающей сре-
ды. Что касается гендерных различий внутри типа 
учебного заведения, то среди первокурсников кол-
леджей и техникумов уровень КЖ юношей пре-
вышал таковой у девушек в сферах физического 
и психического здоровья. Среди учащихся вузов 
наблюдалась противоположная тенденция: девушки 
статистически значимо опережали юношей во всех 
четырех доменах КЖ.

Учитывая широкое распространение ФР ХНИЗ 
наряду с низким уровнем КЖ в большинстве кате-
горий студентов, мы проанализировали, как нали-
чие хотя бы одного ФР либо их полное отсутствие 
ассоциировано с КЖ учащихся (табл. 4).

Среди студентов ссузов у лиц без единого ФР 
выявлено статистически значимое превышение по-
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казателей уровня КЖ во всех четырех сферах. Сре-
ди учащихся вузов статистически значимых разли-
чий не выявлено, несмотря на сходную тенденцию 
в сфере психического здоровья.

Кроме того, мы проанализировали, как нали-
чие или отсутствие определенного поведенческого 
ФР ХНИЗ ассоциировано с уровнем КЖ студентов 
(табл. 5). Выяснилось, что исследуемые ФР были 
ассоциированы с показателями КЖ первокурсников 
ссузов, но не с показателями КЖ студентов вузов. 
Так, употребляющие алкоголь студенты колледжей 
и техникумов характеризовались значимо меньшими 
показателями в сфере физического здоровья и окру-
жающей среды, у курящих выявлены меньшие уров-
ни КЖ в сфере физического здоровья, у студентов 
с нерациональным питанием — в сфере физического 
здоровья, социальных отношений и окружающей 
среды. КЖ у лиц с разным уровнем физической 
активности статистически значимо не отличалось.

Знания студентов первокурсников города Томска 
в области профилактики хронических неинфекцион-
ных заболеваний невысоки. Лишь 22 % представи-
тельниц обоих типов учебных заведений знают об 
уровне своего артериального давления, в то время 
как юноши вузов более осведомлены об этом показа-
теле, чем их ровесники из техникумов и колледжей 
(24,7 % против 15,9 %, p = 0,0289). Свой уровень хо-
лестерина знают 4,4 % девушек ссузов и 1,7 % юно-
шей вузов, другие не владеют этой информацией.

Обсуждение
Распространенность ФР ХНИЗ среди первокурс-

ников различных учебных заведений Томска в целом 
сопоставима с результатами других отечественных 
и зарубежных исследований [11].

Следует отметить, что частота некоторых по-
веденческих ФР может зависеть от уровня образо-
вания. В работе И. С. Петрухина (2014) выявлена 
более значимая распространенность курения, упо-
требления алкоголя и злоупотребления им, недо-
статочного потребления овощей и фруктов среди 
учащихся колледжа по сравнению со студентами 
медицинской академии [12]. Автор высказывает 
предположение, что эта связь обусловлена различ-
ным социальным положением семей молодых людей. 
Данные нашего исследования частично совпадают 
с результатами вышеупомянутой работы. Так, на-
пример, нами выявлено, что учащиеся техникумов 
и колледжей в 2,5 раза чаще курили, чем их свер-
стники из вузов, и были более подвержены гипо-
динамии. Кроме того, среди юношей ссузов чаще, 
чем у их ровесников из вузов, встречались студен-
ты, употребляющие алкоголь более 5 раз в неделю. 
Преобладание нерационального питания среди де-
вушек вузов и, возможно, связанная с этим боль-
шая частота гипергликемии, а также тот факт, что 
у юношей, получающих высшее образование, чаще 
регистрировалась гиперхолестеринемия, хотя они 
были менее подвержены курению и гиподинамии, 
требуют более подробного изучения.

Показатели осведомленности об основных ФР 
ХНИЗ были невысоки у студентов обоих типов учеб-
ных заведений, что может служить основанием для 
разработки и внедрения информационных программ 
по борьбе с ФР ХНИЗ как в ссузах, так и в вузах.

Значения КЖ томских первокурсников ниже по-
рогового уровня для общей популяции, при этом они 
сопоставимы с показателями КЖ первокурсников 
Индии, Бразилии и Китая. По данным азиатских 
и южноамериканских исследователей, также ис-

Таблица 4
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ СТУДЕНТОВ-ПЕРВОКУРСНИКОВ ВЫСШИХ 

И СРЕДНИХ СПЕЦИАЛЬНЫХ УЧЕБНЫХ ЗАВЕДЕНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ФАКТОРОВ РИСКА 
ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Вуз Ссуз

КЖ, баллы Отсутствие 
всех ФР, n = 6

Есть ФР, 
n = 243 р Отсутствие 

всех ФР, n = 14
Есть ФР,  
n = 328 р

Физическое 
здоровье 69 [50; 75] 69 [63; 81] 0,386271 81 [75; 88] 69 [63; 81] 0,003243

Психическое 
здоровье 75 [69; 81] 69 [63; 81] 0,713458 81 [69; 94] 69 [63; 81] 0,016707

Социальные 
отношения 75 [75; 75] 75 [56; 75] 0,633908 81 [75; 94] 75 [69; 81] 0,041786

Окружающая 
среда 69 [56; 75] 69 [56; 75] 0,979401 75 [69; 88] 69 [56; 75] 0,002601

Примечание: вуз — высшее учебное заведение; ссуз — среднее специальное учебное заведение; КЖ — качество жизни; 
ФР — фактор риска.
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пользовавших шкалу WHOQOL-BREF, показатели 
физического здоровья у первокурсников составляли 
66,3–68,4 %, психического здоровья — 61,3–68,5, 
социальных отношений — 61,9–73,5, окружающей 
среды — 55,9–63,8 баллов [13, 14, 15]. Так же, как 
и в Томске, студенты первого года обучения в этих 
странах набрали наименьшее количество баллов 
в сфере окружающей среды. Существенно выше 
показатели КЖ у первокурсников из Люксембурга, 
где по всем субсферам студенты достигли уровней 
выше 72,5 % [16].

По данным литературы, предиктором более вы-
сокого уровня КЖ студентов считается мужской пол 
[4, 14, 15]. По результатам проведенного нами ис-
следования, данная тенденция справедлива только 
для студентов ссузов. Девушки из вузов, напротив, 
продемонстрировали значительно более высокие 
показатели КЖ, чем их однокурсники.

Установленные нами взаимосвязи между нали-
чием конкретных ФР и снижением уровнем КЖ от-
части сходны с данными зарубежных исследований. 
Так, в США употребляющие табак студенты харак-
теризовались значительно более низким уровнем 
благополучия по сравнению со своими коллегами 
[5], а в европейском исследовании показано благо-

приятное влияние употребления более 5 порций 
овощей и фруктов в день на параметры КЖ [17]. 
В некоторых работах также имеются подтвержде-
ния позитивного влияния физической активности 
на КЖ, однако для студентов Томска такой связи 
не выявлено [4, 5].

Заключение
Данное исследование продемонстрировало не-

однородность популяции студентов-первокурсников 
с позиции уровня КЖ и распространенности неко-
торых ФР ХНИЗ. Так, распространенность курения 
наиболее актуальна для студентов колледжей и тех-
никумов, а нерациональное питание чаще встре-
чается среди девушек вузов. Для учащихся обоих 
типов учебных заведений остро стоит проблема 
употребления алкоголя, потому что практически три 
четверти студентов Томска имеют данную вредную 
привычку. Более высокая частота метаболических 
ФР ХНИЗ среди первокурсников вузов требует даль-
нейшего изучения. Кроме того, установлено, что ФР 
ХНИЗ в большей степени отрицательным образом 
связаны с показателями КЖ студентов ссузов, мак-
симально уязвимыми стали девушки данных учеб-
ных заведений.

Таблица 5
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПЕРВОКУРСНИКОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ 

ПОВЕДЕНЧЕСКОГО ФАКТОРА РИСКА ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Вузы Ссузы
Сфера КЖ/КЖ, баллы Есть ФР Нет ФР p Есть ФР Нет ФР p

Употребление алкоголя
Физическое здоровье
Психическое здоровье
Социальные отношения
Окружающая среда

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [50; 75]
69 [56; 75]

69 [63; 81]
75 [69; 81]
75 [56; 75]
69 [56; 75]

0,683
0,250
0,554
0,824

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [56; 81]
63 [56; 75]

75 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [69; 81]
69 [56; 81]

0,024
0,156
0,600
0,007

Нерациональное питание
Физическое здоровье
Психическое здоровье
Социальные отношения
Окружающая среда

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [50; 75]
69 [56; 75]

75 [63; 81]
75 [69; 81]
75 [56; 81]
69 [56; 75]

0,334
0,090
0,076
0,797

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [56; 81]
63 [56; 75]

75 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [75; 81]
69 [56; 81]

0,037
0,132

< 0,001
< 0,001

Курение
Физическое здоровье
Психическое здоровье
Социальные отношения
Окружающая среда

69 [63; 81]
69 [69; 81]
75 [56; 75]
63 [56; 75]

69 [63; 81]
72 [63; 81]
75 [50; 75]
69 [56; 75]

0,588
0,948
0,350
0,361

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [69; 81]
63 [56; 75]

75 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [56; 81]
69 [56; 75]

0,035
0,975
0,126
0,132

Низкая физическая 
активность
Физическое здоровье
Психическое здоровье
Социальные отношения
Окружающая среда

75 [66; 81]
72 [66; 81]

75 [62,5; 81]
69 [63; 78]

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [50; 75]
69 [56; 75]

0,342
0,175
0,134
0,331

69 [56; 81]
69 [56; 81]
75 [69; 81]
63 [56; 75]

69 [63; 81]
69 [63; 81]
75 [69; 81]
69 [56; 75]

0,430
0,969
0,129
0,225

Примечание: вуз — высшее учебное заведение; ссуз — среднее специальное учебное заведение; КЖ — качество жизни; 
ФР — фактор риска.
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Таким образом, одним из важнейших способов 
сохранения здоровья и повышения КЖ студентов 
первого года обучения станут программы профилак-
тики употребления алкоголя, нерационального пита-
ния. Кроме того, для учащихся ссузов необходимы 
дополнительные меры по борьбе с табакокурением.
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Взаимосвязь показателей состояния 
сетчатки с другими органными 
изменениями при неосложненной 
гипертонической болезни

А. В. Барсуков, К. А. Щербакова, 
Д. С. Мальцев, М. А. Бурнашева,
А. Н. Куликов
Федеральное государственное бюджетное военное образова-
тельное учреждение высшего образования «Военно-медицин-
ская академия имени С. М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Актуальность. Изменения ретинальной микроциркуляции считаются тонким индикатором состоя-

ния других органов-мишеней артериальной гипертензии (АГ) и могут иметь прогностическое значение. 
Цель исследования — установить взаимосвязь диаметров ретинальных артериол и венул, площади фо-
веальной аваскулярной зоны (ФАЗ), субфовеальной толщины хориоидеи (СТХ) с показателями, характе-
ризующими состояние левых отделов сердца и почек у пациентов среднего возраста с гипертонической 
болезнью (ГБ) I–II стадии. Материалы и методы. Обследовали 115 человек (86 мужчин и 29 женщин) 
в возрасте от 45 до 59 лет. Основную группу составили 70 пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) 
I или II стадии. Группу контроля сформировали из 45 нормотензивных практически здоровых лиц. В ис-
следование не включали пациентов с сахарным диабетом, нарушениями функции печени, клинически 
значимой офтальмологической патологией. Проводили анализ следующих данных: анамнестических 
особенностей с оценкой статуса курения; значений рутинных гемодинамических и биохимических по-
казателей крови, N-терминального пропептида III проколлагена (PIIINP) крови; альбумин-креатинино-
вого соотношения в разовой утренней порции мочи, суточной альбуминурии; параметров 24-часового 
амбулаторного мониторирования артериального давления; количественных электрокардиографических 
(ЭКГ) маркеров гипертрофии левого желудочка; трансторакальной эхокардиографии; состояния глазного 
дна. На основе метода сканирующей лазерной офтальмоскопии рассчитывали центральный артериаль-
ный (ЦАЭС) и венозный (ЦВЭС) эквиваленты сетчатки, артериовенозное соотношение (АВС). Мето-
дом оптической когерентной томографии определяли площадь ФАЗ и СТХ. Статистическую обработку 
данных осуществляли с применением пакета прикладных программ StatSoft Statistica 10. Результаты. 
Пациенты с АГ по сравнению с нормотензивными лицами характеризовались: меньшими значениями 
ЦАЭС (р = 0,009), большей площадью ФАЗ (р = 0,019), сопоставимыми величинами ЦВЭС, АВС, СТХ 
(p > 0,05 для каждого показателя). В результате выполненного корреляционного анализа в группе па-
циентов с АГ были выявлены взаимосвязи: АВС и уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (r = –0,3; p < 0,05); площади ФАЗ и принадлежности к женскому полу (r = 0,42; p < 0,05); площади  
ФАЗ и содержания в крови PIIINP (r = 0,3; p < 0,05); площади ФАЗ и суточной альбуминурии (r = 0,37;  
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p < 0,05); ЦЭВС и амплитуды зубца R в отведении aVL на ЭКГ (r = 0,31; p < 0,05); ЦАЭС и индекса объема 
левого предсердия (ЛП) (r = –0,3; p < 0,05); СТХ и возраста (r = –0,3; p = 0,01). Заключение. Пациенты 
среднего возраста с неосложненной эссенциальной АГ характеризуются меньшими значениями ЦАЭС 
и большей площадью ФАЗ по сравнению с нормотензивными лицами. При ГБ I–II стадии параметры ре-
тинальной микроциркуляции ассоциированы с показателями, отражающими состояние других органов-
мишеней АГ — индексом объема ЛП, амплитудой зубца R в отведении aVL стандартной ЭКГ, суточной 
альбуминурией и сывороточной концентрацией PIIINP.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, средний возраст, орган-мишень, сетчатка, миокард, 
почка, корреляция
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Abstract
Background. Changes in retinal microcirculation are considered a subtle indicator of the other target organ 

damage in hypertension and might have prognostic value. Objective. To establish the relationship between 
diameters of retinal arterioles and venules, foveal avascular zone (FAZ) area, subfoveal choroid thickness with 
parameters of left heart and kidneys in middle-aged patients with essential hypertension (EH) stage I–II. Design 
and methods. A total of 115 people (86 males, 29 females) aged 45–59 years were examined and divided 
into 2 groups. The main group consisted of 70 patients with EH stage I or II. The control group comprised 45 
normotensive practically healthy individuals. Patients with diabetes mellitus, impaired liver function, clinically 
significant ophthalmic pathology were not included. The following data were analyzed: anamnesis including 
smoking status; routine blood hemodynamic and biochemical parameters, serum procollagen III N-terminal 
propeptide (PIIINP); albumin-creatinine ratio in a single morning portion of urine, diurnal albuminuria; parameters 
of 24-h ambulatory blood pressure monitoring; quantitative electrocardiography (ECG) markers of left ventricular 
hypertrophy; transthoracic echocardiography; fundus state. Based on the scanning laser ophthalmoscopy, the 
central retinal arterial (CRAE) and venous (CRVE) equivalents, arteriovenous ratio (AVR) were calculated. Using 
the method of optical coherence tomography angiography, we determined the FAZ area and subfoveal choroid 
thickness. Statistical data were processed using the StatSoft Statistica 10. Results. Compared with normotensive 
individuals, patients with hypertension were characterized by lower values of CRAE (p = 0,009), larger FAZ area 
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(p = 0,019), and comparable values of CRVE, AVR, subfoveal choroid thickness (p > 0,05 for each indicator). 
Correlation analysis showed that in hypertensive AVR correlated with low-density lipoprotein cholesterol level 
(r = –0,3; p < 0,05); FAZ area with female gender (r = 0,42; p < 0,05); FAZ area with PIIINP level (r = 0,3; 
p < 0,05); FAZ area with diurnal albuminuria (r = 0,37; p < 0,05); CRVE with R wave amplitude in aVL lead of 
ECG (r = 0,31; p < 0,05); CRAE with left atrial volume index (r = –0,3; p < 0,05); subfoveal choroid thickness 
with age (r= –0,3; p = 0,01). Conclusions. Middle-aged patients with uncomplicated EH are characterized by 
the lower CRVE values and larger FAZ area compared to normotensive individuals. In EH stage I–II, retinal 
microcirculation parameters are associated with indicators reflecting the other target organ damage, in particular, 
the left atrial volume index, R wave amplitude in aVL lead of the standard ECG, diurnal albuminuria, and serum 
PIIINP concentration.

Key words: hypertension, average age, target organ, retina, myocardium, kidney, correlation
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of the retina condition and other target organ changes in uncomplicated essential hypertension. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) достаточно ча-

сто ассоциирована с бессимптомным поражением 
органов-мишеней. Целенаправленный скрининг 
способен обнаружить электрокардиографические и/
или ультразвуковые признаки гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ), микроальбуминурию, утолщение 
комплекса интима-медиа, ускорение артериальной 
пульсовой волны, офтальмоскопические проявления 
гипертензивной ретинопатии [1, 2]. Последняя, как 
правило, наличествует в сочетании с изменениями 
в других органах-мишенях и учитывается при про-
гнозировании дальнейшего течения заболевания. 
Начальные стадии (первая и вторая стадии по клас-
сификации Keith–Wagener–Barker) микроваскуляр-
ных изменений глазного дна (генерализованное или 
фокальное сужение артериол, уменьшение артерио-
венозного соотношения (АВС), артериовенозный 
перекрест) считаются относительно слабым инди-
катором таргетных васкулярных и других органных 
изменений у пациентов с системной гипертензией 
[3, 4]. Вместе с тем гипертензивная ретинопатия 
третьей и четвертой стадий служит надежным пре-
диктором сердечно-сосудистых событий, не зави-
сящим от имеющихся изменений в других органах-
мишенях, обусловленных воздействием высокого 
артериального давления (АД) [5, 6]. В реальной 
практике кардиолога, терапевта высокие стадии ги-
пертензивной ретинопатии встречаются достаточно 
редко и могут отражать не только злокачественное 
течение АГ, но и указывать на ее вторичный харак-
тер [7]. В последние годы внимание специалистов 
приковано к изучению патогенетической и прогно-
стической роли показателей, характеризующих фо-
веальную аваскулярную зону, а также сосудистую 
оболочку (хориоидею), получаемых с помощью оп-
тической когерентной томографии в субпопуляциях 
лиц с АГ [8–12].

Цель исследования — установить взаимосвязь 
диаметров ретинальных артериол и венул, площади 
фовеальной аваскулярной зоны, субфовеальной тол-
щины хориоидеи (СТХ) с показателями, характери-
зующими состояние левых отделов сердца и почек 
у пациентов среднего возраста с неосложненной 
эссенциальной АГ.

Материалы и методы
Для участия в исследовании были отобраны 

115 человек в возрасте от 45 до 59 лет. Основную 
группу составили 70 пациентов (56 мужчин и 14 
женщин, средний возраст 49,7 ± 4,8 года) с гипер-
тонической болезнью (ГБ) I или II стадии, 1–3-й 
степенью повышения АД. Стадию ГБ и степень АГ 
устанавливали согласно Рекомендациям экспертов 
Российского медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии [13]. I стадию ГБ верифицировали 
у пациентов с АГ, у которых не были обнаружены 
признаки субклинического поражения органов-
мишеней. II стадию заболевания устанавливали 
при выявлении гипертензивного субклинического 
(бессимптомного) поражения органов-мишеней, 
включая ГЛЖ, хроническую болезнь почек (ХБП) 
I–III стадий, микроальбуминурию, клинически не-
значимый коронарный или периферический атеро-
склероз. Представление о субклиническом пораже-
нии органов-мишеней формировали на основании 
количественных инструментальных и лабораторных 
критериев, отраженных в текущих европейских [14] 
и отечественных Рекомендациях по АГ [13]. Группу 
контроля сформировали из 45 нормотензивных лиц 
(30 мужчин и 15 женщин, средний возраст 49,3 ± 
4,7 года) без кардиоваскулярной и иной клинически 
значимой внутренней патологии. В исследование 
не включали пациентов с сахарным диабетом, на-
рушениями функции печени, а также офтальмоло-
гической патологией (проникающими ранениями 
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глаза в анамнезе, заболеваниями век, склеры, ро-
говицы, радужной оболочки, стекловидного тела, 
катарактой, в том числе ранее прооперированной, 
глаукомой, миопией высокой степени, дистрофией 
и отслойкой сетчатки, гипертензивной ретинопатией 
3-й и 4-й стадий по классификации Keith–Wagener–
Barker). Все участники исследования добровольно 
подписали информированное согласие.

Большинство пациентов, включенных в основ-
ную группу, регулярно принимали антигипертен-
зивные препараты: 67 % — ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, 16 % — сартаны, 
27 % — дигидропиридиновые антагонисты кальция, 
31 % — тиазидные или тиазидоподобные диуретики, 
4 % — бета-блокаторы. Наряду с этим, в интересах 
первичной профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний, 10 % пациентов с АГ регулярно прини-
мали статины и 8 % — ацетилсалициловую кисло-
ту. Нормотензивные участники нашего проекта не 
получали какой-либо терапии кардиоваскулярной 
направленности.

У больных основной группы и лиц группы кон-
троля проводили анализ следующих данных: анам-
нестических особенностей с оценкой статуса куре-
ния; значений АД и частоты сердечных сокращений, 
полученных в состоянии покоя при офисном изме-
рении; биохимических показателей крови, вклю-
чавших уровень общего холестерина, триглицери-
дов, холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) и высокой плотности, глюкозы, креати-
нина, мочевины, N-терминального пропептида III 
проколлагена (PIIINP); показателей анализа мочи, 
включавших альбумин-креатининовое соотношение 
в разовой утренней порции, суточную альбумин-
урию; параметров амбулаторного суточного монито-
рирования АД; количественных электрокардиогра-
фических (ЭКГ) маркеров ГЛЖ; трансторакальной 
эхокардиографии; состояния глазного дна.

Изображения сосудов сетчатки получали с по-
мощью сканирующего лазерного офтальмоскопа 

F10 (Naidec Co., LTD, Япония) в режиме IR (ин-
фракрасный свет) с центрированием на диск зри-
тельного нерва. Измеряли диаметр (мкм) четырех 
самых крупных ветвей центральной артерии и че-
тырех самых крупных ветвей центральной вены 
сетчатки на расстоянии 0,5–1 диаметра диска от его 
края. При оценке калиброметрических сосудистых 
показателей с целью стандартизации данных и воз-
можности объективного сравнения среди участни-
ков исследования использовали специализирован-
ные эквиваленты — центральный артериальный  
(ЦАЭС, мкм) и венозный (ЦВЭС, мкм) эквиваленты 
сетчатки, которые рассчитывали посредством мо-
дифицированной формулы Парра–Хаббарда–Кнуд-
тсона [15]. АВС (ед) получали в результате деления 
значения ЦАЭС на значение ЦВЭС. На рисунке 1 
приведена методика измерения диаметров артери-
ол и венул глазного дна, необходимых для расчета 
ЦАЭС и ЦВЭС.

Измерение площади фовеальной аваскуляр-
ной зоны (ФАЗ, мм2) и СТХ (мкм) осуществляли 
с помощью оптического когерентного томографа 
RTVue-100 XR Avanti (фирма Optovue, США). В хо-
де оптической когерентной томографии выполняли 
два объемных сканирования в ортогональных на-
правлениях (горизонтальном и вертикальном). Ис-
пользуя протокол Angio Retina 3 mm (2 серии по 200 
B-сканов, каждый из которых был получен на осно-
вании 1024 А-сканов), площадь ФАЗ определяли на 
уровне поверхностного ретинального капиллярного 
сплетения. В соответствии с протоколом Сross-line 
(1024 A-скана) проводили горизонтальное сканиро-
вание СТХ (мкм) в центральной части фовеа, при 
этом измерения проводили в программном обеспече-
нии томографа вручную. При реализации методики 
оптической когерентной томографии и интерпре-
тации полученных данных учитывали результаты, 
описанные экспертами в этой области [16–18]. На 
рисунке 2 изображена методика измерения площади 
фовеальной аваскулярной зоны и СТХ.

Рисунок 1. Методика измерения диаметров артериол (фрагмент А) 
и венул (фрагмент В) глазного дна, необходимых для расчета центрального артериального

эквивалента сетчатки и центрального венозного эквивалента сетчатки
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Статистическую обработку данных осущест-
вляли с применением пакета прикладных программ 
StatSoft Statistica 10. При подготовке исследова-
тельской матрицы использовали MS Excel из паке-
та MS Office 2013. Для сравнения количественных 
показателей, подчиняющихся закону нормального 
распределения, применяли параметрическую ста-
тистику (сравнение средних с помощью t-критерия 
Стьюдента, определение линейного коэффициента 
корреляции Пирсона (r) для оценки силы, направ-
ления и значимости связи между признаками). Для 
изучения связей между качественными показате-
лями и показателями, не подчиняющимися закону 
нормального распределения, использовали модуль 
непараметрической статистики (непараметрический 
U-тест Манна-Уитни, коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена). За критический уровень значи-
мости принимали р < 0,05. При описании межгруп-
повых различий данные представляли как среднее 
значение (М) ± стандартное отклонение (SD).

Результаты
В таблице 1 приведена общая характери-

стика участников исследования. Лица основной 
и контрольной групп не различались по возрасту 
(p > 0,05), «офисной» частоте сердечных сокраще-
ний (p > 0,05). По сравнению с нормотензивными 
субъектами пациенты с АГ характеризовались боль-
шими значениями окружности талии (p < 0,001), 
«офисного» систолического (p < 0,001) и диасто-
лического (p < 0,001) АД. У пациентов с АГ содер-
жание глюкозы в плазме и ХС ЛПНП в сыворотке 
крови, расчетная скорость клубочковой фильтрации 
не отличались от аналогичных показателей у нормо-
тензивных лиц (p > 0,05). Суточная альбуминурия 
и уровень PIIINP в крови у лиц основной группы 

значительно превосходили таковые у участников 
исследования из группы контроля (p = 0,001; p < 
0,001 соответственно). Альбумин-креатининовое 
соотношение в разовой порции утренней мочи у об-
следованных обеих групп не различалось (p > 0,05). 
У участников исследования, независимо от уровня 
АД, выявлены нормальные значения индекса Соко-
лова–Лайона, амплитуды зубца R в отведении aVL, 
Корнельского вольтажного произведения. Вместе 
с тем каждый из учтенных ЭКГ-параметров у паци-
ентов с АГ существенно превосходил таковой у нор-
мотензивных участников исследования (p = 0,035; 
p = 0,004; p < 0,001 соответственно). Пациенты с АГ 
по сравнению с нормотензивными лицами имели 
более высокие индексированные по площади по-
верхности тела величины массы миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) и объема левого предсердия (ЛП) 
(p < 0,001; р = 0,059 соответственно). Сократитель-
ная способность и диастолическая функция ЛЖ 
у обследованных лиц не были нарушены. Фрак-
ция выброса ЛЖ, усредненная пиковая скорость 
раннего диастолического смещения латеральной 
и септальной частей кольца митрального клапана 
(e’), а также расчетный показатель E/e’ у гипертен-
зивных и нормотензивных субъектов существенно 
не различались (p > 0,05 для каждого показателя).

В таблице 2 отражена сравнительная характе-
ристика ретинальных показателей у обследованных 
лиц. ЦАЭС оказался значительно меньше у лиц 
с АГ по сравнению с контролем (р = 0,009). ЦВЭС 
у пациентов с АГ значимо не отличался от такового 
у нормотензивных субъектов (p > 0,05), как и рас-
четный параметр АВС (р > 0,05). Примечательно, 
что абсолютные величины ЦАЭС в гипертензив-
ной и нормотензивной группах были близкими, 
однако существенно различались, что может быть 

Примечание: внутренний контур на уровне поверхностного капиллярного сплетения соответствует границам фовеальной 
аваскулярной зоны (фрагмент А). Отрезок отражает субфовеальную толщину хориоидеи (фрагмент В).

Рисунок 2. Методика измерения площади фовеальной аваскулярной зоны (фрагмент А) 
и субфовеальной толщины хориоидеи (фрагмент В)
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обусловлено низкой внутригрупповой вариабельно-
стью независимо от принадлежности к диапазону 
АД. Пациенты с АГ по сравнению с лицами группы 
контроля характеризовались значимо большей пло-
щадью фовеальной аваскулярной зоны (р = 0,019) 
и сопоставимой СТХ (p > 0,05).

В результате выполненного корреляционного 
анализа у пациентов основной группы были уста-
новлены статистически значимые ассоциации изу-
ченных офтальмических показателей с отдельными 

лабораторно-инструментальными параметрами, 
характеризующими кардиоваскулярный риск и про-
гноз. Большинство связей оказались слабыми. Как 
следует из таблицы 3, АВС, полученное при скани-
ровании глазного дна, оказалось отрицательно ассо-
циировано с уровнем ХС ЛПНП (r = –0,3), площадь 
фовеальной аваскулярной зоны была положительно 
взаимосвязана с принадлежностью к женскому по-
лу (r = 0,42), содержанием в крови PIIINP (r = 0,3) 
и суточной альбуминурией (r = 0,37). ЦЭВС был 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ ИСХОДНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ (M ± SD)

Показатель Пациенты с АГ 
(n = 70)

Нормотензивные 
лица (n = 45) Значение р

Возраст, годы 49,7 ± 4,8 49,3 ± 4,7 0,6
ОТ, см 99,3 ± 16,5 87,6 ± 16,1 < 0,001
«Офисное» САД, мм рт. ст. 142,5 ± 14 123,3 ± 10,9 < 0,001
«Офисное» ДАД, мм рт. ст. 86 ± 16,8 78 ± 11,1 < 0,001
«Офисная» ЧСС, в 1 мин 72 ± 8,9 70,4 ± 9,6 0,365
Глюкоза плазмы, ммоль/л 5,4 ± 1,45 5,3 ± 1,24 0,236
ХС ЛПНП, ммоль/л 3 ± 1,1 3,1 ± 1 0,64
СКФ, мл/мин 80,1 ± 12,5 76,6 ± 13 0,22
Альбумин-креатининовое соотношение, мг/г 2,6 ± 1,5 2,2 ± 1,4 0,135
Суточная альбуминурия, г 0,05 ± 0,08 0,01 ± 0,02 0,001
PIIINP, нг/мл 1,61 ± 0,76 1,52 ± 0,55 < 0,001
Индекс Соколова–Лайона, мм 22,5 ± 6,2 20,1 ± 5,4 0,035
Амплитуда зубца R в отведении aVL, мм 5,6 ± 2,9 4,1 ± 2,5 0,004
Корнельское произведение, мм × мс 1478 ± 545 1049 ± 402 < 0,001
ММЛЖ / площадь тела, г/м2 110 ± 35 86,8 ± 20,7 < 0,001
Объем ЛП / площадь тела, мл/м2 26,2 ± 8,6 23,2 ± 8,5 0,059
ФВ ЛЖ, % 66,5 ± 8,5 69,6 ± 9,6 0,077
e’, м/с 0,14 ± 0,1 0,13 ± 0,03 0,389
Е/е’, ед 5,6 ± 2 5,9 ± 1,5 0,199

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; PIIINP — N-терминальный пропептид III проколлагена; ММЛЖ — 
масса миокарда левого желудочка; ЛП — левое предсердие; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; e’ — усредненная 
пиковая скорость раннего диастолического смещения латеральной и септальной частей кольца митрального клапана; Е/e’ — со-
отношение максимальной скорости потока раннего диастолического наполнения левого желудочка к усредненной пиковой ско-
рости раннего диастолического смещения латеральной и септальной частей кольца митрального клапана.

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЛАЗНОГО ДНА У ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ (M ± SD)

Показатель Пациенты с АГ 
(n = 70)

Нормотензивные лица 
(n = 45) Значение р

ЦАЭС, мкм 138 ± 12,4 143 ± 11,5 0,009
ЦВЭС, мкм 223 ± 22,7 218 ± 20,5 0,878
АВС, ед 0,61 ± 0,07 0,65 ± 0,09 0,1
Площадь ФАЗ, мм2 0,32 ± 0,10 0,26 ± 0,08 0,019
СТХ, мкм 313 ± 85,8 302 ± 87,8 0,526

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ЦАЭС — центральный артериальный эквивалент сетчатки; ЦВЭС — цен-
тральный венозный эквивалент сетчатки; АВС — артериовенозное соотношение; ФАЗ — фовеальная аваскулярная зона; СТХ — 
субфовеальная толщина хориоидеи.
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ассоциирован с амплитудой зубца R в отведении 
aVL (r = 0,31), а ЦАЭС отрицательно коррелировал 
с объемом ЛП, индексированным по площади по-
верхности тела (r = –0,3). СТХ оказалась обратно 
взаимосвязанной с возрастом (r = –0,3).

Обсуждение
Установлено, что обследованные нами пациен-

ты с АГ по сравнению с нормотензивными лицами 
характеризовались меньшим расчетным диаметром 
артериол и сопоставимым расчетным диаметром 
венул сетчатки. Формула расчета ЦАЭС и ЦВЭС 
была апробирована R. Heitmar и соавторами (2015) 
в здоровой субпопуляции [15]. По данным авторов, 
интервал значений ЦАЭС, полученный в рамках 
этого исследования, составил от 145 до 151 мкм, 
а значений ЦВЭС — от 205 до 227 мкм. Показатель 
АВС среди обследованных нами лиц основной и кон-
трольной групп значимо не различался.

Взаимосвязь калибра ретинальных сосудов 
с факторами сердечно-сосудистого риска в целом 
известна. Выявленная в нашем исследовании об-
ратная ассоциация АВС с сывороточным уровнем 
ХС ЛПНП в определенной мере соответствует ре-
зультатам, установленным в значительно более мас-
штабных исследовательских проектах, таких как 
ARIC, MESA, Tromsø Eye Study [3, 19, 20]. Авторы 
этих исследований констатировали, что в подоб-
ной ассоциации расширение венул играет большую 
роль, нежели констрикция артериол. Подчеркива-
ется, что дилатация ретинальных венул служит не 
только маркером бремени воздействия различных 
риск-факторов (системной гипертензии, курения, 
дислипидемии), но и протекающего системного 
низкоинтенсивного воспаления и эндотелиальной 
дисфункции [21].

Твердо доказано, что микроваскулярная дисфунк-
ция служит одним из ключевых элементов патогенеза 
АГ. Вместе с тем сужение артериол и расширение 
венул глазного дна несут неодинаковую информа-
тивную нагрузку с точки зрения прогноза, поэто-
му их дифференцированная оценка может иметь 
большее значение, нежели определение АВС [19]. 
Кроме того, результаты некоторых исследований 
позволили прийти к заключению о том, что наряду 
с сужением артериол сетчатки расширение венул 
независимо от других факторов коррелирует с ве-
роятностью выявления АГ [19]. Существует пред-
ставление о венулярной дилатации как о маркере 
ретинальной ишемии и вторичной гипоперфузии, 
обусловленной микроваскулярной рарефикацией 
[22]. Установлено, что дилатация ретинальных ве-
нул взаимосвязана с системным низкоинтенсивным 
воспалением, лабораторными и инструментальными 
маркерами атеросклероза, другими метаболически-
ми отклонениями [21]. Интерпретируя собственные 
результаты с точки зрения ассоциации повышенного 
АД с закономерными фундальными васкулярными 
изменениями, следует отметить публикацию J. Ding 
и соавторов (2014), в которой авторы оценили вза-
имосвязь между калибром ретинальных сосудов 
(рассматриваемым в качестве маркера системной 
микроваскулярной дисфункции) и вероятностью 
возникновения АГ на основе метаанализа индиви-
дуальных данных, полученных у 10229 лиц без АГ, 
сахарного диабета, кардиоваскулярных заболеваний. 
В результате последующего наблюдения в течение 
2,9–10 лет АГ была зарегистрирована у 2599 участ-
ников исследования. Уменьшение ЦАЭС на каждые 
20 мкм, а также увеличение ЦВЭС на каждые 20 
мкм сопровождалось возрастанием риска дебюта 
АГ на 29 % и 14 % соответственно. Авторы мета-

Таблица 3
ЗНАЧИМЫЕ СВЯЗИ ИЗУЧЕННЫХ РЕТИНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель № 1 Показатель № 2 Коэффициент 
корреляции r Значение р

ЦВЭС, мкм Амплитуда зубца R в отведении aVL, мм 0,31 < 0,05
ЦАЭС, мкм Объем ЛП / площадь тела, мл/м2 –0,3 < 0,05
АВС, ед ХС ЛПНП, ммоль/л –0,3 < 0,05
Площадь ФАЗ, мм2 PIIINP, нг/мл 0,3 < 0,05
Площадь ФАЗ, мм2 Суточная альбуминурия, г/сут 0,37 < 0,05
Площадь ФАЗ, мм2 Женский пол 0,42 < 0,05
СТХ, мкм Возраст, годы –0,3 0,01

Примечание: ЦВЭС — центральный венозный эквивалент сетчатки; ЦАЭС — центральный артериальный эквивалент 
сетчатки; ФАЗ — фовеальная аваскулярная зона; АВС — артериовенозное соотношение; ЛП — левое предсердие; ХС ЛПНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности; PIIINP — N-терминальный пропептид III проколлагена; СТХ — субфовеальная 
толщина хориоидеи.
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анализа заключили, что сужение артериол и рас-
ширение венул глазного дна независимо от других 
факторов ассоциированы с возникновением АГ, тем 
самым подтвердив патогенетическую роль наруше-
ний микроциркуляции в формировании гипертони-
ческой болезни [23].

Обнаруженные нами слабые, но значимые кор-
реляции ЦВЭС с амплитудой зубца R в отведении 
aVL, а также ЦАЭС с индексом объема ЛП в не-
которой мере подтверждают данные других иссле-
дователей, установивших в перекрестных и про-
спективных исследованиях значительно большую 
вероятность наличия количественных признаков 
ГЛЖ на ЭКГ, а также ультразвуковых признаков 
увеличения левых камер сердца в случае выявления 
офтальмоскопических микроваскулярных измене-
ний сетчатки [24, 25]. Вместе с тем было отмечено, 
что ЭКГ-критерии ГЛЖ наблюдались лишь у 10 % 
пациентов с гипертензивной ретинопатией 1–2-й 
стадий [25]. В нашем исследовании фактически не 
принимали участие лица с присутствием на ЭКГ 
количественных критериев гипертрофии миокарда, 
поэтому в корреляционном анализе были учтены 
абсолютные величины индекса Соколова–Лайона, 
амплитуды зубца R в отведении aVL, Корнельско-
го вольтажного произведения, а также абсолютные 
значения расчетного диаметра артериол и венул 
сетчатки глаза. Выявленная в текущей работе вза-
имосвязь ЦАЭС с индексом объема ЛП косвенно 
подтверждает сведения, приведенные в некоторых 
публикациях [25, 26], свидетельствующих о соот-
ветствии тяжести ретинопатии степени дилатации 
ЛП при АГ. Сообщается об ассоциации изменений 
диаметра ретинальных сосудов со структурно-функ-
циональными нарушениями в почках, стенках аор-
ты и ее ветвей. Так, в небольшом пилотном проекте 
Q. H. Huang и соавторов (2013) была продемонстри-
рована отрицательная корреляция между ЦАЭС 
и альбумин-креатининовым соотношением в разовой 
порции мочи у пациентов с АГ [27]. В исследова-
нии P. Kangwagye и соавторов (2018), выполненном 
в достаточно крупной когорте лиц с АГ, была обна-
ружена значимая связь констрикции артериол и рас-
ширения венул глазного дна (оцененных методом 
традиционной офтальмоскопии) с суточной альбу-
минурией и протеинурией [28]. M. Meyer и соавторы 
(2020) установили, что у пациентов пожилого воз-
раста увеличение ЦВЭС имеет более тесную связь 
со скоростью каротидно-феморальной пульсовой 
волны, нежели уменьшение ЦАЭС [29].

Микроваскулярные морфологические и физио-
логические свойства сетчатки могут рассматриваться 
в качестве тонкого проспективного индикатора при 
оценке поражения органов-мишеней (сердца, голов-

ного мозга, почек) у больных АГ [30, 31]. Предпо-
лагается, что редукция плотности поверхностного 
и глубокого капиллярных сплетений обусловлена 
сужением артериолярного микроваскулярного русла 
сетчатки, возникающим вследствие не только дли-
тельного воздействия системной АГ, но и колебаний 
АД в течение короткого промежутка времени, а так-
же влияния уровня АД в момент изучения глазного 
дна [32]. Увеличение сопротивления ретинального 
микроциркуляторного русла способствует сниже-
нию объема кровотока и капиллярной плотности. 
В недавно опубликованном исследовании H. B. Lim 
и соавторов (2019) продемонстрировано, что у лиц 
с анамнезом АГ более пяти лет капиллярная плот-
ность в фовеальной области значительно меньше по 
сравнению с таковой у пациентов, имевших менее 
продолжительный анамнез повышения кровяного 
давления [33]. Границы ФАЗ более четко определя-
ются на уровне поверхностного (нежели глубокого) 
капиллярного сплетения [8]. Вместе с тем авторы 
сообщают о значительной вариабельности площа-
ди ФАЗ, установленной в группах здоровых лиц 
различными исследовательскими коллективами. 
S. W. Samara и соавторы (2015) проанализировали 
одиннадцать доступных оригинальных публикаций, 
констатировав, что среди здоровых лиц суперфи-
циальная площадь ФАЗ варьировала в диапазоне 
0,167–0,430 мм² [8]. Данные об изменении площади 
ФАЗ при гипертонической болезни без сопутству-
ющего сахарного диабета достаточно современны 
и относительно немногочисленны. Так, в неболь-
шом пилотном исследовании (n = 45) S. Donati и со-
авторы (2019) у пациентов с АГ, получавших по-
стоянную антигипертензивную терапию, выявили 
значительно большую площадь ФАЗ, оцененную 
на уровне глубокого капиллярного сплетения, чем 
у пациентов с впервые выявленной АГ и здоровых 
субъектов (0,39 ± 0,1; 0,36 ± 0,07 и 0,34 ± 0,09 мм2 
соответственно) [11]. На уровне поверхностного ка-
пиллярного сплетения исследователи не установили 
значительных различий со стороны площади ФАЗ 
у обследованных лиц без АГ, с впервые выявленной 
АГ и у пациентов, получавших антигипертензивную 
терапию, хотя и отметили тенденцию к расширению 
границ ФАЗ при АГ [11]. D. Hua и соавторы (2019), 
обследовав когорту лиц в возрасте от 60 до 70 лет, 
также обнаружили увеличение площади ФАЗ по 
мере возникновения и прогрессирования АГ (у здо-
ровых субъектов ФАЗ составила 0,300 ± 0,09 мм², 
у пациентов с анамнезом АГ от 5 до 10 лет — 0,372 ± 
0,11 мм², у пациентов с анамнезом АГ более 10 лет — 
0,388 ± 0,18 мм²) [34].

Собственные данные свидетельствуют о зна-
чительном расширении (в пределах референсного 
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диапазона значений) площади ФАЗ у лиц среднего 
возраста без сахарного диабета с неосложненной 
АГ по сравнению с нормотензивными субъектами 
без нарушений углеводного обмена. Межгендерные 
различия применительно к размерам ФАЗ в гипер-
тензивной популяции требуют дальнейшего из-
учения, поскольку имеющиеся на текущий момент 
соответствующие сведения у здоровых и больных 
лиц носят разрозненный характер. Вместе с тем ряд 
авторов сообщает о наличии тенденции к преобла-
данию показателя площади ФАЗ в женских субпо-
пуляциях [8–10]. Полученная нами связь площади 
ФАЗ с принадлежностью к женскому полу сре-
ди пациентов с АГ подтверждает существующие 
представления в данном аспекте. Повозрастная 
динамика размеров ФАЗ у практически здоровых 
и гипертензивных лиц продолжает активно изучать-
ся. Так, используя метод когерентной оптической 
томографии, W. A. Samara и соавторы (2015) не вы-
явили, а N. A. Iafe и соавторы (2016) и A. Shahlaee 
и соавторы (2016) обнаружили корреляцию площа-
ди ФАЗ на уровне поверхностного капиллярного 
сплетения с возрастом [8, 9, 18].

Взаимосвязь размеров ФАЗ и функции почек 
достаточно подробно изучена у пациентов с сахар-
ным диабетом 1-го и 2-го типов [8, 35], в меньшей 
степени исследована у здоровых лиц [36] и прак-
тически не освещена у лиц с неосложненной АГ. 
В частности, R. Sato и соавторы (2019) показали, 
что в здоровой популяции изменения площади ФАЗ 
и скорости клубочковой фильтрации носят разнона-
правленный характер по мере увеличения возраста, 
а отрицательная корреляция этих показателей не-
значима [36]. В нашей работе установлена значимая 
прямая ассоциация площади ФАЗ с суточной аль-
буминурией при неосложненной АГ, подтверждаю-
щая симультанность изменений в соответствующих 
органах-мишенях.

Логичной представляется выявленная нами 
корреляция площади ФАЗ с сывороточным уров-
нем N-терминального пропептида III проколла-
гена. PIIINP считается биомаркером матриксного 
ремоделирования, отражающим темпы продукции 
фиброзной ткани в миокарде, почках при кардио-
васкулярных заболеваниях, сердечной недостаточ-
ности, сахарном диабете, системном иммунном 
воспалении [37–40]. Вместе с тем мы не обнару-
жили значимой взаимосвязи сывороточного содер-
жания PIIINP с ЦАЭС и ЦВЭС. В крупном иссле-
довательском проекте Cardiovascular Health Study 
также не было установлено ассоциации уровня 
PIIINP в крови с ретинальными артериолярным 
и венулярным эквивалентами, что, по мнению ав-
торов, не является удивительным, поскольку син-

тез коллагена III типа экспрессирован в сосудах 
глазного дна достаточно слабо [41]. В отдельных 
экспериментальных работах была продемонстри-
рована (in vitro) дифференциация периваскуляр-
ных клеток сетчатки в коллаген-продуцирующие 
фибробласты, однако их вклад в формирование 
циркулирующего пула фибробластов пока нуж-
дается в уточнении [42].

По-видимому, выявленная нами корреляция 
площади ФАЗ с уровнем в сыворотке крови PIIINP 
может отражать не столько их патогенетическую 
взаимосвязь, сколько симультанность поражения 
микрососудистого русла сетчатки и матриксного 
ремоделирования других органов-мишеней АГ — 
сердца и почек, в ткани и микрососудистом русле 
которых экспрессия данного биомаркера фиброзо-
образования (PIIINP) считается относительно высо-
кой. Другими словами, установленная ассоциация 
может служить аргументом в пользу подтверждения 
как кардиоофтальмических, так и нефроофтальми-
ческих взаимосвязей.

Имеющиеся немногочисленные сведения отно-
сительно динамики толщины хориоидеи при фор-
мировании гипертонической болезни и по мере ее 
прогрессирования указывают преимущественно на 
регресс этого параметра. Так, S. Donati и соавторы 
(2019) отметили, что у пациентов с АГ (средний воз-
раст 52,5 ± 3,8 года) толщина хориоидеи была значи-
тельно меньшей (251 ± 63 мкм), чем у здоровых лиц 
(средний возраст 52,2 ± 4,7 года; СТХ 320 ± 61 мкм) 
[11]. По данным исследования D. Hua и соавторов 
(2019), толщина хориоидеи в центре фовеальной 
области у здоровых лиц в возрасте 65 лет составила 
250,7 ± 14,17 мкм, что почти на 10 мкм превышало 
аналогичный показатель у их ровесников с АГ без 
офтальмоскопических признаков гипертензивной 
ангиопатии сетчатки [34]. В определенной мере 
собственные данные, основанные на оценке резуль-
татов корреляционного анализа, подтверждают роль 
увеличения возраста (в пределах средневозрастной 
выборки) в истончении СТХ.

В целом результаты собственного исследова-
ния и данные, полученные другими авторами, под-
тверждают значимость оптической когерентной 
томографии в отношении оптимизации поиска по-
ражения органов-мишеней на доклинической ста-
дии. Применение этого диагностического метода 
в ходе динамического наблюдения за пациентами 
с АГ в интересах оценки состояния микроваску-
лярного русла и толщины хориоидеи в конечном 
итоге может содействовать замедлению темпов 
структурно-функционального ремоделирования 
сетчатки глаз.
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Выводы
1. В пределах средневозрастной выборки паци-

енты с неосложненной эссенциальной АГ характе-
ризуются меньшими значениями ЦАЭС и большей 
площадью ФАЗ по сравнению с нормотензивными 
лицами.

2. При гипертонической болезни I–II стадии па-
раметры ретинальной микроциркуляции взаимосвя-
заны с отдельными факторами кардиоваскулярного 
риска, а также показателями, отражающими состо-
яние других органов-мишеней АГ — левых отделов 
сердца и почек. ЦАЭС коррелирует с индексом объ-
ема ЛП. ЦВЭС коррелирует с амплитудой зубца R 
в отведении aVL стандартной ЭКГ, площадь ФАЗ 
ассоциирована с суточной альбуминурией и сыво-
роточной концентрацией N-терминального пропеп-
тида III проколлагена.
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Резюме
Цель исследования — изучить динамику артериального давления (АД) в ответ на антигипертензив-

ную терапию β-адреноблокатором (метопролола сукцинат) с учетом полиморфизма генов-кандидатов 
симпатико-адреналовой системы (ADRB 1 и ADRA2B) в коренной малочисленной популяции шорцев. Ма‑
териалы и методы. Проведено обследование коренного малочисленного населения (шорцев), прожива-
ющего в районах Горной Шории Кемеровской области. Сплошным методом в исследование включен 901 
человек (от 18 лет и старше). Измерение АД проводилось согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010). 
В результате обследования выделены респонденты с артериальной гипертензией (АГ) для дальнейшего 
наблюдения — 367 человек (40,7 %). Повторный скрининг проводился через год с момента принятия па-
циентов в исследование. Критерием включения в проспективное наблюдение являлся регулярный прием 
назначенного медикаментозного лечения (162 человека). Антигипертензивная терапия назначалась кар-
диологом согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010). Из группы β-адреноблокаторов использовался 
β1-селективный препарат — метопролола сукцинат в дозе 100 мг в сутки. Полиморфизм генов ADRB 1 
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(с. 145A > G, Ser49Gly, rs1801252) и ADRA2B (I/D, rs28365031) тестировали с помощью полимеразной 
цепной реакции. Результаты. В проведенном исследовании для коренного населения установлена ассо-
циация между носительством аллеля А в гомозиготном состоянии гена ADRB 1 и достижением целевого 
уровня АД (отношение шансов = 2,36) на фоне приема β-адреноблокатора (метопролола сукцинат). В по-
пуляции шорцев полиморфизм гена ADRA2B не был ассоциирован с эффективным лечением АГ при ис-
пользовании данного препарата. Заключение. Эпидемиологическое исследование в Горной Шории про-
демонстрировало антигипертензивный эффект метопролола сукцината в зависимости от полиморфизма 
гена-кандидата ADRB 1, кодирующего компоненты симпатико-адреналовой системы, которой отводится 
важная роль в патогенезе АГ. До настоящего времени не существует клинических алгоритмов определе-
ния персонифицированной восприимчивости к β-адреноблокаторам, в связи с чем дальнейшие исследо-
вания в этой области остаются весьма актуальными.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эффективность лечения, симпатико-адреналовая систе-
ма, полиморфизм генов-кандидатов (ADRB 1 и ADRA2B), коренная популяция Горной Шории

Для цитирования: Мулерова Т. А., Морозова Н. И., Максимов В. Н., Огарков М. Ю. Ассоциации полиморфизма генов-кандида-
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Abstract
Objective. To study the dynamics of blood pressure (BP) in the indigenous population of the Shors in 

response to the antihypertensive therapy with a β-blocker (metoprolol succinate) depending on the polymorphism 
of the candidate genes of the sympathetic adrenal system (ADRB 1 and ADRA2B). Design and methods. 
Using continuous sampling method, we recruited 901 people (18 years old and above) among the indigenous 
population (the Shors) living in the areas of Mountain Shoria (Kemerovo region). Measurement of BP was 
carried out in accordance with the recommendations of the Russian Society of Cardiology / the Russian Society 
of Hypertension (2010). The survey allowed identifying the number of respondents with hypertension (HTN) 
for further observation — 367 people (40,7 %). The second screening was performed one year after the patients 
were included in the study. The inclusion criterion for prospective arm of the study was the regular intake of 
the prescribed medication (162 people). Antihypertensive therapy was prescribed by a cardiologist according 
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Введение
Ключевым элементом стратегии кардиова-

скулярной профилактики является подбор лекар-
ственной терапии, направленной на улучшение 
прогноза, повышение выживаемости и сниже-
ние смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. К группе препаратов с установленной эф-
фективностью в лечении болезней системы крово- 
обращения относятся β-адреноблокаторы. Адрено-
рецепторы — это белки наружной клеточной мем-
браны, которые распознают и связывают адреналин, 
норадреналин и синтетические аналоги катехолами-
нов и опосредуют их физиологическое и фармако-
логическое действие [1].

В настоящее время активно изучается связь ге-
нетических факторов с фармакодинамикой указан-
ной группы препаратов, а именно — полиморфизма 
генов-кандидатов, отвечающих за синтез молекул-
мишеней — β-адренорецепторов [2]. Генетический 
полиморфизм лежит в основе патофизиологии забо-
леваний и может отражаться на эффективности те-
рапии лекарствами за счет модификации их метабо-
лизма, всасывания, экскреции, изменения структуры 
и функции рецепторов [3–5]. В связи с этим основ-
ным принципом для выбора той или иной группы 
препаратов у конкретного пациента может служить 
определение полиморфизма генов-кандидатов [4]. 
Известно, что на эффективность β-адреноблокаторов 
могут влиять изменения в генах ADRB 1 и ADRA2B. 
Стимуляция β1-адренорецепторов (ADRB 1) приво-
дит к увеличению автоматизма, проводимости, воз-
будимости и силы сокращений сердечной мышцы. 
Стимуляция β2-адренорецепторов (ADRА2B) при-
водит к положительному инотропному эффекту и 
вазодилатации [6].

Индивидуальная реакция пациента на ан-
тигипертензивное лечение определяется це-

to the recommendations of the Russian Society of Cardiology / the Russian Society of Hypertension (2010).  
It included a β1-selective blocker, metoprolol succinate, in a dose of 100 mg per day. Gene polymorphisms ADRB 1  
(c.145A > G, Ser49Gly, rs1801252) and ADRA2B (I/D, rs28365031) were assessed by polymerase chain 
reaction. Results. We found an association between the homozygous carriers of the A allele of the ADRB 1 gene 
and achieving the target BP level (odds ratio = 2,36) with the β-blocker (metoprolol succinate) therapy. In the 
Shor population ADRA2B gene polymorphism was not associated with the effective HTN treatment with this 
medication. Conclusions. An epidemiological study in Mountain Shoria demonstrated an antihypertensive effect 
of metoprolol succinate depending on the polymorphism of the candidate gene ADRB 1. The gene is coding the 
components of the sympathoadrenal system which plays an important role in the HTN pathogenesis. Today there 
are no clinical algorithms for checking personalized sensibility to the β-blockers, and therefore further research 
in this area remains a topical subject.

Key words: hypertension, treatment effectiveness, sympathoadrenal system, candidate gene polymorphism 
(ADRB 1 and ADRA2B), ethnos, indigenous Mountain Shoria population

For citation: Mulerova TA, Morozova NI, Maksimov VN, Ogarkov MYu. The role of the sympathoadrenal system candidate gene 
(ADRB 1, ADRA2B) polymorphism in the antihypertensive efficiency of β-adrenoblockers in the indigenous Shor people. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2020;26(4):421–429. doi:10.18705/1607-419X-2020-26-4-421-430

лым комплексом демографических, биохимиче-
ских и физиологических механизмов. Чувстви-
тельность β-адренорецепторов к различным 
β-адреноблокаторам в популяции неодинакова. 
В крупных многоцентровых исследованиях, таких 
как ALLHAT [7] и LIFE [8], была показана связь 
эффективности различных классов антигипертен-
зивных препаратов с расовой принадлежностью [9]. 
Таким образом, на сегодняшний день не вызывает 
сомнений актуальность выявления ассоциаций до-
стижения целевого уровня артериального давления 
(АД) с расовыми и генетическими особенностями 
пациентов.

В Кемеровской области компактно проживают 
представители малой коренной этнической груп-
пы — шорцы, принадлежащие к южно-сибирско-
му типу монголоидной расы. В древности шорцы 
занимались кузнечеством, охотой, рыболовством, 
подсобным скотоводством, примитивным ручным 
земледелием, собирательством. В связи с глобальной 
урбанизацией населения в условиях современного 
мира коренные жители оказались под угрозой, так 
как перестали придерживаться сложившихся века-
ми обычаев. Сейчас в промысловом хозяйстве ха-
рактерна комбинация: огородничество, придонное 
животноводство, охота, сбор кедрового ореха, ры-
боловство, пчеловодство. В ранее опубликованных 
работах авторами продемонстрированы особенно-
сти «генетического паспорта» шорской популяции, 
изучены ассоциации генов-кандидатов (ACE, AGT, 
AGTR 1, ADRB 1, ADRA2B, MTHFR и NOS 3) с фак-
торами сердечно-сосудистого риска, артериальной 
гипертензией (АГ) и ее органными поражениями 
[10–12].

Цель исследования — изучить динамику АД 
в ответ на антигипертензивную терапию β-адре-
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ноблокатором (метопролола сукцинат) с учетом 
полиморфизма генов-кандидатов симпатико-адре-
наловой системы (ADRB 1 и ADRA2B) в коренной 
малочисленной популяции шорцев.

Материалы и методы
Проведено обследование коренного малочис-

ленного населения (шорцев), проживающих в рай-
онах Горной Шории Кемеровской области (поселок 
Ортон, поселок Усть-Кабырза и поселок Шерегеш). 
Из указанных населенных пунктов сплошным мето-
дом в исследование включен 901 человек (от 18 лет 
и старше). Организованная явка жителей на осмотр 
обеспечивалась местной администрацией. Всем 
участникам предлагалось дать письменное согла-

сие на участие в исследовании, протокол которо-
го был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИ КПССЗ, Кемерово (протокол № 10 
от 10.06.2015).

Измерение АД проводилось согласно рекоменда-
циям ВНОК/РМОАГ (2010) [13]. АГ определяли при 
уровне систолического АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/
или диастолического АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст., либо 
если обследуемый принимал антигипертензивные 
препараты. Для оценки уровня АД на каждой руке 
выполнялось не менее двух измерений с интервалом 
не менее 1 минуты, при разнице АД ≥ 5 мм рт. ст. 
производилось одно дополнительное измерение.  
За конечное (регистрируемое) значение принима-
лось минимальное из трех измерений.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ПОЛУЧАВШИХ И НЕ ПОЛУЧАВШИХ β-АДРЕНОБЛОКАТОР

Фактор риска

Группа пациен‑
тов, получавших 
β-адреноблокатор

n = 85

Группа пациен‑
тов, не получавших 
β-адреноблокатор

n = 77

Значение 
р

Возраст, годы (M ± SD) 59,4 ± 13,4 58,6 ± 12,0 0,609
Курение, n (%) 31 (36,5) 22 (28,6) 0,285
ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 24,9 ± 5,1 26,0 ± 5,3 0,183
ИМТ ≥ 30, кг/м2, n (%) 10 (11,8) 19 (24,7) 0,032
ОТ, см (M ± SD) 85,6 ± 11,2 86,6 ± 12,6 0,574
ОТ ≥ 80, см у женщин и ≥ 94 см у мужчин, n (%) 23 (27,1) 31 (40,3) 0,075
САД, мм рт. ст. (M ± SD) 145,8 ± 19,2 143,9 ± 20,1 0,562
ДАД, мм рт. ст. (M ± SD) 84,2 ± 8,7 86,4 ± 9,8 0,154
ОХС, ммоль/л (M ± SD) 5,69 ± 1,09 5,91 ± 1,17 0,213
ОХС > 5,0, ммоль/л, n (%) 62 (72,9) 58 (75,3) 0,699
ХС ЛПНП, ммоль/л (M ± SD) 3,35 ± 0,99 3,61 ± 1,05 0,154
ХС ЛПНП > 3,0, ммоль/л, n (%) 48 (56,5) 53 (68,8) 0,115
ХС ЛПВП, ммоль/л (M ± SD) 1,47 ± 0,50 1,41 ± 0,50 0,509
ХС ЛПВП < 1,2, ммоль/л у женщин 
и < 1,0, ммоль/л у мужчин, n (%) 18 (21,2) 22 (28,6) 0,257

ТГ, ммоль/л (M ± SD) 1,75 ± 1,33 1,51 ± 0,76 0,177
ТГ > 1,7, ммоль/л, n (%) 30 (35,3) 22 (28,6) 0,349
Глюкоза, ммоль/л (M ± SD) 5,44 ± 1,06 5,99 ± 1,69 0,026
↑Глюкоза плазмы натощак, n (%) 12 (14,1) 11 (14,3) 0,976
НТГ, n (%) 10 (11,8) 6 (7,7) 0,413
СД, n (%) 10 (11,8) 19 (24,7) 0,038
ИБС, n (%) 28 (32,9) 12 (15,6) 0,048
ИМ, n (%) 12 (14,1) 2 (2,6) 0,030
Различные нарушения ритма, n (%) 7 (8,2) 3 (3,9) 0,290

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; 
СД — сахарный диабет; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда.
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В результате обследования выделены респон-
денты с АГ для дальнейшего наблюдения — 367 
человек (40,7 %). Из-за низкой частоты симптома-
тической АГ данные пациенты в отдельную группу 
не выделялись (0,5 %). Повторный скрининг среди 
больных с повышенным АД проводился через год 
с момента принятия их в исследование. Критерием 
включения в проспективное наблюдение пациен-
тов с АГ являлся регулярный прием назначенного 
медикаментозного лечения (162 человека). Анти-
гипертензивная терапия назначалась кардиологом 
согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010) 
[13]. β-адреноблокаторы назначались пациентам 
с АГ и инфарктом миокарда в анамнезе или с со-
путствующей ишемической болезнью сердца, ре-
спондентам, имеющим анамнез нарушений ритма 
или сердечной недостаточности. Из данной группы 
использовали β1-селективный препарат — метопро-
лола сукцинат в дозе 100 мг в сутки; из блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы — 
либо эналаприл 20 мг в сутки, либо лозартан 50 мг 
в сутки; из антагонистов кальция — амлодипин 10 мг 
в сутки. Исходя из назначения β-адреноблокатора, 
выделенную когорту (162 человека) разделили на 
две группы: первая (52,5 %) — пациенты с АГ, по-
лучавшие в качестве антигипертензивной терапии 
β-адреноблокатор либо в виде монотерапии, либо 
в комбинации с блокаторами ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы или антогонистами кальция; 
вторая (47,5 %) — пациенты с АГ, не получавшие 
метопролола сукцинат. В таблице 1 представле-
ны клинические характеристики пациентов с АГ 
обеих групп. В когорте больных АГ, получавших 
β-адреноблокаторы, лица с ишемической болезнью 
сердца (р = 0,048) и инфарктом миокарда (р = 0,030) 
встречались значимо чаще, чем среди респондентов, 
не получавших препараты данной группы. Однако 
частота выявления ожирения (индекс массы тела  
≥ 30 кг/м2) (р = 0,032) и сахарного диабета (р = 0,038) 
оказалась значимо выше во второй группе больных 
АГ по сравнению с первой. Данное распределение 
пациентов в группах является закономерным и со-
ответствует современным рекомендациям по назна-
чению β-адреноблокаторов. Эффективным лечени-
ем АГ считалось снижение АД до целевого уровня: 
САД менее 140 мм рт. ст., ДАД менее 90 мм рт. ст.

Полиморфизмы генов ADRB 1 (с. 145A > G, 
Ser49Gly, rs1801252) и ADRA2B (I/D, rs28365031) 
тестировали с помощью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Структурные варианты A145G (Ser49Gly) 
полиморфизма гена ADRB 1 выявляли методом с по-
мощью ПЦР с последующим расщеплением ПЦР 
продукта рестриктазой HaeIII. Структура праймеров: 
прямой — 5-ctgct-ggtgc-ccgcg-tcgc-3, обратный — 

5-atcac-cagca-cattg-cccgc-ca-3. Генотипирование де-
леционного полиморфизма гена ADRA2B проводили 
через амплификацию соответствующего локуса гена 
и анализ длины ПЦР продуктов. Структура прайме-
ров: прямой — 5’-AGGGT-GTTTG-TGGGG-CATCT-
CC-3’, обратный — 5’-CAAGC-TGAGG-CCGGA-
GACAC-TG-3’. Частоты генотипов генов rs1801252 
ADRB 1 и rs28365031 ADRA2B находились в равно-
весии, согласно распределению Харди–Вайнберга: 
А/А (52,2 %), A/G (38,5 %), G/G (9,3 %) и I/I (28,6 %), 
I/D (47,7 %), D/D (23,7 %) соответственно.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программы Statistica 10.0. 
Принадлежность к нормальному закону распределе-
ния проверялась путем использования тестов Ша-
пиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Рассчиты-
вали удельный вес (процент) вариантов, определяли 
среднее арифметическое значение — М и среднее 
квадратичное (стандартное) отклонение — SD. В за-
висимости от характера распределения для сравне-
ния результатов использовались параметрические 
(критерий Стьюдента) или непараметрические (кри-
терий Манна–Уитни) методы. Для сравнения частот 
определенных признаков использовался критерий χ2. 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
В таблице 2 представлены результаты оценки 

связей различных генотипов гена-кандидата ADRB 1, 
кодирующего компоненты симпатико-адреналовой 
системы на клинический эффект β-адреноблокатора, 
в частности достижения целевого уровня АД, на при-
мере коренного населения Горной Шории. В группе 
шорцев с АГ, получавших в качестве антигипертен-
зивной терапии β-адреноблокатор (метопролола сук-
цинат) либо в виде монотерапии, либо в комбинации 
с блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы или антагонистами кальция, динамика САД 
у носителей аллеля А в гомозиготном состоянии 
составила 14,02 ± 16,3 мм рт. ст. (р = 0,0001), дина-
мика ДАД — 6,5 ± 10,8 мм рт. ст. (р = 0,002). Так, 
в первом периоде исследования САД и ДАД у лиц 
с генотипом А/А оказались равными соответственно 
156,0 ± 20,0 и 90,0 ± 11,0 мм рт. ст., при повторном 
осмотре на фоне лечения — 142,1 ± 17,9 (р = 0,0001) 
и 83,6 ± 8,6 мм рт. ст. (р = 0,002). У носителей гете-
розиготного генотипа A/G и прогностически благо-
приятного генотипа G/G среди лиц первой группы 
значимого снижения АД не наблюдалось. В груп-
пе лиц коренной национальности, не получавших 
β-адреноблокатор в качестве антигипертензивной 
терапии при динамическом наблюдении, установ-
лено снижение САД и ДАД у пациентов с АГ, име-
ющих гомозиготный генотип G/G с уровня 172,5 ± 
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18,2 до 148,8 ± 8,5 мм рт. ст. (р = 0,002) и с уровня 
104,2 ± 20,4 до 90,0 ± 12,6 мм рт. ст. (р = 0,021) со-
ответственно. В то же время у носителей генотипов 
А/А и A/G уменьшение показателей АД не дости-
гало статистической значимости.

Наследственная предрасположенность в значи-
тельной степени может определять чувствительность 
больного к лечению. Эффективность лекарственных 
препаратов существенно различается в зависимости 
от полиморфизма генов-кандидатов, кодирующих 
компоненты нейрофизиологических систем, во-
влеченных в патогенез АГ. Эпидемиологическое 
исследование в Горной Шории продемонстрирова-
ло, что у пациентов с АГ, являющихся носителями 
генотипа А/А гена ADRB 1, был получен «хороший» 
антигипертензивный ответ на терапию в случае при-
ема β-адреноблокатора (метопролола сукцинат) по 
сравнению с группой лиц, не получавших данный 
препарат в качестве антигипертензивного: 56,6 % 
против 35,6 % [отношение шансов (ОШ) = 2,36; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) (1,04–5,35), р = 0,037]. 
В то же время носители гетерозиготного генотипа 
A/G и гомозиготного генотипа G/G достигали целе-
вого уровня АД одинаково в обеих группах: 30,4 % 
против 45,8 % [ОШ = 0,52; 95 % ДИ (0,16–1,71),  
р = 0,278] и 33,3 % против 50,0 % [ОШ = 0,50; 95 % 
ДИ (0,05–5,15), р = 0,500] соответственно. Таким 
образом, аллель А в гомозиготном состоянии гена 
ADRB 1 определял хороший терапевтический эффект 
метопролола сукцината в отношении достижения 
целевого уровня АД в коренной этнической когорте 
шорцев. В то же время динамика САД у носителей 
генотипа G/G более выражена у пациентов, не по-

лучавших β-адреноблокатор в сравнении с лицами, 
принимающими данный препарат: 23,7 ± 12,0 про-
тив 6,5 ± 12,4 мм рт. ст. (р = 0,048).

В коренной этнической группе Горной Шо-
рии полиморфизм гена ADRA2B не ассоциирован 
с динамикой уровня АД в зависимости от лечения 
(табл. 3). Независимо от того, принимали паци-
енты с АГ в качестве антигипертензивного пре-
парата метопролола сукцинат или нет, у носите-
лей гетерозиготного генотипа I/D и мутантного ге-
нотипа D/D отмечалось статистически значимое 
снижение АД. Так, в группе обследуемых, прини-
мавших β-адреноблокатор, у больных с I/D гено-
типом САД уменьшалось с уровня 162,1 ± 21,8 до 
148,4 ± 20,5 мм рт. ст. (р = 0,001), ДАД — с 88,3 ± 
12,0 до 84,7 ± 8,0 мм рт. ст. (р = 0,021); у лиц с D/D 
генотипом соответственно с уровня 155,6 ± 21,4 до 
143,9 ± 18,5 мм рт. ст. (р = 0,009) и ДАД — с 93,1 ± 
9,0 до 85,5 ± 7,1 мм рт. ст. (р = 0,044). Аналогичная 
закономерность отмечена и в группе пациентов, 
не принимавших метопролола сукцинат: у носи-
телей I/I и I/D генотипов САД снижалось с уровня 
155,8 ± 19,9 до 142,6 ± 21,4 мм рт. ст. (р = 0,003) 
и с уровня 157,9 ± 22,1 до 139,3 ± 19,5 мм рт. ст. (р = 
0,043); ДАД соответственно с 92,4 ± 9,8 до 86,7  ± 
5,5 мм рт. ст. (р = 0,049) и с 92,2 ± 13,1 до 84,5 ± 
12,3 мм рт. ст. (р = 0,046).

Прием β-адреноблокатора в когорте шорцев не 
связан с достижением целевого уровня АД в зави-
симости от полиморфизма гена-кандидата ADRA2B. 
У лиц с генотипом I/I в группе обследованных, при-
нимавших метопролола сукцинат, эффективная те-
рапия оказалась в 46,2 % случаев, в группе, не полу-

Таблица 3
ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ β-АДРЕНОБЛОКАТОРАМИ 

СРЕДИ КОРЕННОГО НАСЕЛЕНИЯ ГОРНОЙ ШОРИИ

Генотип

Эффективность 
терапии в группе, 

получавших 
β-адреноблокаторы, %

Эффективность 
терапии в группе, 

не получавших 
β-адреноблокаторы, %

Значение р ОШ 95 % ДИ

Ген ADRB 1, rs1801252
A/A 56,6 35,6 0,037 2,36 1,04–5,35
A/G 30,4 45,8 0,278 0,52 0,16–1,71
G/G 33,3 50,0 0,500 0,50 0,05–5,15

Ген ADRA2B, rs28365031
I/I 46,2 22,2 0,105 3,00 0,78–11,6
I/D 38,7 43,2 0,699 0,83 0,33–2,12
D/D 56,5 53,9 0,877 1,11 0,28–4,37

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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чавших данный препарат, — в 22,2 % случаев [ОШ = 
3,00; 95 % ДИ (0,78–11,60), р = 0,105]; с генотипом 
I/D — в 38,7 % и 43,2 % случаев [ОШ = 0,83; 95 % ДИ 
(0,33–2,12), р = 0,699]; с генотипом D/D — в 56,5 % 
и 53,9 % случаев [ОШ = 1,11; 95 % ДИ (0,28–4,37), 
р = 0,877] соответственно.

Обсуждение
Генетические особенности пациентов опреде-

ляют индивидуальные различия в фармакологиче-
ском ответе на β-адреноблокаторы. Клинический 
опыт показывает, что ответная реакция на данную 
группу препаратов у обследованных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями характеризуется зна-
чительной вариабельностью, что объясняется на-
личием полиморфизма генов β-адренорецепторов 
[1]. Различная восприимчивость людей к лечению 
отмечена давно. Например, у китайцев большая вос-
приимчивость к β-адреноблокаторам по сравнению 
с европейцами, а лица негроидной расы проявляют 
менее выраженный ответ на антигипертензивное 
действие указанной группы препаратов, чем евро-
пеоиды [4, 5].

Ранее в опубликованной работе было представ-
лено, что в когорте шорцев АГ была ассоцииро-
вана с полиморфизмами rs4340 гена АСЕ, rs5186 
гена AGTR 1, rs1801133 гена MTHFR. Генотип G/G 
гена ADRB 1 характеризовался протективным эф-
фектом в отношении АГ у шорцев [11]. В резуль-
тате проведенного нами исследования в динамике 
установлена связь между носительством генотипа 
А/А гена ADRB 1 и достижением целевого уровня 
АД среди лиц коренного населения Горной Шо-
рии, получавших в качестве антигипертензивно-
го препарата метопролола сукцинат (ОШ = 2,36). 
Поиск работ в рецензируемых журналах при по-
мощи электронных баз PubMed, Medline, Google 
Scholar, e-Library продемонстрировал, что большая 
часть исследований, посвященных изучению ассо-
циаций rs1801252 гена-кандидата ADRB 1 с эффек-
тивностью лечения АГ β-адреноблокатором, были 
опубликованы 13–17 лет назад. Так, в 2007 году 
A. M. Pacanowski, проводя генетическое тестиро-
вание генов β1-адренорецепторов, предсказал фар-
макологический ответ на β-адреноблокатор: паци-
енты с генотипом A/А будут являться «хорошими 
ответчиками», в то время как пациенты с генотипом 
G/G — «плохими ответчиками» на лечение [14]. 
Следует отметить, что исследование J. Liu (2006), 
как и настоящая работа на примере шорцев, про-
демонстрировало значительное снижение АД при 
приеме метопролола в зависимости от полиморфиз-
ма гена ADRB 1 [15]. J. A. Johnson и соавторы (2003) 
выявили, что у гомозигот Ser49/Ser49 наблюдалось 

более выраженное снижение АД в ответ на прием 
метопролола в качестве антигипертензивного пре-
парата по сравнению с носителями гетерозиготного 
генотипа Gly49/Ser49: 14,7 против 0,5 мм рт. ст. [4].

Однако в литературе чаще описывают противо-
положные результаты. По всей вероятности, в попу-
ляции шорцев установленный «защитный» эффект 
генотипа G/G в отношении развития АГ определял 
отрицательный ответ на лечение β-адреноблокатором 
и, тем самым, расхождение с литературными данны-
ми. Так, в исследовании, проведенном D. Si и соав-
торами (2014) на китайской популяции, продемон-
стрировано снижение преимущественно ДАД почти 
в 6 раз при носительстве гетерозиготного варианта 
Gly49/Ser49, чем гомозиготного Ser49/Ser49 (16,1 % 
против 2,8 %, р = 0,0055) [16]. В работе Б. А. Аляви 
и соавторов (2014), включавшей 90 пациентов на фо-
не 3-месячного приема бисопролола, установлено, 
что в группе пациентов с генотипами Gly49/Gly49 
и Ser49/Gly49 наблюдалась хорошая эффективность 
указанного препарата в отношении нормализации 
уровня АД и других гемодинамических показателей 
[17]. Ряд других исследований также демонстрируют 
большую чувствительность к β-адреноблокаторам 
среди носителей генотипа Gly49/Gly49 [18, 19].

Кроме этого, существуют данные об отсут-
ствии связей между полиморфизмом указанного 
гена и снижением АД [20, 21]. В плацебо-контро-
лируемом двойном слепом перекрестном исследо-
вании T. Suonsyrjä и соавторов (2010) изучали ам-
булаторный ответ на бисопролол у 233 больных АГ 
мужского пола. В результате у лиц, гомозиготных 
по генотипу Ser49/Ser49, установлен лучший ответ 
АД на прием β-адреноблокаторов, но разница ока-
залась статистически незначимой [22].

Положительные ассоциации между носитель-
ством гомозиготного генотипа D/D гена ADRA2B 
и АГ в исследованиях описаны [23, 24]. Одна-
ко на сегодняшний день в современной литера-
туре данные о связях полиморфных вариантов 
rs28365031 гена ADRA2B и эффективностью тера-
пии β-адреноблокаторами у пациентов с АГ отсут-
ствуют. В настоящем исследовании в популяции 
шорцев достижение целевого уровня АД не зави-
село от полиморфизма указанного гена.

Дальнейшие исследования по выявлению 
персонифицированной восприимчивости к од-
ной из важнейших антигипертензивных групп — 
β-адреноблокаторам — представляются весьма 
актуальными, так как до сих пор не существует 
четких клинических алгоритмов назначения ле-
карственных средств исходя из наследственной 
чувствительности.
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Заключение
Индивидуальная особенность ответа больных АГ 

к лечению... β-адреноблокаторами может быть об-
условлен различиями в строении генов белков, уча-
ствующих в их метаболизме, или генетической вари-
абельностью восприимчивости β-адренорецепторов. 
В связи с этим перспектива использования персони-
фицированного подхода в выборе антигипертензив-
ного препарата в зависимости от генотипа пациента 
для повышения эффективности фармакотерапии не 
вызывает сомнений. Эпидемиологическое исследо-
вание в Горной Шории продемонстрировало антиги-
пертензивный эффект метопролола сукцината в за-
висимости от полиморфизма гена-кандидата ADRB 1, 
кодирующего компоненты симпатико-адреналовой 
системы, которой отводится важная роль в патоге-
незе АГ. Для шорского населения установлена ас-
социация между носительством аллеля А в гомози-
готном состоянии гена ADRB 1 и достижением целе-
вого уровня АД на фоне приема β-адреноблокатора 
(метопролола сукцинат).
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Резюме
Цель исследования — изучить особенности изменений параметров гемодинамики у диспетче-

ров управления воздушным движением (УВД) в условиях профессиональной деятельности и частоту 
регистрации амбулаторной (маскированной) артериальной гипертензии (АГ) среди представителей 
данной профессиональной группы. Материалы и методы. Обследовано 55 диспетчеров УВД фи-
лиала «Московский центр автоматизированного управления воздушным движением» Федерального 
государственного унитарного предприятия «Государственная корпорация по организации воздушно-
го движения» и 30 специалистов по информационной безопасности, составивших группу сравнения. 
Группы обследованных были сопоставимы между собой по возрасту, стажу работы по специальности, 
а также уровню «офисного» артериального давления (АД). В группах обследованных проведен анализ 
частоты выявления основных факторов сердечно-сосудистого риска, изучены показатели центральной 
и периферической гемодинамики по данным суточного мониторирования АД (СМАД). Результаты. 
При сопоставимой частоте основных факторов кардиоваскулярного риска в обследованных группах 
у диспетчеров УВД по данным СМАД отмечаются более высокие уровни АД, сочетающиеся с большей 
частотой выявления амбулаторной (маскированной) АГ, которая в данной профессиональной группе 
составила 40 % и в 2 раза превысила частоту данного варианта АГ в группе сравнения. Кроме того, 
среди диспетчеров УВД выявлены различия уровней АД, регистрируемых в рабочий и выходной дни. 
Заключение. Среди диспетчеров УВД выявлена высокая частота регистрации случаев амбулаторной 
(маскированной) АГ, а также признаки, позволяющие характеризовать ее как стресс-индуцированную 
и зависимую от фактора производственной деятельности.
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Введение
В настоящее время все большую актуальность 

среди проблем развития отечественного здравоох-
ранения приобретают вопросы ранней диагности-
ки и профилактики неинфекционных заболеваний 

Ключевые слова: амбулаторная (маскированная) артериальная гипертензия, суточное мониториро-
вание артериального давления, диспетчеры управления воздушным движением, авиационный персонал, 
безопасность полетов
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Abstract
Objective. To study the features of changes in hemodynamic parameters in the air traffic controllers at 

work and the rate of “masked” hypertension. Design and methods. We examined 55 air traffic controllers from 
Moscow Centre for Automated Air Traffic Management of the Federal State Unitary Enterprise “State Corporation 
for Air Traffic Management” and 30 information security specialists who formed the comparison group. The 
groups were comparable by age, work experience (by the specialty), and the level of office blood pressure (BP). 
We assessed the main cardiovascular risk factors, and blood pressure parameters by 24-hour ambulatory blood 
pressure monitoring (AВPM). Results. Despite comparable rates of cardiovascular risk factors, the air traffic 
controllers demonstrate higher BP levels and higher rates of masked hypertension. According to 24-hour AВPM 
masked hypertension was detected in 40 % air traffic controllers, which is twice higher than in the comparison 
group. In addition, the air traffic controllers show significant difference in BP levels in working days and days-
off. Conclusions. The high rate of masked hypertension among air traffic controllers might be associated with 
the peculiarities of professional activity, namely, with the high stress level.

Key words: masked hypertension, 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, air traffic controllers, 
aviation personnel, flight safety
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[1]. При этом лидирующие позиции в структуре 
заболеваемости и инвалидизации населения за-
нимает сердечно-сосудистая патология [2]. В этой 
связи крайне важным представляется возможно 
раннее выявление факторов риска развития сер-
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дечно-сосудистых заболеваний и их эффективная 
модификация.

Как известно, одним из важнейших в медицин-
ском и социальном отношении заболеваний, вы-
ступающим также и в качестве патогенетической 
основы другой кардиоваскулярной патологии, явля-
ется артериальная гипертензия (АГ). В современном 
обществе АГ зачастую ассоциирована с другими 
сердечно-сосудистыми факторами риска, нередко 
имеющими в своей основе метаболические нару-
шения [3]. С этих позиций идентификация АГ, ее 
правильная прогностическая оценка крайне важны 
для эффективного лечения и профилактики сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Совершенно очевидно, что в современных ус-
ловиях диагностика АГ не исчерпывается ана-
лизом значений артериального давления (АД), 
зарегистрированных во время врачебного при-
ема. Широкие возможности анализа многочасо-
вой динамики АД открылись благодаря внедре-
нию в клиническую практику методов суточного 
мониторирования АД (СМАД) и самоконтроля 
(измерения в домашних условиях) АД. Помимо 
улучшения понимания причин изменения пока-
зателей гемодинамики, происходящих вне стен 
клиники, применение некоторых из этих методов, 
в частности СМАД, позволило диагностировать 
особый вариант АГ — так называемую амбулатор-
ную (маскированную) АГ, характеризующуюся 
нормальным АД, регистрируемым во время вра-
чебного приема, и повышенным АД, определен-
ным в условиях вне клиники [4, 5, 7]. По данным 
популяционных исследований, такой вариант АГ 
со временем достаточно часто трансформируется 
в устойчивую АГ, сопровождается частым пора-
жением органов-мишеней [6, 7].

В ряде исследований показано, что вероятность 
выявления амбулаторной (маскированной) АГ по-
вышается при обнаружении у обследованных из-
быточной массы тела или ожирения, высокого нор-
мального АД, курения, низкого уровня физической 
активности, а также в стрессовых ситуациях [4]. 
С другой стороны, известно, что одной из особенно-
стей профессиональной деятельности диспетчеров 
управления воздушным движением (УВД) является 
именно высокий уровень нервно-эмоционального 
напряжения, который может провоцировать раз-
витие АГ в ситуациях первичной слабости вазоде-
прессорных механизмов.

С учетом изложенного, целью настоящего ис‑
следования явилось изучение особенностей из-
менений параметров гемодинамики у диспетчеров 
УВД в условиях профессиональной деятельности 
и частоты регистрации амбулаторной (маскирован-

ной) АГ среди представителей данной профессио-
нальной группы.

Материалы и методы
В ходе проведения исследования было обследо-

вано 55 диспетчеров УВД и 30 специалистов по ин-
формационной безопасности, составивших группу 
сравнения. Фактически особенности гемодинамиче-
ского профиля изучались у лиц, занимающихся ум-
ственной высокоинтеллектуальной деятельностью, 
при том что группу диспетчеров УВД в данном ис-
следовании составили специалисты, осуществляю-
щие контроль воздушной обстановки на ее самых 
сложнопрогнозируемых участках — так называемых 
«подходе» и «круге».

Исследование проводилось в период с 2014 по 
2016 годы. После получения добровольного ин-
формированного согласия со стороны обследуемо-
го и согласования с администрацией возможности 
мониторирования АД на рабочем месте с сохране-
нием при этом приемлемого уровня безопасности 
полетов производилось включение в исследование 
при соблюдении случайного характера выборки. 
Согласно протоколу, в исследование включались 
лица мужского пола в возрасте от 18 до 60 лет, со 
стажем работы по специальности более одного го-
да. В качестве критериев исключения выступали: 
возраст обследуемых моложе 18 и старше 60 лет, 
наличие диагностированных заболеваний сердечно-
сосудистой системы (ишемическая болезнь сердца, 
пороки сердца, кардиомиопатии и другое) и сахар-
ного диабета, а также невозможность проведения 
обследования на рабочем месте.

Все диспетчеры УВД, включенные в исследова-
ние, имели действующее медицинское заключение, 
выданное врачебно-летной экспертной комиссией 
после прохождения медицинского освидетельствова-
ния. Специалисты по информационной безопасности 
были обследованы участковым (цеховым) врачом-
терапевтом. При этом заболеваний, препятствую-
щих профессиональной деятельности, выявлено не 
было. В целях исключения влияния на результаты 
исследования биоритмологических факторов мони-
торирование АД не проводилось в периоды работы 
специалистов в ночную смену.

На этапе включения в исследование проводился 
стандартизированный опрос, в ходе которого уточ-
нялись анамнестические сведения, в том числе на-
личие хронических заболеваний, курения, уровень 
физической активности (малоподвижный образ 
жизни — физическая активность менее 150 минут 
в неделю), факты приема лекарственных препара-
тов. Далее осуществлялось измерение антропоме-
трических данных (рост, масса тела, окружность 
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талии), производились расчет индекса массы тела 
по формуле Кеттле, а также трехкратное измерение 
уровня АД на плечевых артериях. Регистрируемые 
значения изученных показателей были сопоставле-
ны с их целевыми уровнями, определенными дей-
ствующими рекомендациями по кардиоваскулярной 
профилактике [8]. Характеристика групп обследо-
ванных представлена в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, группы обследован-
ных были сопоставимы между собой по возрасту, 
стажу работы по специальности, числу курящих 
и уровню офисного АД, а также по распространен-
ности основных факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний.

СМАД проводилось всем обследованным по схе-
ме в соответствии с рекомендациями NBREP (США) 
1990 года с использованием осциллометрического 
метода на оборудовании BPLAB фирмы ООО «Петр 
Телегин» (Россия). Мониторы АД соответствовали 
международным стандартам и протоколам AAMI/
ANSI (США) и BHS (Великобритания). Измерения 
проводились через каждые 20 минут днем, через 40 
минут в ночные часы. Время ночного сна определя-
лось по данным дневниковых записей. Исследование 
считалось информативным, если число успешных 
измерений составляло не менее 70 % всех измерений 
АД, не менее 21 днем и не менее 7 ночью. Согласно 
протоколу (Joint National Committee on Detection, 
Evolution and Treatment of High Blood Pressure, 1993), 
рассчитывались стандартные показатели СМАД. 
Средняя продолжительность мониторирования со-
ставила 24,0 ± 0,5 часа. Обработка результатов осу-
ществлялась программным обеспечением Vasotens 
(OOO «Петр Телегин», Россия). В рамках СМАД 
проводилась оценка показателей периферического 
АД (среднесуточного, среднедневного, средненоч-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП ОБСЛЕДОВАННЫХ

Параметр Диспетчеры УВД 
(n = 55)

Группа сравнения
(n = 30) p-значение

Возраст, годы 28,0 [24,0; 35,0] 30,0 [24,0; 37,2] 0,8
Стаж работы по специальности, годы 8,2 [4,7; 13,5] 7,5 [3,5; 12,7] 0,7
Семейный анамнез сердечно-сосудистых  
заболеваний, сахарного диабета, % – – –

Курящие, % 38,2 33,3 0,7
Индекс массы тела, кг/м2

(формула Кеттле) 25,9 [23,5; 29,0] 24,9 [23,6; 27,2] 0,2

Окружность талии, см 95,0 [86,5; 101,0] 95,0 [88,0; 98,0] 0,8
Уровень «офисного» САД, мм рт. ст. 125,0 [120,0; 130,0] 125,0 [120,0; 125,0] 0,1
Уровень «офисного» ДАД, мм рт. ст. 76,0 [75,0; 80,0] 75,0 [70,0; 75,0] 0,4

Примечание: УВД — управление воздушным движением; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диасто-
лическое артериальное давление; n — количество человек в группе; р-значение — значимость межгрупповых различий (крите-
рий Манна–Уитни).

ного уровней систолического АД (САД), диасто-
лического АД (ДАД) и пульсового АД), а также 
параметров вариабельности АД в дневное и ночное 
время, показателей центрального аортального дав-
ления (скорость распространения пульсовой волны, 
среднее систолическое давление в аорте). Для авто-
матического расчета 24-часовых показателей СМАД 
использовалась версия 05.00.04 программы BPStat 
(BPLab, Нижний Новгород, Россия).

В целях уточнения вклада условий профессио-
нальной деятельности в развитие гипертензивных 
реакций, у части лиц — представителей каждой из 
групп, давших соответствующее согласие (20 чело-
век из группы диспетчеров УВД и 15 человек — из 
группы сравнения), проведено повторное СМАД 
в условиях выходного дня. Использованная мето-
дика парного СМАД реализовывалась в рамках од-
ной недели, при этом процедуре мониторирования 
гемодинамических параметров в выходной день 
предшествовал день отдыха накануне. Оценивались 
различия значений среднесуточных, среднедневных, 
средненочных САД и ДАД в каждой из групп.

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы Statistica 10.0, SPSS 17.0 (ли-
цензионные демо-версии, предоставленные разра-
ботчиками для ознакомительного пользования на 
срок до месяца с полным набором функций). При 
обработке результатов определялся критерий Колмо-
горова–Смирнова с целью проверки распределения 
переменных на нормальность, в дальнейшем были 
использованы непараметрические методы: U-тест 
Манна–Уитни для сравнения двух групп, критерий 
Вилкоксона для сравнения внутри каждой из групп, 
для сравнения частот распространения признаков 
в группах таблицы сопряженности с расчетом значе-
ния с помощью критерия χ2. Значения представлены 
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в виде медианы (Ме) и интерквартильным разбро-
сом в виде 25-й и 75-й процентилей. За величину 
уровня статистической значимости были приняты 
значения р < 0,05.

Результаты
Основываясь на научных знаниях о влиянии 

на развитие кардиоваскулярной патологии таких 
известных факторов риска, как повышенное АД, 
избыточная масса тела, нарушение углеводного 
и липидного обменов, нами был проведен анализ 
их частоты в группах обследованных (табл. 2). При 
этом в группе диспетчеров УВД избыточная масса 
тела выявлена у 32 человек, что составило 58 % от 
группы, еще у 5 человек констатировано ожирение 
1-й степени. Нарушения липидного обмена (гипер-
холестеринемия, гипертриглицеридемия) отмечены 
в 40 % случаев, гипергликемия натощак — в 10,9 %, 
38,2 % диспетчеров УВД отметили факт курения, 
малоподвижный образ жизни констатировали ¾ 
обследованных диспетчеров УВД.

При оценке частоты факторов кардиоваскуляр-
ного риска в группе сравнения мы наблюдали сход-
ную картину: избыточная масса тела была выявлена 
у 46,7 % обследованных, ожирение 1-й степени — 
у 6,7 %, нарушение углеводного обмена имело ме-
сто у одного пациента, нарушение липидного об-
мена отмечалось у 9 (30 %), факт курения отмечен 
у 33,3 % человек. Таким образом, различий в частоте 
выявления основных факторов кардиоваскулярного 
риска в группах обследованных не было выявлено.

Учитывая отсутствие статистически значимых 
различий уровней офисного АД в сравниваемых 
группах, большой интерес вызывало сопоставление 
показателей СМАД (табл. 3). При этом было про-
демонстрировано, что в группе диспетчеров УВД 
значимо выше уровни среднесуточного и средне-

Таблица 2
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ОСНОВНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В ГРУППАХ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ

Факторы 
сердечно-сосудистого риска

Частота случаев
Диспетчеры УВД Группа сравнения

p-значениеn % n %
Гиперхолестеринемия 22 40 9 30 0,36
Избыточная масса тела 32 58,2 14 46,7 0,3
Ожирение 1-й степени 5 9,1 2 6,7 0,6
Ожирение 2-й или 3-й степени – – – – –
Окружность талии > 94 см 28 50,9 14 46,7 0,7
Гипергликемия натощак 6 10,9 1 3,3 0,2
Малоподвижный образ жизни 41 74,5 23 76,7 0,8
Курение 21 38,2 10 33,3 0,7

Примечание: УВД — управление воздушным движением; Р — значимость межгрупповых различий (критерий χ2).

дневного САД, при этом значения ДАД в разных 
профессиональных группах существенно не раз-
личались. Параметры среднесуточного среднего 
центрального (аортального) гемодинамического 
давления, вариабельности систолического и диа-
столического давления в течение суток оказались 
также выше в группе диспетчеров УВД.

Более наглядно оценить различия гемодинами-
ческих профилей в сравниваемых группах позволяет 
анализ частоты превышения нормативных значений 
АД, регистрируемых при СМАД с детализацией 
гемодинамического профиля АГ в обеих группах 
(табл. 4). Как следует из таблицы 4, пороговые уров-
ни АД для диагностики АГ в группе диспетчеров 
УВД были достигнуты в значительно большем числе 
случаев: у 25 человек данной группы (45,5 %) от-
мечено повышение среднесуточных показателей 
САД и/или ДАД, тогда как в группе сравнения это 
имело место лишь в 7 (23,3 %) случаях. При этом 
межгрупповые различия касались исключительно 
уровня САД, анализируемого как за суточный пе-
риод в целом, так и за дневной и ночной периоды 
по отдельности.

Особый интерес вызывает структура профилей 
АД в обследованных группах лиц (табл. 5). Основное 
различие между группами по данной характеристике 
заключалось в существенно большей частоте амбу-
латорной (маскированной) АГ, которая в 2 раза чаще 
регистрировалась среди диспетчеров УВД и, соот-
ветственно, определяла значимо меньшее число 
нормотензивных лиц в данной группе. Напротив, 
по количеству случаев АГ, диагностированной по 
данным «офисных» измерений АД, группы значи-
мо не различались.

В ходе специального анализа проведено сопо-
ставление параметров среднесуточных, среднеднев-
ных, средненочных САД и ДАД, зарегистрирован-
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Таблица 3
ПАРАМЕТРЫ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, 

ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ В ГРУППАХ ОБСЛЕДУЕМЫХ

Параметр СМАД Диспетчеры УВД
(n = 55)

Группа сравнения
(n = 30) р-значение

Среднесуточное CАД, мм рт. ст. 127,0 [120,0; 138,5] 124,5 [115,25; 130,7] 0,04
Среднедневное САД, мм рт. ст. 132,0 [125,0; 140,5] 128,0 [117,25; 133,0] 0,02
Средненочное САД, мм рт. ст. 117,0 [106,5; 127,50] 114,5 [106,25; 110,5] 0,24
Среднесуточное ДАД мм рт. ст. 78,0 [72,0; 83,5] 75,0 [70,0; 79,5] 0,08
Среднедневное ДАД, мм рт. ст. 82,0 [75,5; 86,0] 78,0 [71,25; 83,75] 0,05
Средненочное ДАД, мм рт. ст. 69,0 [63,0; 74,5] 67,0 [62,0; 72,75] 0,32
Среднесуточное пульсовое АД, мм рт. ст. 50,0 [48,0; 56,0] 54,0 [42,25; 53,75] 0,22
Среднесуточный индекс аугментации в аорте, % –60,0 [–64,0; –50,0] –64,5 [–67,75; –56,25] 0,09
Скорость распространения пульсовой волны 
в аорте, м/с 7,8 [6,85; 8,55] 7,20 [7,15; 7,75] 0,09

Среднесуточное систолическое давление в аорте, 
мм рт. ст. 116,0 [110,0; 122,0] 111,5 [103,5; 115,0] 0,02

Среднесуточная вариабельность САД, мм рт. ст. 14,0 [13,0; 17,0] 12,0 [10,0; 14,0] < 0,001
Среднесуточная вариабельность ДАД, мм рт. ст. 12,0 [10,0; 15,0] 10,0 [8,25; 11,0] 0,01

Примечание: СМАД — суточное мониторирование артериального давления; УВД — управление воздушным движением; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АД — артериальное давление; 
n — количество человек в группе; p-значение — значимость межгрупповых различий (критерий Манна–Уитни).

Таблица 4
ЧАСТОТА ПРЕВЫШЕНИЯ НОРМАТИВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ, 

ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Показатель Диспетчеры УВД Группа сравнения р-значение
n % n %

Среднесуточное САД > 130 мм рт. ст. 25 45,5 4 13,3 0,003
Среднедневное САД > 135 мм рт. ст. 23 41,8 2 6,7 0,007
Средненочное САД > 120 мм рт. ст. 24 43,6 6 20,0 0,03
Среднесуточное ДАД > 80 мм рт. ст. 20 36,4 7 23,3 0,22
Среднедневное ДАД > 85 мм рт. ст. 16 29,1 4 13,3 0,96
Средненочное ДАД > 70 мм рт. ст. 25 45,5 9 30,0 0,16

Примечание: УВД — управление воздушным движением; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; n — количество человек в группе; р-значение — значимость межгрупповых различий 
(критерий χ2).

Таблица 5
СТРУКТУРА ПРОФИЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ В ГРУППАХ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ

Профиль АД Диспетчеры УВД Группа сравнения р-значение
n % n %

Нормотензия 30 54,5 24 80,0 0,02
АГ 3 5,5 1 3,3 0,65
Маскированная АГ 22 40,0 5 16,7 0,03

Примечание: АД — артериальное давление; УВД — управление воздушным движением; АГ — артериальная гипертензия; 
р — начение межгрупповых различий (критерий χ2).
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ных в группе диспетчеров УВД и в группе сравнения 
в рабочий и выходной дни (табл. 6). При этом было 
показано, что только среди диспетчеров УВД име-
лись статистически значимые различия параметров, 
фиксируемых в разные дни. В частности, в день вы-
полнения профессиональных обязанностей были 
выше значения среднесуточного и среднедневного 
САД, а также среднесуточного ДАД, что указывает 
на вклад «рабочей» нагрузки в стресс-индуцируемый 
прирост гемодинамических показателей.

Обсуждение
Широкое внедрение в клиническую практику 

методов мониторирования АД позволило проде-
монстрировать гетерогенность АГ в зависимости от 
условий и характера изменения гемодинамического 
профиля. Одним из вариантов АГ, характеризую-
щимся нормальными значениями АД, измеренно-
го в клинических условиях, и его повышением при 
мониторировании вне рамок врачебного приема, 
является амбулаторная (маскированная) АГ [5]. Не-
смотря на то, что указанное явление в настоящее 
время уже известно кардиологам, современные 
клинические руководства содержат недостаточно 
рекомендаций относительно наилучшей практики 
его идентификации и лечения. Отчасти это связано 
с дефицитом научных данных, характеризующих 
эту проблему [4, 6].

Как свидетельствуют результаты эпидемиоло-
гических исследований, амбулаторная (маскиро-
ванная) АГ — это отнюдь не редкое явление в со-
временном обществе. По разным оценкам, ее рас-
пространенность может колебаться в достаточно 
широких пределах в зависимости от особенностей 
изучаемой популяции и используемых критериев 
диагностики. В одном из крупных исследований 
распространенность амбулаторной (маскирован-
ной) АГ в США в 2005–2010 годы составила 12,3 % 
взрослого населения, то есть была зарегистрирована 
приблизительно у 17,1 миллиона человек в возрасте 
старше 21 года [7, 9]. При этом почти треть пациен-
тов с маскированной АГ остаются «маскированной 
неконтролируемой АГ», что демонстрирует актуаль-
ность широкого внедрения в клиническую практику 
методов мониторирования АД [10].

Ограниченное число клинических исследований 
посвящено выявлению маскированной АГ в услови-
ях профессиональной деятельности. В исследовании 
М. И. Смирновой и соавторов (2014) среди работ-
ников промышленного предприятия с нормальным 
офисным АД частота маскированной АГ составила 
10,8 %. В данной группе имели место более высокий 
индекс массы миокарда левого желудочка и более 
высокая масса тела [11]. В другой работе при про-
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ведении множественного регрессионного анализа 
было продемонстрировано увеличение риска раз-
вития маскированной АГ при работе в ночное вре-
мя суток и изменяющемся графике работы, а также 
при несоответствии степени приложенных усилий 
уровню вознаграждения [12].

В рамках настоящего исследования проведена 
оценка частоты регистрации факторов кардиова-
скулярного риска и амбулаторной (маскированной) 
АГ в профессиональных группах лиц умственного 
(операторского) труда. По формальным признакам, 
группы обследованных имели во многом схожие 
условия профессиональной деятельности, а имен-
но — многочасовую работу за компьютерными дис-
плеями, ограничение физической активности; од-
нако работа специалистов из группы сравнения не 
характеризовалась известными особенностями дис-
петчерского труда, в частности высоким уровнем 
нервно-эмоционального напряжения, и ограничи-
валась операторским контролем производственной 
обстановки. Напротив, в число участников исследо-
вания со стороны диспетчеров УВД были включены 
специалисты, организующие воздушное движение 
на его самых сложнопрогнозируемых этапах — на 
так называемых «подходе» и «круге».

Результаты исследования продемонстрировали 
в целом весьма высокую выявляемость амбулаторной 
(маскированной) АГ среди диспетчерского состава 
гражданской авиации. При использовании критери-
ев верификации АГ Европейских кардиологических 
обществ [5, 12], частота амбулаторной (маскирован-
ной) АГ составила в данной группе 40 %, что может 
свидетельствовать о чрезвычайно высокой распро-
страненности указанного явления. В группе сравне-
ния указанный показатель был в 2 раза меньше. Для 
сравнения отметим, что в уже упомянутой работе 
P. A. Landsbergis и соавторов (2013) маскированная 
АГ в условиях производственной деятельности ре-
гистрировалась у 24,0 % мужчин и 17,6 % женщин 
[12]. Принимая во внимание то обстоятельство, что 
исследование проводилось в условиях осуществле-
ния диспетчерами УВД своей производственной де-
ятельности и, учитывая известные и рассмотренные 
выше особенности их труда, следует предполагать 
существенный вклад в развитие амбулаторной (ма-
скированной) АГ у данного контингента и в данных 
условиях высокого уровня нервно-эмоционального 
напряжения [13, 14].

В пользу подобного суждения свидетельствуют 
также и существенные различия уровней среднесу-
точного и среднедневного САД и среднесуточного 
ДАД, зарегистрированных в рабочий и выходной 
дни. Факт существования и выраженность подобных 
различий, а также ключевая роль в их появлении вы-

сокого уровня нервно-эмоционального напряжения, 
ассоциированного с производственной деятельно-
стью, позволяют квалифицировать рассмотренные 
случаи амбулаторной (маскированной) АГ у дис-
петчеров УВД как вариант стресс-индуцированной 
АГ [13, 15, 16].

В литературе довольно редко встречаются ре-
зультаты исследований состояния здоровья авиаци-
онных диспетчеров. По немногочисленным данным, 
распространенность АГ, а также сахарного диабета 
ниже, чем в популяции, но ишемическая болезнь 
сердца встречается почти в 2 раза чаще в возрасте 
старше 40 лет [14, 17, 18]. Следует отметить, что 
в данных работах СМАД не использовался как метод 
диагностики АГ, что не позволяло выявить амбула-
торную (маскированную) АГ, а между тем, последняя 
в дальнейшем и может становиться причиной раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний в данной 
профессиональной когорте. Оценивая масштабы рас-
пространенности такого явления, как амбулаторная 
(маскированная) АГ, среди представителей разных 
групп следует также учитывать, что обследуемый 
в данной работе контингент пациентов не представ-
ляет собой в полном смысле слова популяционный 
«срез» населения какого-либо региона. Формиро-
вание данного контингента происходит в условиях 
предъявления ряда существенных требований к со-
стоянию здоровья кандидатов на обучение деятель-
ности по управлению воздушным движением. Су-
ществуют также и вполне конкретные, определен-
ные действующими Федеральными авиационными 
правилами, основания для признания диспетчеров 
УВД негодными к труду по медицинским причинам 
[14]. С этих позиций указанные специалисты уже 
по определению должны обладать более высоким 
уровнем здоровья, чем население в целом, и тем не 
менее представленные в настоящей работе матери-
алы указывают и характеризуют тенденции повы-
шения кардиоваскулярного риска у представителей 
данной профессиональной группы.

Выводы
1. При сопоставимости частоты регистрации ос-

новных факторов кардиоваскулярного риска и зна-
чений «офисного» АД в группе диспетчеров УВД 
в сравнении с группой других специалистов высо-
коинтеллектуального труда регистрируются более 
высокие значения среднесуточного и среднедневно-
го САД, а также среднесуточного систолического 
давления в аорте и суточной вариабельности АД.

2. При мониторировании показателей гемодина-
мики во время производственной деятельности ча-
стота верификации амбулаторной (маскированной) 
АГ среди диспетчеров УВД достигает 40 % и су-
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щественно превышает данный показатель в группе 
сравнения.

3. Зависимость презентации амбулаторной (ма-
скированной) АГ от условий производственной 
деятельности и существенные колебания уровня 
АД в рабочий и выходные дни позволяют квали-
фицировать указанный вариант АГ как стресс-
индуцированную («рабочую») АГ.
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Ожирение и COVID-19

Е. Н. Кравчук, А. Е. Неймарк, 
А. Ю. Бабенко, Е. Н. Гринева
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Инфекционное заболевание COVID-19, вызванное вирусом SARS-CoV-2, является в настоящий мо-

мент острой медицинской проблемой, связанной с высокой заболеваемостью и летальностью. В связи 
с развитием пандемии в начале 2020 года высокую актуальность приобрело прогнозирование течения 
COVID-19 с выделением наиболее уязвимых групп населения. В настоящий момент подтверждена связь 
тяжести течения COVID-19 с сахарным диабетом, артериальной гипертензией, наличием онкологических 
заболеваний. Широко обсуждаются особенности ведения и наблюдения пациентов с сопутствующей со-
матической патологией при развитии COVID-19. Ожирение является одним из наиболее распространен-
ных неинфекционных заболеваний в современном обществе, которое может усугублять течение и уве-
личивать смертность от COVID-19, как напрямую, так и косвенно. В настоящем обзоре представлены 
данные о влиянии ожирения на заболеваемость и течение коронавирусной инфекции, патогенетических 
аспектах течения инфекции при ожирении, а также особенностях ведения пациентов с ожирением в ус-
ловиях пандемии.

Ключевые слова: коронавирус, COVID-19, SARS-CoV-2, ожирение, воспаление, тромбоз, смерт-
ность
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Ожирение в современном обществе является од-
ним из наиболее распространенных неинфекцион-
ных заболеваний и, как известно, служит причиной 
или способствует развитию сахарного диабета 2-го 
типа, болезней сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, а также злокачественных опухолей различ-
ных локализаций [1].

Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-
CoV-2, оказалась серьезной проблемой для здравоох-
ранения всего мира. Данные, полученные из разных 
стран, свидетельствуют о том, что коронавирусная 
инфекция может протекать в нескольких вариан-
тах: от бессимптомного носительства до тяжелой 
пневмонии со значимым повреждением легочной 
ткани, которая составляет около 20 % госпитализи-
рованных пациентов по данным Китайского центра 
контроля и предотвращения заболеваемости [2]. По-
жилой возраст, наличие сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой системы, сахарный диабет 
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Abstract
The infectious disease COVID-19, induced by virus SARS-CoV-2, is associated with high morbidity and 

mortality. Considering the COVID-19 pandemic since the beginning of 2020, the recognition of its risk and 
prognostic factors with the identification of the most vulnerable groups of population is highly relevant. The 
relationship between the severity of COVID-19 and diabetes mellitus, hypertension, and cancer has been confirmed. 
The management of patients with concomitant somatic pathology during the development of COVID-19 is widely 
discussed. Obesity is one of the most common noninfectious diseases in modern society, which can directly and 
indirectly aggravate the course and increase mortality from COVID-19. Obesity is also considered a risk factor 
for COVID-19 morbidity and mortality. This review presents data on the effects of obesity on the coronavirus 
infection and the management of obese patients during the COVID-19 pandemic.
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оказались основными факторами риска тяжелого 
течения заболевания. Что касается ожирения, то 
появляется все больше и больше данных, указыва-
ющих на его влияние (опосредованное и прямое) 
на тяжесть течения COVID-19. Опосредованное 
(через увеличение риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, сахарного диабета) влияние ожирения 
на течение инфекции очевидно. Кроме того, при 
морбидном ожирении возникают трудности в веде-
нии больных в условиях стационара — размещение 
пациента на койке с учетом массы тела, затруднения 
при интубации, проблемы в выполнении визуализи-
рующих исследований, сложности при транспорти-
ровке и активизации пациента. Не менее важным, 
однако, представляется прямое влияние ожирения 
на течение инфекционного процесса.

Большинство выводов о влиянии ожирения на те-
чение COVID-19 основаны на опыте, полученном во 
время эпидемии гриппа, вызванного вирусом H1N 1 
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в период с 2009 по 2010 год [3, 4]. Инфицирование 
вирусом H1N 1 больных ожирением приводило к бо-
лее частому развитию внебольничной пневмонии 
и осложнений, чем в общей популяции [5]. Более 
того, ожирение явилось не только фактором риска 
госпитализации, но и увеличивало потребность в ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ). J. K. Louie 
и соавторы (2009) получили данные о связи ожире-
ния не только с фактом необходимости в ИВЛ, но 
и потребности в более длительной вентиляции, а так-
же увеличении сроков госпитализации [5]. Однако 
связи между ожирением и риском развития вирусной 
инфекции не было установлено. Группа R. Murphy 
(2017) проанализировала данные, полученные от 
8000 человек с острыми респираторными заболева-
ниями в период эпидемии гриппа H1N 1 в 2009 го-
ду, и связи ожирения и частоты заболеваемости не 
было установлено [6]. По данным американских 
исследователей, наличие ожирения у больного не 
увеличивало риск смерти [7]. Таким образом, на 
основании этих исследований можно утверждать, 
что ожирение влияет на тяжесть течения вирусной 
инфекции, но нет доказательств связи ожирения 
с вероятностью ее возникновения. При этом прямая 
экстраполяция данных о гриппе H1N 1 на текущую 
ситуацию с коронавирусной инфекцией представля-
ется несколько спекулятивной и не может отражать 
существующие риски.

В настоящее время появляется все больше 
и больше данных о течении коронавирусной ин-
фекции у больных ожирением. В одно из исследо-
ваний, которое было проведено в больнице города 
Лилль (Франция), включили 124 пациента, госпи-
тализированных в отделение интенсивной терапии 
в период с 27 февраля по 5 апреля 2020 года. Все 
включенные в исследование больные имели под-
твержденный диагноз пневмонии, ассоциированной 
с COVID-19 [8]. Группой сравнения выступала ко-
горта пациентов, госпитализированных в 2019 году 
с респираторными заболеваниями другой этиологии. 
При анализе полового и возрастного состава групп 
не было выявлено значимых различий. При этом 
ожирение встречалось чаще в группе COVID-19 по 
сравнению с контрольной группой: 47,5 % против 
25,8 % (соответствует распространенности ожире-
ния в данном регионе в целом). Медиана индекса 
массы тела (ИМТ) также была выше у пациентов 
с COVID-19 (29,6 кг/м2), чем у пациентов с респи-
раторными заболеваниями некоронавирусной этио-
логии (24 кг/м2). Более того, среди пациентов, кото-
рым потребовалась ИВЛ, больных с ожирением было 
в 2 раза больше, и частота ИВЛ повышалась с на-
растанием ИМТ, достигая 90 % при ИМТ > 35 кг/м2. 
После поправки на возраст, наличие сахарного диа-

бета и артериальной гипертензии ИМТ оставался 
независимым фактором, приводящим к повышению 
частоты использования ИВЛ. Анализ смертности 
в зависимости от ИМТ не проводился в связи с недо-
статочно большой группой пациентов. Полученные 
данные показали отчетливую связь между ожирени-
ем и тяжестью течения коронавирусной инфекции.

Другое исследование было проведено в госпи-
тале Нью-Йорка, одного из мировых центров рас-
пространения вируса SARS-CoV-2 [9]. Всего было 
включено более 3500 человек с симптомной коро-
навирусной инфекцией, поступивших в отделение 
скорой помощи с 4 марта по 4 апреля 2020 года. Бо-
лее половины из этих пациентов были отпущены из 
отделения скорой помощи (51 %), остальные были 
госпитализированы или в стационарное отделение 
(37 %), или напрямую в отделение интенсивной те-
рапии (12 %). Среди пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 
в 2 раза чаще требовалась госпитализация как та-
ковая и в 1,8 раза чаще госпитализация в отделение 
интенсивной терапии по сравнению с пациентами 
без ожирения. Более значимое повышение частоты 
госпитализаций отмечалось у пациентов с ИМТ 
более 35 кг/м2 (в 2,2 и 3,6 раза соответственно). 
При этом общее число больных с симптомной фор-
мой COVID-19 и ИМТ более 30 кг/м2 было около 
36 %. Если же обратить внимание на распространен-
ность ожирения в данном регионе, то она составляла 
в 2018 году 27,6 % в штате Нью-Йорк [10] и 39,6 % 
в целом в США [11]. Таким образом, сделанный авто-
ром вывод о том, что ожирение повышает заболева-
емость коронавирусной инфекцией, представляется 
сомнительным, но не вызывает сомнений тот факт, 
что наличие ожирения утяжеляет течение инфекции, 
особенно по мере увеличения ИМТ.

Данные китайских коллег довольно сложно экс-
траполировать на европеоидную расу, учитывая, что 
распространенность ожирения, диагностированно-
го по ИМТ, среди азиатской популяции невелика. 
Несмотря на это, весьма интересными представля-
ются данные группы Y. D. Peng и соавторов (2020), 
которые показали не только более тяжелое течение 
инфекционного процесса у пациентов с более вы-
соким ИМТ, но и более высокую смертность. Сре-
ди погибших пациентов у 88,24 % ИМТ превышал 
25 кг/м2, при этом в группе выживших пациентов 
доля лиц с ожирением составила лишь 18,95 % [12].

Наиболее крупным и значимым по числу анали-
зированных случаев в настоящий момент является 
отчет Национального центра аудита и исследований 
интенсивной терапии (ICNARC) Великобритании. 
В нем приводятся данные по 5578 пациентам, госпи-
тализированным в отделение интенсивной терапии 
в связи с тяжелым течением COVID-19, среди кото-
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рых 63 % имели ожирение или избыточную массу 
тела. Более того, из 1795 пациентов, потребовавших 
расширенной респираторной поддержки, почти 70 % 
пациентов также были с ожирением или избытком 
массы тела [13, 14].

Таким образом, опубликованные данные под-
тверждают, что течение COVID-19 у пациентов 
с ожирением более тяжелое, с более высокими ри-
сками смерти.

Весьма важным является понимание возможной 
патогенетической связи ожирения и более тяжелого 
течения инфекционного процесса. При ожирении 
в основном отмечаются рестриктивные нарушения 
дыхания со снижением остаточного объема и жиз-
ненной емкости легких. Кроме этого, прямое влияние 
ожирения на физиологию дыхания обусловлено уве-
личением массы и снижением растяжимости стенок 
грудной клетки при отложении жира вокруг ребер, 
а также связанным с этим затруднением в увеличе-
нии объема грудной клетки на вдохе и выдохе. От-
ложение жировой ткани в средостении ограничивает 
подвижность легких, при избыточном отложении 
жира в брюшной полости ограничивается экскурсия 
диафрагмы [15]. Также обнаруженное исследовате-
лями снижение объема форсированного выдоха го-
ворит о наличии обструктивной составляющей [16]. 
В итоге даже у относительно здоровых пациентов 
с ожирением нарушения дыхания носят смешанный 
характер, обусловливающий исходную склонность 
к снижению сатурации крови кислородом и разви-
тию гиперкапнии. Не стоит забывать и о высокой 
частоте синдрома апноэ во время сна среди пациен-
тов с ожирением [17], вносящего вклад в развитие 
гипоксии. Таким образом, и резервы дыхательной 
системы, и перспективы ИВЛ при ее необходимости 
у пациентов с ожирением менее эффективны, чем 
у пациентов с нормальным ИМТ.

Важным фактором повышенной заболеваемости 
вирусной инфекцией лиц с ожирением считают по-
вышенную выработку провоспалительных цитоки-
нов и адипокинов, С-реактивного белка. Известно, 
что при ожирении уровни лептина (провоспалитель-
ный адипокин), интерлейкина-6 и туморнекротизи-
рующего фактора альфа повышены, а концентрация 
адипонектина (противовоспалительный адипокин) 
снижена, что приводит к дисрегуляции иммунного 
ответа [18]. Нарушение Т- и В-клеточного компонен-
та иммунитета приводит к большей восприимчиво-
сти и замедлению разрешения вирусных инфекций, 
а также меньшей эффективности вакцинопрофилак-
тики у этой группы пациентов [19]. Среди медицин-
ского сообщества популярность приобрела теория 
так называемого цитокинового шторма у пациентов 
с COVID-19 [20]. Опасность этого процесса заклю-

чается в неконтролируемой и не несущей защитной 
функции активации цитокинами иммунных клеток 
в очаге воспаления и высвобождении последними 
новой порции цитокинов с развитием системной 
реакции, нередко ведущей к летальному исходу. 
У пациентов с ожирением при исходной гиперак-
тивации провоспалительных цитокинов это может 
носить поистине фатальные последствия.

Еще одним фактором, способствующим увели-
чению смертности пациентов от коронавирусной 
инфекции, рассматриваются тромбозы и тромбоэм-
болии [12, 21]. Известно также, что ожирение само 
по себе увеличивает риск тромбоэмболий легочной 
артерии [22]. Показано, что больные ожирением 
имеют более высокие уровни факторов свертывае-
мости крови [23], повышенное соотношение тром-
бин/антитромбин [24], а также гиперактивацию 
тромбоцитов [25]. Согласно данным K. H. Borch 
с соавторами (2011) и A. L. Freeman с соавторами 
(2010), у больных ожирением риск артериальных 
тромбозов и венозных тромбоэмболий повышен 
в 2–5 раз [26, 27]. Анализ свертывающей системы 
показал, что при коронавирусной инфекции значимо 
увеличиваются уровни D-димеров и антифосфоли-
пидных антител [28, 29], что связано с активацией 
коагуляции.

Кроме того, известен основной путь проник-
новения вируса в клетку через ангиотензинпрев-
ращающий фермент 2, служащий рецептором для 
коронавируса. Гиперактивация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы при ожирении может слу-
жить фактором большего тканевого повреждения 
при возникновении инфекции и, соответственно, 
более тяжелого течения заболевания [30]. Повыше-
ние уровня ангиотензина II способствует активации 
тромбоцитов, усиливая протромботический статус 
пациента. На аутопсии у пациентов, погибших от 
COVID-19, отмечались застойные явления в сосудах 
легких, микротромбозы и тромбоэмболии. Вирус 
SARS-CoV-2 поражает эндотелиальные клетки, вы-
зывая воспалительную реакцию и активацию эндо-
телия [31]. Описанные изменения микрососудистого 
русла с дисфункцией эндотелия, гиперкоагуляцией, 
мультисистемным поражением (подобные изме-
нения описаны в паренхиме почек), лимфопенией 
характерны для системных васкулитов [31]. Такие 
находки позволяют исследователям в настоящий 
момент говорить о многокомпонентном поврежда-
ющем действии вируса.

Также необходимо обратить внимание на опыт по 
изучению течения других вирусных инфекций у па-
циентов с ожирением. Интересным представляется 
факт того, что пациенты с избыточной массой тела 
выделяют вирус гриппа гораздо более длительное 
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время (на 42 %), а концентрация его в выдыхаемом 
воздухе выше [32, 33]. Таким образом, существует 
вероятность более высокой заразности пациентов 
с избыточной массой тела.

Самоизоляция, препятствующая распростра-
нению респираторно-вирусной инфекции, между 
тем может негативно повлиять на распространен-
ность ожирения в популяции и на самого пациента 
с ожирением. Длительное ограничение контактов, 
возможности вести активный образ жизни неиз-
бежно приведет не только к повышению распро-
страненности ожирения, но и ассоциированных 
с ним заболеваний среди населения. С другой сто-
роны, пациенты с исходным избытком массы тела 
или ожирением чаще всего имеют нарушение пи-
щевого поведения и склонность к ведению мало-
подвижного образа жизни, многие из них страда-
ют депрессивными расстройствами [34]. Изоляция 
таких пациентов может лишь усилить имеющиеся 
отклонения в образе жизни, ухудшить течение де-
прессии и дать толчок к прогрессированию увели-
чения массы тела. Лечение же ожирения в настоя-
щий момент во многом отодвинуто на второй план. 
Так, по рекомендации Международной федерации 
хирургии ожирения и метаболических нарушений 
(IFSO) все виды бариатрического лечения ожире-
ния должны быть отложены на время пандемии 
[35]. Возобновить бариатрические операции будет 
возможно параллельно со снятием карантинных 
ограничений. Тем не менее, принимая во внима-
ние сохраняющуюся угрозу инфицирования коро-
навирусом, скрининг и меры предосторожности 
должны будут приниматься строго так же, как во 
время пандемии. Это включает в себя тщательный  
эпиданамнез, термометрию и полимеразную цепную 
реакцию на COVID-19, применение средств инди-
видуальной защиты, использование фильтрации 
при эвакуации газа в лапароскопии, для диссекции 
тканей желательно использование ультразвуковой, 
а не электроэнергии. Безопасность пациентов и ме-
дицинского персонала является приоритетом для 
клинической работы, количество операций должно 
быть ограничено. Желательно выполнять операции 
пациентам без отягощенной сопутствующей пато-
логии, чтобы не было дополнительной нагрузки на 
отделения реанимации при развитии осложнений. 
Таким образом, перспективы использования бари-
атрической хирургии будут весьма ограничены еще 
длительное время. Стоит задуматься о более высокой 
значимости просветительской работы в сфере кор-
рекции образа жизни, организации школ по борьбе 
с лишним весом и психологической поддержки на-
селения. Ведущие ассоциации по лечению ожирения 
сообщили о необходимости более жесткого лечения 

и профилактики ожирения в сложившихся условиях 
[36]. С этой проблемой обществу лишь предстоит 
столкнуться в будущем, но уже сейчас появляются 
данные о повышении потребления сахаросодержа-
щих продуктов, полуфабрикатов, снэков и значимом 
снижении физической активности среди населения 
на самоизоляции [37]. Медики всего мира уже бьют 
тревогу по поводу последствий самоизоляции для 
общества. При этом стоит обратить внимание на то, 
что у пациентов с ожирением ограничения социаль-
ных контактов должны носить более длительный 
характер в связи с исследованиями по повышен-
ному выделению вируса во внешнюю среду у этой 
группы пациентов.

Отдельного раздела заслуживает вопрос о по-
пытках профилактики и повышения устойчивости 
к инфекции среди больных ожирением. Самым эф-
фективным нефармакологическим методом иммуно-
модуляции является умеренная аэробная физическая 
нагрузка, снижающая выработку провоспалительных 
цитокинов, повышающая уровень адипонектина 
и позитивно влияющая на инсулино- и лептино-
резистентность [38]. Наиболее вероятным клеточ-
ным механизмом действия физической активности 
в данном случае рассматривается активация АМФ-
зависимой протеинкиназы. Сходным действием за 
счет этого пути могут обладать и такие препараты, 
как метформин [39] и тиазолидиндионы [40], по-
казавшие свой потенциал при гриппе. Эти данные 
еще больше подтверждают необходимость повы-
шения физической активности в период самоизо-
ляции и дают новые перспективы для применения 
уже известных препаратов.

Таким образом, ожирение можно смело выно-
сить в качестве дополнительного фактора заболе-
ваемости тяжелыми формами и смертности при 
подтверждении COVID-19. Больные ожирением 
требуют повышенного внимания со стороны си-
стемы здравоохранения, особенно в условиях пан-
демии. Данная группа населения одна из наиболее 
уязвимых, и в отношении течения самой инфекции, 
и в отношении наблюдения за этими пациентами 
в условиях изоляции.
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Резюме
В статье рассмотрены особенности ведения пациентов с различными неврологическими заболевани-

ями в период пандемии COVID-19, с учетом определения уровня риска заражения. Указана возможность 
увеличения риска заражения у пациентов при наличии инвалидизации, особенно с нарушением функции 
дыхательной и бульбарной мускулатуры, ограничением подвижности, наличием сопутствующих забо-
леваний. Описаны рекомендации по лечению пациентов с инсультом, нервно-мышечными заболевани-
ями, воспалительными и аутоиммунными заболеваниями центральной нервной системы, в частности, 
рассеянного склероза и заболеваний спектра нейрооптикомиелита, а также невоспалительными забо-
леваниями центральной нервной системы (эпилепсия, болезнь Паркинсона, атипичный паркинсонизм, 
дистония, наследственная спастическая параплегия, детский церебральный паралич, доброкачественная 
внутричерепная гипертензия). Приведены взаимодействия препаратов для лечения COVID-19 и невро-
логических заболеваний. Отмечены потенциальные неврологические осложнения COVID-19: аносмия, 
агевзия, вирусный менингит, энцефалит, постинфекционный стволовой энцефалит, острая некротизиру-
ющая геморрагическая лейкоэнцефалопатия, синдром Гийена–Барре, миозиты. Подчеркнута важность 
того, что во время пандемии COVID-19, при обследовании пациентов с неврологическими заболеваниями 
клиницисты должны учитывать возможность наличия у пациента с COVID-19, а также рассматривать его 
как дифференциальный диагноз, чтобы избежать ошибок диагностики, назначить своевременное лечение 
и предотвратить распространение инфекции.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, коронавирус, инсульт, нервно-мышечные заболевания, 
рассеянный склероз, заболевания спектра нейрооптикомиелита, эпилепсия, болезнь Паркинсона, невро-
логические осложнения COVID-19
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Введение
Наличие сопутствующих хронических невро-

логических заболеваний или развитие острых па-
тологических состояний, особенно вовлекающих 
мышцы, ответственные за дыхание и глотание, 
а также прием некоторых групп лекарственных 
препаратов может увеличивать вероятность за-
ражения COVID-19 и риск развития осложнений 
[1–3]. Кроме того, при развитии инфекционно-
го заболевания у таких пациентов должны быть 
учтены существующие потенциальные взаимо-
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действия между препаратами, применяемыми для 
лечения COVID-19, и лекарственными средствами, 
используемыми при неврологических заболеваниях, 
терапия которыми не может быть приостановле-
на (противосудорожными, иммунодепрессантами, 
противопаркинсоническими препаратами, анти-
коагулянтами и другими). В связи с этим среди 
пациентов неврологического профиля важным 
является определение степени риска заражения 
COVID-19 и тяжести возможных осложнений. Для 
определения наиболее оптимальной тактики веде-
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ния пациентов с неврологическими заболеваниями 
в период пандемии выделяют группы риска зара-
жения и развития осложнений: низкого, среднего 
и высокого [3].

Острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК)

Риск заражения COVID-19 у пациентов с инсуль-
том зависит от тяжести сопутствующих заболеваний, 
локализации и тяжести инсульта [3].

Риск заражения COVID-19 и тяжелого течения 
увеличивается при наличии у пациентов с инсультом 
бульбарного пареза и дыхательной недостаточности.

Клиническое течение COVID-19 является наи-
более тяжелым у пожилых пациентов, пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, такими как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, бо-
лезни сердца, ожирение, и другими факторами 
риска развития инсульта [4]. В ретроспективном 
исследовании 214 госпитализированных пациен-
тов с COVID-19 в Ухане (Китай) 5,7 % пациентов 
с тяжелыми формами инфекции перенесли ин-
сульт [5]. У пациентов с COVID-19 и инсультом 
были более высокие баллы по шкале Ранкина при 
выписке, по сравнению с подобными пациентами 
без COVID-19 (2,0–6,0 против 1,0–3,0, р < 0,001), 
и зарегистрировано значительно меньшее количе-
ство пациентов с хорошим исходом (25,6 % против 
70,6 %, p < 0,001) [6]. Описанные 6 клинических 
случаев инсультов у пациентов с COVID-19 в Ита-
лии, также имевших тяжелое течение пневмонии 
и мультиорганную недостаточность, закончились 
неблагоприятно: 5 из 6 пациентов умерли, у одно-
го сохранялся тяжелый неврологический дефицит 
в исходе заболевания [7].

Способствовать развитию инсульта при 
COVID-19 могут гиперкоагуляция, возникающая 
при критическом состоянии, и кардиоэмболия, 
связанная с вирусным поражением сердца [8]. Од-
ним из новых признаков тяжелого COVID-19 яв-
ляется коагулопатия, которая была названа «ин-
дуцированной сепсисом коагулопатией» (“sepsis-
induced coagulopathy”, SIC) с высоким уровнем 
D-димеров и повышенным фибриногеном [9, 10].  
Пациенты с повышенным уровнем D-димеров 
или SIC характеризовались более низкой смер-
тностью при лечении гепарином (в основ-
ном с низкой молекулярной массой) по срав-
нению с пациентами, не получавшими гепарин.  
У 3 пациентов с респираторной недостаточностью 
и высоким уровнем D-димеров сообщалось о вре-
менном улучшении дыхательных параметров при 
использовании активатора тканевого плазминоге-
на [11].

Фактором, увеличивающим риск развития кро-
воизлияния в мозг, является выраженная тромбо-
цитопения, развивающаяся при некоторых случаях 
COVID-19 [12].

Тропность вируса SARS-CoV-2 к рецепторам 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2), 
экспрессирующегося наряду с клетками легких, 
также и на эндотелиальных, гладкомышечных клет-
ках и клетках человеческого мозга [13], повыша-
ет вероятность непосредственной роли вирусной 
инфекции в развитии инсульта [14]. Вирус SARS-
CoV-2 связывается с рецепторами АПФ2 посред-
ством своего трансмембранного белка серинпро-
теазы 2 (TMPRSS 2), который также необходим для 
проникновения вируса в клетки [15, 16]. В обычном 
состоянии организма повышенная экспрессия ре-
цепторов АПФ2 защищает мозг от развития ишеми-
ческого инсульта. Вирусы SARS-CoV-2 истощают 
АПФ2 через рецепторэндоцитоз при проникновении 
в клетку. Сохраняющееся при этом большое количе-
ство ангиотензина II усугубляет повреждение лег-
ких, а также ухудшает функцию эндотелия в таких 
органах, как сердце и мозг [17, 18].

Рассматривается возможность прямого пораже-
ния SARS-CoV-2 нейронов кардиореспираторных 
центров ствола мозга [19].

Пациенты с ОНМК должны поступать для ока-
зания специализированной помощи через приемное 
отделение, с соблюдением строгого противоэпиде-
мического режима и соблюдения правил сортиров-
ки. Госпитализация минуя приемное отделение не 
рекомендуется. В случае наличия показаний и от-
сутствия противопоказаний рекомендовано начи-
нать тромболитическую терапию (ТЛТ) сразу по-
сле выполнения компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга. Тем пациентам, которые нужда-
ются в эндоваскулярном лечении при отсутствии 
противопоказаний, следует выполнить внутрисо-
судистую тромбэктомию с соблюдением санитар-
но-эпидемических требований (в условиях общей̆ 
анестезии и интубации трахеи для всех пациентов, 
операционные с «отрицательным давлением»). Па-
циенты с геморрагическим инсультом должны быть 
проконсультированы нейрохирургом в течение 60 
минут с момента получения КТ и при необходимости 
оказания нейрохирургической помощи переведены 
в профильный стационар. В случае выявления па-
циента с ОНМК и вероятным или подтвержденным 
COVID-19 в неперепрофилированном сосудистом 
центре, при наличии показаний рекомендовано вы-
полнение внутривенного введения ТЛТ в условиях 
приемного отделения с последующим переводом 
пациента в специализированное медицинское уч-
реждение для больных ОНМК с COVID-19 [20, 21].
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С целью снижения артериального давления 
у пациентов с инсультом и COVID-19 начинать 
первичный̆ прием ингибиторов АПФ или блока-
торов рецепторов ангиотензина не рекомендуется 
[1, 2, 20]. Мнения в отношении продолжения при-
ема ингибиторов АПФ или блокаторов рецепторов 
ангиотензина, принимаемых пациентом ранее, раз-
личны. Одни авторы рекомендуют прекратить при-
ем [22], а в качестве антигипертензивной терапии 
использовать другие группы препаратов (блокаторы 
кальциевых каналов, диуретики и т. п.) [23]. Дру-
гие настоятельно рекомендуют, чтобы те пациенты, 
которым назначена терапия ингибиторами АПФ 
и блокаторами рецепторов ангиотензина II для ле-
чения имевшихся ранее заболеваний, продолжали 
принимать эти препараты [1, 2, 20].

В литературе есть данные о возможности более 
«таргетной» терапии COVID-19 с использованием 
экзогенного введения рекомбинантного раствори-
мого AПФ2 человека, который способен подавлять 
SARS-CoV-2 в органоидах кровеносных сосудов 
человека [24]. Рекомбинантный АПФ2 может рабо-
тать двумя способами: 1 — конкурировать с белком 
вируса за связывание с эндогенным эндотелиаль-
ным АПФ2 легкого; 2 — предотвращать истощение 
AПФ2 вирусом [25].

Для пациентов с COVID-19 и инсультом пред-
ставляется целесообразной, в случае наличия по-
казаний, ТЛТ с применением тканевого активато-
ра плазминогена (tPA) [20, 25]. Следует соблюдать 
осторожность при одновременном назначении анти-
коагулянтов и ингибиторов протеазы [1, 2, 20, 26].

У пациентов с COVID-19 при подтвержде-
нии атеротромботического подтипа и при неиз-
вестном подтипе инсульта показано примене-
ние ацетилсалициловой кислоты 50 мг/сут. При 
лакунарном подтипе инсульта и транзиторной 
ишемической атаке возможно назначение ком-
бинации клопидогрела и аспирина на срок до  
3 недель [27].

Для вторичной профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 целесообразно применение низкомоле-
кулярных гепаринов, а при их отсутствии — гепа-
рина в лечебных дозах [21, 25]. Также может быть 
использована переменная пневматическая компрес-
сия вен нижних конечностей [27].

В настоящее время выделяют несколько этио-
тропных препаратов, которые могут быть исполь-
зованы при лечении COVID-19. К ним относятся 
фавипиравир, гидроксихлорохин, хлорохин, ло-
пинавир + ритонавир, азитромицин (в сочетании 

Таблица 1
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ, АНТИАГРЕГАНТОВ И ПРЕПАРАТОВ, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ COVID-19 [26]

Препарат
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Гидроксихлорохин 2, ↑ 3, ↑ 2, ↑ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↟ 1, ↔ 1, ↔
Хлорохин 2, ↑ 3, ↑ 2, ↑ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↟ 1, ↔ 1, ↔
Лопинавир + ритонавир 4, ↑ 3, ↔ или↓ 4, ↑ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↓ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 4, ↓ 1, ↔ 4, ↑
Азитромицин 2, ↑ 3, ↑ 2, ↑ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Интерферон бета 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Фавипиравир 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Ремдесивир 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Рибавирин 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↓ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔

Примечание: 1 — не ожидается клинически значимого взаимодействия; 2 — потенциальное взаимодействие может быть 
слабой интенсивности, дополнительные действия / мониторинг или корректировка дозировки вряд ли потребуются; 3 — потен-
циальное взаимодействие, которое может потребовать корректировки дозировки или тщательного контроля; 4 — препараты не 
должны назначаться одновременно; ↑ — усиливает действие антикоагулянта / антиагреганта; ↟ — усиливает действие препарата 
для лечения COVID-19; ↓ — уменьшает действие антикоагулянта / антиагреганта; ↡ — уменьшает действие препарата для лече-
ния COVID-19; ↔ — нет значимых эффектов. При совместном применении апиксабана и лопинавира + ритонавира апиксабан 
возможно использовать в уменьшенной дозе (2,5 мг два раза в день), если это необходимо. При совместном применении клопи-
догрела и лопинавира + ритонавира происходит снижение превращения в активный метаболит, что приводит к невосприимчи-
вости к клопидогрелу. При совместном применении прасугрела и лопинавира + ритонавира концентрации активного метаболита 
снижаются, но без значительного снижения активности прасугрела.
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с гидроксихлорохином), препараты интерферонов, 
ремдесивир, а также тоцилизумаб [1].

Совместное использование этиотропной про-
тивовирусной терапии с антикоагулянтами и анти-
агрегантами также имеет свои особенности (табл. 1) 
[26]. Так, применение данной противовирусной 

терапии с новыми оральными антикоагулянтами 
может спровоцировать развитие кровотечения. При 
использовании апиксабана рекомендуется или сни-
зить его дозу на 50 %, или его отменить (в соответ-
ствии с инструкцией к препарату). Одновременное 
применение дабигатрана с ритонавиром категори-

Таблица 2
ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

ПРИ НЕРВНО-МЫШЕЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ НЕИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19 [3, 29–31]

Тип терапии / 
группа препаратов

Примеры лекарствен‑
ных средств Заболевания Рекомендации

Кортикостероиды Преднизон, метил-
преднизолон

ХВДП, MПДСМН, 
MГ, миастенические 
синдромы, МДД, 
миозиты

Рекомендовано продолжать прием 
без изменения дозы либо рассмо-
треть минимально возможную эф-
фективную дозу.
Рекомендовано избегать резкого 
прекращения приема

Иммуносупрессивная 
терапия

Азатиоприн, микофе-
нолат мофетил, мето-
трексат, такролимус, 
циклоспорин

ХВДП, MПДСМН, 
MГ, миастенические 
синдромы, миозиты

Отмена терапии не рекомендуется, 
если польза превышает риск.
Если риск инфицирования высо-
кий, то рекомендуется прекраще-
ние терапии или рассмотрение 
возможности снижения дозы.
Рекомендуется отсрочка начала 
лечения у стабильного пациента

Иммуносупрессивная / 
клеточно-истощающая 
терапия

Ритуксимаб, 
окрелизумаб, 
циклофосфамид

ХВДП, MПДСМН, 
MГ, миастенические 
синдромы, миозиты, 
ММН

Рекомендуется отсрочка начала 
лечения или увеличение интервала 
между вливаниями или переключе-
ние на другой вид терапии. 
Не рекомендуется начинать 
первичную терапию

Иммуномодулирующая 
терапия

ВВИГ, плазмообмен, 
блокаторы FcRn

СГБ, MПДСМН, 
MГ, миастенические 
синдромы, миозиты, 
ММН

Не увеличивает риск COVID-19. 
Рекомендовано рассмотреть  
снижение частоты инфузий  
у стабильных пациентов

Ингибиторы компле-
мента

Экулизумаб, клиниче-
ские испытания (зилу-
коплан, равулизум)

МГ, иммуно-опосре-
дованная некротизи-
рующая миопатия

Не увеличивает риск COVID-19

Симптоматические 
и другие

Рилузол, ботулини-
ческий токсин, про-
тивоэпилептические 
средства, бензодиазе-
пины, пиридостигмин, 
диаминопиридин, 
СИОЗС, ИОЗСиН, 
оральный альбутерол, 
мексилетин

БАС, слюнотечение, 
связанное с БАС, 
нейропатическая 
боль, крампи, MГ, 
миастенические 
синдромы, миотони-
ческие расстройства

Рекомендовано продолжать прием 
без изменения дозы.
Рекомендовано отложить  
неургентные инъекции  
ботулинического токсина

Примечание: ХВДП — хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия; MПДСМН — мультифокальная 
приобретенная демиелинизирующая сенсорная и моторная нейропатия; MГ — миастения гравис; МДД — мышечная дистрофия 
Дюшенна; ММН — мультифокальная моторная нейропатия; ВВИГ — внутривенный иммуноглобулин; FcRn — блокаторы неона-
тальных рецепторов Fc-рецепторов (FcRn); СГБ — синдром Гийена–Барре; БАС — боковой амиотрофический синдром; СИОЗС — 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; ИОЗСиН — ингибиторы обратного захвата серотонина и норэпинефрина.
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чески не рекомендуется у пациентов с нарушением 
функции почек. При необходимости одновременного 
применения показан клинический и лабораторный 
контроль, коррекция дозы дабигатрана по мере не-
обходимости. При применении варфарина и инги-
биторов протеазы показан частый контроль между-
народного нормализованного отношения (МНО) 
с соответствующей коррекцией дозы варфарина, 
особенно после начала, прекращения или изменения 
дозы ингибитора(ов) протеазы [21, 27].

Нервно-мышечные заболевания (НМЗ)
Инфекция является частым триггером обостре-

ния или прогрессирования многих НМЗ, как на-
следственных, так и иммуноопосредованных. Так, 
инфекционные заболевания являются ведущей при-
чиной обострения миастении гравис (МГ) [28].

Риск заражения COVID-19 зависит от конкрет-
ного НМЗ, сопутствующих заболеваний, возраста 
и того, какую иммунотерапию и в каком объеме по-
лучает пациент, но особое значение имеет степень 
базовой сердечной и дыхательной дисфункции, сла-
бости бульбарной мускулатуры [3, 29].

Прием 20 мг преднизолона и более следует счи-
тать независимым фактором, повышающим риск 
заражения COVID-19 от умеренного до высокого. 
В группу высокого риска попадают пациенты со 
слабостью мышц грудной клетки или диафрагмы, 
которая приводит к снижению объема легких менее 
60 % (форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) < 60 %) [3].

Неургентные госпитализации пациентов с НМЗ 
без COVID-19 должны быть отложены или, при не-
обходимости, заменены телемедицинскими консуль-

тациями. Пациенты, нуждающиеся в госпитализации 
в связи с ухудшением течения или вновь возникшим 
НМЗ, должны быть немедленно госпитализированы 
в профильный неврологический стационар.

Особенности применения лекарственных средств 
при НМЗ неинфицированных пациентов в условиях 
пандемии COVID-19 представлены в таблице 2 [26].

При заболеваниях нервно-мышечного синапса 
(МГ и миастенические синдромы — синдром Лам-
берта–Итона, врожденные миастенические син-
дромы) не рекомендуется прекращать получаемую 
пациентами терапию (пиридостигмин или 3,4-диа-
минопиридин, стероидные гормоны, азатиоприн, ми-
кофенолат) без особой необходимости. В некоторых 
случаях требуется даже повышение дозы стероидов 
при острых инфекционных заболеваниях, однако 
следует учитывать возможное усиление мышечной 
слабости при резком повышении дозы [3, 29]. Вре-
менно приостановить текущую иммуносупрессию 
может потребоваться в случае усугубления инфек-
ции, при развитии сепсиса [29].

Применение внутривенного иммуноглобулина 
(ВВИГ), препаратов, ингибирующих комплемент 
(например, экулизумаба), плазмообмена не повы-
шает риск COVID-19 [30].

Пациенты с болезнью двигательного нейрона 
(например, боковым амиотрофическим склерозом, 
спинально-мышечной атрофией) и наследственными 
невропатиями с вовлечением бульбарных и дыха-
тельных мышц могут быть особенно восприимчи-
выми к инфекции. Те, кто нуждается в неинвазив-
ной вентиляции легких, имеют более высокий риск, 
по сравнению с теми, кому данный вид лечения не 
требуется [3, 28].

Таблица 3
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ НЕРВНО-

МЫШЕЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ПРЕПАРАТОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ COVID-19 [26]

Препарат Преднизолон,
метилпреднизолон Дексаметазон Азатиоприн Микофенолат 

мофетил Такролимус

Гидроксихлорохин 1, ↔ 1, ↔ 3, ↔ 1, ↔ 3, ↑,!
Хлорохин 1, ↔ 1, ↔ 3, ↔ 1, ↔ 3, ↑,!
Лопинавир + ритонавир 3, ↑ 3, ↑, ↡ 1, ↔ 3, ↑, ↓ 3, ↑,!
Азитромицин 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↑,!
Интерферон бета 1, ↔ 1, ↔ 3, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Фавипиравир 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Ремдесивир 1, ↔ ↡ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Рибавирин 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔

Примечание: 1 — не ожидается клинически значимого взаимодействия; 2 — потенциальное взаимодействие может быть 
слабой интенсивности. Дополнительные действия / мониторинг или коррекция дозировки вряд ли потребуются; 3 — потенци-
альное взаимодействие, которое может потребовать коррекции дозы или тщательного контроля; 4 — препараты не должны на-
значаться одновременно; ↑ — усиливает действие препарата для лечения НМЗ; ↟ — усиливает действие препарата для лечения 
COVID-19; ↓ — уменьшает действие препарата для лечения НМЗ; ↡ — уменьшает действие препарата для лечения COVID-19; 
↔ — нет значимых эффектов; ! — риск кардиотоксичности и жизнеугрожающих аритмий (удлинение QT и желудочковая тахи-
кардия по типу пируэт).
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Пациенты с метаболическими миопатиями (на-
пример, болезни накопления или митохондриальные 
расстройства), подвергаются повышенному риску 
заражения COVID-19 из-за рабдомиолиза, связанного 
с лихорадкой или кахексией, обусловленной поте-
рей аппетита. Кроме того, пациенты с различными 
мышечными дистрофиями, включая миотоническую 
дистрофию и метаболические заболевания (напри-
мер, болезнь Помпе), которые имеют слабость ды-
хательных мышц или кардиомиопатию, вероятно, 
подвержены повышенному риску развития тяжелой 
формы COVID-19. Кроме того, пациенты, перебо-
левшие COVID-19, могут не вернуться к их преды-
дущему уровню основного заболевания [3, 28, 29].

Пациенты с миозитом, полимиозитом, 
Х-сцепленными мышечными дистрофиями (Дю-
шенна–Беккера), конечностно-поясными мышеч-
ными дистрофиями, врожденными мышечными 
дистрофиями также имеют высокий риск в случае 
активной стадии болезни, ФЖЕЛ < 60 %, неинвазив-
ной вентиляции, наличия кашля или кардиомиопатии 
и не должны прекращать прием кардиотропной тера-
пии, ингибиторов АПФ, бета-блокаторов [3, 28, 29].

Большинство пациентов, имеющих перифери-
ческие невропатии без дополнительных заболева-
ний, не имеет дополнительных рисков, связанных 
с COVID-19.

Пациентам, инфицированным COVID-19, необ-
ходимо прекратить прием иммуносупрессантов, но 
нестероидных гормонов, и возобновить его после 
выздоровления [3, 28, 29].

Если у пациента с НМЗ выявлен COVID-19, он 
должен быть госпитализирован в стационар, специ-
ализирующийся на лечении COVID-19 [3, 29, 31, 
32]. Лекарственные взаимодействия препаратов, 
используемых для лечения нервно-мышечных за-
болеваний и препаратов, используемых для лечения 
COVID-19, представлены в таблице 3.

Потенциальные нервно-мышечные осложнения 
COVID-19

Коронавирусная инфекция может быть связана 
с развитием миопатии. По данным исследований 
COVID-19 в Китае, миалгия или усталость были 
выявлены у 44–70 % госпитализированных паци-
ентов, а увеличение креатинкиназы наблюдалось 
у 33 % [33].

Известны зарегистрированные случаи синдро-
ма Гийена–Барре (СГБ), развившегося на фоне 
COVID-19 [34–38].

Терапия, применяемая для лечения COVID-19, 
может приводить к некоторым побочным эффектам, 
вовлекающим периферическую нервную систему. 
Токсическая миопатия с рабдомиолизом была за-

регистрирована в нескольких случаях лечения ло-
пинавиром/ритонавиром при ВИЧ и СПИДе [39, 
40]. В редких случаях у пациентов, принимающих 
хлорохин или гидроксихлорохин, описана медленно 
прогрессирующая, безболезненная проксимальная 
слабость и атрофия мышц конечностей, а также кар-
диомиопатия. Зафиксированы повышенные уровни 
креатинкиназы в сыворотке крови и ухудшение про-
водимости по моторным и чувствительным нервам, 
а также потенциалы фибрилляций и миотониче-
ские разряды, особенно в проксимальных мышцах 
при электромиографии [41–44]. Однако данные 
нежелательные эффекты развиваются только при 
длительном приеме хлорохина и гидроксихлоро-
хина (в течение нескольких лет). Учитывая, что 
пациенты с COVID-19 получают намного более 
короткий курс (несколько дней), эта токсическая 
нейромиопатия маловероятна. Хлорохин и гидрок-
сихлорохин также были ассоциированы с впервые 
возникшей или ухудшающейся МГ и обычно при-
менялись с осторожностью в этой группе пациентов 
[45]. Важно отметить, что макролиды также могут 
вызвать ухудшение МГ [46].

Воспалительные или аутоиммунные заболевания 
центральной нервной системы (ЦНС)

Пациенты с воспалительными или аутоиммун-
ными заболеваниями ЦНС, такими как рассеянный 
склероз (РС), заболевания спектра нейрооптикомие-
лита (ЗСНОМ) (как ассоциированные с антителами 
к аквапорину-4 (AQP-4-IgG), так и с антителами 
к миелинолигодендроцитарному протеину (MOG-
IgG)), нейроваскулиты, аутоиммунные энцефали-
ты, нейросаркоидоз и другие, имеют низкий риск 
заражения COVID-19 при слабовыраженных или 
умеренных формах болезни со стабильным тече-
нием. Если же пациент имеет активную фазу забо-
левания, получает иммуносупрессивную терапию 
(в том числе преднизолон в дозе 20 мг в день или 
выше), имеет нарушение глотания, или слабость 
дыхательных мышц, или хронические заболевания 
и также получает лечение от этих заболеваний, то 
риск возрастает до умеренного или высокого [3]. 
Прекращать иммунотерапию данным пациентам не 
рекомендуется, поскольку риск рецидива обычно вы-
ше, чем риск заражения. Для пациентов, принима-
ющих ритуксимаб, возможно рассмотреть отсрочку 
повторного введения, за исключением пациентов, 
у которых риск рецидива может быть очень высо-
ким, например, при ЗСНОМ [3].

Рассеянный склероз (РС)
В условиях пандемии COVID-19 у пациентов 

с отсутствием признаков вирусной инфекции, име-
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ющих обострение РС легкой степени, возможно 
проведение сосудистой и метаболической терапии 
на дому, без использования гормонотерапии. Обо-
стрения средней и тяжелой степени подлежат го-
спитализации для проведения пульс-терапии по 
стандартному протоколу (метилпреднизолон 1000 мг 
в/в капельно 3–5 инфузий) [3, 47, 48].

При наличии болевых синдромов, побочных 
эффектов при использовании препаратов, изменя-
ющих течение РС, и других подобных состояниях 
рекомендовано отказаться от назначения ибупро-
фена и использовать парацетамол в стандартных 
дозировках [47, 48].

Учитывая высокий риск возобновления актив-
ности заболевания, у пациентов с РС отмена препа-
ратов, изменяющих течение РС, не рекомендована 
в условиях пандемии COVID-19 [3, 47, 48].

Пациенты с РС и подтвержденным диагнозом 
COVID-19 должны быть госпитализированы в ин-
фекционное отделение с обязательным совместным 
наблюдением инфекциониста и невролога. В данном 
случае назначение гормонотерапии нежелательно, 
если только польза не превышает риск осложнений. 
При необходимости можно рассмотреть возмож-
ность назначения ВВИГ [47, 48].

Особенности ведения пациентов с РС в усло-
виях пандемии COVID-19 представлены в таблице 
4 [47, 59–51].

Данных о взаимодействиях препаратов, применя-
емых для лечения COVID-19 и РС, недостаточно. Не 
рекомендуется назначение финголимода совместно 
с комбинацией лопинавир + ритонавир [47].

Заболевания спектра нейрооптикомиелита (ЗС-
НОМ)

Если пациент принимает иммуносупрессивные 
препараты (микофенолат мофетил, азатиоприн, ри-
туксимаб, метотрексат, преднизолон, экулизумаб или 
тоцилизумаб), то он попадает в категорию чрезвы-
чайно высокого риска COVID-19 [52]. Тем не менее, 
учитывая, что преимущество терапии перевешивает 
риск и уменьшает шансы рецидивов, рекомендуется 
продолжать лечение в привычном режиме.

При лечении ритуксимабом в случае возникно-
вения дополнительных факторов риска можно пере-
смотреть сроки повторного введения, ориентируясь 
по мониторингу CD 19 + [или CD 19 + CD 27 +], 
а также по уровню AQP-4-IgG. Прогноз случаев 
МОГ (миелин-олигодендроцитарный гликопротеин)-
ассоциированных синдромов, особенно в случае 
серонегативных MOG-IgG менее ясен [3, 52, 53].

Рецидивы ЗСНОМ следует лечить в первую оче-
редь высокими дозами метилпреднизолона. В случае 
отсутствия реакции на стероиды следует рассматри-
вать как применение плазмообмена, так и ВВИГ [3, 
50, 52, 53].

Таблица 5
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АНТИКОНВУЛЬСАНТОВ И ПРЕПАРАТОВ, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ COVID-19 [26]

Препарат

К
ар

ба
м

аз
еп

ин

О
кс

ка
рб

аз
еп

ин

К
ло
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зе
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м

Э
то
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ем
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ин
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он
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ат

То
пи
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м

ат
, 

Зо
ни

са
м

ид

Гидроксихлорохин 4, ↡ 3, ↡ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 4, ↡ 4, ↡ 4, ↡ 1, ↔ 1, ↔
Хлорохин 4, ↡ 3, ↡ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 4, ↡ 4, ↡ 4, ↡ 1, ↔ 1, ↔
Лопинавир + 
ритонавир

4, ↡, 
↑ 3, ↡ 3, ↑ 3, ↑ 1, ↔ 3, 

↓50 % 1, ↔ 4, ↡ 4, ↡ 4, ↡, 
↓

3, ↟ 
38 % 1, ↔

Азитромицин 3, ↡ 3, ↡ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 3, ↡ 3, ↡ 3, ↡ 1, ↔ 1, ↔
Интерферон бета 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Фавипиравир 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔
Ремдесивир 4, ↡ 3, ↡ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 4, ↡ 4, ↡ 4, ↡ 1, ↔ 1, ↔
Рибавирин 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔ 1, ↔

Примечание: 1 — не ожидается клинически значимого взаимодействия; 2 — потенциальное взаимодействие может быть сла-
бой интенсивности, дополнительные действия / мониторинг или коррекция дозировки вряд ли потребуются; 3 — потенциальное 
взаимодействие, которое может потребовать коррекции дозировки или тщательного контроля; 4 — препараты не должны назна-
чаться одновременно; ↑ — усиливает действие антиконвульсанта; ↟ — усиливает действие препарата для лечения COVID-19; ↓ — 
уменьшает действие антиконвульсанта; ↡ — уменьшает действие препарата для лечения COVID-19; ↔ — нет значимых эффектов.
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Терапия вновь диагностированных пациентов с 
ЗСНОМ должна начинаться с пероральной имму-
носупрессии, такой как микофенолат мофетил или 
азатиоприн и преднизолон, и так поддерживаться 
до окончания пандемии COVID-19 [3, 52].

Пациентам с ЗСНОМ, находящимся на имму-
носупрессии и имеющим легкую форму COVID-19, 
не рекомендуется прекращать лечение иммуносу-
прессантами. В случае тяжелой формы COVID-19 
иммуносупрессант может быть временно отменен, 
чаще всего с заменой более высокой дозой предни-
золона, в зависимости от уровня антител. Вопрос 
возобновления иммуносупрессивной терапии ре-
шается индивидуально [3, 52].

Невоспалительные заболевания ЦНС
Наследственные нейродегенеративные/атакти-

ческие синдромы, заболевания с когнитивными рас-
стройствами, заболевания с нарушением движений 
(например, болезнь Паркинсона (БП), атипичный 
паркинсонизм, дистония), наследственная спасти-
ческая параплегия, детский церебральный паралич, 
доброкачественная внутричерепная гипертензия, 
эпилепсия сами по себе не делают пациента более 
восприимчивым к заражению COVID-19, однако 
инвалидизация, особенно нарушение функции ды-
хательной и бульбарной мускулатуры, ограничение 
подвижности, наличие сопутствующих заболеваний 
увеличивает риск [3].

Эпилепсия
Повышенный риск COVID-19 имеют пациенты 

с чувствительной к лихорадке эпилепсией (синдром 
Драве) и пациенты с энцефалитом Расмуссена, по-
лучающие иммуносупрессивную терапию [3].

Имеются ограниченные доказательства того, что 
ЦНС является мишенью для вируса SARS-CoV-2. 
Вирус использует рецептор АПФ2 для проникнове-
ния в клетки, а клетки глии и нейроны ЦНС экспрес-
сируют рецепторы АПФ2, делая их потенциальными 
мишенями [54]. Предполагается, что вирус SARS-
CoV-2 может проникать в ствол мозга, усугубляя 
дыхательные нарушения [55]. Другие неврологи-
ческие проявления, включая судороги при тяже-
лой/терминальной стадии заболевания, вероятно, 
отражают гипоксию, связанную с COVID-19 [56].

Острые симптоматические судороги возможны 
у пациентов с COVID-19. Эти припадки, вероятно, 
имеют многофакторное происхождение, включая 
корковое раздражение из-за нарушения гематоэн-
цефалического барьера, что ускоряется реакцией 
цитокинов в рамках вирусной инфекции [57].

Большинству людей с определенной или предпо-
лагаемой впервые возникшей эпилепсией требуется 

проведение МРТ-сканирования и/или электроэнце-
фалографии. Данные диагностические процедуры 
должны быть отложены на более поздний срок, но 
если это требуется для решения неотложных диа-
гностических или терапевтических ситуаций, то 
целесообразней отдавать предпочтение амбулатор-
ному учреждению [58].

Пациенты с эпилепсией должны поддерживать 
регулярный прием назначенных противосудорожных 
препаратов и должны быть обеспечены ими [58].

Все плановые госпитализации должны быть от-
срочены. Госпитализация показана только в случае, 
если тонико-клонические судороги длятся более 5 
минут или возникают кластерами, сопровождаются 
необычно длительными постиктальными симпто-
мами или ненормальным восстановлением, или 
вызвали опасную травму [58].

При лечении пациентов следует учитывать по-
бочные эффекты препаратов и лекарственные взаи-
модействия противосудорожных средств. Для людей, 
которым важен контроль над лихорадкой (например, 
с синдромом Драве), по мнению некоторых авторов, 
следует избегать таких нестероидных противовос-
палительных препаратов, как ибупрофен, учиты-
вая возможное повышение активности АПФ2 при 
введении ибупрофена, что, следовательно, может 
усиливать активность коронавируса. В качестве аль-
тернативы возможно использование монотерапии 
ацетаминофеном (парацетамолом) [59].

Лекарственные взаимодействия противосудо-
рожных препаратов и препаратов, используемых для 
лечения COVID-19, представлены в таблице 5 [26].

Болезнь Паркинсона (БП)
Предположения о связи БП с большей восприим-

чивостью к COVID-19 на данный момент не доказа-
ны. Случаи аносмии и агевзии, часто наблюдаемые 
в дебюте COVID-19, заслуживают дальнейшего из-
учения. Факты, что гипосмия является общей чер-
той с ранней БП (часто даже присутствующей на 
доклинической стадии) и что обонятельная система 
является местом раннего отложения альфа-синукле-
ина, могут быть просто интригующим совпадением 
[60]. Однако, учитывая тот факт, что недавние ис-
следования указывают на то, что альфа-синуклеин 
участвует во врожденном иммунном ответе к любой 
вирусной инфекции, эти наблюдения могут быть 
важными [61].

Ретроспективное когортное исследование, про-
веденное в Японии, показало, что по сравнению 
с пациентами, сопоставимыми по возрасту и полу, 
пациенты с паркинсонизмом, госпитализированные 
по поводу пневмонии, имели более низкий уровень 
внутрибольничной смертности, но более длитель-
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ный срок госпитализации [62]. Исследование по-
казало, что госпитальная смертность от пневмонии 
не выше у пациентов с паркинсонизмом, но неясно, 
относится ли это к тем, у кого развился поздний 
острый респираторный дистресс-синдром. Кроме 
того, пациенты с БП имеют более высокий риск 
внутрибольничных осложнений, таких как бред, 
побочные реакции на лекарства, обмороки, аспира-
ционная пневмония, падения и переломы. Поэтому 
стратегии по предотвращению этих осложнений 
очень важны [63].

В другом исследовании, проведенном итальян-
скими коллегами, моторные и немоторные симпто-
мы значительно ухудшились у пациентов с БП при 
наличии COVID-19, что потребовало коррекции 
противопаркинсонической терапии в одной трети 
случаев. Клиническое ухудшение объяснялось как 
связанными с инфекцией механизмами, так и на-
рушением фармакокинетики дофаминергической 
терапии. Среди немоторных симптомов, которые 
также усугублялись на фоне COVID-19, были уста-
лость и нарушение контроля функции тазовых ор-
ганов. Были отмечены незначительные ухудшения 
когнитивных функций, в то время как вегетативная 
недостаточность не нарастала [64].

Пациентам с БП и нарушениями движений реко-
мендовано строго и тщательно соблюдать все меры 
социального дистанцирования, применяемые в на-
стоящее время для населения в целом. Все плановые 
госпитализации, оперативные вмешательства с це-
лью глубокой стимуляции головного мозга, амбула-
торные визиты, плановые инъекции ботулинического 
токсина следует отложить до окончания пандемии. 
Прием ранее назначенных противопаркинсонических 
препаратов следует продолжить в прежнем режи-
ме. При необходимости прямой связи с врачом для 
вынужденной коррекции терапии или настройки/
проверки программирования аппаратов глубокой 
стимуляции головного мозга следует использовать 
доступные средства телемедицины.

В случае возникновения инфекции COVID-19 
у пациента с БП рекомендованы госпитализация 
в специализированный стационар для лечения 
COVID-19 и продолжение приема противопар-
кинсонических препаратов, согласно прежним на-
значениям. Особенно важно поддерживать прием 
адекватных доз леводопы в случае пневмонии у па-
циентов с паркинсонизмом, чтобы избежать ригид-
ности и развития контрактур, способных уменьшить 
жизненную емкость легких и усугубить нарушения 
дыхания [65].

В литературе появились сведения, отражающие 
попытки поиска лекарственных средств, имеющих 
протективные свойства против COVID-19. Пред-

ставленный обзор литературы о взаимосвязи между 
витамином D (колекальциферолом), БП и COVID-19 
дает информацию о том, что ежедневное добавление 
2000–5000 МЕ/день витамина D 3 у пожилых людей 
с БП потенциально может замедлить прогрессиро-
вание БП, а также обеспечить дополнительную за-
щиту от COVID-19 [66]. Наличие умеренных про-
тивовирусных эффектов амантадина, римантадина, 
мемантина может позиционировать данные препа-
раты в качестве возможных протективных средств 
от COVID-19 [67].

Заключение
Учитывая, что многие пациенты с неврологи-

ческими заболеваниями имеют повышенный риск 
заражения COVID-19, рекомендовано тщательное 
соблюдение всех противоэпидемических правил, 
избегание посещений общественных мест, в том 
числе лечебно-профилактических учреждений, ис-
пользование мобильных средств связи с врачом 
и телемедицины в период пандемии [1–3]. По дан-
ным коллег из Италии, внутрибольничная леталь-
ность пациентов с неврологическими заболеваниями 
и с COVID-19 была значительно выше, чем у ана-
логичных пациентов без COVID-19 (37,5 % против 
4,3 %, p < 0,001; отношение шансов 4,47, 95 % до-
верительный интервал 1,21–16,5; p = 0,025), также 
чаще наблюдались случаи делирия (26,8 % против 
7,7 %, p = 0,003) [7]. Описаны острые неврологиче-
ские осложнения, вовлекающие нервную систему: 
аносмия, агевзия, вирусный менингит, энцефалит, 
постинфекционный стволовой энцефалит, острая 
некротизирующая геморрагическая лейкоэнцефа-
лопатия, СГБ, миозиты [56]. Важно отметить, что 
во время пандемии COVID-19 при обследовании 
пациентов с неврологическими заболеваниями кли-
ницисты должны учитывать возможность наличия 
у пациента COVID-19, а также рассматривать его 
как дифференциальный диагноз, чтобы избежать 
ошибок диагностики, назначить своевременное ле-
чение и предотвратить распространение инфекции.
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Резюме
Актуальность. В 5–20 % случаях новая коронавирусная инфекция (COVID-19) вызывает двусто-

роннюю пневмонию, которая может требовать госпитализации. Согласно данным литературы, сре-
ди госпитализированных пациентов с COVID-19 отмечается высокая частота гипокалиемии. Цель 
исследования — оценить частоту гипокалиемии среди госпитализированных пациентов по поводу 
пневмонии, вызванной COVID-19, и оценить ее взаимосвязь с лабораторно-инструментальными па-
раметрами, которые характеризуют тяжесть заболевания. Материалы и методы. В поперечное ко-
гортное исследование включили 43 госпитализированных пациента с верифицированным диагнозом 
пневмонии, вызванной COVID-19. Определяли уровень калия венозной крови, оценивали различия 
в уровнях острофазовых показателей, сатурации крови O2 и степени поражения легочной ткани между 
группами пациентов с гипокалиемией и нормальным уровнем калия. Результаты. Уровень калия менее 
3,5 ммоль/л выявили у 16 из 43 пациентов (37,2 %), медиана калия у пациентов с гипокалиемией — 2,9 
(2,7–3,3) ммоль/л. Пациенты с гипокалиемией характеризовались более низкой сатурацией крови O2 
на фоне дыхания атмосферным воздухом и большим процентом поражения легочной ткани по данным 
компьютерной томографии на момент поступления в стационар: 91 (89–95) против 96 (93–98)% (p = 
0,001) и 64 (60–70) против 48 (36–64)% (p = 0,019) соответственно. В группе гипокалиемии отмеча-
лись более высокие уровни С-реактивного белка и лактатдегидрогеназы, различий по уровню ферри-
тина не выявлено. Выводы. Полученные данные свидетельствуют о высокой частоте гипокалиемии 
у госпитализированных пациентов с пневмонией, вызванной COVID-19. У обследованных пациентов 
гипокалиемия была ассоциирована с большим процентом поражения легочной ткани и более высоким 
уровнем острофазовых показателей.

Ключевые слова: COVID-19, гипокалиемия, пневмония, ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма, ангио-тензинпревращающий фермент 2
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Введение
В настоящее время продолжается пандемия но-

вой коронавирусной инфекции (COVID-19), вы-
званной коронавирусом SARS-CoV-2 [1]. В 5–20 % 
случаях COVID-19 вызывает двустороннюю пнев-
монию, которая может сопровождаться острым ре-
спираторным дистресс-синдромом и требовать го-
спитализации [2, 3]. Многие работы указывают на 
частые электролитные нарушения среди пациентов, 
которые требовали стационарного лечения по поводу 
COVID-19 [4, 5]. В целом у госпитализированных 
пациентов наиболее частым электролитным изме-
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Abstract
Background. In 5–20 % cases, a new coronavirus infection (COVID-19) can cause pneumonia and require 

hospitalization. There is a high incidence of hypokalemia among hospitalized patients with COVID-19. Objective. 
To assess the frequency of hypokalemia among hospitalized patients with pneumonia caused by COVID-19 
and its relationship with the severity of the disease. Design and methods. A cohort study included 43 patients 
with verified pneumonia caused by COVID-19. The level of potassium in venous blood was measured upon 
admission to the hospital. Differences in the levels of acute phase proteins, oxygen saturation, and the level of 
lung damage were compared between patients with and without hypokalemia. Results. The potassium level 
below 3,5 mmol/L was detected in 16 out of 43 patients (37,2 %), the median of potassium level in patients with 
hypokalemia was 2,9 (2,7–3,3) mmol/L. Patients with hypokalemia had a significantly lower oxygen saturation 
and higher percentage of lung tissue damage according to computed tomography: 91 (89–95) vs 96 (93–98)% 
(p = 0,001) and 64 (60–70) vs 48 (36–64)% (p = 0,019), respectively. Significantly higher levels of C-reactive 
protein and lactate dehydrogenase were observed in patients with hypokalemia. Conclusions. Our results showed 
a high incidence of hypokalemia in hospitalized patients with pneumonia caused by COVID-19. Hypokalemia 
was positively associated with higher percentage of lung tissue damage and the levels of acute phase proteins.

Key words: COVID-19, hypokalemia, pneumonia, renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin-
converting enzyme 2
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нением является гипокалиемия, распространен-
ность которой достигает 20 % [6, 7]. Однако среди 
пациентов с COVID-19 китайские авторы показали 
значительно большую частоту уровня калия менее 
3,5 ммоль/л, которая оказалась ассоциирована с тя-
жестью заболевания [8, 9]. Более высокая частота 
гипокалиемии у больных COVID-19 имеет не только 
терапевтическое значение, но может указывать и на 
патофизиологические аспекты заболевания: выска-
зывались предположения, что SARS-CoV-2 приво-
дит к избыточной активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) за счет снижения 
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экспрессии ангиотензинпревращающего фермента 
2 (АПФ2) на поверхности клеток-мишеней [10]. Од-
нако большая распространенность гипокалиемии 
среди пациентов с COVID-19 подтверждается не 
всеми авторами [5, 11].

Целью нашей работы было оценить частоту 
гипокалиемии среди госпитализированных паци-
ентов по поводу пневмонии, вызванной COVID-19, 
и оценить ее взаимосвязь с лабораторно-инстру-
ментальными параметрами, которые характери-
зуют тяжесть заболевания.

Материалы и методы
Одноцентровое когортное поперечное наблюда-

тельное исследование проводилось на базе ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
в мае 2020 года. В исследование включали госпи-
тализированных пациентов с пневмонией, вызван-
ной COVID-19.

Критериями включения явились: верифици-
рованный диагноз COVID-19, наличие признаков 
вирусной пневмонии по данным компьютерной 
томографии (КТ), возраст более 18 лет и подпи-
санное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии невключения в исследование: наличие 
гипокалиемии в анамнезе, резистентная артериаль-
ная гипертензия, снижение скорости клубочковой 
фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2, терапия пет-
левыми диуретиками и анамнез рвоты или диареи 
накануне госпитализации.

Диагноз COVID-19 основывался на выявлении 
РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией. Пневмонию 
устанавливали на основании данных КТ грудной 
клетки без внутривенного контрастирования на ап-
парате Siemens Somatom Definition AS 128 (Герма-
ния). Объем поражения легочной ткани описывали 
в соответствии с методическими рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации 7-й версии [1].

Проводили сбор лекарственного анамнеза для 
уточнения приема препаратов, влияющих на РА-
АС и уровень калия. Для анализа выполняли забор 
крови всем пациентам при поступлении до начала 
этиотропной терапии. Определяли уровни креа-
тинина, ферритина, лактатдегидрогеназы, натрия, 
калия, С-реактивного белка (СРБ) и pH венозной 
крови. Концентрация СРБ оценивалась на автома-
тическом биохимическом анализаторе Cobas Integra 
400+ (Швейцария) турбидиметрическим методом 
(референсный диапазон: 0–5 мг/л). Уровни креа-
тинина, ферритина, лактатдегидрогеназы, калия 
измерялись на анализаторе Abbott Architect c8000 
(США) (референсные диапазоны: 64–111 мкмоль/л, 
30–400 нг/мл, 135–225 Ед/л, 3,5–5,5 ммоль/л соот-
ветственно). Под гипокалиемией подразумевали 
значения менее 3,5 ммоль/л. Измерение pH венозной 
крови проводили на анализаторе ABL800 (Дания). 
Сатурацию крови O2 определяли на фоне дыхания 
атмосферным кислородом с помощью стационар-
ного пульсоксиметра TuffSat handheld pulse oximeter 
(GE, США).

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ (N = 43)

Параметр Значение
Возраст, годы 56,0 (42,0–63,0)
Мужской пол, n (%) 24 (56)
СРБ, мг/л 45,1 (16,2–112,0)
Креатинин, мкмоль/л 72,0 (65,0–85,0)
Ферритин, нг/мл 680,0 (284,5–1364,5)
Лактатдегидрогеназа, Ед/л 298,0 (249,0–455,0)
Калий, ммоль/л 4,0 (3,3–4,7)
Сатурация крови O2, % 96 (91–97)
pH 7,40 (7,33–7,46)
Объем поражения легких по КТ, % 51 (40–65)
Получаемая терапия, n (%):
Азитромицин
Тиазидные диуретики
ИАПФ/сартаны

13 (30,2)
9 (20,9)
20 (43)

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; КТ — компьютерная томография; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента. Для количественных параметров данные представлены как медиана и 25-й и 75-й перцентили, для качествен-
ных — как количество пациентов и доля в исследуемой группе.
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Статистическая обработка данных осуществля-
лась при помощи пакета программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft, США). Данные представлены в виде меди-
аны и интерквартильного интервала, Ме [Q25–Q75]. 
Значимость различий оценивали с помощью крите-
рия χ2 Пирсона в случае биноминальных данных, 
критерия Манна–Уитни для непрерывных данных. 
Величину p-значения принимали равной < 0,05.

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом. Все пациенты давали 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Результаты
В исследование включены 43 пациента (19 жен-

щин и 24 мужчины) с верифицированным диагнозом 
пневмонии, вызванной COVID-19. Ряд лаборатор-
но-инструментальных параметров, которые харак-
теризуют включенных в исследование больных, 
представлен в таблице 1. В общей когорте пациен-
тов медиана калия составила 4,0 (3,3–4,7) ммоль/л. 
Уровень калия менее 3,5 ммоль/л выявили у 16 из 
43 пациентов (37,2 %), медиана калия у пациентов 
с гипокалиемией — 2,9 (2,7–3,3) ммоль/л. У вклю-
ченных в исследование пациентов гиперкалиемия 
отсутствовала.

Для дальнейшего анализа пациенты были разде-
лены на две группы: с гипокалиемией и уровнем калия  
≥ 3,5 ммоль/л. Уровень систолического артериаль-
ного давления среди выделенных групп пациентов 

не различался: 126,0 (119,0–134,0) против 128,0 
(115,0–140,0) мм рт. ст. (p = 0,761). Различия ис-
следованных параметров между пациентами с ги-
покалиемией и с нормальным уровнем калия пред-
ставлены в таблице 2.

Накануне госпитализации амбулаторно 13 из 43 
(30,2 %) пациентов получали азитромицин, однако их 
число в группе гипокалиемии и эукалиемии значимо 
не различалось. Также не получено различий между 
группами по уровню креатинина плазмы и частоте 
приема тиазидных диуретиков, ингибиторов АПФ 
и сартанов (табл. 2).

Обсуждение
Гипокалиемия считается наиболее частым элек-

тролитным нарушением среди госпитализирован-
ных пациентов и ее распространенность достигает 
20 % [6]. Уровень калия менее 3,5 ммоль/л ассоции-
рован с увеличением общей и сердечно-сосудистой 
смертности [7, 12]. К последствиям гипокалиемии 
относят развитие мышечной слабости, рабдомиолиз, 
фибрилляцию предсердий, удлинение интервала QT, 
желудочковые нарушения ритма и нарушения угле-
водного обмена [12]. С учетом применения в каче-
стве специфической терапии инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, препаратов, которые ассоциированы 
с развитием пролонгации интервала QТ, представ-
ляются важными своевременное выявление и кор-
рекция гипокалиемии для предупреждения разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений у пациен-

Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ГИПОКАЛИЕМИЕЙ 

И НОРМАЛЬНЫМ УРОВНЕМ КАЛИЯ КРОВИ

Показатель Гипокалиемия
(n = 16)

Эукалиемия
(n = 27) p-значение

Возраст, годы 58,0 (52,0–67,0) 50,0 (42,0–60,0) 0,064
Мужской пол, n (%) 8 (50,0) 16 (59,2) 0,555
СРБ, мг/л 81,7 (33,4–142,8) 32,3 (11,5–108,5) 0,034
Креатинин, мкмоль/л 66,0 (63,0–72,0) 77,0 (67,0–88,0) 0,072
Ферритин, нг/мл 525,6 (405,2–1364,5) 874,1 (268,9–1449,0) 0,946
Лактатдегидрогеназа, Ед/л 383,0 (295,5–557,0) 281,0 (243,0–386,0) 0,036
Калий, ммоль/л 2,9 (2,7–3,3) 4,3 (4,0–4,8) 0,001
Натрий, ммоль/л 140,0 (137,0–145,0) 143,0 (138,0–148,0) 0,829
Сатурация крови O2, % 91 (89–95) 96 (93–98) 0,001
pH 7,46 (7,44–7,47) 7,35 (7,31–7,39) 0,001
Объем поражения легких, % 64 (60–70) 48 (36–64) 0,019
Получаемая терапия, n (%):
Азитромицин
Тиазидные диуретики
ИАПФ/сартаны

5 (31,2)
4 (25,0)
7 (43,7)

8 (29,6)
5 (18,5)
16 (48,1)

0,911
0,214
0,552

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Статистически 
значимыми считали различия, выявленные при значении p < 0,05.
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тов с COVID-19 [1]. Мы показали, что у больных 
COVID-19 гипокалиемия встречается чаще ожидае-
мых показателей. Уровень калия менее 3,5 ммоль/л 
при поступлении в стационар выявлен у 16 из 43 
(37,2 %) больных. Медианы показателя в группах 
гипокалиемии и эукалиемии были 2,9 (2,7–3,3) и 4,3 
(4,0–4,8) ммоль/л соответственно. В крупном наблю-
дательном исследовании из Китая медиана уровня 
калия среди 1099 пациентов с COVID-19 состави-
ла 3,8 (3,5–4,2) ммоль/л [4]. В исследовании, кото-
рое непосредственно посвящено изучению гипо-
калиемии среди госпитализированных пациентов 
с COVID-19, данное нарушение также встречалось 
выше ожидаемой частоты и отмечалось у 108 из 175 
(61,7 %) больных [9].

В обследованной когорте пациентов мы показали 
ассоциацию гипокалиемии с рядом лабораторно-ин-
струментальных параметров, которые характеризуют 
тяжесть COVID-19. Больные с гипокалиемией харак-
теризовались более высоким уровнем СРБ и лактат-
дегидрогеназы, более низкой сатурацией О2 и значи-
мо большим объемом пораженной легочной ткани 
по данным КТ на момент поступления в стационар. 
Полученные данные согласуются с результатами 
D. Chen с соавторами (2020), которые в своей рабо-
те также продемонстрировали связь гипокалиемии 
с острофазовыми показателями, степенью лихорадки 
и изменениями на КТ грудной клетки у пациентов 
с COVID-19 [9]. Оценка симптомов и последствий 
гипокалиемии не входила в задачи настоящего по-
перечного исследования, но стоит отметить, что 
у обследованных пациентов отсутствовала явная 
симптоматика гипокалиемии, кроме регистрации 
U-волны у нескольких пациентов.

Возможными причинами гипокалиемии у паци-
ентов с COVID-19 могут быть усиление калийуреза 
и гастроинтестинальные потери [8]. Мы попыта-
лись выбрать более однородную когорту больных, 
исключив пациентов с другими вероятными при-
чинами гипокалиемии: снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации < 45 мл/мин/1,73 м2, подозрение 
на первичный альдостеронизм в анамнезе, прием 
петлевых диуретиков и указания на гастроинтести-
нальные потери калия накануне госпитализации. Это 
косвенно свидетельствует в пользу того, что потеря 
калия с мочой является наиболее вероятной причи-
ной гипокалиемии у этих больных. F. Silhol с колле-
гами (2020) высказали предположение об избыточ-
ной активации РААС у пациентов с COVID-19 [10]. 
Коронавирус SARS-CoV-2 распознает и проникает 
в клетки-мишени через АПФ2, уменьшая количество 
последнего на поверхности клеток, что нарушает 
клиренс ангиотензина II и приводит к избыточной 
секреции альдостерона с последующим развитием 

гипокалиемии и других системных эффектов минера-
локортикоидов [10]. Следует отметить, что в нашей 
работе у пациентов с гипокалиемией характеризова-
лись значимо более высоким уровнем pH венозной 
крови по сравнению с пациентами с эукалиемией: 
7,46 (7,44–7,47) и 7,35 (7,31–7,39) соответственно. 
Нет возможности сделать однозначный вывод, воз-
ник ли алкалоз вследствие гипокалиемии за счет 
влияния на Н+/К+-обменник, системных эффектов 
альдостерона или развитием легочной недостаточ-
ности на фоне поражения легочной ткани. Дизайн 
нашего исследования не предусматривал оценку 
уровней альдостерона, ренина и суточной потери 
калия с мочой для уточнения вклада гиперактивации 
РААС в генезе гипокалиемии. D. Chen с соавторами 
(2020) высказывают предположение, что степень ги-
покалиемии коррелирует с активностью вирусной 
инфекции и регресс гипокалиемии является благо-
приятным прогностическим признаком в отношении 
заболевания [9]. У многих пациентов потребность 
в препаратах калия сохранялась до нормализации 
острофазовых показателей. В литературе обсужда-
ется вопрос перспективности назначения сартанов 
и блокаторов минералокортикоидных рецепторов 
у пациентов c COVID-19 [9, 10, 13]. Высказывается 
предположение, что блокада РААС может улучшить 
прогноз пациентов за счет влияния на воспалитель-
ный ответ и повреждение легких [10]. Вместе с тем 
нельзя исключить увеличение вирусной нагрузки на 
клетки-мишени из-за увеличения количества АПФ2 
на фоне назначения блокаторов РААС [13, 14]. В на-
стоящее время ведутся проспективные работы по 
оценке влияния лозартана на прогноз пациентов 
с COVID-19 [10].

Ограничением нашего исследования являются 
поперечный характер и небольшое число больных. 
Выявленная ассоциация гипокалиемии с лабора-
торно-инструментальными показателями, которые 
характеризуют тяжесть COVID-19, не подтверж-
дает их причинно-следственную связь. Уточнение 
выявленных изменений требует более масштабных 
проспективных исследований. На момент написания 
статьи часть пациентов продолжали получать ста-
ционарное лечение, в связи с чем мы не оценивали 
ассоциацию гипокалиемии с исходами заболевания 
и длительностью госпитализации. Проспективное 
наблюдение за данной когортой пациентов про-
должается.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о высокой 

частоте гипокалиемии у госпитализированных па-
циентов с пневмонией, вызванной COVID-19. Низ-
кий уровень калия был ассоциирован с рядом ла-
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бораторно-инструментальных параметров, которые 
характеризуют тяжесть COVID-19: острофазовые 
показатели, сатурация крови и степень поражения 
легочной ткани по данным КТ грудной клетки. Тре-
буются дальнейшие проспективные исследования 
для уточнения связи гипокалиемии с исходами за-
болевания и места терапии блокаторами РААС у па-
циентов с COVID-19.
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Резюме
Коронавирусная пандемия внесла значительные изменения в жизнь людей во всем мире, и бороться 

с последствиями этих изменений — медицинскими, социальными, психологическими, экономическими 
и прочими — предстоит еще на протяжении не одного месяца. В период, когда отмечается снижение темпов 
стремительного роста заболеваемости инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, на первый план выхо-
дят новые вопросы, касающиеся долгосрочного прогноза и реабилитации пациентов, перенесших данную 
инфекцию, стойкости иммунитета и возможности повторного заражения, подходов к профилактике новых 
случаев инфекции, повышения иммунитета. Ожидается увеличение числа случаев стресс-ассоциированных 
соматических и психических заболеваний в долгосрочной перспективе, в том числе и нарушений сна, 
что обусловлено целым рядом причин, действующим в период пандемии (изменение привычного образа 
жизни, режима работы, снижение физической активности в условиях самоизоляции, увеличение време-
ни воздействия искусственного освещения, в том числе от экранов компьютеров, мобильных телефонов, 
и многие другие факторы). Полученные к настоящему времени данные говорят о существенном вкладе 
сна в состояние здоровья и благополучие населения. В статье суммированы данные, свидетельствующие 
о роли сна в регуляции иммунной системы. Особое внимание уделено нарушениям дыхания во время сна, 
которые ассоциированы с повышением риска как инфицирования SARS-CoV-2, так и более тяжелого тече-
ния заболевания, а также другим изменениям качества и продолжительности сна, наблюдаемым в период 
пандемии. Освещены подходы к коррекции возникающих в стрессовой ситуации нарушений сна, кото-
рые могут способствовать как более успешной реабилитации выздоравливающих после перенесенного 
COVID-19 пациентов, так и укреплению здоровья населения, подвергнувшегося стрессовому воздействию.
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Введение
В период, когда во многих странах отмечается 

снижение темпов стремительного роста заболе-
ваемости инфекцией, вызванной вирусом SARS-
CoV-2, на первый план выходят новые вопросы, 
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Abstract
Coronavirus pandemic significantly changed our lives, leading to long-lasting medical, social, economic, 

psychological consequences. Currently, when the COVID-19 morbidity growth is less galloping, the more 
important are the issues of long-lasting prognosis, rehabilitation, immunity stability, risk of recurrent infection 
etc. An increased incidence of stress-induced somatic and mental diseases is envisaged. Among them, sleep 
disorders appear to be significant and can result from various reasons: change in habitual life style, work regimen, 
decrease in physical activity during self-isolation, lesser daylight exposure and greater exposure to artificial light 
(including screens of electronic devices). The evidence confirms an important role of sleep in human health and 
wellbeing. The paper summarizes data on the role of sleep in immune system regulation. We pay special attention 
to sleep-disordered breathing which is associated with the higher risk of infection by SARS-CoV-2 and more 
severe COVID-19. Other sleep disorders, including changes in sleep quality and duration during the pandemic, 
are also discussed. The paper reviews the existing approaches to manage stress-induced sleep disorders which 
are applicable in the pandemic and can be implemented in rehabilitation procedures.
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касающиеся долгосрочного прогноза и реабили-
тации пациентов, перенесших данную инфекцию, 
стойкости иммунитета и возможности повторно-
го заражения, подходов к профилактике новых 
случаев инфекции, повышения противовирусно-
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го иммунитета и предотвращения второй волны 
эпидемии, что находит отражение в новых вы-
пускаемых рекомендациях и согласительных до-
кументах [1–3]. Вопросы реабилитации касаются 
не только больных, перенесших непосредственно 
коронавирусную инфекцию [4], но и лиц, подвер-
гнувшихся стрессовому воздействию в условиях 
социальной изоляции, ухудшения финансового 
благосостояния и прочих изменений, связанных 
с длительным карантином [2, 3, 5, 6]. Ожидается 
увеличение числа случаев стресс-ассоциированных 
психических (включая повышение риска суици-
дов) и соматических заболеваний в долгосрочной 
перспективе [6]. Уже в период разгара эпидемии 
отмечен рост психогенных расстройств, включая 
тревожные и депрессивные состояния, расстройства 
сна (таблица, включающая сводные данные иссле-
дований о встречаемости нарушений сна в период 
пандемии COVID-19, доступна в электронном ви-
де на сайте htn.almazovcentre.ru) [7–9], что прежде 
всего касается лиц, подверженных более высоко-
му риску заражения коронавирусной инфекцией 
и неблагоприятного исхода. Так, у медработников, 
вовлеченных в процесс оказания помощи пациен-
там с коронавирусной инфекцией, регистрируются 
более высокая частота жалоб, ассоциированных со 
сном [10], и более низкое качество сна, по срав-
нению с лицами, работающими с непрофильны-
ми по COVID-19 больными [11–13], а снижение 
качества сна может быть связано с более низкой 
оценкой эффективности результатов своей работы 
и более высоким уровнем тревоги у медперсонала 
[14]. В числе причин возникновения нарушений 
сна в период пандемии можно назвать изменение 
привычного образа жизни, режима работы, сни-
жение физической активности в условиях само-
изоляции, уменьшение времени, проводимого на 
улице, и, следовательно, снижение действия есте-
ственного освещения, увеличение времени воз-
действия искусственного освещения, в том числе 
от экранов компьютеров, мобильных телефонов, 
и другие факторы [15]. В свою очередь, как рас-
стройства эмоциональной сферы, так и снижение 
качества и количества (продолжительности) сна 
ассоциированы с изменениями функционирования 
иммунной системы и восприимчивости к инфек-
циям [16, 17], а у пациентов с COVID-19 плохой 
сон ассоциирован с более медленным восстанов-
лением и более тяжелым течением, с необходимо-
стью более длительного пребывания в отделени-
ях интенсивной терапии [18]. Учитывая высокую 
распространенность нарушений сна в российской 
популяции и в мире в целом [19–23], необходимы 
изучение и применение модификации цикла сна/

бодрствования и нормализации сна в комплексе как 
профилактических, так и реабилитационных меро-
приятий в период пандемии и после ее окончания.

Нарушения сна и инфекционные заболевания
Влияние циркадианной системы и цикла сна/

бодрствования на состояние иммунитета находит 
отражение в суточных колебаниях многих показа-
телей функционирования иммунной системы [16]. 
Уровень циркулирующих Т-клеток максимален 
в ночное время, а цитотоксические эффекторные 
лейкоциты и продукция противовоспалительного 
цитокина интерлейкина 10 (ИЛ-10) максимальны 
в дневное время. Во время медленноволнового сна 
повышается уровень продукции интерлейкина-12 
(ИЛ-12) премиелоидными дендритными клетками, 
которые являются основными предшественниками 
зрелых антигенпрезентирующих клеток (АПК), 
снижается синтез моноцитами ИЛ-10 и ИЛ-4, что 
приводит к изменению баланса Т-хелперов (Th1/
Th2) в сторону преобладания ответа Th1. Известно, 
что выработка ИЛ-12 с помощью АПК необходима 
для активации T-хелперов. Этот провоспалитель-
ный характер изменений в начале сна затем урав-
новешивается ответом Th2 в конце периода сна. 
Индукция клеток Th1, увеличение C 3a и миграция 
иммунных клеток из кровеносного русла во вторич-
ные лимфоидные органы во время сна увеличивает 
шансы взаимодействия между АПК и наивными 
Т-клетками и В-лимфоцитами (иммунологический 
синапс), что объясняет механизмы влияния сна на 
иммунный ответ [16].

Показано, что даже одна ночь депривации сна 
приводит к активации гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси и повышению уровня кортизола 
в плазме. Кортизол влияет на иммунитет посред-
ством ингибирующего регуляторного действия на 
гены, кодирующие провоспалительные цитокины. 
Катехоламины также могут контролировать мигра-
цию и активность иммунных клеток. Более того, не-
досыпание, как и различные виды нарушений сна, 
приводит к повышенной секреции ИЛ-1 и фактора 
некроза опухоли альфа (ФНОα) и активации вос-
палительных агентов, таких как транскрипционный 
фактор NF-κβ, контролирующий экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. 
Это также может привести к изменению профиля 
приобретенного или врожденного иммунного от-
вета и, как следствие, может повышать риск разви-
тия некоторых воспалительных и инфекционных 
заболеваний [24].

Данные эпидемиологического исследования 
NHANES с участием более 22 тысяч респондентов 
подтвердили повышение риска развития инфекци-
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онных заболеваний (грипп, пневмония и отит) у лиц 
с коротким сном: показатель в 1,5 раза выше среди 
спящих менее 5 часов и в 1,9 раза выше при других 
нарушениях сна [25].

В экспериментальном исследовании, в ходе ко-
торого добровольцы в виде назальных капель полу-
чали раствор, содержащий риновирус, вероятность 
развития заболевания повышалась в 2,94 раза среди 
спящих менее 7 часов (по данным дневника сна за 14 
предшествовавших воздействию дней), по сравне-
нию с продолжительностью сна более 8 часов. При 
снижении эффективности сна менее 92 % (по срав-
нению с лицами с эффективностью сна более 98 %) 
вероятность заболевания повышалась в 5,5 раза 
[17]. В другом исследовании, воспроизводившем 
данный дизайн, но с объективной оценкой показа-
телей сна (по актиграфии в сочетании с дневниками 
сна), также установлено повышение риска развития 
риновирусной инфекции в 4,5 раза у спящих менее 
5 часов и в 4,24 раза у спящих 5–6 часов, по сравне-
нию с лицами, спящими 7 часов и более. При этом 
фрагментация сна не оказывала влияние на вероят-
ность инфицирования [26].

Исследование этой же группы авторов, опубли-
кованное в 2020 году, продемонстрировало отрица-
тельную взаимосвязь между продолжительностью 
сна за 2 недели до вакцинации и титра антител на 
1-й и 4-й месяц после вакцинации трехвалентной 
вакциной против гриппа здоровых добровольцев 
[27]. Ограничение продолжительности сна до 4 часов 
за ночь на неделю перед введением вакцины про-
тив гриппа приводило к снижению титра антител 
более чем в 2 раза на 10-й день вакцинации [28]. 
В другом исследовании у лиц, у которых режим сна 
в ночь после вакцинации против гепатита А (HAV) 
не отличался от обычного графика, зарегистриро-
ван почти в два раза более высокий титр антител 
к HAV через 4 недели по сравнению с субъектами, 
которые не спали в ночь после вакцинации [29], что 
коррелировало с уровнем ряда гормонов, обладаю-
щих иммуномодулирующей функцией.

Хронические нарушения сна (инсомния, нару-
шения циркадианного ритма) ассоциированы с из-
менением иммунного ответа [30, 31]. Так, S. Sakami 
с соавторами (2002) у больных инсомнией выявили 
дисбаланс иммунного ответа Th1/Th2 в сторону 
Th2, со снижением секреции интерферона гамма 
(ИФНγ) и отношения ИФНγ/ИЛ-4 по сравнению 
с группой нормального сна [30]. J. Savard c соавто-
рами (2003) выявили более низкие уровни TCD 3+, 
TCD 4+, и TCD 8+ лимфоцитов и общего уровня лим-
фоцитов у лиц с инсомнией по сравнению с группой 
лиц, не предъявлявших жалобы, ассоциированные 
со сном [31].

Циркадианные нарушения сна, учитывая слож-
ности их диагностики, в исследованиях чаще всего 
оценивают у сменных рабочих. В Маастрихтском 
когортном исследовании «Усталость на работе» 
среди 12140 рабочих симптомы острой вирусной 
инфекции за последние 4 месяца чаще регистри-
ровались при трехсменном графике по сравнению 
с дневным режимом работы. При этом у сменных 
рабочих зарегистрированы худшие показатели здо-
ровья и сна, усталости, чем у лиц, работающих днем 
[32]. Исследование, проведенное M. Cuesta с соав-
торами (2016), показало, что при симуляции ночной 
работы изменение цикла сна-бодрствования приво-
дит к частичной инверсии секреции цитокинов, без 
влияния на ритм моноцитов и Т-лимфоцитов [33].

Известно, что компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (в частности, ангиотен-
зин II, ангиотензиноген) взаимодействуют с цирка-
дианными генами (Per2, BMAL1), а их экспрессия 
в тканях (например, ангиотензинпревращающего 
фермента — АПФ) характеризуется суточными ко-
лебаниями. Это позволяет предположить, что на-
рушения в системе, регулирующей циркадианные 
ритмы, могут оказывать влияние и на АПФ2, явля-
ющийся рецептором, через который SARS-CoV-2 
проникает в клетку [34].

Хотя возможности и эффективность хронотера-
пии в условиях пандемии в настоящее время еще не 
изучены, некоторые авторы, принимая во внимание 
суточные колебания уровней провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов, высказывают 
гипотезы о возможном преимуществе назначения тех 
или иных препаратов в определенное время суток, 
в частности, о назначении противовоспалительных 
препаратов в дневное время (с тем, чтобы действие 
препаратов приходилось на период с 16:00 до 00:00, 
когда регистрируются максимальные уровни моле-
кул, участвующих в развитии «цитокинового штор-
ма») [35]. С точки зрения хронотерапии, интересен 
анализ, проведенный S. Verd с соавторами (2020), 
объединившими данные опросов в европейских 
странах и сопоставивших время вечернего приема 
пищи (и период до захода солнца) и летальности от 
COVID-19 [36]. Авторы пришли к выводу о тесной 
взаимосвязи между этими двумя показателями (R = 
0.7991, двухсторонний p = 0,0098). Наименее благо-
приятная картина сложилась в Италии и Испании, 
где время вечернего приема пищи практически со-
впадало с заходом солнца (разница 2–4 минуты), по 
сравнению со странами Северной Европы (разни-
ца составила более 2 часов). С одной стороны, эти 
данные могут характеризовать привычки людей, 
ассоциированные с нездоровым образом жизни, 
развитием ожирения, метаболического синдрома, 
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сахарного диабета (которые являются факторами 
риска неблагоприятного исхода при COVID-19), 
а с другой стороны, могут косвенно свидетельство-
вать о возможной десинхронизации циркадианных 
ритмов, если учитывать, что прием пищи является 
одним из важнейших внешних регуляторов внутрен-
них биологических часов. Это позволяет говорить 
о таком направлении, как хрононутрицевтика, что 
может иметь значение в комплексе профилактиче-
ских и реабилитационных мероприятий. Недоста-
точный объем доказательных данных, видимо, не 
позволяет экспертам включить рекомендации по 
хрононутрицевтике при COVID-19 в консенсусные 
документы, выпущенные в период пандемии [37].

Нарушения дыхания во время сна, включая син-
дром обструктивного апноэ во сне (СОАС), за счет 
фрагментации и изменения структуры сна также 
могут способствовать изменению иммунного от-
вета. Известно, что наличие СОАС ассоциировано 
с увеличением провоспалительного ответа, окси-
дативного стресса, изменения функционирования 
свертывающей системы крови в сторону прокоагу-
лянтных эффектов, что может вносить свой вклад 
в усугубление течения инфекционных заболеваний 
и, в частности, COVID-19 [38]. Кроме того, лица 
с затруднением носового дыхания, часто встреча-
ющимся при СОАС, очевидно, более подвержены 
заражению возбудителями острых респираторных 
инфекций ввиду отсутствия обеспечения слизистой 
оболочкой носа своей барьерной, защитной функции.

Необходимо отметить, что связь между иммун-
ной системой и сном является двусторонней. Во 
время острой фазы иммунного ответа провоспали-
тельные цитокины ИЛ-1β и ФНОα способствуют 
уменьшению REM-сна (фаза быстрого сна, от англ. 
rapid eye movement — «быстрые движения глаз») 
и времени бодрствования, увеличению продолжи-
тельности NREM-сна (от англ. Non-REM — «не 
REM»), также отмечается повышение сонливости 
[39], что, возможно, имеет и протективную цель, 
направленную на усиление иммунных ресурсов 
организма.

Можно предположить, что изменения иммунного 
ответа у лиц с нарушениями сна могут способство-
вать провоспалительному ответу и гиперпродукции 
цитокинов при инфицировании SARS-CoV-2, однако 
исследований в этой области еще не проводилось.

Расстройства сна в период пандемии 
COVID-19

Нарушения дыхания во время сна и COVID-19
Данные о нарушениях дыхания во время сна 

у лиц, инфицированных SARS-CoV-2, крайне ма-
лочисленны [40–42]. В коротком сообщении аме-

риканские авторы указывают на высокую вероят-
ность недиагностированного СОАС у пациентов 
с COVID-19, обращая внимание на то, что доля лиц 
с известными из анамнеза нарушениями дыхания 
во сне в выборке оказалась небольшой (8,3 % среди 
больных, переведенных в палату интенсивной те-
рапии, и 6,3 % среди больных, получавших лечение 
в общем отделении), по сравнению с долей лиц с ар-
териальной гипертензией (50 % и 57,8 %), сахарным 
диабетом (30 % и 29,7 %), сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (38,3 % и 46,9 %) и ожирением (33 % 
и 36,2 %). Авторы высказывают предположение, что 
недиагностированный СОАС может усугублять вы-
раженность гипоксемии и тяжесть течения коронави-
русной инфекции, повышая риск неблагоприятных 
исходов [41]. Эта гипотеза отчасти подтверждается 
данными французского исследования CORONADO, 
включившего 1317 госпитализированных пациентов 
с подтвержденным диагнозом COVID-19 и сахарным 
диабетом: наличие леченого СОАС в анамнезе (у 144 
больных) независимо от других предсуществующих 
факторов (наряду с возрастом и микро- и макросо-
судистыми осложнениями сахарного диабета) было 
ассоциировано с повышением риска летального ис-
хода на 7-й день стационарного лечения: отношение 
шансов (ОШ) 2,65 и 95-процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ) 1,36–5,19 (р = 0,0044) [42]. В не-
большой индийской выборке, включившей первых 
пациентов (n = 21) с подтвержденным диагнозом 
COVID-19, лишь у одного было указание на об-
структивное апноэ во сне (ОАС), однако никаких 
отличительных особенностей течения заболевания 
авторы не описывают [43].

Основной причиной таких респираторных за-
болеваний, как СОАС и синдром ожирения-гипо-
вентиляции (СОГ) [44], является ожирение, для ко-
торого доказана роль в развитии неблагоприятного 
прогноза у больных COVID-19.

Ожирение значимо влияет на состояние респи-
раторной механики. Избыток жировой ткани, высту-
пая основным фактором для развития нарушений 
дыхания во сне, в то же время способствует ригид-
ности стенок грудной клетки, высокому стоянию 
диафрагмы и механическому ограничению ее экс-
курсии [45]. Развивающиеся нарушения механики 
дыхания по рестриктивному типу препятствуют 
адекватной реализации акта вентиляции. Снижают-
ся функциональные показатели внешнего дыхания: 
функциональная остаточная емкость и резервный 
объем выдоха, жизненная емкость легких, остаточ-
ный объем легких, общая емкость легких, наруша-
ется вентиляционно-перфузионное соотношение 
[46]. Повышение потребности в работе дыхания 
способствует утомлению дыхательной мускулату-
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ры. Данные нарушения усугубляются во время сна, 
приводя к развитию ночной гиповентиляции, и ча-
сто сочетаются с СОАС [47, 48]. На фоне длитель-
ных или эпизодически возникающих нарушений 
вентиляции происходят адаптация и снижение чув-
ствительности дыхательного центра к гиперкапнии 
[49]. Совокупность описанных механизмов может 
приводить к СОГ [45].

СОГ не только снижает качество жизни, но и обус- 
ловливает более высокую летальность, а состояния, 
приводящие к усугублению имеющихся респира-
торных нарушений, описаны как основная причина 
смерти этих больных [50]. Нарушенная респира-
торная механика при ожирении выступает одним 
из факторов, предрасполагающих к увеличению 
риска и тяжести респираторных инфекций, наряду 
с сопутствующей патологией и иммунной дисрегу-
ляцией [51]. В целом ряде публикаций продемон-
стрировано отрицательное влияние ожирения на 
исход инфекционных заболеваний [52, 53]. Наличие 
ожирения определяет более высокую вероятность 
развития внебольничной пневмонии, а также повы-
шает необходимость госпитализации и потребность 
в проведении искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) [54–56]. СОАС является независимым фак-
тором риска для более жестких параметров ИВЛ 
и повышенного риска клинического ухудшения при 
пневмонии [57].

Данные, полученные во время пандемии гриппа 
A H1N 1 2009 года, демонстрируют влияние ожи-
рения на риск и тяжесть гриппозной пневмонии. 
Ожирение было связано с более высоким риском 
госпитализации, потребности в пребывании в от-
делении интенсивной терапии и летального исхода 
[58, 59], являясь наиболее значимым фактором ри-
ска неблагоприятного исхода пневмонии. Тяжесть 
респираторных нарушений у этих больных может 
быть связана с альвеолярной гиповентиляцией вслед-
ствие ожирения, усугубляющей дыхательную не-
достаточность, осложняющую течение пневмонии 
и отека легких при гриппе.

COVID-19 в 14 % случаев характеризуется тя-
желым течением, предполагающим необходимость 
госпитализации и кислородной поддержки, а 5 % 
пациентов требуется лечение в отделении интенсив-
ной терапии [60–62]. Практически у всех пациентов 
с тяжелым течением заболевания зарегистрирована 
прогрессирующая острая дыхательная недостаточ-
ность (ОДН), пневмония диагностирована у 100 % 
пациентов, а острый респираторный дистресс-син-
дром (ОРДС) — более чем у 90 % больных [41].

Ожидаемо, что по аналогии с гриппом ожире-
ние является независимым фактором риска и для 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [63]. Соответ-

ственно величине индекса массы тела (ИМТ) уве-
личивается тяжесть заболевания. В исследовании 
A. Simonnet с соавторами (2020) среди пациентов, 
поступивших в отделения интенсивной терапии, на-
блюдалась высокая частота ожирения, а доля паци-
ентов с COVID-19, которым требовалась ИВЛ, была 
наибольшей среди пациентов с ИМТ > 35 кг/м2 [64].

J.-F. Huang с соавторами (2020) описали кли-
нический случай дыхательной недостаточности 
у 23-летнего мужчины с ожирением и СОАС в анам-
незе, госпитализированного в клинику с диагнозом 
COVID-19 [65]. Примечательно, что нарушения 
газового состава крови этого больного характери-
зовались как гипоксемией, так и гиперкапнией. По-
следняя не характерна для тяжелых форм COVID-19. 
Пациенту проводилась высокопоточная кислородо-
терапия, попытки скорректировать уровень PaCO2 
путем снижения скорости потока кислорода не дали 
результатов. Лишь после разрешения пневмонии 
гиперкапния была купирована.

В настоящее время не существует единой стра-
тегии ведения пациентов с COVID-19 и ожирением. 
Теоретически кислородотерапия при СОГ должна 
быть ограничена риском нарастания гиперкапнии. 
Согласно версии 6 клинических рекомендаций Мин-
здрава по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), не-
инвазивная вентиляция легких (НВЛ) предпочти-
тельнее высокопоточной кислородотерапии толь-
ко у пациентов с сопутствующими заболевания-
ми — хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), хронической сердечной недостаточностью 
[61, 62]. В версии 7 рекомендаций Минздрава этим 
больным рекомендована более интенсивная старто-
вая респираторная терапия, включающая возмож-
ность использования НВЛ [62]. В рекомендациях не 
упоминаются больные СОГ, которые также могут 
быть отнесены в группу пациентов, потенциально 
нуждающихся в проведении НВЛ. Хотя описаны слу-
чаи успешного выздоровления больных COVID-19 
с СОАС на фоне проведения высокопоточной кисло-
родотерапии без НВЛ [40], необходимо учитывать, 
что НВЛ в сочетании с кислородотерапией может 
скорректировать как гипоксемию, так и гиперкап-
нию, а также устранить СОАС.

M. Lemyze с соавторами (2014) была описа-
на более низкая эффективность НВЛ у пациентов 
с массивным ожирением при присоединившейся 
к СОГ «гипоксемической» ОДН, в том числе при 
тяжелых пневмониях [66]. В связи с этим инвазив-
ная вентиляция может быть наиболее эффективной 
стратегией для больных ожирением с нарастающим 
респираторным ацидозом, особенно когда рН арте-
риальной крови составляет < 7,3 (или отмечается 
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соответственно повышенный уровень PaCO2) [60–62, 
66]. Следует иметь в виду, что прогрессирование 
дыхательной недостаточности может происходить 
чрезвычайно быстро. При наличии показаний паци-
ентам с ОРДС не следует задерживать интубацию 
трахеи и начало ИВЛ, так как задержка интубации 
ухудшает прогноз.

На основании этих данных можно сделать вы-
вод о целесообразности более тщательного контро-
ля газового состава артериальной крови у больных 
ожирением и COVID-19. Коррекция одной лишь 
гипоксемии и ориентирование на нормализацию 
пульсоксиметрической сатурации крови кислоро-
дом может привести к недооценке вентиляционных 
нарушений.

В отношении использования НВЛ/PAP-терапии 
(от англ. Positive Airway Pressure — положитель-
ное давление в верхних дыхательных путях), в том 
числе и в домашних условиях, высказываются еще 
и опасения, вызванные тем, что этот вид лечения 
является аэрозоль-генерирующей процедурой, ассо-
циированной с потенциальным повышением риска 
распространения вируса. Это вызвало серьезные 
споры в профессиональной среде о возможности 
применения НВЛ в условиях пандемии [67–71]. 
С целью минимизации этих рисков рекомендует-
ся отдавать предпочтение полнолицевым маскам 
или шлемам, обеспечивающим плотное прилега-
ние к коже; применять антибактериальные фильтры 
и окклюзию порта выдоха (или выбирать маски без 
такого порта); не использовать увлажнители в ус-
ловиях стационара; размещать пациентов, которым 
требуется НВЛ, в отдельных палатах, желательно 
снабженных системой вентиляции, обеспечивающей 
создание отрицательного давления в помещении [70]. 
Часть этих рекомендаций может быть применима 
и в домашних условиях при инфицировании SARS-
CoV-2, а при невозможности изоляции пациента 
может обсуждаться временное прекращение НВЛ/
РАР-терапии (до 2 недель или более) с применением 
других методов лечения (при СОАС — позиционное 
лечение, использование внутриротовых устройств 
и прочие). Интересно, что, несмотря на все опасения 
медицинского сообщества, по данным телемонито-
ринга использования СРАР-аппаратов во время ка-
рантина во Франции зарегистрировано увеличение 
приверженности пациентов с СОАС к данному виду 
терапии почти на 4 % по сравнению с докарантин-
ным периодом (и почти на 5 % по сравнению с ана-
логичным периодом времени в 2019 году), а доля 
лиц с крайне низкими показателями использования 
СРАР-аппаратов снизилась на 18,5 % [72].

С началом пандемии во многих странах опубли-
кованы рекомендации и согласительные докумен-

ты, касающиеся ведения пациентов с нарушениями 
дыхания во сне в условиях пандемии [70, 73]. Лю-
бопытно, что подобные национальные рекоменда-
ции превалируют в северных европейских странах 
и странах Западной Европы, в то время как в странах 
Восточной Европы (и в России) такие регламенти-
рующие документы отсутствуют [74].

Тем не менее, несмотря на множество публика-
ций, на настоящий момент нет однозначного ответа 
на вопрос, насколько безопасно и целесообразно 
применение индивидуальных аппаратов для НВЛ/
РАР-терапии пациентами с нарушениями дыхания 
во время сна в домашних условиях, в частности, 
при легких формах COVID-19. Не будет ли более 
вредным и потенциально опасным длительный от-
каз от вентиляционной поддержки у пациентов с тя-
желыми формами СОАС, СОГ, в сочетании с ХОБЛ 
и другими хроническими состояниями? Пока нет 
однозначных данных о том, каковы риски повтор-
ного заражения при продолжении использования 
приборов и насколько эффективны применяющиеся 
методы дезинфекции аппаратов для НВЛ в отноше-
нии SARS-CoV-2 и пр. В домашних условиях для 
обработки приборов и масок рекомендуется исполь-
зовать обычные методы, в частности, мыльный рас-
твор, для увлажнителя — уксус и воду, и исключить 
перекрестное использование масок и устройств [69, 
70]. Некоторые эксперты рекомендуют замену маски 
и других составляющих прибора после выздоровле-
ния пациента после перенесенного COVID-19. Что 
касается устройств, использующихся в стационарах, 
ряд авторов рекомендует помещать устройства «на 
карантин» на 3–30 дней после применения их ин-
фицированными SARS-CoV-2 пациентами [71, 73].

Среди других методов, потенциально приме-
нимых при COVID-19 у пациентов с нарушениями 
дыхания во сне, описаны пробные протоколы ис-
пользования ингаляций оксида азота, хотя их эф-
фективность, несмотря на теоретическое обосно-
вание, требует уточнения в дальнейших исследо-
ваниях [75, 76].

Другие нарушения сна и COVID-19
По данным многих исследований, в период эпи-

демии зарегистрировано увеличение частоты жалоб 
на нарушения сна [9, 10, 12, 15, 77]. Спектр жалоб, 
ассоциированных со сном, регистрируемых в период 
пандемии, достаточно широк, но чаще отмечаются: 
недостаточная продолжительность сна (короткий 
сон менее 6 часов), инсомнические жалобы (труд-
ности засыпания, частые и ранние пробуждения, 
низкое качество сна) [78], ночные кошмары [10], 
циркадианные нарушения (синдром задержки фа-
зы сна) [78, 79]. В некоторых опубликованных ис-
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следованиях отмечается существенное изменение 
режима сна участников опросов [15, 78, 80]. Од-
нако в большинстве работ, особенно включающих 
онлайн-опросники, учитывались общие вопросы 
о продолжительности сна, об удовлетворенности 
качеством своего сна и о наличии расстройств сна 
в целом. В ряде исследований отмечено увеличе-
ние частоты употребления снотворных препаратов 
[78, 81], что, по некоторым данным, ассоциировано 
с более высоким уровнем дистресса и может харак-
теризовать более уязвимую группу лиц.

Среди факторов, ассоциированных с показате-
лями качества сна и его нарушениями, несмотря на 
значительную вариабельность данных и ограни-
ченный спектр анализируемых показателей в ряде 
опросов, можно выделить род занятий (как прави-
ло, более выраженные отклонения у медработников 
[82, 83], вовлеченных в процесс оказания помощи 
больным COVID-19) [84], возраст (данные противо-
речивы: в ряде исследований нарушениям в большей 
степени подвержены пожилые люди [85, 86], в то 
время как по результатам других работ — лица мо-
лодого возраста [9, 86–88]), стресс [84, 86, 87, 89], 
заболеваемость COVID-19 (собственная и среди 
членов семьи [90]), степень информированности 
о COVID-19 [85] и показатели смертности в регионе 
[91], уровень образования (более выраженные от-
клонения у лиц с более низким уровнем образования 
[92, 93]), такие характеристики, как тревожность, 
депрессивность, самооценка [89]; уровень дохода 
[9] и наличие работы (более выраженные жалобы 
у лиц с более низким уровнем дохода и у безработ-
ных), низкая социальная поддержка (особенно для 
медработников [92]), факт изоляции [94], наличие 
нарушений сна в анамнезе и другие.

В общей популяции в Китае в самом начале 
официально объявленного распространения коро-
навирусной инфекции (февраль 2020 года), до про-
возглашения пандемии Всемирной организацией 
здравоохранения, частота клинически выражен-
ных инсомнических жалоб составила около 20 % 
с наибольшей выраженностью в регионе эпицентра 
COVID-19 [95]. Аналогичные показатели и зависи-
мость частоты и выраженности жалоб, ассоцииро-
ванных со сном, от региона (близости к эпицентру 
инфекции) подтвердились и в других китайских ис-
следованиях [85, 90, 93]. В Тайване (апрель 2020 го-
да) частота нарушений сна в период самоизоляции 
оказалась выше (55,8 %) и почти в 2 раза превысила 
среднепопуляционный показатель до объявления 
пандемии (28,3 %) [96]. Сходные данные получе-
ны по результатам опроса, проведенного в Вели-
кобритании в период пандемии (всего включено 
1013 взрослых участников в возрасте 18–37 лет): 

56 % опрошенных отметили симптомы инсомнии, 
что также превышает среднепопуляционные по-
казатели в стране. При этом жалобы на инсомнию 
коррелировали с тревожным состоянием и наличием 
суицидальных мыслей [97]. Несколько меньшая ча-
стота жалоб, связанных со сном, соответствующих 
диагностическим критериям инсомнии, зарегистри-
рована в Греции (37,6 % из 2363 опрошенных) и во 
Франции (19,1 % из 556 участников), по данным 
онлайн-опроса в период пандемии. Если в Греции 
отмечена связь инсомнии с полом (чаще у женщин) 
и средой обитания (чаще у городских жителей), то 
во Франции расстройствам сна оказались более под-
вержены лица без высшего образования [98, 99].

Прогрессивное ухудшение качества сна (оце-
ниваемого по Питтсбургскому опроснику) за 8-не-
дельный период социальной изоляции отмечено 
у пациентов с хронической инсомнией, хотя уве-
личение частоты использования снотворных пре-
паратов зарегистрировано только в первые 4 недели 
карантина с последующим возвращением показа-
теля к исходному уровню, что авторы связывают 
со стабилизацией эпидемиологической ситуации 
в стране, хотя не исключаются и другие причины 
(ограниченный доступ к получению фармацевтиче-
ских препаратов, что в свою очередь могло повлечь 
за собой ухудшение самочувствия и нарастание 
жалоб) [100]. В общей популяции в Китае макси-
мальная встречаемость инсомнических жалоб бы-
ла зарегистрирована в первые 2 недели карантина 
с последующим снижением [94].

Несколько иная тенденция отмечена в странах 
Юго-Западной Европы. В Италии у лиц, прошедших 
онлайн-опрос в апреле 2020 года (проанализирова-
ны данные 3533 участников), увеличилась общая 
продолжительность сна, и во время карантина зна-
чительно возросло число людей, спящих 7 часов 
в сутки и более, по сравнению с докарантинным 
периодом [101]. Однако это противоречит сведениям 
другой итальянской группы авторов [79]. Возможно, 
увеличение продолжительности сна связано с изме-
нением привычек питания [36], сна и режима сна/
бодрствования, смещением времени отхода ко сну 
и утреннего подъема на более позднее время, что 
наблюдалось во Франции [15], однако в итальянских 
опросах эти данные не анализировались. Аналогич-
но при проведении онлайн-опроса в Испании оказа-
лось, что, несмотря на то, что половина участников 
изменила свои привычки, связанные со сном, после 
начала карантина большинство (67,5 %) удовлетво-
рены качеством и продолжительностью своего сна. 
При этом качество сна (и в меньшей степени его про-
должительность и изменение привычек, связанных 
со сном) было ассоциировано с такими характеристи- 



476 26(4) / 2020

Cтраница сомнолога / Somnologist's page

ками, как напряженность, депрессивность, гнев, 
энергичность, усталость и дружелюбность. Нужно 
отметить, что данный опрос проводился в первые дни 
после объявления карантина в Испании (15–17 марта 
2020 года), и ситуация могла измениться при более 
длительной изоляции. В Португалии 59 % опрошен-
ных оказались удовлетворены качеством своего сна 
в период пандемии и 2/3 не отметили изменений 
продолжительности сна. При этом наибольшая при-
верженность привычному режиму сна и большая 
удовлетворенность качеством сна отмечены среди 
лиц старшей возрастной группы (старше 55 лет) 
и у мужчин [102]. Однако авторы данных опросов 
не анализировали связь продолжительности и каче-
ства сна с родом профессиональной деятельности 
опрошенных, наличием/отсутствием перенесенной 
коронавирусной инфекции и другими факторами.

Нельзя исключить и национальные, этнические 
различия в разных странах, влияние жесткости ка-
рантинных мер и организации борьбы с коронави-
русной инфекцией в той или иной стране. Лишь 
в единичных опросах учитывались изменения сна, 
субъективно оцениваемые участниками как непо-
средственно связанные с коронавирусной панде- 
мией [103]. Также необходимо учитывать, что дан-
ные опросы носят кросс-секционный характер, 
в большинстве стран выборки участников, запол-
нивших онлайн-вопросники, нельзя считать ре-
презентативными; включались разные шкалы/во-
просы и оценки клинической значимости жалоб, 
что затрудняет прямое сопоставление полученных 
результатов, а порой приводит и к достаточно по-
лярным результатам, как в итальянской популяции. 
Так, во Франции проведено несколько опросов. Со-
гласно одному из них, как упоминалось выше, ча-
стота клинически значимых инсомнических жалоб 
составила 19,1 %, в то время как в другом опросе 
почти ¾ опрошенных (74 %) отметили проблемы 
со сном в период карантина, однако подгруппа лиц, 
оценивших нарушения как «причиняющие очень 
выраженный дискомфорт», составила менее одной 
трети (24 %), что в целом сопоставимо с результа-
тами первого опроса [9].

По данным онлайн-опроса, размещенного на 
сайте Российского кардиологического общества 
(подготовлен сотрудниками ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России и ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии 
и профилактической медицины» Минздрава Рос-
сии), в котором приняли участие 230 человек (из 63 
городов), на ухудшение качества сна указали 34,8 % 
(из них 10,2 % отметили значительное ухудшение) 
[неопубликованные данные].

Отдельного внимания заслуживают данные по 
частоте нарушений сна у пациентов, зараженных 
SARS-CoV-2, что может рассматриваться в рамках 
неврологических проявлений коронавирусной ин-
фекции. Эти данные достаточно противоречивы, хо-
тя нужно учитывать, что в официальной статистике 
жалобы, связанные со сном, могут столь тщательно 
не учитываться ввиду меньшей очевидности их свя-
зи с инфекцией COVID-19 (при первичном опросе 
пациентов, как правило, на первый план выходят 
жалобы острого респираторного инфекционного 
заболевания) и ввиду меньшей клинической зна-
чимости у госпитализированных пациентов с тяже-
лым течением коронавирусной инфекции. Так, при 
анализе большой базы данных, включившей 40469 
пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 
в США, лишь у 3,4 % были зарегистрированы на-
рушения сна (без указания на конкретный диагноз 
или симптом), которые интерпретированы авторами 
в структуре неврологических проявлений корона-
вирусной инфекции [104]. В то же время в Италии 
каждый второй пациент, госпитализированный в ста-
ционар в связи c COVID-19, предъявлял жалобы на 
нарушения сна, которые оказались самыми частыми 
среди всех неврологических симптомов, а каждый 
третий жаловался на дневную сонливость (в работе 
отсутствуют указания на возможное действие фарм-
препаратов) [105]. Во французской популяции на 
нарушения сна указывали 89 % лиц с подтвержден-
ным COVID-19 и 81 % пациентов с подозрением на 
коронавирусную инфекцию [9]. По некоторым дан-
ным, у пациентов с COVID-19 с низким качеством 
сна и дневной сонливостью отмечаются более тяже-
лое течение инфекции и более длительный период 
реконвалесценции [18], однако по этим результатам 
нельзя судить о причинно-следственной связи между 
нарушениями сна и исходами COVID-19.

Особое внимание в условиях пандемии уделяет-
ся медперсоналу. Согласно проведенному S. Pappa 
и соавторами (2020) метаанализу, встречаемость 
инсомнии у медработников в период эпидемии со-
ставила 34,32 % (95 % ДИ 26,45–41,54) [106]. У ме-
дицинских сотрудников, работающих в отделениях, 
оказывающих помощь пациентам с коронавирусной 
инфекцией, отмечается более высокая частота жалоб, 
ассоциированных со сном, по сравнению с лицами, 
работающими с больными другого профиля [12, 107]. 
Однако при сопоставлении таких показателей, как 
латентность сна, длительность сна, эффективность 
сна, использование снотворных, среди медработ-
ников профильных и непрофильных по COVID-19 
стационаров различий не выявлено [107].

Важно учитывать то, что в большинстве приве-
денных исследований оценивались лишь субъектив-
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ные данные. С точки зрения объективной картины 
структуры сна и его нарушений у лиц высокого риска 
в условиях пандемии COVID-19, интерес представ-
ляет небольшое исследование, проведенное в Уха-
не (Китай) среди медработников, предъявлявших 
жалобы на нарушения сна, соответствующие диа-
гностическим критериям острой инсомнии. Всем 
участникам исследования (n = 26) была проведена 
оценка сна с помощью портативного пульсоксиме-
тра, который позволяет определить не только показа-
тели сатурации крови кислородом, но также и общую 
продолжительность сна, эффективность сна, долю 
поверхностного, глубокого и REM-сна. Оказалось, 
что общая продолжительность сна у медработников, 
предъявлявших жалобы на инсомнию, в среднем 
составила более 7 часов (442 минуты), а эффектив-
ность сна — 86 % (соотношение фаз поверхност-
ного, глубокого и REM-сна также соответствова-
ло средним референсным показателям для данной 
возрастной группы). В то же время у 54 % индекс 
десатураций составил более 5 эпизодов в час сна, 
а у 39 % превысил 15 эпизодов в час сна, что может 
расцениваться как признак СОАС средне-тяжелой 
степени [108]. Эти результаты косвенно свидетель-
ствуют о роли других нарушений сна в субъективной 
оценке его качества, о вкладе стресса в проявление 
субъективных инсомнических жалоб и лишний раз 
подчеркивают необходимость всесторонней оцен-
ки сна (в том числе с помощью инструментальных 
методов, включая портативные устройства, фитнес-
трекеры, бесконтактные устройства, которые могут 
использоваться для предварительной диагностики 
в условиях ограниченного доступа в специализиро-
ванные сомнологические центры [109]) при наличии 
инсомнических жалоб, осторожное и взвешенное 
принятие решения в отношении назначения снот-
ворных препаратов.

Необходимо отметить, что в соответствии с со-
гласительными документами проведение боль-
шей части диагностических и лечебных процедур 
в условиях сомнологических центров было резко 
ограничено в большинстве стран мира. Только 
20 % европейских сомнологических центров про-
должили функционировать в период пандемии 
[74]. В условиях пандемии пересматривается роль 
полисомнографии как основного метода диагно-
стики нарушений сна [110], что может привести 
к существенным изменениям в привычном функ-
ционировании сомнологических центров. Особая 
роль отводится телемедицинским услугам, а также 
диагностическим методам, которые могут быть 
применены пациентом удаленно или самостоя-
тельно [111]. Более того, в современных приборах 
для НВЛ/СРАР-терапии имеются возможности ре-

гистрации и удаленной передачи в медицинский 
центр данных о респираторных и других событиях 
сна. Пандемия может способствовать более широ-
кому распространению и внедрению такого подхода 
для мониторирования состояния пациентов. В тех 
странах, где телемедицинские услуги в области 
сомнологии развиты и внедрены в повседневную 
практику в меньшей степени, пациенты оказались 
практически лишены возможности получения спе-
циализированной помощи. Разочаровывающими 
оказались данные L. Grote и соавторов (2020), ко-
торые, проведя анализ работы сомнологических 
центров — участников программы ESADA, пришли 
к выводу, что в условиях пандемии телемедицин-
ские услуги применялись в очень немногих ев-
ропейских сомнологических центрах, что авторы 
объясняют сложностями с юридическим регули-
рованием данной сферы [74].

Особенности коррекции нарушений сна в усло-
виях коронавирусной пандемии

В соответствии с согласительным документом 
Общества по поведенческой терапии нарушений сна 
(США) [112], а также рекомендациями европейских 
[113], канадских экспертов [114] и специалистов На-
ционального фонда сна [111], с целью нормализации 
сна и устранения нарушений сна в период пандемии 
рекомендовано использовать все существующие 
подходы, отдавая предпочтение немедикаментоз-
ным методам (включая когнитивно-поведенческую 
терапию; правила гигиены сна; регулярный режим 
труда/отдыха, сна/бодрствования, физической ак-
тивности, приема пищи (хрононутрицевтика [36]); 
ограничение времени пребывания в постели, огра-
ничение/исключение дневного сна; светотерапию, 
дыхательные и медитативные техники, ограниче-
ние потока информации, в частности новостей). 
При этом для проведения лечебно-диагностиче-
ских консультаций целесообразно использовать 
возможности телемедицины (телефонные звонки, 
видеоконференции) [112, 115]. В небольшом ис-
следовании, проведенном в Китае, получено под-
тверждение эффективности метода прогрессивной 
мышечной релаксации Джекобсона (20–30 минут 
ежедневно в течение 5 дней подряд) для снижения 
тревоги и нормализации сна у пациентов, госпита-
лизированных в связи с COVID-19 [111]. С учетом 
тесной связи нарушений сна с психологическими 
характеристиками, симптомами психических рас-
стройств, рост которых ожидается в ближайшие 
месяцы, роль психотерапии сложно переоценить, 
и следует учитывать психотерапевтические подходы 
при планировании реабилитационных и профилак-
тических мероприятий [6].
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Можно утверждать, что рекомендация Амери-
канской академии медицины сна [116] о необхо-
димой продолжительности сна 7–9 часов в сутки 
и более чрезвычайно актуальна в условиях панде-
мии, а для болеющих и выздоравливающих может 
быть приемлемым и более длительный сон — бо-
лее 9 часов в сутки [111, 116]. При необходимости 
можно рекомендовать эпизоды короткого дневного 
сна (длительностью до 20–30 минут). В частности, 
это может быть актуально для медработников, ра-
ботающих посменно, а перед ночным дежурством 
полезным может быть и более длительный сон. Не-
обходимость регулярного режима сна/бодрство-
вания как для инфицированных SARS-CoV-2, так 
и для людей, находящихся в зоне высокого риска 
(прежде всего, медперсонала и других), подтверж-
дается результатами ряда недавно опубликованных 
исследований, проведенных в очагах COVID-19 
[12]. Для медработников, работающих регулярно 
в ночные смены, целесообразно рекомендовать при-
держиваться единообразного режима времени сна, 
промежуточного по отношению к ночным сменам: 
как вариант, с 03:00 до 12:00 [117].

С учетом разнообразных эффектов мелатони-
на, включая нормализацию сна, противовоспали-
тельный, антифибротический и антиоксидантный 
эффекты, непрямое противовирусное действие, 
представляется обоснованным предложение о при-
менении мелатонина у лиц, инфицированных SARS-
CoV-2 [34, 118–120], тем более что значимых по-
бочных эффектов и отрицательного лекарственного 
взаимодействия с препаратами, применяющимися 
для лечения пациентов с COVID-19, для мелато-
нина не установлено, а некоторыми авторами от-
мечается потенциальное синергическое действие 
с противовирусными препаратами и уменьшение 
выраженности нежелательных явлений (например, 
повреждения почек) [120]. Также высказывается 
предположение о возможном адъювантном дей-
ствии мелатонина при проведении вакцинации, 
что может использоваться в будущем для усиления 
ответа на введение вакцины. Остаются открытыми 
вопросы о том, целесообразно ли назначать препа-
раты мелатонина всем людям в период пандемии 
или только группам более высокого риска, инфици-
рованным SARS-CoV-2 пациентам, а также боль-
ным с инсомническими жалобами и нарушениями 
циркадианных ритмов; стоит ли учитывать инди-
видуальный паттерн секреции мелатонина и при-
менять препарат только при выявлении нарушений 
суточной секреции данного гормона; в какое время 
и в каких дозах предпочтительно принимать пре-
параты мелатонина (в том числе при проведении 
вакцинации, лечения COVID-19 и его осложнений, 

включая возможное влияние на фиброз легких) 
и многие другие, на которые еще предстоит полу-
чить ответы в проводящихся в настоящее время 
[121] и будущих исследованиях.

Заключение
Безусловно, коронавирусная пандемия внесла 

колоссальные перемены в жизнь людей во всем ми-
ре, и бороться с последствиями этих изменений — 
медицинскими, социальными, психологическими, 
экономическими и прочими — предстоит еще на 
протяжении не одного месяца.

Полученные к настоящему времени данные сви-
детельствуют о существенном вкладе сна в состоя-
ние здоровья и благополучие населения, а также об 
его роли в регуляции иммунной системы. Присталь-
ного внимания требуют пациенты с нарушениями 
дыхания во время сна, которые находятся в группе 
риска как инфицирования SARS-CoV-2, так и более 
тяжелого течения заболевания. Коррекция возника-
ющих в стрессовой ситуации нарушений сна может 
способствовать как более успешной реабилитации 
выздоравливающих после перенесенного COVID-19 
пациентов, так и укреплению здоровья населения, 
подвергнувшегося стрессовому воздействию. Для 
этого рекомендованы все существующие в настоящее 
время методы коррекции сна и цикла сна/бодрство-
вания (когнитивно-поведенческая терапия; гигиена 
сна; светотерапия, медитативные и релаксационные 
техники и другие). Нам еще предстоит выяснить воз-
можности хронотерапии, применения мелатонина 
для лечения последствий и профилактики корона-
вирусной инфекции.
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